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l. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Cloridrato de epirrubicina
Solugdo injetavel
APRESENTACOES
Cloridrato de epirrubicina solugdo injetavel estéril 2 mg/ml é apresentado em embalagem contendo 1 frasco de vidro de 5 ml
(10 mg), 10 ml (20 mg) ou 25 ml (50 mg).

VIA DE ADMINISTRAGAO: USO INJETAVEL POR VIA INTRAVENOSA OU INTRAVESICAL

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

USO ADULTO

COMPOSIGCAO

Cada frasco de 10 mg contém:

(08 (o g o[\ (oo 0T o[ 1o T T - VOO P PSPPSR 2 mg/mL
(ol oL 1 LTSS PSSO g.s.p. 5mL

Excipientes: acido cloridrico 37% (para ajuste de pH), cloreto de sddio, dgua para injetaveis.

Cada frasco de 20 mg contém:

(08 (o g o[\ (oo [T o[ Lo T T - VOO POPSPR PP 2 mg/mL
(ol oL ) TSP g.s.p. 10 mL
Excipientes: acido cloridrico 37% (para ajuste de pH), cloreto de sddio, dgua para injetaveis.

Cada frasco de 50 mg contém:

(08 (o g o[\ (oo 0= o[ UL o T T - VOO PUPP SRS 2 mg/mL
(ol oL ) TSSOSO g.s.p. 25 mL
Excipientes: acido cloridrico 37% (para ajuste de pH), cloreto de sddio, dgua para injetaveis.

1. INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
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Cloridrato de epirrubicina apresenta resposta terapéutica significativa em varias neoplasias, entre elas: carcinoma da mama,

linfomas malignos, sarcomas de partes moles, carcinoma gastrico, carcinoma hepatico, cancer do pancreas, carcinoma do reto-
sigmoide, carcinoma da regido cérvico-facial, carcinoma pulmonar, carcinoma ovariano e leucemias. O cloridrato de
epirrubicina por instilacdo intravesical € indicado no tratamento dos carcinomas superficiais da bexiga (de células

transicionais, carcinoma in situ) e na profilaxia das recidivas ap0s ressecgao transuretral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

TERAPIA ADJUVANTE DE PACIENTES COM CANCER DE MAMA INICIAL: dois estudos randomizados, multicéntricos
e abertos avaliaram o uso da epirrubicina na dose de 100 a 120 mg/m? em combinacdo com a ciclofosfamida e o fluoruracila no
tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama com nddulos axilares positivos e nenhuma evidéncia de doenca
metastatica (Estagio 11 ou 111)*, O estudo MA-5"2 avaliou a dose de 120 mg/m? de epirrubicina por ciclo em combinag&o com
a ciclofosfamida e com a fluoruracila (esquema denominado CEF-120). Esse estudo randomizou mulheres prémenopausicas e
perimenopausicas com um ou mais linfonodos positivos para o esquema de CEF-120 contendo epirrubicina ou para o esquema
CMF (ciclofosfamida, metotrexato e fluoruracila). O estudo GFEA-05° avaliou 0 uso de 100 mg/m? de epirrubicina por ciclo
em combinacdo com a fluoruracila e com a ciclofosfamida (FEC-100). Esse estudo randomizou mulheres pré e
posmenopausicas para receberem o esquema FEC-100 ou um esquema de doses mais baixas denominado FEC-50. No estudo
GFEA-05, as pacientes elegiveis deveriam apresentar > 4 nddulos envolvidos com o tumor ou, se apenas 1 a 3 nddulos fossem
positivos, deveriam apresentar receptores negativos para estrogenos e para progesterona e um tumor histoldgico de grau 2 ou 3.
Um total de 1281 mulheres participou desses estudos. As pacientes com tumores T4 ndo foram elegiveis para nenhum dos
estudos. A Tabela 1 mostra os esquemas de tratamento que as pacientes receberam. O endpoint priméario dos estudos foi
sobrevida livre de recidiva, ou seja, 0 tempo para ocorréncia de uma recidiva local, regional, ou distante, ou 6bito relacionado a
doenca. As pacientes com cancer de mama contralateral, com segunda malignidade primaria ou 6bito por outras causas que

ndo fossem o cancer de mama foram censuradas no momento da Ultima visita antes destes eventos.

Tabela 1. Esquemas Terapéuticos Utilizados nos Estudos de Fase 3 de Pacientes com Cancer de Mama Precoce™*

Grupos de Tratamento Agente Esquema
MA-5" CEF-120 (total, 6 ciclos)® | ciclofosfamida 75 mg/m® VO, dias 1-14, a cada 28 dias
n=716 n=356 epirrubicina 60 mg/m? 1V, dias 1&8, a cada 28 dias
fluoruracila 500 mg/m? IV, dias 1&8, a cada 28 dias
CMF (total, 6 ciclos) ciclofosfamida 100 mg/m* VO, dias 1-14, a cada 28 dias
n=360 metotrexato 40 mg/m? IV, dias 1&8, a cada 28 dias
fluoruracila 600 mg/m? IV, dias 1&8, a cada 28 dias
GFEA-05° | FEC-100 (total, 6 ciclos) | fluoruracila 500 mg/m” 1V, dia 1, a cada 21 dias
n=565 n=276 epirrubicina 100 mg/m? 1V, dia 1, a cada 21 dias
ciclofosfamida 500 mg/m? IV, dia 1, a cada 21 dias
FEC-50 (total, 6 ciclos) fluoruracila 500 mg/m” 1V, dia 1, a cada 21 dias
n=289 epirrubicina 50 mg/m? 1V, dia 1, a cada 21 dias
tamoxifeno 30 mg/diax 3 | ciclofosfamida 500 mg/m? IV, dia 1, a cada 21 dias
anos, mulheres
posmenopausicas,
qualquer
status de receptor
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! Em mulheres submetidas a lumpectomia, a radioterapia na mama deveria ser administrada apés o término da quimioterapia

do estudo.
2 As pacientes também receberam antibioticoterapia profilatica com trimetoprima-sulfametoxazol ou fluorquinolona durante o
periodo da quimioterapia.

® Todas as mulheres deveriam receber radioterapia na mama apds o término da quimioterapia.

No estudo MA-5, a idade média da populacéo do estudo era 45 anos. Aproximadamente 60% das pacientes apresentavam 1 a 3
nédulos envolvidos e aproximadamente 40% apresentavam > 4 nédulos envolvidos pelo tumor®?. No estudo GFEA-05, a idade
média era 51 anos e aproximadamente metade das pacientes eram posmenopéusicas®. Cerca de 17% da populacéo do estudo
apresentavam 1 a 3 nodulos positivos e 80% das pacientes apresentavam > 4 linfonodos envolvidos. As caracteristicas
demogréficas e do tumor foram bem balanceadas entre os bracos de tratamento de cada estudo. Os endpoints de eficacia de
Sobrevida Livre de Recidiva (SLR) e de Sobrevida Global (SG) foram analisados utilizando-se os métodos de Kaplan-Meier
nas populacdes de pacientes com intengdo de tratamento (ITT) de cada estudo. Os resultados para os endpoints foram
inicialmente analisados apds até 5 anos de acompanhamento e estes resultados sdao apresentados no texto a seguir e na Tabela
2. Os resultados ap6s até 10 anos de acompanhamento sdo apresentados na Tabela 2. No Estudo MA-5, a terapia de
combinacdo contendo epirrubicina (CEF-120) apresentou SLR significativamente mais longa do que a terapia com CMF (as
estimativas de 5 anos foram de 62% versus 53%, logrank estratificado para SLR Global p=0,013).

A reducdo estimada do risco de recidiva foi de 24% em 5 anos. A SG também foi maior para o esquema CEF-120 do que para
0 esquema com CMF (estimativa de 5 anos de 77% versus 70%; logrank estratificado para SG p=0,043; logrank ndo
estratificado p=0,13). A reducéo estimada do risco de morte foi de 29% em 5 anos™?. No Estudo GFEA-05, as pacientes
tratadas com um regime com doses maiores de epirrubicina (FEC-100) tiveram uma SLR em 5 anos (65% vs. 52%, logrank
para a SLR global p=0,007) e uma SG (76% vs. 65%, logrank para a SG p=0,007) significativamente mais longa que as
pacientes que utilizaram o esquema com doses mais baixas (FEC-50). A reducdo estimada no risco de recidiva foi de 32% em
5 anos. A reducdo estimada no risco de morte foi de 31% em 5 anos®. Resultados de acompanhamento de até 10 anos
(acompanhamento médio = 8,8 anos e 8,3 anos, respectivamente para o estudo MA-5 e GFEA-05) sdo apresentados na Tabela
2% Embora os estudos ndo tenham poder estatistico para analise de subgrupos, no Estudo MA-5 foram observados resultados
positivos a favor do CEF-120 vs. CMF na SLR e na SG tanto em pacientes com 1-3 noédulos como nas mulheres com > 4
linfonodos acometidos*?. No Estudo GFEA-05, uma melhora na SLR e na SG foi observada tanto em mulheres

prémenopausicas como nas pésmenopausicas tratadas com FEC-100 comparado com FEC-50°,

Tabela 2. Resultados de Eficacia dos Estudos de Fase 3 de Pacientes com Cancer de Mama Precoce*

Estudo MA-51,2 Estudo GFEA-05°
CEF-120 CMF FEC-100 FEC-50
n=356 n=360 n=276 n=289

SLR em 5 anos (%) 62 53 65 52
Raz#0 de Risco’ 0,76 0,68
IC 95% bi-caudal (0,60, 0,96) (0,52, 0,89)
Teste logrank estratificado** (p =0,013) (p =0,007)
SG em 5 anos (%) 77 | 70 76 | 65
Raz#0 de Risco’ 0,71 0,69
IC 95% bi-caudal (0,52, 0,98) (0,51, 0,92)
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Teste logrank estratificado** (p =0,043) (p =0,007)
(p ndo estratificado = 0,13)
SLR em 10 anos (%) 51 | 44 49 | 43
Razo de Risco’ 0,78 0,78
IC 95% bi-caudal (0,63, 0,95) (0,62, 0,99)
Teste logrank estratificado** (p=0,017) (p = 0,040)
(p ndo estratificado = 0,023) (p ndo estratificado = 0,09)
SG em 10 anos (%) 61 | 57 56 | 50
Razo de Risco’ 0,82 0,75
IC 95% bi-caudal (0,65, 1,04) (0,58, 0,96)
Teste logrank estratificado** (p =0,100) (p =0,023)
(p ndo estratificado = 0,18) (p ndo estratificado = 0,039)
* Com base nas estimativas de Kaplan-Meier
** As pacientes do estudo MA-5 foram estratificadas por status nodal (1-3, 4-10, e >10 nddulos positivos), tipo de cirurgia
inicial (lumpectomia versus mastectomia), e por status do receptor hormonal (ER ou PR positivo (> 10 fmol), ambos
negativos (< 10 fmol), ou status desconhecido). As pacientes do estudo GFEA-05 foram estratificadas por status nodal (1-3,
4-10, e > 10 nédulos positivos).
" Razdo de Risco: CMF: CEF-120 no MA-5, FEC-50: FEC-100 no GEA-05.

As curvas de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Recidiva e Sobrevida Global do Estudo MA-5? sdo mostradas nas

Figuras 1 e 2 e as do Estudo GFEA-05° sdo apresentadas nas Figuras 3 e 4.

Figura 1. Sobrevida Livre de Recidiva no Estudo MA-5
epirrubicina - CTN 068103-999 - 10 anos FU -

Sobrevida Livre de Recidiva - Curvas de Kaplan-Meier por Tratamento (Populacédo ITT)

1€
)
J!.-\-‘H—
3 o] R
4 24
L g
ﬁ"-
2C .
£ i - ] i [ ] 7 L] ® 4 L=
Anios
CEF —CNF
Figura 2. Sobrevida Global no Estudo MA-5
epirrubicina - CTN 068103-999 - 10 anos FU
Sobrevida Global - Curvas de Kaplan-Meier por Tratamento (Populacéo ITT)
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Figura 3. Sobrevida Livre de Recidiva no Estudo GFEA-05

epirrubicina - GFEA-05 - 10 anos FU
Sobrevida Livre de Recidiva - Curvas de Kaplan-Meier por Tratamento (Populagdo ITT)
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Figura 4. Sobrevida Global no Estudo GFEA-05
epirrubicina - GFEA-05 - 10 anos FU
Sobrevida Global - Curvas de Kaplan-Meier por Tratamento (Populagéo ITT)
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Vide Tabela 2 para estatisticas das analises de 5 e 10 anos.

FUNCAO CARDIACA: em um levantamento retrospectivo, incluindo 9144 pacientes, principalmente com tumores solidos em
estagios avangados, a probabilidade de desenvolvimento de Faléncia Cardiaca Congestiva (ICC) aumentou com o aumento das
doses cumulativas da epirrubicina (Figura 5). O risco estimado das pacientes tratadas com epirrubicina desenvolverem ICC
clinicamente evidente foi de 0,9% com uma dose cumulativa de 550 mg/m?, 1,6% com 700 mg/m?, e 3,3% com 900 mg/m?.
No tratamento adjuvante do cancer de mama, a dose cumulativa méxima utilizada nos estudos clinicos foi de 720 mg/m? O
risco de desenvolvimento de ICC na auséncia de outros fatores de risco cardiaco aumentou gradualmente ap6s uma dose

cumulativa de 900 mg/m? de epirrubicina®.

Figura 5. Risco de ICC em 9144 pacientes tratadas com epirrubicina
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Em outro levantamento retrospectivo de 469 pacientes com cancer de mama metastético ou precoce tratadas com epirrubicina,
o risco relatado de ICC foi comparavel ao observado no estudo de maior porte com mais de 9000 pacientes®.

LEUCEMIA SECUNDARIA: uma analise de 7110 pacientes que receberam terapia adjuvante com epirrubicina nos estudos
clinicos controlados como um componente de esquemas poli-quimioterapicos para cancer de mama precoce, demonstrou um
risco cumulativo de leucemia mieloide aguda secundéaria ou sindrome mielodisplasica (LMA/SMD) de cerca de 0,27% (IC
95% aproximado, 0,14-0,40) em 3 anos, 0,46% (IC 95% aproximado, 0,28-0,65) em 5 anos e 0,55% (IC 95% aproximado,
0,33-0,78) em 8 anos. O risco de desenvolvimento de LMA/SMD aumentou com o aumento das doses cumulativas de

epirrubicina conforme mostra a Figura 6.

Figura 6. Risco de LMA/SMD em 7110 Pacientes Tratadas com epirrubicina
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As taxas de LMA/SMD aumentaram com a dose de epirrubicina por ciclo, e por acimulo de dose. Por exemplo, no estudo
MA-5, em pacientes que receberam doses intensivas de epirrubicina (120 mg/m?), a incidéncia de LMA/SMD foi de 1,1% em
5 anos sem casos adicionais observados durante o segundo periodo de 5 anos (anos 6-10) do periodo de acompanhamento. A
probabilidade cumulativa de desenvolvimento de LMA/SMD mostrou ser particularmente aumentada em pacientes que
receberam mais do que a dose cumulativa maxima recomendada de epirrubicina (720 mg/m?) ou ciclofosfamida (6.300

mg/m?), conforme demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3. Probabilidade cumulativa de LMA/SMD em relagdo as doses cumulativas de epirrubicina e ciclofosfamida

Anos a Probabilidade Cumulativa de Desenvolvimento de LMA/SMD

partir do % (IC 95%)

Inicio do Dose Cumulativa de ciclofosfamida Dose Cumulativa de ciclofosfamida
Tratamento > 6.300 mg/m* > 6.300 mg/m?

Dose Cumulativa de Dose Cumulativa de Dose Cumulativa de Dose Cumulativa de
epirrubicina epirrubicina epirrubicina epirrubicina
<720 mg/m? > 720 mg/m? <720 mg/m? > 720 mg/m?

n=4760 n=111 n=890 n=261
3 0,12 (0,01-0,22) 0,00 (0,00-0,00) 0,12 (0,00-0,37) 4,37 (1,69-7,05)
5 0,25 (0,08-0,42) 2,38 (0,00-6,99) 0,31 (0,00-0,75) 4,97 (2,06-7,87)
8 0,37 (0,13-0,61) 2,38 (0,00-6,99) 0,31 (0,00-0,75) 4,97 (2,06-7,87)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de epirrubicina é apresentado na forma de solugdo injetavel pronta para uso e pode ser administrada por via
intravenosa ou intravesical.

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS: A epirrubicina é um agente citotoxico antraciclinico. Embora se saiba que as
antraciclinas possam interferir em varias funcdes bioquimicas e bioldgicas das células eucaridticas, 0 mecanismo preciso das
propriedades citotoxicas e/ou antiproliferativas da epirrubicina ainda ndo foi completamente elucidado. Estudos de cultura de
células demonstraram penetracao celular rapida, com localizacdo do farmaco principalmente no ndcleo. Em nivel molecular, a
epirrubicina forma um complexo com o DNA por intercalagdo dos seus anéis planos entre os pares de bases nucleotideas, com
consequente inibicdo da sintese dos acidos nucleicos (DNA e RNA) e da sintese protéica. Além disso, essa intercalagdo pode
desencadear a quebra do DNA pela topoisomerase-Il, originando distlrbios importantes na estrutura tercidria do DNA e
resultando em atividade citocidal. A epirrubicina também inibe a atividade da DNA helicase, prevenindo a separacao
enzimatica da dupla fita de DNA e interferindo na replicacdo e transcri¢do. A epirrubicina também esta envolvida nas reacdes
de oxidacao/reducdo com a producgdo de radicais livres altamente reativos e altamente toxicos. A atividade antiproliferativa e
citotdxica da epirrubicina pode resultar em qualquer dos mecanismos mencionados e ainda podem existir outros. In vitro, a
epirrubicina é citotoxica para uma variedade de linhagens de células murinas e humanas estabelecidas e de culturas primarias
de tumores humanos. In vivo, a epirrubicina também € ativa contra uma variedade de tumores murinos e xenoenxertos
humanos em camundongos atimicos, incluindo tumores de mama.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS: 1) Absorcao: a epirrubicina ndo é absorvida pelo trato gastrintestinal. Uma vez
que o farmaco é extremamente irritante para os tecidos, deve ser administrado por via intravenosa. Foi demonstrado que a
administracdo intravesical é factivel; a passagem da epirrubicina para a circulacdo sistémica por essa via de administracao é
minima. A farmacocinética de epirrubicina é linear acima de doses que variam de 60 a 150 mg/m? e o clearance plasmético
ndo é afetado pela duragcdo da infusdo ou pelo esquema de administracdo. 2) Distribuicdo: ap6s a administracdo IV, a
epirrubicina é rapida e amplamente distribuida nos compartimentos extravasculares, conforme indicado pela meia-vida de
distribuicdo muito rapida e volume de distribuicdo no estado de equilibrio de mais de 40 L/kg. No entanto, apesar do seu amplo
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volume de distribuicdo, a epirrubicina ndo atravessa a barreira hematoencefalica em quantidades detectaveis. A taxa de ligacdo

da epirrubicina as proteinas plasmaticas, predominantemente a albumina, é de cerca de 77% e ndo € afetada pela concentracao
do farmaco. A epirrubicina também parece se concentrar nas hemacias; as concentra¢es no sangue total sdo aproximadamente
duas vezes as encontradas no plasma. 3) Metabolismo: a epirrubicina é ampla e rapidamente metabolizada pelo figado, além de
ser metabolizada por outros 6rgdos e células, incluindo as hemacias. Foram identificadas quatro vias metabodlicas principais:
(1) reducdo do grupo ceto C-13 com a formacdo do derivado 13(S)-diidro, epirrubicinol; (2) conjugacdo tanto do farmaco
inalterado como do epirrubicinol com &cido glicurénico; (3) perda da porcéo aglcar amino por meio de um processo hidrolitico
com a formagdo das agliconas doxorrubicina e doxorrubicinol; e (4) perda da porcdo aglcar amino por meio de um processo
redox com a formac&o da aglicona 7-desoxi-doxorrubicina e da aglicona 7-desoxi-doxorrubicinol.

O epirrubicinol apresenta um décimo da atividade citotdxica in vitro da epirrubicina. Como os niveis plasmaticos do
epirrubicinol sdo menores que os do farmaco inalterado, é improvavel que eles atinjam concentracgdes in vivo suficientes para
citotoxicidade. Nenhuma atividade ou toxicidade significativa foi relatada para os outros metabdlitos. Do ponto de vista
metabolico, a 4’-O-glicuronidacdo distingue a epirrubicina da doxorrubicina e pode ser responsavel por sua toxicidade
reduzida. 4) Excrecdo: em pacientes com fungdes hepatica e renal normais, os niveis plasmaticos de epirrubicina apés a
administracdo 1V de 60-150 mg/m? seguem um padr&o decrescente triexponencial, com uma fase terminal lenta (t,, y) de 30-
40 horas. Essas doses estdo dentro dos limites de linearidade farmacocinética. A meia-vida terminal do epirrubicinol é
semelhante a da epirrubicina. A depuracdo plasmatica esta no intervalo de 0,9 a 1,4 L/min. A epirrubicina e seus principais
metabolitos sdo eliminados por meio da excrecdo biliar e, em menor grau, pela excre¢do urinaria. Os dados de balanco de
massa de 1 paciente encontraram cerca de 60% da dose radioativa total nas fezes (34%) e urina (27%). Estes dados séo
consistentes com os de 3 pacientes com obstrucdo extrahepatica e drenagem percutanea, onde aproximadamente 35% e 20% da
dose administrada foram recuperados na forma de epirrubicina ou de seus principais metabdlitos na bile e na urina,
respectivamente, em 4 dias ap6s o tratamento.

FARMACOCINETICA EM POPULACOES ESPECIAIS: 1) Insuficiéncia Hepatica: a epirrubicina é eliminada tanto por
metabolismo hepatico como por excrecao biliar e o clearance é reduzido em pacientes com disfuncdo hepatica. Em um estudo
do efeito da disfuncdo hepatica, as pacientes com tumores solidos foram classificadas em 3 grupos. Pacientes do Grupo 1
(n=22) apresentaram niveis de TGO acima do limite superior da normalidade (mediana: 93 UI/L) e niveis séricos de bilirrubina
normais (mediana: 0,5 mg/dL) e receberam doses de epirrubicina de 12,5 a 90 mg/m?. As pacientes do Grupo 2 apresentaram
alteracdes nos niveis séricos tanto de TGO (mediana: 175 UI/L) como de bilirrubina (mediana: 2,7 mg/dL) e foram tratadas
com uma dose de epirrubicina de 25 mg/m? (n=8). Suas farmacocinéticas foram comparadas com as dos pacientes com valores
séricos normais de AST e bilirrubina, que receberam doses de epirrubicina de 12,5 a 120 mg/m?. A mediana do clearance
plasmatico da epirrubicina foi diminuida em comparagdo com a de pacientes com funcdo hepatica normal em cerca de 30%
para pacientes do Grupo 1 e 50% para pacientes do Grupo 2. As pacientes com insuficiéncia hepatica mais grave nao foram
avaliadas (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes e item 8. Posologia e Modo de Usar). 2) Insuficiéncia Renal: ndo foram
observadas alteracdes significativas na farmacocinética da epirrubicina ou de seu principal metabdlito, epirrubicinol, em
pacientes com creatinina sérica < 5 mg/dL. Foi relatada uma reducdo de 50% do clearance plasmatico em quatro pacientes
com creatinina sérica > 5 mg/dL (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes e item 8. Posologia e Modo de Usar). Pacientes
submetidas a diélise ndo foram estudadas.

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICOS: A epirrubicina é mutagénica, clastogénica e carcinogénica em animais.
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4. CONTRAINDICACOES

O cloridrato de epirrubicina é contraindicada a pacientes que apresentam hipersensibilidade a epirrubicina ou a qualquer outro
componente da formula, outras antraciclinas ou antracenedionas. O cloridrato de epirrubicina também € contraindicado nas
seguintes situagdes: 1) Uso intravenoso: mielossupressao persistente, insuficiéncia hepatica grave, miocardiopatia, infarto do
miocardio recente, arritmias severas, tratamentos prévios com doses cumulativas maximas de epirrubicina e/ou outras
antraciclinas e antracenedionas (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes). 2) Uso intravesical: infeccBes no trato urindrio,

inflamacéo da bexiga, hematdria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

GERAIS: cloridrato de epirrubicina deve ser administrado apenas sob supervisdo de médicos especialistas com experiéncia em
terapia citotdxica. Os pacientes devem recuperar-se das toxicidades agudas (como estomatite, neutropenia, trombocitopenia e
infeccdes generalizadas) de tratamentos citotoxicos prévios antes de iniciar o tratamento com epirrubicina. Embora o
tratamento com altas doses de epirrubicina (por exemplo, > 90 mg/m*a cada 3 a 4 semanas) cause efeitos adversos semelhantes
aqueles vistos com doses padrdo (< 90 mg/m? a cada 3 a 4 semanas), a gravidade da neutropenia e da estomatite / mucosite
pode ser maior. O tratamento com altas doses de epirrubicina requer atencdo especial para possiveis complicag@es clinicas
devido a mielossupressdo profunda.

Funcdo Cardiaca: o risco de cardiotoxicidade no tratamento das antraciclinas pode ser manifestado por eventos precoce
(agudo) e tardio. 1) Eventos precoces: cardiotoxicidade precoce de cloridrato de epirrubicina consiste principalmente em
taquicardia sinusal e/ou anormalidades no eletrocardiograma (ECG) como alteracdes na onda ST-T ndo especifica. Também
foram relatadas taquiarritmias, incluindo contragdo prematura ventricular, taquicardia ventricular e bradicardia, assim como
blogueio atrioventricular e bundle-branch. Esses efeitos geralmente ndo predizem subseqliente desenvolvimento de
cardiotoxicidade tardia; sdo raramente de importancia clinica e ndo sdo geralmente considerados na descontinuacdo do
tratamento com o cloridrato de epirrubicina. 2) Eventos tardios: cardiotoxicidade tardia, geralmente desenvolve-se no final do
tratamento com cloridrato de epirrubicina ou 2 a 3 meses apds o término do tratamento, mas eventos tardios (muitos meses ou
anos apos o término do tratamento) também foram relatados. Cardiomiopatia tardia manifesta-se pela reducédo da ejecédo da
fracdo ventricular esquerda (LVEF) e/ou sinais e sintomas de ICC como dispnéia, edema pulmonar, edema dependente,
cardiomegalia e hepatomegalia, oligUria, ascite, efuséo pleural, e ritmo de galope. Risco de vida por ICC é a forma mais grave
de cardiomiopatia induzida por antraciclinas e representa a toxicidade dose limitante cumulativa do farmaco. O risco de
desenvolvimento de ICC aumenta rapidamente com o aumento da dose cumulativa total em excesso de 900 mg/m? de
epirrubicina; esta dose sO deve ser excedida com extrema cautela (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). A fungéo
cardiaca deve ser avaliada antes do tratamento e deve ser monitorada durante a terapia para minimizar o risco de ocorréncia de
insuficiéncia cardiaca. O risco pode ser diminuido através do monitoramento regular da LVEF durante o tratamento, com a
interrupcdo imediata de epirrubicina no primeiro sinal de insuficiéncia. O método quantitativo apropriado para a avaliacao
repetida da funcéo cardiaca (avaliacdo da LVEF) inclui angiografia com radionucleotideo (MUGA) ou ecocardiograma (ECO).
A avaliacdo cardioldgica com ECG, uma varredura MUGA ou um ECO é recomendavel, principalmente em pacientes com

fatores de risco para cardiotoxicidade aumentado. Determinagdes repetidas por MUGA ou ECO de LVEF deve ser realizado,

10



BULA PARA PROFISSIONAL DA SAUDE — RDC 47/2009
particularmente com mais altas, doses cumulativas de antraciclina. A técnica utilizada para a avaliagdo deve ser consistente ao

longo do acompanhamento.

Dado o risco de cardiomiopatia, uma dose cumulativa de 900 mg/m? de cloridrato de epirrubicina deve ser excedida apenas
com extrema cautela.

Os fatores de risco para cardiotoxicidade incluem doenca cardiovascular (do coragdo e dos vasos sanguineos) ativa ou latente,
radioterapia prévia ou concomitante da area mediastinal/pericardica (no centro do torax e ao redor do coracgdo), terapia prévia
com outras antraciclinas ou antracenedionas, e uso concomitante com outras drogas que podem diminuir a contratibilidade
cardiaca ou drogas cardiotdxicas (por ex.: trastuzumabe). As antraciclinas, incluindo cloridrato de epirrubicina, ndo devem ser
administradas em combinacgdo com outros agentes cardiotoxicos sem monitoramento cuidadoso da fungdo cardiaca (vide item
6. Interacbes Medicamentosas).

Pacientes recebendo antraciclinas ap6s interromperem o tratamento com outros agentes cardiotoxicos, especialmente aqueles
com longa meia-vida, como o trastuzumabe, podem também aumentar o risco de desenvolvimento de cardiotoxicidade. A
meia-vida relatada do trastuzumabe é de aproximadamente 28 - 38 dias e pode persistir na circulacdo por até 27 semanas. Por
isso, quando possivel, os médicos devem evitar a terapia baseada em antraciclinas por até 27 semanas ap0s interromperem o
tratamento com trastuzumabe. Em caso de utilizacdo de antraciclinas antes deste periodo, recomenda-se um cuidadoso
monitoramento da funcéo cardiaca.

O monitoramento da funcdo cardiaca deve ser particularmente rigoroso em pacientes recebendo altas doses cumulativas e
naqueles com fatores de risco. No entanto, a cardiotoxicidade com epirrubicina pode ocorrer em doses cumulativas mais baixas
se fatores de risco cardiacos estdo presentes ou nao.

E provavel que a toxicidade do cloridrato de epirrubicina e outras antraciclinas ou antracenedionas ¢ aditiva.

Toxicidade Hematologica: a exemplo do que ocorre com outros agentes citotoxicos, a epirrubicina pode produzir
mielossupressdo. O perfil hematoldgico deve ser avaliado antes e durante cada ciclo da terapia com cloridrato de epirrubicina,
incluindo contagem dos glébulos brancos diferenciados. Leucopenia reversivel, dependente da dose e/ou granulocitopenia
(neutropenia) sao as manifestaces predominantes da toxicidade hematoldgica da epirrubicina, constituindo a toxicidade aguda
limitante da dose mais comum desse medicamento. A leucopenia e a neutropenia sdo, geralmente, mais graves com esquemas
de altas doses, alcangando um nadir, na maioria dos casos, entre 0 10° e 14° dia ap6s a administragdo do farmaco. Esses efeitos
sdo, usualmente, transitdrios, com a normalizacdo da contagem de gldbulos brancos/neutréfilos, na maioria dos casos, até o 21°
dia. Trombocitopenia e anemia também podem ocorrer. As conseqliéncias clinicas mais graves da mielossupressdo incluem
febre, infeccdo, sepse/septicemia, choque séptico, hemorragia, hipoxia tecidual ou morte.

Leucemia secundaria: leucemia secundaria, com ou sem fase pré-leucémica, foi relatada em pacientes tratados com
antraciclinas, incluindo o cloridrato de epirrubicina. A leucemia secundaria € mais comum quando tais farmacos sao
administrados em combinagdo com agentes antineoplédsicos lesivos ao DNA, quando 0s pacientes sdo pré-tratados
intensivamente com farmacos citotdxicos ou quando as doses de antraciclinas sdo aumentadas. Essas leucemias possuem um
periodo de laténcia de 1 a 3 anos (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Gastrintestinal: a epirrubicina ¢ emetogénica. A mucosite/estomatite geralmente aparece no inicio do tratamento com o
farmaco e, se grave, pode progredir em poucos dias para Ulceras de mucosa. A maioria dos pacientes se recupera desse evento

adverso até a terceira semana de terapia.
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Funcdo Hepatica: a principal via de eliminacéo do cloridrato de epirrubicina é o sistema hepatobiliar. Os niveis de bilirrubina

sérica total e de aspartato transaminase (TGO) devem ser avaliados antes e durante o tratamento com cloridrato de
epirrubicina. Pacientes com bilirrubina ou TGO elevado podem apresentar clearance mais lento do farmaco, com um aumento
da toxicidade geral. Doses mais baixas sdo recomendadas nesses pacientes (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas e item
8. Posologia e Modo de Usar). Pacientes com insuficiéncia hepatica grave ndo devem receber cloridrato de epirrubicina (vide
item 4. Contraindicacdes).

Funcado Renal: a creatinina sérica deve ser avaliada antes e durante a terapia. O ajuste da dose é necessario em pacientes com
creatinina sérica > 5 mg/dL (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Efeitos no Local de Infusdo: fleboesclerose pode resultar da infusdo do farmaco em vaso de pequeno calibre ou de infusdes
repetidas na mesma veia. Seguir os procedimentos de administragdo recomendados pode minimizar o risco de flebite/
tromboflebite no local de infusdo (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Extravasamento: o extravasamento de epirrubicina durante a administracdo 1V pode produzir dor local, leses teciduais
graves (vesicacgdo, celulite grave) e necrose. Caso ocorram sinais ou sintomas de extravasamento durante a administracéo
intravenosa de cloridrato de epirrubicina, a infusdo do farmaco deve ser imediatamente interrompida.

Outros: assim como ocorre com outros agentes citotoxicos, tromboflebite e fenémenos tromboembodlicos, incluindo embolia
pulmonar (fatal em alguns casos), foram coincidentemente relatados com o uso de epirrubicina. 1) Sindrome da Lise Tumoral:
a epirrubicina pode induzir a hiperuricemia devido ao extenso catabolismo das purinas que acompanha a répida lise de células
neoplésicas induzida pelo fArmaco (sindrome de lise tumoral). Niveis séricos de &cido Urico, potassio, fosfato de calcio e
creatinina devem ser avaliados ap6s o tratamento inicial de forma que este fendbmeno possa ser reconhecido e controlado
adequadamente. Hidratacéo, alcalinizacdo urinaria e profilaxia com alopurinol para prevenir a hiperuricemia podem minimizar
as complicacOes potenciais da sindrome de lise tumoral. 2) Efeitos Imunossupressores/ Aumento da Suscetibilidade a
InfeccBes: a administracdo de vacina “vivas” ou vacina “vivas-atenuadas” em pacientes imunocomprometidos por agentes
quimioterapicos incluindo cloridrato de epirrubicina, pode resultar em infeccOes sérias ou fatais. A vacina¢do com uma vacina
“viva” deve ser evitada em pacientes recebendo cloridrato de epirrubicina. Vacinas “mortas” ou “inativadas” podem ser
administradas, contudo, a resposta a estas vacinas pode ser diminuida. Adverténcias e Precaucdes Adicionais para Outras Vias
de Administracao - Via Intravesical: a administracdo de cloridrato de epirrubicina pode produzir sintomas de cistite quimica
(por ex., disUria, polidria, noctlria, estranguria, hematdria, desconforto vesical, necrose da parede vesical) e constricdo da
bexiga. E necessaria atencao especial para problemas de cateterizagio (por ex., obstrucdo uretral devido a tumores intravesicais
de grande volume).

Fertilidade, gravidez e lactacdo: vide item 3. Caracteristicas Farmacolégicas. 1) Prejuizo na Fertilidade: o cloridrato de
epirrubicina pode induzir dano cromossémico em espermatozoides humanos. Homens submetidos a tratamento com cloridrato
de epirrubicina devem utilizar métodos contraceptivos efetivos. O cloridrato de epirrubicina pode causar amenorréia ou
menopausa prematura em mulheres prémenopdausicas. 2) Uso durante a Gravidez: mulheres em idade fértil devem ser
aconselhadas a evitar engravidar durante o tratamento e devem utilizar métodos contraceptivos eficazes.

Dados experimentais em animais sugerem que a epirrubicina pode causar dano fetal quando administrada a mulheres gravidas.
Se a epirrubicina for utilizada durante a gravidez ou se a paciente engravidar enquanto estiver utilizando esse farmaco, ela deve
ser comunicada quanto aos danos potenciais para o feto. Nao h& estudos em mulheres gravidas, portanto a cloridrato de

epirrubicina deve ser utilizada durante a gravidez apenas se os beneficios potenciais justificarem 0s riscos potenciais para o
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feto. 3) Uso durante a Lactacdo: ndo se sabe se a epirrubicina é excretada no leite humano. Uma vez que muitos farmacos,

incluindo outras antraciclinas, sdo excretados no leite humano e devido a possibilidade de reacfes adversas sérias em lactentes
pela epirrubicina, as maes devem interromper o aleitamento antes de receber esse farmaco.

O cloridrato de epirrubicina ¢ um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. A paciente deve informar
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas: o efeito de cloridrato de epirrubicina na habilidade de dirigir e operar

maquinas ainda nao foi sistematicamente avaliados.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cloridrato de epirrubicina € utilizado, principalmente, em combinacdo com outros farmacos citotéxicos. Toxicidade aditiva
pode ocorrer especialmente em relagdo a efeitos medulares/ hematoldgicos e gastrintestinais (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes). O uso de cloridrato de epirrubicina em combinacdo quimioterapica com outros farmacos potencialmente
cardiotdxicos, assim como 0 uso concomitante de outros compostos cardioativos (por ex., bloqueadores do canal de célcio),
requer a monitoracdo da funcdo cardiaca durante o tratamento. A epirrubicina é amplamente metabolizada pelo figado.
Qualquer medicamento concomitante que possa afetar a funcdo hepéatica também pode afetar o metabolismo ou a
farmacocinética da epirrubicina e, como resultado, a eficacia e/ou a toxicidade (vide item 5. Adverténcias e Precaucgdes). A
cimetidina aumentou a area sob a curva (AUC) da epirrubicina em 50% e seu uso deve ser interrompido durante o tratamento
com cloridrato de epirrubicina. Quando administrado antes da epirrubicina, o paclitaxel pode causar aumento das
concentracdes plasmaticas da epirrubicina inalterada e de seus metabdlitos, sendo que seus metabdlitos ndo sdo toxicos nem
ativos. A administracdo concomitante do paclitaxel ou do docetaxel ndo alterou a farmacocinética da epirrubicina quando esta

foi administrada antes do taxano.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O cloridrato de epirrubicina deve ser conservado sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C) e pode ser utilizado por 24 meses a partir da
data de fabricag@o. Descartar devidamente qualquer solucéo néo utilizada.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca
no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

Caracteristicas do produto: solugao vermelha limpida.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O cloridrato de epirrubicina é um farmaco citotéxico normalmente administrado por via intravenosa. No entanto, a

administracdo intravesical mostrou-se benéfica no tratamento de cancer superficial de bexiga, bem como na profilaxia de
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recidiva de tumor ap0és resseccao transuretral (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes). O cloridrato de epirrubicina ndo é ativo

quando administrado por via oral e ndo deve ser injetado por via intramuscular ou intratecal.

ADMINISTRACAO INTRAVENOSA (1V)

Normalmente, a dose é calculada com base na area de superficie corpérea (mg/m?). A dose total de cloridrato de epirrubicina
por ciclo a ser administrada pode variar de acordo com o uso, dentro de um esquema de tratamento especifico (por exemplo,
administrada como agente Gnico ou em combinacdo com outros farmacos citotoxicos) e de acordo com a indicacdo terapéutica
(por exemplo, no tratamento de cancer de pulmdo, a epirrubicina também é utilizada em doses mais altas que as
convencionais). A epirrubicina deve ser administrada através de cateter de infusdo intravenosa correndo livremente (solucao
fisioldgica 0,9% ou solucéo de glicose 5%). Para minimizar o risco de trombose ou extravasamento perivenoso, os periodos de
infusdo usuais variam entre 3 e 20 minutos dependendo da dose e volume da solucdo de infusdo. N&o se recomenda uma
injecdo direta devido ao risco de extravasamento, o qual pode ocorrer mesmo na presenca de retorno adequado de sangue
mediante aspiracdo com a agulha (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Regime de Dose Inicial Padrdo: como agente Unico a dose inicial padrdo recomendada de cloridrato de epirrubicina, em
adultos, por ciclo é 60 a 120 mg/m® da area de superficie corpérea. A dose inicial padrdo recomendada de cloridrato de
epirrubicina quando usada como componente da terapia adjuvante em pacientes com cancer de mama nédulo-axilar positivo é
100 a 120 mg/m?. A dose total inicial padrdo por ciclo deve ser administrada como dose Gnica ou dividida em 2 a 3 dias
sucessivos. Sob condicdes de cura normal da toxicidade farmaco-induzida (particularmente depressdo da medula dssea e
estomatite), cada tratamento do ciclo pode ser repetido a cada 3 a 4 semanas. Se cloridrato de epirrubicina for utilizado em
combinacdo com outros medicamentos citotoxicos com toxicidade potencialmente somatdria, a dose recomendada por ciclo
deve ser reduzida adequadamente.

Regime de Altas Doses Iniciais: elevadas doses de cloridrato de epirrubicina podem ser utilizadas no tratamento do cancer de
mama e de pulmao. Como agente Gnico a dose recomendada por ciclo em adultos é de até 135 mg/m? e deve ser administrada
no primeiro dia ou em doses divididas nos dias 1, 2, 3, a cada 3 a 4 semanas. Na terapia combinada, a dose maxima
recomendada de inicio é de até 120 mg/m? e deve ser administrada no primeiro dia, a cada 3 ou 4 semanas.

Modificacdo da Dose: 1) Disfuncdo Renal: embora nenhuma recomendacdo especifica de dosagem possa ser feita baseada nos
dados limitados disponiveis de pacientes com insuficiéncia renal, doses iniciais mais baixas devem ser consideradas em
pacientes com insuficiéncia renal grave (creatinina sérica > 5 mg/dL). 2) Disfungdo Hepética: como a principal via de
eliminacdo da epirrubicina é o sistema hepatobiliar, a dose deve ser reduzida em pacientes com funcdo hepéatica comprometida
para evitar aumento da toxicidade geral. Normalmente, as diretrizes utilizadas para reducdo da dose na funcdo hepatica

comprometida sdo baseadas nos niveis de bilirrubina sérica e da TGO conforme segue:

Bilirrubina entre 1,2 a 3 mg/dL ou TGO 2 a 4 vezes o limite superior da | metade da dose inicial recomendada
normalidade:
Bilirrubina > 3 mg/dL ou TGO > 4 vezes o limite superior da | um quarto da dose inicial recomendada
normalidade:

Outras Populagdes Especiais: doses iniciais baixas ou longos intervalos entre os ciclos devem ser considerados para pacientes
intensamente pré-tratados ou para pacientes com infiltracdo neoplasica da medula dssea (vide item 5. Adverténcias e

Precaucdes). O regime e dose inicial padrdo € utilizado para pacientes idosos.
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ADMINISTRACAO INTRAVESICAL

O cloridrato de epirrubicina deve ser instilado usando um cateter e o instilado deve ser retido na bexiga por 1 hora. Durante a
instilacdo, o paciente deve ser rotacionado para garantir contato mais amplo possivel da solugdo com a mucosa vesical da
pelve. Para evitar diluicdo indevida pela urina, o paciente deve ser orientado a ndo ingerir qualquer tipo de liquido nas 12 horas
antes da instilacdo. O paciente deve ser instruido a urinar no final da instilacdo. A administragdo intravesical ndo € apropriada
para o tratamento de tumores invasivos que tenham penetrado na camada muscular da parede da bexiga. Desprezar o restante
da solucédo néo utilizada.

Carcinoma Superficial da Bexiga: 1) Instilagio Unica: é recomendada uma instilagdo Unica de 80 a 100 mg imediatamente
apos a resseccdo transuretral (RTU). 2) Ciclo de 4 a 8 Semanas Seguida por Instilagdo Mensal: recomendam-se instilagdes
semanais de 50 mg (em 25-50 mL de solugdo salina) por 8 semanas apds a RTU, iniciando-se 2 a 7 dias apds a RTU. No caso
de toxicidade local (cistite quimica), é aconselhavel reducéo da dose para 30 mg. Os pacientes podem receber administracdes

semanais de 50 mg por 4 semanas, seguidas de instilacdes mensais por 11 meses na mesma dose.

INCOMPATIBILIDADES

O cloridrato de epirrubicina ndo deve ser misturado com outros farmacos. O contato com qualquer outra solugcdo de pH
alcalino deve ser evitado, pois isso resultara em hidrolise da epirrubicina. O cloridrato de epirrubicina ndo deve ser misturado
com heparina devido a incompatibilidade quimica que pode resultar em precipitacdo quando os farmacos estdo em determinada
proporcdo. O cloridrato de epirrubicina pode ser utilizado em associagdo com outros agentes antitumorais, mas ndo se

recomenda que seja misturado com outros farmacos na mesma seringa (vide item 6. Interacbes Medicamentosas).

MEDIDAS DE PROTECAO

As seguintes recomendacdes de protecdo devem ser seguidas devido a natureza toxica dessa substancia: o pessoal deve ser
treinado quanto as boas praticas para manipulacdo; as profissionais gravidas ndo devem trabalhar com esse medicamento; o
pessoal que manipula cloridrato de epirrubicina deve utilizar vestuario de protecdo: 6culos, avental, luvas e méscaras
descartaveis; todos os itens utilizados para reconstitui¢do, administragdo ou limpeza, incluindo as luvas, devem ser colocados
em sacos de lixo descartaveis, de alto risco, para incineracdo em temperatura elevada. Derramamento ou vazamento deve ser
tratado com solucdo de hipoclorito de sodio diluida (solucdo a 1%), de preferéncia por imersdo e depois com agua; todos 0s
materiais de limpeza devem ser descartados conforme indicado anteriormente; o contato acidental com a pele deve ser tratado
imediatamente com lavagem abundante com agua e sabéo, ou solugdo de bicarbonato de sddio, mas nédo se deve esfregar a pele
com escovas. Nestes casos, devem-se procurar cuidados médicos; em caso de contato com o(s) olho(s), segure e mantenha
levantada a palpebra do(s) olho(s) afetado(s) e lave com jato de 4gua em quantidade abundante por, pelo menos, 15 minutos.

Procure, entdo, avaliagdo médica; sempre lave as maos ap6s a remogdo das luvas.
DOSE OMITIDA

Como cloridrato de epirrubicina € um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento é definido pelo

médico que acompanha o caso. Caso o paciente falte a uma sessdo programada de quimioterapia com esse medicamento, ele
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deve procurar o0 seu médico para redefinicdo da programacdo de tratamento. O esquecimento da dose pode comprometer a

eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos Clinicos: foram feitos muitos estudos clinicos com cloridrato de epirrubicina, administrado convencionalmente e em
altas doses em diferentes indicacdes. Estdo listadas a seguir reacdes adversas sérias relatadas durante os estudos: InfeccBes e
infestacdes: infeccdes; Neoplasma benigno e maligno: leucemia linfocitica e mielogénica agudas; Sanguineo e linfatico:
anemia, trombocitopenia, neutropenia febril, neutropenia, leucopenia; Metabdlico e nutricional: anorexia; Oculares:
conjuntivite/queratite; Cardiacos: insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia ventricular, bloqueio AV, bloqueio de ramo,
bradicardia; Vasculares: ondas de calor, tromboembolismo; Gastrintestinais: nausea/vomito, mucosite/estomatite, diarréia;
Pele e tecido subcutaneo: alopecia, toxicidade local, rash/coceira, alteracbes na pele; Reprodutivo e mamario: amenorréia;
Geral e condicBes no local da administracdo: mal estar/astenia, febre; Laboratoriais: reducdes assintomaticas na fragao da

ejecdo ventricular, alteragdo no nivel da transaminase.

Experiéncia Pés-Comercializacdo: InfeccBes e infestacdes: sepse, pneumonia; Imunolégico: anafilaxia; Metabdlico e
nutricional: desidratacdo, hiperuricemia; Vasculares: choque, hemorragia, embolismo arterial, tromboflebite, flebite;
Distarbios respiratorios, toraxicos e do mediastino: embolia pulmonar. Gastrintestinais: erosdes, ulceracdes, sensacao de dor
ou queimacdo, hemorragia, hiperpigmentacdo da mucosa oral; Pele e tecido subcutaneo: eritema, rubor, hiperpigmentagdo da
pele e unhas, fotossensibilidade, hipersensibilidade da pele irradiada (radiation-recall reaction), urticaria; Renais e urinarios:
coloracdo avermelhada na urina por 1 a 2 dias ap6s a administracdo; Geral e condi¢des no local da administracéo: febre,
calafrios; Injuria envenenamento e complica¢Bes dos procedimentos: cistite quimica (ap6s administracéo intravesical).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel

em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Superdose aguda com cloridrato de epirrubicina resultara em mielossupressdo grave (principalmente leucopenia e
trombocitopenia), efeitos tdxicos gastrintestinais (principalmente mucosite) e complica¢des cardiacas agudas. Pode-se esperar
que doses Unicas muito altas de epirrubicina causem degeneracdo miocardica aguda dentro de 24 horas e mielossupressao
grave dentro de 10 a 14 dias. O tratamento deve ter como objetivo a protecdo do paciente durante este periodo e deve utilizar
medidas como transfusdes sanguineas e isolamento reverso. Insuficiéncia cardiaca tardia tem sido observada com antraciclinas
até 6 meses apoOs a superdosagem. Os pacientes devem ser observados atentamente e, caso surjam sinais de insuficiéncia

cardiaca, devem ser tratados com 0s esquemas convencionais.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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1. DIZERES LEGAIS

MS - 1.5537.0015
Farmacéutico Responsavel: Dr. Thiago Giovannetti M. Ricardo— CRF-SP n° 67.256

Fabricado por: Intas Pharmaceuticals Ltd.
Matoda 382 210, Dist. Ahmedabad — india

Importado por: Accord Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1985 — G.01 — Santo Amaro — S&o Paulo/SP

CNPJ: 64.171.697/0001-46

USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 31/07/2014.
SAC (Servico de Atendimento ao Cliente)

0800 723 9777 EI

www.accordfarma.com.br
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA

accord

Farmacéutica Ltda

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteraces de bulas

armazenamento do
medicamento

- Resultados de
eficacia

- Como devo usar
este medicamento?

Data do expediente N° expediente Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versdes (VP/VPS) Apresentacdes
expediente expediente aprovacéo relacionadas
10359 GENERICO -
GENERICO - 0445340/13- | Incluso Inicial 2 mg/mL X SmL
05/06/2013 0445340/13-9 Inclusdo Inicial 05/06/2013 05/06/2013 Todos os itens VP e VPS 2 mg/mL X 10mL
9 de Texto de
de Texto de Bula 2 mg/mL X 25mL
— RDC 60/12 Bula ~ RDC
60/12
10452 - 10452 -
GENERICO - GENERICO -
A A 2 mg/mL X 5mL
18/12/2013 1063270/13-1 Notificadode | 1g/191p93 | 1063270/13- | Notificacaode | 1151593 Dizeres legais VP e VPS 2 mg/mL X 10mL
Alteracdo de 1 Alteracdo de 2 mg/mL X 25mL
Texto de Bula— Texto de Bula—
RDC 60/12 RDC 60/12
- Quando nao devo
usar este
medicamento?
- O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
- Onde, como e por
quanto tempo
10452 - 10452 - posso guardar este
- - i ?
SoEt’i\#:igglgoode SoEt’i\#:igglgoode m Ceg:ﬁgi]r?g;gégﬁes 2 mg/mL. X SmL
15/05/2015 N/A 4 13/05/2015 N/A 4 N/A A . VP e VPS 2 mg/mL X 10mL
Alteracdo de Alteracdo de - Adverténcias e 2 mg/mL X 25mL
Texto de Bula— Texto de Bula— precaucoes
RDC 60/12 RDC 60/12 - Interagdes
medicamentosas
- Cuidados de




