DAUNOBLASTINA
LABORATORIOS PFIZER LTDA
Po liofilizado injetavel

20 mg



Daunoblastina®
cloridrato de daunorrubicina

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
Nome comercial: Daunoblastina®
Nome genérico: cloridrato de daunorrubicina

APRESENTACOES:
Daunoblastina® po liofilizado injetavel 20 mg em embalagem contendo 1 frasco-ampola + 1 ampola de diluente
de 10 mL.

VIA DE ADMINISTRAGAO: USO INJETAVEL EXCLUSIVO POR VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola de Daunoblastina® pé liofilizado injetavel contém 20 mg de cloridrato de daunorrubicina.
Apos reconstituicdo do pé com 10 mL de solugdo fisioldgica apirogénica estéril, cada mL de Daunoblastina®
contém o equivalente a 2 mg de daunorrubicina.

Excipientes: manitol.

Cada ampola de diluente contém 10 mL de solugdo fisioldgica apirogénica estéril.

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO
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Il - INFORMAGOES AO PACIENTE:

USO RESTRITO A HOSPITAIS

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Daunoblastina® (cloridrato de daunorrubicina) esta indicado nos seguintes casos:
e Leucemia aguda (linfocitica, mielocitica e eritrocitaria);
e Carcinomas: tumores s6lidos de criancas, tais como neuroblastoma;
e Linfomas, linfomas ndo-Hodgkin.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Daunoblastina® é um agente antineoplasico (medicamento usado no tratamento de neoplasias) que exerce seus
efeitos citotoxicos (que causa destruicdo celular) / antiproliferativos (que inibe o crescimento celular) através da
interferéncia em varias fungdes bioquimicas e bioldgicas nas células.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Daunoblastina® ndo deve ser usada nos seguintes casos:
e hipersensibilidade (alergia) a Daunoblastina®, a outros componentes da férmula ou a outras

antraciclinas ou antracenedionas (classe de medicamentos da Daunoblastina®);

mielossupressdo (diminuigdo da funcéo da medula dssea) persistente;

presenca de infeccOes graves / generalizadas;

insuficiéncia hepética ou renal grave (faléncia da funcéo do figado ou dos rins);

histéria prévia ou atual de arritmia grave (alteracdo do ritmo do coracéo) e insuficiéncia miocéardica

(incapacidade do coracdo bombear a quantidade adequada de sangue);

o infarto do miocérdio recente (morte das células do musculo cardiaco devido & diminui¢do da quantidade
de sangue/oxigénio);

e tratamento prévio com doses cumulativas maximas de daunorrubicina, outras antraciclinas e/ou
antracenedionas;

e amamentagéo.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Daunoblastina® deve ser administrado somente sob a supervisdo de um médico experiente no uso de terapia
citotdxica.

Pacientes devem se recuperar de toxicidades agudas de tratamentos anteriores, tais como estomatites (inflamacéo
da mucosa da boca), neutropenia (diminuicdo do nimero de neutrofilos, células de defesa do organismo),
trombocitopenia (diminuicdo do ndmero de plaquetas, células de coagulacdo do organismo) e infecgdes
generalizadas, antes de iniciar tratamento com Daunoblastina®.

Atencdo: este medicamento contém acUcar, portanto, deve ser usado com cautela em diabéticos.
Toxicidade Hematoldgica

Sé&o esperadas mielossupressao e toxicidade hematoldgica. Portanto, é necessario realizar exame da medula 6ssea
para avalair a resposta e exame de sangue antes e durante cada ciclo de tratamento, Geralmente, o sangue atinge
0 ponto mais baixo em 10 a 14 dias e as contagens comecam a normalizar depois deste intervalo. . As
consequéncias clinicas da mielossupressao grave incluem febre, infeccOes, sepse/septicemia, choque séptico,
hemorragias, hipdxia tecidual (diminuigdo do fornecimento de oxigénio aos tecidos) ou morte. Durante o ciclo
de tratamento, cuidado especial deve ser dispensado aos pacientes com neutropenia grave e febre (baixo nimero
de neutréflos no sangue associado & febre).

Leucemia Secundaria

Foi relatada leucemia secundéria (que surge como consequéncia de tratamento quimioterapico anterior).
Leucemia secundaria é mais comum quando tais farmacos sdo administrados em combina¢do com agentes
antineoplasicos que causam dano ao DNA, em combinacdo com radioterapia, quando pacientes sdo pré-tratados
intensivamente com farmacos citotoxicos, ou quando doses de antraciclinas sdo aumentadas. Essas leucemias
podem levar de 1 a 3 anos para se tornarem clinicamente evidentes.

Func¢do Cardiaca

Cardiotoxicidade (toxicidade cardiaca) ¢ um risco do tratamento com antraciclinas que pode se manifestar por
eventos precoces (ou seja, agudo) ou tardios.

Eventos precoces (ou seja, agudo): alteragdes no ritmo do coragdo registradas no exame de eletrocardiograma.
Esses efeitos geralmente ndo indicam o desenvolvimento de cardiotoxicidade tardiamente e geralmente, ndo tem
importancia clinica nem levam a interrup¢do do tratamento.
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Eventos tardios: a cardiotoxicidade tardia geralmente se desenvolve dentro de 2 a 3 meses ap6s o término do
tratamento, mas eventos mais tardios (varios meses a anos ap6s 0 término do tratamento) também foram
relatados. Manifesta-se pela reducdo da fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE: quantidade de sangue
bombeado do coragdo para as artérias) e/ou sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC:
incapacidade de o coragdo bombear a quantidade adequada de sangue).

A funcéo cardiaca deve ser avaliada antes dos pacientes receberem tratamento com Daunoblastina® e deve ser
monitorada durante a terapia

Fatores de risco para toxicidade cardiaca incluem doenca cardiovascular, radioterapia anterior ou concomitante
na regido do térax que abange o coracdo, terapia prévia com outras antraciclinas ou antracenedionas e uso
concomitante de fA&rmacos que também podem causar danos ao coragdo.

Em lactentes e criangas, parece haver maior susceptibilidade a toxicidade cardiaca antraciclina-induzida, e deve-
se realizar avaliacdo periodica, a longo prazo, da funcéo cardiaca.

Gastrintestinal

A Daunoblastina® pode causar nausea e vomito, que podem ser prevenidos ou controlados pela administragao
de terapia antiemética (que combate nduseas e vomitos) apropriada.

Pode ocorrer mucosite (Glceras na mucosa dor 6rgdos do aparelho digestivo) e os pacientes devem ser orientados
a manterem uma higiene oral adequada. . A maioria dos pacientes se recupera desse evento adverso por volta da
terceira semana de tratamento.

Func¢do Hepética

A principal via de eliminagéo da daunorrubicina é o sistema hepatobiliar (figado e vias biliares). A quantidade de
bilirrubina (substancia produzida pela degradacéo da hemoglobina) no sangue deve ser avaliada antes e durante o
tratamento com a Daunoblastina®. Sdo recomendadas doses mais baixas nesses pacientes com aumento da
bilirrubina no sangue. Pacientes com alteracdo grave da funcgéo do figado ndo devem receber Daunoblastina®.
Funcéo Renal

A insuficiéncia renal (diminuicdo da fungdo dos rins) também pode aumentar a toxicidade das doses
recomendadas de Daunoblastina®. Portanto, a funcdo renal deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com
Daunoblastina®

Sindrome da Lise Tumoral (sintomas provocados pela destruicao das células do céncer)

A Daunoblastina® pode levar ao aumento das quantidades de acido Urico, potassio, fosfato de calcio e creatinina
no sangue, em consequencia da destrui¢do das células tumorais.

Efeitos no Local da Injecio

Fleboesclerose pode resultar de uma injecdo em vasos pequenos ou de injecBes repetidas na mesma veia.
Seguindo os procedimentos de administracdo recomendados, pode-se minimizar os riscos de flebite (inflamacéo
da veia)/tromboflebite (inflamacédo da veia com formag&o de coagulo) no local de injecao

Extravasamento

O extravasamento de daunorrubicina durante a inje¢do intravenosa (inje¢do acidental ou escape da medicagéo de
dentro da veia para os tecidos vizinhos) pode produzir dor no local, lesdo grave do tecido com formacdo de
bolhas e até morte tecidual.

Alopecia (perda de cabelo)

Alopecia completa envolvendo crescimento da barba e do couro cabeludo, pélos da axila e pubianos ocorre
guase sempre com doses plenas de Daunoblastina®. Geralmente é reversivel, com recrescimento dos pélos,
dentro de 2 ou 3 meses ap06s o término da terapia.

Efeitos imunossupressores / Aumento da suscetibilidade a infec¢des

A utilizacdo de vacinas em pacietnes que estejam recebendo tratametno anti-tumoral pode resultar em infec¢des
graves ou fatais.

Uso durante a Gravidez e Lactacgéo

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Fertilidade

A Daunoblastina® pode induzir dano cromossémico em espermatozoides humanos, ou seja, levar a alteragdes
genéticas e a malformagdo fetal. Homens recebendo tratamento com Daunoblastina® devem utilizar métodos
anticoncepcionais eficazes.

Gravidez

Assim como outros farmacos antineopldsicos (medicamentos usados no tratamento de neoplasias), a
Daunoblastina® apresentou potencial teratogénico (que causa malformacdo no feto), mutagénico (que causa
alteracdo genética) e carcinogénico (que causa neoplasia) em animais. De acordo com dados experimentais, a
Daunoblastina® deve ser considerada como uma causa potencial de malformacéo fetal quando administrada a
mulheres gravidas. Ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas, embora as poucas
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mulheres que receberam Daunoblastina® durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez tenham gerado
criangas aparentemente normais.

Como regra geral, recomenda-se que Daunoblastina® ndo seja administrada a pacientes gravidas. Caso o
farmaco seja usado durante a gravidez, ou se a paciente engravidar durante o tratamento com o medicamento, a
mulher deve ser informada do risco potencial para o feto. Mulheres com potencial para engravidar e que vao
receber Daunoblastina®, devem ser alertadas quanto ao perigo potencial para o feto e devem ser aconselhadas a
evitar a gravidez durante o tratamento. A Daunoblastina® deve ser administrada durante a gravidez somente se 0
beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto.

Lactacdo

N&o se sabe se a daunorrubicina, substancia presente na Daunoblastina®, é excretada no leite humano. Como
regra geral, recomenda-se que a Daunoblastina® nédo seja administrada a mées que estejam amamentando.

Interaces Medicamentosas: Pode ocorrer acentuagdo da toxicidade na medula éssea, no sangue ou nos 6rgéos
gastrintestinais com a utilizagdo associada a outros quimioterapicos.

Daunoblastina® apresenta interacdo com vacinas, colchicina, probenecida e sulfinpirazona, dactinomicina,
alcaloides da vinca e medicamentos para o cora¢do. Também pode aumentar a concentracdo de acido Urico no
sangue,

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Né&o ha relatos relacionando, explicitamente, os efeitos do tratamento com Daunoblastina® sobre a habilidade de
dirigir e operar maquinas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

Outras informagdes podem ser fornecidas pelo seu médico.

Para maiores informacdes consulte seu médico ou a bula com Informagdes técnicas aos profissionais de salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Daunoblastina® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz.

A solucéo reconstituida pode ser conservada protegida da luz durante 24 horas a temperatura ambiente
ou durante 48 horas a temperatura entre 4 e 10°C.

Descartar devidamente qualquer solugdo néo utilizada ap6s a reconstituicgéo.

Namero 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. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderd utiliza-lo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas

Caracteristicas do produto: Daunoblastina® se apresenta em frasco de vidro incolor contendo uma massa ou bolo
liofilizado, vermelho alaranjado. A solucdo reconstituida é uma solucao vermelha clara e limpa.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A Daunoblastina® deve ser administrada apenas por injecdo intravenosa (1V).

Daunoblastina® é um medicamento de USO RESTRITO A HOSPITAIS OU AMBULATORIOS
ESPECILIZADOS, portanto, a preparagdo e administragdo deve ser feita por profissionais treinados em
ambiente hospitalar ou ambulatorial.

Outras informag6es podem ser fornecidas pelo seu médico.

Para maiores informagdes consulte seu médico ou a bula com Informagdes técnicas aos profissionais de satde.
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duracao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como a Daunoblastina® é um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento € definido
pelo médico que acompanha o caso. Se o paciente ndo receber uma dose deste medicamento, o médico deve
redefinir a programacéo do tratamento. O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacBes adversas estdo relacionadas por grupo sistémico, categoria de frequéncia e grau de gravidade. As
categorias de frequéncia sdo definidas como: muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam
este medicamento), comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), incomuns
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(ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento), raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos
pacientes que utilizam este medicamento), muito raras (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam
este medicamento), desconhecidas (ndo podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis). (Ver também a
secdo 4. O que devo saber antes de usar este medicamento?)

Foram relatadas as seguintes reacdes adversas:

Infeccbes e InfestacOes:

Muito comum: infeccdo, sepse/septicemia (infeccdo generalizada).

Desconhecidos: choque séptico (sepse grave).

Neoplasias Benignas e Malignas (incluindo cistos e pélipos):

Incomum: leucemia mieloide aguda (neoplasia das células do sangue).

Desconhecidos: sindrome mielodisplasica (diminuicdo da produgdo das células da medula 6ssea com potencial
para se transformar em leucemia).

Sangue e Sistema Linfatico:

Muito comuns: insuficiéncia da medula Ossea (alteracdo na funcdo da medula que produz o sangue),
granulocitopenia (diminuicdo do nimero de plaquetas, células da coagulacdo)), leucopenia (diminuicdo do
namero de leucocitos no sangue), neutropenia (diminuicdo do nimero de neutrofilos no sangue),
trombocitopenia (diminuigdo do nimero de plaquetas) e anemia (diminui¢do do nimero de células vermelhas do
sangue: hemacias).

Sistema Imune:

Desconhecidos: reacdes anafilaticas e anafilactoides (reagdes alérgicas graves).

Metabolismo e Nutri¢éo:

Desconhecidos: desidratagdo (perda excessiva de 4gua e sais minerais do organismo). Pode ocorrer
hiperuricemia aguda (aumento do &cido Urico no sangue) com possibilidade de insuficiéncia renal (diminuicéo
da funcdo dos rins), especialmente na presenca de contagem elevada dos leucécitos (células de defesa) no pré-
tratamento.

Cardiaco:

Muito comuns: cardiomiopatia (prejuizo da funcdo do musculo do coracdo levando ao seu funcionamento
inadequado) clinicamente manifestada por dispneia (falta de ar), cianose (coloracdo azul-arroxeada da pele por
falta de oxigénio), edema periférico cardiaco (inchago), hepatomegalia (aumento do figado), ascite (acimulo de
liquido dentro da cavidade abdominal), efuséo pleural (presenca de liquido entre as membranas que protegem o0
coracdo) e insuficiéncia cardiaca congestiva (incapacidade do coragdo bombear a quantidade adequada de
sangue)

Incomuns: infarto do miocérdio (morte das células do musculo cardiaco devido a diminuigdo da quantidade de
sangue/oxigénio).

Desconhecidos: isquemia miocardica (angina pectoris) (diminuicdo do fornecimento de sangue para o coragao),
fibrose endomiocardica (endurecimento do coragdo), pericardite (inflama¢do da membrana que reveste o
coracdo) / miocardite (inflamac&do das fibras do coragdo), taquiarritmias supraventricular, tais como taquicardia
sinusal, extra-sistoles ventriculares (contragoes anormais do coragdo), bloqueio atrioventricular (problemas no
ritmo do coragdo).

Vascular:

Muito comuns: hemorragia (sangramento)

Desconhecidos: rubor (vermelhiddo), choque (queda de pressdo), tromboflebite (inflamacdo da veia com
formacdo de coagulos) e fleboesclerose (endurecimento da veia. Esclerose venosa pode resultar de injecdo do
medicamento num vaso (veia) de pequeno calibre (fino) ou de injecOes repetidas na mesma veia).

Respiratorio, Toracico e Mediastinal:

Desconhecidos: hipéxia (falta de oxigénio nas células).

Gastrintestinal:

Muito comuns: nausea/vdmito, diarreia (aumento no nimero e na quantidade de fezes eliminadas diariamente),
esofagite (inflamacdo do esdfago) , mucosite/estomatite (inflamagdo da mucosa da boca que pode causar dor ou
sensacdo de queimacdo, eritema (vermelhidao), erosdo-ulceracdo, sangramento, infeccGes)

Comuns: dor abdominal.

Desconhecidos: colite, (inflamacdo nos intestinos)

Pele e Tecido Subcutaneo:

Muito comuns: alopecia (perda de cabelo), eritema (vermelhiddo), rash (vermelhidao da pele)

Desconhecidos: dermatite de contato (reagdo alérgica da pele por contato), , fendmeno de hipersensibilidade,
prurido (coceira), , hiperpigmentagdo (escurecimento) da pele e unha, urticéria (alergia da pele).

Renal e Urinario:

Desconhecidos: cromatdria (urina de cor vermelha) por 1 ou 2 dias apés administracéo.

LLD_DAUPOI_03 5
21-mai-14



Sistema Reprodutivo e Mamas:

Desconhecidos: amenorreia (auséncia de menstruacdo), azoospermia (auséncia completa de espermatozoides no
ejaculado).

Geral e no Local de Administracéo:

Muito comuns: pirexia (febre), dor

Comuns: flebite local (inflamacéo da veia)

Desconhecidos: calafrios, , morte, hiperpirexia (febre alta), extravasamento da medicacdo (injecdo acidental ou
escape da medicacdo de dentro da veia para os tecidos vizinhos) com consequente dor local imediata, sensacdo
de queimacdo, podendo levar a celulite grave (inflamacdo e infeccdo da pele ao redor do extravazamento),
ulceracédo (formacéo de feridas) e necrose do tecido (morte das células da pele), ,.

AlteracGes Laboratoriais/de Exames Complementares:

Muito comuns: aumento da concentracdo de bilirrubina (substancia resultante da destruicdo e metabolizacdo da
célula sanguinea) no sangue, aumento da aspartato aminotransferase (AST) e aumento da fosfatase alcalina do
sangue (enzimas do sangue que refletem a funcao do figado).

Comuns: anormalidades no eletrocardiograma (alteragdo na onda ST-T do eletrocardiograma, anormalidades no
complexo QRS do eletrocardiograma, anormalidades na onda T do eletrocardiograma).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de rea¢des indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe tamém a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A superdosagem aguda com Daunoblastina® resultara em mielossupressdo grave (principalmente leucopenia e
trombocitopenia), efeitos toxicos gastrintestinais (principalmente mucosite) e complicacdes cardiacas agudas.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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111 - DIZERES LEGAIS:

MS - 1.0216.0214
Farmacéutico Responsavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n° 43746

Registrado por:

Laboratorios Pfizer Ltda.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

Fabricado e Embalado por:

Actavis Italy S.p.A.

Nerviano, Mildo — Italia

Importado por:

Laboratorios Pfizer Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, Km 32,5
CEP 06696-000 - Itapevi — SP

CNPJ n° 46.070.868/0036-99

VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
MEDICAMENTO MEDICAMENTO RESULTADO DE EFICACIA
Notifiagio de Notifagio de ARMAZEN A 20 MG PO LIOF INJ CT FA
28-08-2014 ¢ 28-08-2014 ¢ ARMAZENAMENTO DO VP/VPS | VDINC +DIL AMP VD INC
MEDICAMENTO

alteragdo de texto
de bula - RDC
60/12

alteragdo de
texto de bula -
RDC 60/12

DIZERES LEGAIS

X 10 ML (REST HOSP)
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