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Evorubicin®
cloridrato de doxorrubicina

|- IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
Evorubicirf
cloridrato de doxorrubicina.

APRESENTACOES
Evorubicirf p6 liofilizado injetavel de 10 mg ou 50 mg em eralgeaim contendo 1 frasco-ampola.

VIA DE ADMINISTRAGAO: INTRAVENOSA OU INTRAVESICAL.
USO ADULTO E PEDIATRICO.
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO.

COMPOSICAO:
Cada frasco-ampola de Evorubfticontém 10 mg ou 50 mg de cloridrato de doxorrabici
Excipiente: lactose.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Evorubicir? (cloridrato de doxorrubicina) po liofilizado inftel € indicado no tratamento das neoplasias drsegrcinoma da mama,
pulmé&o, bexiga, tireoide e também carcinoma ovarigarcomas 6sseos e dos tecidos moles; linfombsdgkin e ndo-Hodgkin;
neuroblastoma; tumor de Wilms; leucemia linfobEstguda e leucemia mieloblastica aguda. A doximingbtem proporcionado
resultados positivos nos tumores superficiais aaghepor administracéo intravesical apos resseteaiguretral. Outros tumores soélidos
tém respondido também, mas o estudo destes agsernpe momento € muito limitado para justificaidagdes especificas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

. Carcinoma de mama

Taxas de resposta de 60 a 80% foram alcangadasstpremas quimioterapicos em combinacéo (por exe@Mé&P, FAC, CAP),
enquanto o uso de agentes Unicos produziu respis2a 40%. Em mulheres com envolvimento nodehsivo, o uso sequencial de
doxorrubicina (4 ciclos) seguido por CMF (8 ciclési)superior a terapia alternada de CMF (2 ciciodpxorrubicina (1 ciclo), em um
total de 12 ciclos.

Adjuvancia: a avaliagdo do tratamento em adjuvancia utilizandsquema AVCF (doxorrubicina, vincristina, Sofiuracila e
ciclofosfamida) em 336 mulheres com cancer de nemastagio Il apés 15 anos foi a seguinte: sobadiite de doenca = 54% e
sobrevida global = 58%. O esquema utilizou dosegosterrubicina (30 mg/f), vincristina (1 mg/f), 5-FU (400 mg/f) e
ciclofosfamida (300 mg/f), com ciclos a cada 28 dias por um total de @sidimbora pacientes com insuficiéncia cardiaczaré
tenham sido excluidas do estudo, foi observadaitade cardiaca em 12 pacientes, sendo que 3 fEciaorreram devido a essa
toxicidade. Com um acompanhamento mediano de 138snmais da metade das pacientes estava vive eléivdoenca.

Doenca metastaticaa analise dos dados de 1581 pacientes com camoesria metastatico (CMM) tratados com esquemas
quimioterapicos contendo doxorrubicina, entre 187382 ndV.D. Anderson Cancer Center — EUA revelaram uma taxa de resposta
completa (RC) de 16,6% e uma resposta parcial §R@RB,5%; a sobrevida mediana livre de progressiéB)(e a sobrevida mediana
global (SG) foram respectivamente de 11,5 e 21®me)s pacientes que alcancaram RC tiveram SI3Pde 22,2 e 41,8 meses,
respectivamente, enquanto que 0s pacientes quartiieP tiveram SLP e SG de 14 e 24,6 meses, regpaente. Os principais
esquemas utilizados envolveram: FAC (fluoruraditaorrubicina e ciclofosfamida), VAC + 5-FU (vinstina, doxorrubicina e
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ciclofosfamida), FAI (fluoruracila, doxorrubicinafesfamida) ou a combinacéo desses agentes cafo HadCalmette-Guerin,
levamisol, vitamina E ou terapia hormonal.

Em estudos clinicos de fase |, a terapia combidad#oxorrubicina e paclitaxel apresentou taxagspasta de 83% em mulheres com
cancer de mama localmente avangado ou metastéicoduracdo mediana de resposta de 9 meses. Esesfdram corroborados em
um estudo fase Il que avaliou essa combinagaotaxes de resposta objetiva de 77%. Nesse estualm fatilizadas doses de
doxorrubicina de 50 mg/e doses de paclitaxel de 220 mg/oom ciclos sendo repetidos a cada 3 semanasstilitioede fase |11
(n=262 pacientes) dessa associa¢do comparadawmes§AC demonstrou melhor sobrevida mediana, terapoprogressao da
doenca e taxa de resposta com o esquema AP. Os diaédicicia foram: tempo mediano para progreda@menca: AP= 8,3 meses
FAC= 6,2 meses (p=0,034); sobrevida mediana: AR3 2@&sess. FAC= 18,3 meses (p=0,013); resposta global: AB% . FAC=
55% (p=0,032). Os medicamentos foram administradmda 21 dias por 8 ciclos.

Em um estudo fase Ill, a associacéo de doxorrubieidocetaxel (AT) foi superior ao esquema AC (dnxucina + ciclofosfamida) em
termos de tempo para progress&o e resposta glot@tamento de*linha do CMM. O esquema AT (doxo: 50 mgHndocetaxel: 75
mg/nt, a cada 3 semanas), comparado ao esquema AC @ibrug/n + ciclo: 600 mg/rh a cada 3 semanas), apresentou tempo para
progresséo do tumor (TPT) mediano de 35,9 semanas,9 semanas (p=0,023); respostas globais dev§9398% (p=0,009) e tempo
para falha de tratamento (TFT) mediano de 25,6 sasva 23,7 semanas (p=0,048). A sobrevida global nfidientre os grupos de
tratamento (22,5 meses com AT e 21,7 meses com AC).

. Pulmé&o

O esquema de tratamento AVE (doxorrubicina, vitiodse etoposideo) foi mais efetivo que o esquekid @oxorrubicina,

vincristina, ciclofosfamida) no tratamento do care pulmao de pequenas células. O esquema AVEixitotespostas globais de 76%
vs. 61% com o regime CAV e respostas completas devs132%, respectivamente. A toxicidade também foi mews pacientes
tratados com o regime AVE.

A combinagcéo de etoposideo (102 m/roxorrubicina (40 mg/fy e vincristina (1,4 mg/f) (com irradiagéo suplementar) produziu
resposta completa ou parcial em 47 de 63 paci€rés) com cancer de pulméo de pequenas célulashidda mediana foi de 12
meses nos pacientes com doenca limitada e de & mespacientes com doenga extensiva, e a taxabdevita em 2 anos foi de 26%
em pacientes com doenca limitada.

. Bexiga

Terapia neoadjuvante:em um estudo randomizado de fase Ill com paci@uescarcinoma de bexiga de células transicionais,
utilizag&o de 3 ciclos de quimioterapia contendtotnexato, vinblastina, doxorrubicina e cisplat{fiV/AC) antes da cistectomia
produziu uma sobrevida mediana de 74,7 meses cadpaom 43,2 meses em pacientes submetidos apeistesctomia (p=0,044).
Em outro estudo, a associagéo do esquema MVAC gangia foi benéfica em pacientes com cancer déggadrcalmente avancado.
Nesse estudo, 44 pacientes receberam quimiotesagiada por cistectomia radical caso o tumor redgsse a quimioterapia: foram
observadas respostas completas em 34% dos padigntps T0) e auséncia de resposta foi observadé6étndos pacientes (grupo
T+). ApGs 48 meses, 50% dos pacientes no grupsfB@am vivos comparados com 27% no grupo T+.

Terapia adjuvante: em um estudo clinico randomizado com 443 pacieescarcinoma de bexiga transicional superficial,
tratamento com ressecgao transuretral + quimiageeafjluvante com doxorrubicina ou etoglicida foisrefetivo que a ressecgéo
transuretral isoladamente. Os pacientes recebedmxaarubicina por instilagéo intravesical (50 B 14 dias apds a ressec¢ao
transuretral. O tempo para recorréncia foi sigatfiamente maior no grupo que recebeu a doxorndidmparado com a ressec¢ao
transuretral isoladamente (ap6s 3 anos: 56% semréacia no grupo da doxorrubicias 29% sem recorréncia no grupo sem
tratamento). N&o houve diferenga entre os gruposretacédo a progresséo para invasao muscular, émehemcategoria do tumor ou
sobrevida global.

Doenca metastaticap esquema MVAC (contendo doxorrubicina) apresetawas de resposta completa de 30 a 40% em paciEnte
cancer de bexiga metastatico. Alguns estudos deéraomtaxas de sobrevida de 14,8 meses nesse cdedratamento.

. Tireoide
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O uso de doxorrubicina + estreptozocina alternao §-FU + dacarbazina produziu 15% de respostaghar&0% de taxa de
estabilizagéo da doencga no tratamento de tumortiediele medular avancado rapidamente progresSerca de 15% dos pacientes
apresentaram resposta tumoral parcial com duraed@ama de 27 meses, enquanto 50% dos pacientsgajaram estabilidade da
doenga durante uma média de 23 meses. A mortalglabal ap6s 25 meses de acompanhamento foi de 35%.

. Carcinoma Ovariano

Um esquema de tratamento utilizando hexametilmelangiclofosfamida, cisplatina e doxorrubicina dalos, a cada 4 semanas
(HCAP), produziu uma resposta objetiva em 53 dpdsfentes (96%) com carcinoma epitelial de ovaramgado. Tumores residuais
limitados (diametro do tumor de 3 cm ou menos)vastepresentes em 20 pacientes ap0s a cirurgiaetitdora inicial. A sobrevida
mediana foi de 45 meses, com 10 pacientes (18%)gmercendo livres de recorréncia com 83 e 108 nageeso inicio do tratamento.
Em outro estudo clinico, o regime CAP (ciclofosfdaidoxorrubicina, cisplatina) foi superior ao esga CP (ciclofosfamida e
cisplatina) ou ao uso de cisplatina isolado emdasrde resposta em cancer de ovario avancado. &psenea (CAP), entretanto, ndo se
mostrou superior a esses outros esquemas em tdemmesposta patolégica completa, sobrevida glababbrevida livre de doenga.
Adicionalmente, a toxicidade (principalmente mislgsresséo) foi maior com o regime CAP.

«  Sarcomas Osseos

Um estudo comparando a utilizag&o do esquema ddxoima + cisplatina com um esquema complexo comavélrogas
quimioterapicas (envolvendo vincristina, metotrexacido folinico, doxorrubicina, bleomicina, ciidsfamida e dactinomicina) ndo
mostrou diferencas de sobrevida entre os tratameAtquimioterapia foi utilizada no pré e no poé&m@torio, em esquemas variados
nos 2 regimes de tratamento. A sobrevida mediardef64,9% em 3 anos e de 55,2% em 5 anos em arslysipos; a sobrevida livre
de progressao foi de 47,0% em 3 anos e 43,7% erasbean ambos os grupos. Além disso, o perfil digittade foi similar em ambos
0S grupos.

. Sarcoma de Partes Moles

Os resultados de um estudo de fase Il (n=20) cocose de partes moles avangado ou metastaticanagdicque o tratamento com uma
combinagao de vincristina, adriamicina e ciclofasfia (VAC) alternado com ifosfamida e etoposidé&s firoduziu uma taxa de
resposta de 45%, com sobrevida mediana de 10 mesgxio 0 grupo e de 14 meses nos pacientes régpor@s estudos que
avaliaram a utilizag&o de doxorrubicina como aaitiina do esquema n&o demonstraram diferencasrems de controle da doenca
local, sobrevida livre de metéstases, sobrevida tie doenca ou sobrevida global. Entretanto, lbgrspo de pacientes com sarcoma
de tronco teve melhora na sobrevida livre de daenca

. Linfomas de Hodgkin/ Nao-Hodgkin

A doxorrubicina estd incluida em diversos regimémipterapicos utilizados no tratamento de linfamda- Hodgkin. Também esta
incluida nos regimes de escolha para linfoma déasgrandes e linfoma de Burkitt. Em linfomas h#omigkin, os esquemas
quimioterapicos em associagao (entre eles o CHioBfasfamida, doxorrubicina, vincristina e predmia) mostraram prolongada
sobrevida livre de progresséo em até 37% dos gasie@ esquema CHOP ainda é considerado o padtéatateento, visto que outros
regimes com farmacos mais téxicos ndo demonstrarelitora dos parametros de sobrevida.

. Neuroblastoma

Em criangas com neuroblastoma estagio lll, maideet ano de idade, foi observada melhora de salaream tratamento intensivo
multimodal. Além da cirurgia e radioterapia, falimada quimioterapia com MADDOC (mecloretaminaxdoubicina, cisplatina,
dacarbazina, vincristina e ciclofosfamida) ou @iiph + ciclofosfamida para indugdo seguida por NDEIL. Nesses casos, foi obtida
sobrevida livre de eventos em 72% dos pacientes @p@companhamento médio de 85 meses.

. Tumor de Wilms
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Em tumores com estagios Il e Ill, o tratamento needado envolve nefrectomia + quimioterapia cornesg VACA (vincristina,
dactinomicina com ou sem ciclofosfamida, com ou derorrubicina), sendo esse esquema o padréotdeeato para esse tipo de
tumor.

. LLA/LMA

Em adultos com LLA (leucemia linfoblastica agudajaxa de remissao clinica melhorou de 75% (hestppara 90% com a adicédo de
doxorrubicina ao esquema contendo vincristina drpsena. Além disso, a adi¢do de doxorrubicinaclesobrevida de menos de 1
ano para uma média de 31 meses.

Em LMA (leucemia mielégena aguda), a combinacéetdposideo, citarabina, doxorrubicina e 6-tioguar efetiva, com taxa de
remissdo completa em 94% dos pacientes abaixoldasds e 75% em pacientes acima dos 50 anos @ds@ccurta duragao da
terapia para esse grupo de pacientes). As taxasdgsao para LMA primario foram de 86% e paracaiea de LMA foram de 83%.
Esse regime mostrou-se efetivo na LMA primaria@inaidente.

Em outro estudo, um esquema com 5 farmacos (ddioima, citarabina, tioguanina, prednisona e vaitra) resultou em remissao
completa em 82% dos pacientes com LMA aguda salgawlinicial e em 67% dos pacientes submetidomédugio. O tempo mediano
para remissao foi de 32 dias.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

. Propriedades Farmacodinamicas

O cloridrato de doxorrubicina de rapida dissoluéd@on antibiético antiblastico, citotoxico, da clskas antraciclinas, isolado de
culturas deStreptomyces peucetius var. caesius.

Este produto € solivel em agua para injetaveis solugéo salina fisiolégica.

As propriedades citotoxicas da doxorrubicina salsreélulas malignas e os efeitos toxicos em varigios parecem estar relacionadas a
intercalacéo nas bases nucleotidicas e a atividadexorrubicina de se ligar a membrana celuléditp. A intercalagdo inibe a
replicagdo nucleotidica e a agcdo da DNA e RNA-palares. A interagdo da doxorrubicina com a topasase-1| para formar
complexos de DNA passiveis de clivagem pareceraemportante mecanismo da atividade citocida dm&&o. A capacidade da
doxorrubicina de se ligar a membrana celular péelarauma variedade de fungGes celulares. A rededieducéo enzimatica da
doxorrubicina por uma série de oxidases, redutasesidrogenases da origem a espécies altametitaseto radical livre hidroxila. A
formagao de radicais livres implica na cardiotalécie da doxorrubicina, devido a redugao do Cu(k €e(lll) em nivel celular. As
células tratadas com doxorrubicina manifestaraenagfes nas caracteristicas morfolégicas asso@aatagptose ou morte celular
programada. A apoptose induzida por doxorrubicdepser um componente integral do mecanismo decagdlar relacionado ao
efeito terapéutico, a toxicidade ou a ambos.

Estudos em animais mostraram atividade em um espgEtumores experimentais, imunossupressao,ipdaates carcinogénicas em
roedores, indugao de uma variedade de efeitosogixiecluindo toxicidade cardiaca progressiva adeida, mielossupressdo em todas

as espécies e atrofia para testes em ratos e cashor

. Estudos Clinicos

A efetividade dos regimes quimioterapicos adjuvantee contém doxorrubicina para o tratamento deetate mama precoce foi
estabelecida baseada em dados coletados em unralisetapublicada em 1998 petarly Breast Cancer Trialists Collaborative Group
(EBCTCG). O EBCTCG usou os dados primarios de estuelevantes, publicados ou ndo, em estagios ggede cancer de mama e
atualizacdes regulares destas analiseen@mints primarios dos estudos de quimioterapia adjuvamsni: sobrevida livre de tumor
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(SLT) e sobrevida global (SG). As metandlises coamaan a associagdo de ciclofosfamida, metotrex&tfiuoruracila (CMF) com
pacientes sem tratamento (19 estudos que inclui&23 pacientes) e CMF com regimes contendo doxieina6 estudos, 3510
pacientes). A SLT e SG estimadas foram usadascpmalar o efeito da CMF em relag@o ao néo tratéanéntaxa de risco para SLT
com CMF comparada com a opgao de néo realizar qtarapia foi de 0,76 (IC de 95%: 0,71-0,82) e a@@e 0,86 (IC de 95%: 0,80-
0,93). Com base em uma estimativa conservadoréedo de CMF (limite inferior do intervalo de coafica de 95% bicaudal dkazard
ratio) e retencéo de 75% do efeito do CMF na SLD, feemeinado que os regimes contendo doxorrubicinarsesonsiderados néo-
inferiores ao CMF se o limite superior do intervdéconfianca de 95% bicaudallifrard ratio fosse menor que 1.06, isto €, ndo mais
que 6% inferior ao CMF. Célculo semelhante para&fBereria uma margem de nao inferioridade de 1.02.

Seis estudos randomizados usados na metanaliSB@BES compararam os regimes contendo doxorrubminao CMF. Foram
avaliadas 3510 mulheres com cancer de mama preeatertiagnosticado com envolvimento dos linfonaddkres, cerca de 70% no
periodo pré-menopausa e 30% p6s-menopausa. Aténemo da metandlise tinham acontecido 1745 prisedeorréncias e 1348
mortes. Os regimes contendo doxorrubicina sdovefeg mantém pelo menos 75% dos eventos adjuvdmiEMF. A taxa de risco para
a SLT (doxorrubicina: CMF) foi 0,91 (IC de 95%: B;8,01) e para SG foi 0,91 (IC de 95%: 0,81-1,03).

O maior dos seis estudos usados para uma metahdBBCTCG era randomizado, aberto e multicéntiesaliou aproximadamente
2300 mulheres (80% pré-menopausa e 20% pos-merspzam cancer de mama precocemente diagnosticadtvendo linfonodos
axilares. Neste estudo, 6 ciclos convencionaisME Goram comparados com 4 ciclos de doxorrubieiméclofosfamida (AC) além de
4 ciclos de AC com 3 ciclos de CMF. Nenhuma difeeeestatistica significativa foi observada em terad® SLT ou SG.

. Propriedades Farmacocinéticas

Distribui¢cdo: a meia-vida de distribuigdo inicial de aproximaéate 5 minutos sugere uma rapida distribuicao tetide
doxorrubicina, enquanto que a eliminacéo teciderathl se reflete em uma meia-vida terminal de 2®feofdas. O estado de equilibrio é
atingido com volumes entre 809 e 1214 1nindica a grande recaptac&o do farmaco nos &oidiigacéo da doxorrubicina e seu
principal metabdlito (doxorrubicinol) as proteiqasmaticas é de cerca de 74 a 76% e é indeperttentncentracédo plasmatica de
doxorrubicina ser até 1,1pg/mL.

A doxorrubicina foi detectada no leite de uma pateiem periodo de lactagéo, atingindo o pico deaumacgao no leite 24 horas apés o
tratamento, sendo aproximadamente 4,4 vezes magoa goncentracéo plasmatica correspondente. Armdidncina foi detectavel no
leite até 72 horas ap6s a terapia com 70 Agéndoxorrubicina administrada por infusdo intragenge 15 minutos e 100 md/de
cisplatina por infuséo intravenosa de 26 horasicO ge concentracio de doxorrubicinol no leiteafoangado apés 24 horas e foi de
0,11 pg/mL e a AUC até 24 horas foi de 9,0 pg.h/eniguanto que a AUC para doxorrubicina foi de 54fng_.

A doxorrubicina ndo atravessa a barreira hematdééiitze

Metabolismo: a redugéo enzimatica da posi¢éo 7 e a clivageatdoar daunosamina resulta em agliconas que ségpanbadas da
formag&o de radical livre; a produg&o local degsede contribuir para a atividade cardiotéxica deotrubicina. A disposi¢éo do
doxorrubicinol (DOX-OL) em pacientes € limitadagé&dixa de formacédo. A meia-vida terminal do DOX-&4dimilar a da
doxorrubicina. A exposicgao relativa de DOX-OL, paemplo, a razdo entre a AUC DOX-OL/ AUC doxorrirm¢ comparada a da
doxorrubicina, varia entre 0,4 e 0,6.

Excrecao: o clearance plasmatico varia de 324 a 809 mL/miA/oom predominio do metabolismo e excrecéo biliproAimadamente
40% da dose aparecem na hile em 5 dias, enquaatsoguente 5 a 12% do farmaco e seus metabdlitoscagpa na urina durante o
mesmo periodo de tempo. Apés 7 dias, < 3% da doseduperada na urina como DOX-OL.

O clearance sistémico de doxorrubicina é significativamengumdo em mulheres obesas com mais de 130% dacpegsreo ideal.
Ocorreu redugdo significativa iotearance sem qualquer altera¢éo no volume de distribuigdacientes obesos, quando comparado a
pacientes normais com menos de 115% do peso corjofz@ (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

. Farmacocinética em Populagbes Especiais

Pediatrico: apds a administracéo da dose de 10 a 75 frdgmoxorrubicina em 60 criancas e adolescentéandar de 2 meses a 20
anos de idade, dearance de doxorrubicina alcangou uma média de 1443 #ill4nin/m?. Anélises adicionais demonstraram que o
clearance em 52 criangas maiores que 2 anos de idade (1B40inim?) foi maior quando comparado ao de adultos. Entteta
clearance em criangas menores que 2 anos de idade (813 mibifhifoi menor quando comparado ao de criangas méitisve
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aproximou-se dos valores dearance determinados em adultos (vide item 5. AdverténeiBsecaucdes e item 8. Posologia e Modo de
Usar).

Geriatrico: nenhum ajuste de dose é recomendado baseadalealdaa vez que a farmacocinética em individucsosi¢ 65 anos)

foi avaliada.

Sexo:um estudo clinico publicado envolvendo 6 homea$ mulheres sem qualquer terapia priméaria com einlirza, relatou um
clearance médio significativamente maior no homem comparadmalheres (1088 mL/minfmersus 433 mL/min/m). Entretanto, a
meia-vida terminal de doxorrubicina foi maior enmfems do que em mulheres (&tsus 35 horas).

Ragca: a influéncia da raga na farmacocinética da doxaicina néo foi avaliada.

Insuficiéncia Hepatica: o clearance de doxorrubicina e doxorrubicinol foi reduzido patientes com insuficiéncia da fungao hepatica
(vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Insuficiéncia Renal: a influéncia da funcéo renal na farmacocinéticdaerrubicina néo foi avaliada.

. Dados de Seguranga Pré-Clinicos

Carcinogénese e Mutagénese

A doxorrubicina foi genotéxica em uma bateria dgesin vivo ein vitro. Um aumento da incidéncia de tumores mamarioefafado
em ratos, e uma tendéncia a atraso ou parada deagéa folicular foi observada em cadelas.

Disturbio da Fertilidade

A doxorrubicina foi toxica a 6rgéos reprodutivosseinos em estudos com animais, produzindo attediécular, degeneragéo difusa
dos tubulos seminiferos e hipospermia.

4. CONTRAINDICAGCOES

Evorubicin®é contraindicado a pacientes com hipersensibilidadedoxorrubicina, outras antraciclinas, antracenedinas ou a
qualguer componente da férmula.

As contraindicagdes para uso intravenoso séo: ssefmessao persistente; insuficiéncia hepaticagiasuficiéncia miocardica grave;
infarto do miocardio recente; arritmias gravegatrgento prévio com doses maximas cumulativas derddxcina, daunorrubicina,
epirrubicina, idarrubicina e/ou outras antracidioa antracenedionas (vide item 5. AdverténciageaRcoes).

As contraindicagdes para uso intravesical sdocgdfes do trato urinario; inflamagéo da bexiga; hérim

Evorubicin® é um medicamento classificado na categoria D desco de gravidez. Portanto, este medicamento n&o deser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo méda. A paciente deve informar imediatamente em caste suspeita de
gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

. Gerais

O tratamento com Evorubidinleve ser realizado somente sob supervisdo degioofiss médicos com experiéncia em terapia
citotdxica.

Os pacientes devem se recuperar de toxicidadessiais como estomatite, neutropenia, tromboaitape infecgdes generalizadas) de
tratamentos citotoxicos prévios antes de iniciaematamento com doxorrubicina.

O clearance sistémico da doxorrubicina é reduzido em paciesiesos - por ex. > 130% do peso corpoéreo idede (t&ém 8. Posologia

e Modo de Usar).

. Funcéo Cardiaca

A cardiotoxicidade é um risco do tratamento coinamiclinas que pode se manifestar por eventomisi€isto €, agudos) ou tardios
(isto é, retardados).

Eventos iniciais (agudos)a cardiotoxicidade inicial da doxorrubicina é d@ngla, principalmente, por taquicardia sinusale/
anormalidades eletrocardiogréaficas, como alterag@esespecificas de ondas ST-T. Taquiarritmiagyimdo contra¢des ventriculares
prematuras, taquicardia ventricular e bradicamaim como blogueios atrioventriculares e de rambém foram relatados.
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Geralmente, esses efeitos ndo predizem desenvelitreabsequente de cardiotoxicidade tardia, eaamente de importancia clinica;
n&o devendo ser, geralmente, considerados pateraup;do do tratamento com doxorrubicina.

Eventos tardios (retardados):a cardiotoxicidade tardia geralmente se desenymgteriormente no curso da terapia com doxorndici
ou dentro de 2 a 3 meses ap0s o término do tratanteas a ocorréncia de eventos tardios variossrasanos apos o término do
tratamento também ja foi relatada. A cardiomiopitidia se manifesta pela reducéo da fragcdo déegi ventriculo esquerdo (FEVE)
e/ou por sinais e sintomas de insuficiéncia casdéangestiva (ICC), tais como dispneia, edema puéma@dema de membros
inferiores, cardiomegalia, hepatomegalia, oligtagzite, efuséo pleural e ritmo de galope. Efaitdmgudos como pericardite e
miocardite também foram relatados. ICC com riscondete € a forma mais grave de cardiomiopatia iisidugor antraciclina e
representa a toxicidade cumulativa limitante daedtmsfarmaco.

A fungéo cardiaca deve ser avaliada antes do ffasensubmetido ao tratamento com doxorrubicini@ee ser monitorada durante a
terapia para minimizar o risco de insuficiénciadéara grave. O risco pode ser diminuido pela magéo regular da FEVE (fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo) durante o tratameato interrupgéo imediata da doxorrubicina ao piimmsinal de disfungdo. O
método quantitativo apropriado para avaliag6estidgeda fungao cardiaca (avaliagdo da FEVE) irazigiografia com radiois6topos
(MUGA) ou ecocardiografia (ECG). Recomenda-se agéb cardiaca pré-tratamento com ECO e MUGA ouapEGG,
especialmente para pacientes com fatores de nisnergdados para cardiotoxicidade. Determinagdesidegeda FEVE através de tais
exames devem ser realizadas, particularmente cegsa@mmulativas mais altas de antraciclina. A t&casada na avaliagéo cardiaca
deve ser consistente durante o acompanhamento.

A probabilidade de ocorréncia de ICC, estimadavptia de 1% a 2% em doses cumulativas de 300 fnglrmenta lentamente até a
dose cumulativa total de 450 a 550 mfg/Apartir desse ponto, o risco de ocorréncia d& #@menta agudamente, sendo recomendado
que nao se exceda uma dose cumulativa maxima degsa.

Fatores de risco para toxicidade cardiaca inclugengh cardiovascular ativa ou ndo, radioterapigp concomitante em regiéo
mediastinica/pericéardica, terapia prévia com owtrdsaciclinas ou antracenedionas e uso concomitinbutros farmacos com
capacidade de reduzir a contratilidade cardiadarmacos cardiotoxicos (por. ex. trastuzumabe)amsaciclinas, incluindo a
doxorrubicina, ndo devem ser administradas em auagbib com agentes cardiotéxicos a menos que aSefsisardiacas do paciente
sejam estritamente monitoradas. Pacientes recelagnigmiclinas ap6s o término do tratamento conmoswtgentes cardiotdxicos,
especialmente aqueles com meia-vida longa conestutzumabe, podem ter um risco aumentado de aaxitiotade. A meia-vida do
trastuzumabe é de aproximadamente 28,5 dias ernaneade persistir na circulagéo por até 24 sem#@uatanto, se possivel, os
meédicos devem evitar terapias baseadas em antmasiglor até 24 semanas apoés o término do trataroent trastuzumabe. Se as
antraciclinas forem utilizadas antes deste tengmmmenda-se monitora¢éo cuidadosa da funcao camidguaciente.

A monitoragdo da funcéo cardiaca deve ser partivelate rigorosa em pacientes recebendo altas dosesativas e naqueles com
fatores de risco. No entanto, a cardiotoxicidad®a aaloxorrubicina pode ocorrer em doses cumulathais baixas independentemente
da presenca de fatores de risco cardiacos.

Criangas e adolescentes possuem maior risco devaédeer cardiotoxicidade tardia apés a administwadé doxorrubicina. Mulheres
tém maior risco do que os homens. Avaliacéo caaddaciddica é recomendada a fim de monitorar &ste.r

E provavel que a toxicidade da doxorrubicina easusmtraciclinas ou antracenedionas seja aditiva.

. Toxicidade Hematolégica

A exemplo do que ocorre com outros agentes citoddxia doxorrubicina pode produzir mielossupregeerfil hematolégico deve ser
avaliado antes e durante cada ciclo da terapiadmxwrrubicina, incluindo contagem diferencial débglos brancos. Leucopenia
reversivel, dose-dependente e/ou granulocitoperiatiopenia) séo as manifestagées predominantesidalade hematolégica da
doxorrubicina, constituindo a toxicidade agudatiimie da dose mais comum desse farmaco. A leu@penneutropenia alcangam um
nadir entre o 10e 14 dia apés a administragédo do farmaco; ocorre niarag#o da contagem de glébulos brancos/neutrofitos,

maioria dos casos, até o°2lla. Trombocitopenia e anemia também podem ocdkeeconsequéncias clinicas da mielossupresséo grave
incluem febre, infecc¢éo, sepse/septicemia, choéptice, hemorragia, hipoxia tecidual ou morte.

. Leucemia Secundaria
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Leucemia secundaria, com ou sem fase pré-leucéfoicelatada em pacientes tratados com antraagliimcluindo doxorrubicina. A
leucemia secundaria é mais comum quando tais féasrsio administrados em combinagdo com agentesapifisicos lesivos ao

DNA, em combinagdo com radioterapia, quando osp&es sdo pré-tratados intensivamente com farneitoséxicos em altas doses ou
quando as doses de antraciclinas sdo aumentadas.|[Escemias possuem um periodo de laténcia @eahas.

. Gastrintestinal

A doxorrubicina € emetogénica. A mucosite/estomagiralmente aparece no inicio do tratamento ctimuaco e, se grave, pode
progredir em poucos dias para Ulceras de mucosaiéria dos pacientes se recupera desse eventsadité a terceira semana de
terapia.

. Funcao Hepatica

A principal via de eliminagdo da doxorrubicina gistema hepatobiliar. A bilirrubina sérica totaleleser avaliada antes e durante o
tratamento com doxorrubicina. Pacientes com bbirra elevada podem apreserdaarance mais lento do farmaco, com um aumento
da toxicidade geral. Doses menores sdo recomendasaes pacientes (vide item 8. Posologia e Meddsdr). Pacientes com
insuficiéncia hepatica grave ndo devem receberrdabigina (vide item 4. Contraindicagoes).

. Efeitos no Local de Infuséo

Fleboesclerose pode resultar da infuséo do farmaceaso de pequeno calibre ou de infusdes repetadagsma veia. Seguir os
procedimentos de administragdo recomendados padmizar o risco de flebite/tromboflebite no local idfuséo (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar).

. Extravasamento

O extravasamento de doxorrubicina durante a adimag&o intravenosa pode produzir dor local, les@eduais graves (vesicagéo,
celulite grave) e necrose. Caso ocorram sinaismorsas de extravasamento durante a administrag@&vénosa de doxorrubicina, a
infusdo do farmaco deve ser imediatamente interidamp

. Sindrome de Lise Tumoral

A doxorrubicina pode induzir hiperuricemia devidnextenso catabolismo das purinas que acompardmdaiise de células
neoplasicas induzida pelo farmaco (sindrome déuiseral). Niveis séricos de acido Urico, potagsidgio, fosfato e creatinina devem
ser avaliados ap6s o tratamento inicial. HidratagBalinizag&o urinaria e profilaxia com aloputipara previnir a hiperuricemia
podem minimizar as complica¢des potenciais da sinelde lise tumoral.

. Efeito Imunossupressor / Aumento da Susceptibilidagla Infeccdes

Administracéo de vacinas vivas ou vivas-atenuadapacientes imunocomprometidos por agentes quirajaiteos incluindo
doxorrubicina pode resultar em infeccdes séridatais. Vacinagdo com vacina viva deve ser eviEadacientes recebendo
doxorrubicina. Vacinas mortas ou inativas podenasgerinistradas, entretanto, a resposta a estasaggqoode ser diminuida.

. QOutros

A doxorrubicina pode potencializar a toxicidadeodéas terapias antitumorais. Observou-se exaciolsg; cistite hemorragica
induzida pela ciclofosfamida e aumento da hepaitittede da 6-mercaptopurina. Também foi relatagizittade do miocardio,
mucosas, pele e figado, induzida pela irradiagdo.

Assim como ocorre com outros agentes citotoéxicosphoflebite e fendmenos tromboembdlicos, incluirdolia pulmonar (fatal em
alguns casos), foram coincidentemente relatadosocaso de doxorrubicina.

Os pacientes devem ser advertidos de que a doxanalpode conferir uma coloragdo avermelhadarawaté 1-2 dias apds a
administracgao.

. Adverténcias e Precaugtes Adicionais para Outras ¥ de Administragao
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Via Intravesical: a administragao de doxorrubicina por via intrac@sipode produzir sintomas de cistite quimica gpoy disuria,
polidria, noctiria, estranguria, hematiria, desodnfvesical, necrose da parede vesical) e coéistda bexiga. Atencéo especial é
necessaria para problemas de cateterizacéo (pabskucio uretral devido a tumores intravesigaigrande volume).

. Uso em Criangas

As criancgas apresentam risco aumentado de desenewhcardiotoxicidade tardia. E recomendado acohgpaanto com avaliagéo
periédica das fungdes cardiacas para monitoracggag@ssibilidade. A doxorrubicina, como compondateegimes quimioterapicos
intensivos a pacientes pediatricos, pode contritirin o distirbio de crescimento pré-puberal. Pad®ém contribuir com prejuizo das
gbnadas, o que é geralmente temporario.

. Uso durante a Gravidez e Lactagao

Vide também “Caracteristicas Farmacolégicas — DdédSeguranga Pré Clinicos — Carcinogénese, MwgagénDistlrbios da
Fertilidade”.

Prejuizo na Fertilidade

Em mulheres, a doxorrubicina pode causar infeafileldurante o periodo de administragdo do farnadoxorrubicina pode causar
amenorreia. A ovulacédo e a menstruagao parecemae@pos o término da terapia, embora possa ocoereopausa prematura.

Em homens a doxorrubicina é mutagénica e pode indazo cromoss6mico em espermatozoides. A oligasipeou azoospermia pode
ser permanente; no entanto, foi relatado em algasss, normalizacédo da contagem de espermatozisisiegode ocorrer apds varios
anos do término da terapia. Homens submetidosatantento com doxorrubicina devem utilizar métodngraceptivos eficazes.

Uso durante a Gravidez

O potencial embriotoxico da doxorrubicina foi domadoin vitro ein vivo. Quando administrada a ratas antes e durante o
acasalamento, gestacédo e lactacéo, a doxorruliitittica tanto as mées quanto aos fetos.

A doxorrubicina implica dano fetal quando admiridt a mulheres gravidas. Se uma mulher receberrdbicna durante a gravidez
ou se ficar gravida durante o tratamento, ela devénformada sobre o potencial risco para o feto.

Uso durante a Lactacéo
A doxorrubicina é excretada no leite materno (el 3. Caracteristicas Farmacolégicas). As mutheé® devem amamentar enquanto
estiverem em tratamento com doxorrubicina.

. Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
O efeito da doxorrubicina na habilidade de dirggoperar maquinas nédo foi sistematicamente avaliado

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

A doxorrubicina € um dos principais substratositioomo P450, CYP3A4 e CYP2D6, e glicoprotein®Pgp). Interagdes
clinicamente significativas tém sido relatadas duitvidores da CYP3A4, CYP2D6 e / ou P-gp (por exiemgerapamil), resultando em
aumento da concentracao e efeito clinico da dokimina. Indutores do CYP3A4 (por exemplo, fenolathfenitoina, Erva de Séo
Jodo) e indutores P-gp podem diminuir a concerdree&doxorrubicina.

A adicdo de ciclosporina a doxorrubicina pode tas@m aumentos na area sob a curva concentragpo-{AUC) para ambos,
doxorrubicina e doxorrubicinol, possivelmente devdduma diminui¢&do da depuragdo da droga-méae eluimmauicdo no metabolismo
de doxorrubicinol. Relatos na literatura sugerem aadicéo de ciclosporina a doxorrubicina regrtianais profunda e prolongada
toxicidade hematol6gica do que a observada comrdabigina sozinha. Coma e convulsdes também téondedcritas com a
administracéo concomitante de ciclosporina e dokicina.

A doxorrubicina é principalmente usada em combio@pin outros farmacos citotoxicos. Ao utiliza-lanzoparte de esquemas
quimioterapicos que combinem farmacos de efeitosdaoldgicos semelhantes (por ex. citotoxicidaé@rovavel que ocorra
toxicidade aditiva. Toxicidade aditiva pode ocoespecialmente com relagdo a medula éssea e @sdfeitnatolégicos e gastrintestinais
(vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).
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O uso concomitante de doxorrubicina com outros &&sa potencialmente cardiotoxicos, bem como o asoanitante de outros
compostos cardioativos (por ex., bloqueadores dalck calcio), necessitam de monitoracéo sohueghb cardiaca durante o
tratamento. Alteragdes na funcéo hepatica induzidagerapias concomitantes podem afetar o mesabolia farmacocinética, a
eficacia terapéutica e/ou a toxicidade da doxocinai

O paclitaxel pode causar aumento das concentrat@@saticas da doxorrubicina e/ou de seus metabdjitando administrado antes da
doxorrubicina. Certos estudos indicam que estéoedainenor quando a antraciclina é administradesaia paclitaxel.

Foram observados tanto aumento (de 21% a 47%)@uanhuma alteragdo na AUC da doxorrubicina, quatitirado o tratamento
concomitante com sorafenibe 400 mg duas vezesaa@diignificado clinico destes achados é descaithec

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Evorubicir® deve ser conservado em temperatura ambiente (En&#&0°C) e protegido da luz.

A solugéo reconstituida pode ser armazenada p@ddiéras se mantida sob refrigeragcéo (2-8°C) ®gida da luz. A solucédo
reconstituida diluida em soro fisiol6gico ou enpsglicosado 5% é estavel fisico-quimicamente pdn@4s mantidas a temperatura
ambiente e protegida da luz, mas se recomenda sthainmediatamente apds sua diluigdo.

O prazo de validade de Evorubitié de 24 meses apds a data de sua fabricacdotroerifalicado na embalagem externa do produto.
Numero de lote e datas de fabricagdo e validade:dg embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

Caracteristicas do produto: massa liofilizada podescor vermelha alaranjada. Solugao reconstitiédddoridrato de doxorrubicina em
agua e em solucéo de 0,9% de NaCl: Solugéo lingpiteacor vermelha alaranjada.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

. Administragao

Evorubicir® é normalmente administrado por via intravenosaiafintravesical pode ser utilizada conforme indical administragdo
intravesical mostrou-se benéfica no tratamentcadiear superficial de bexiga, bem como na profilaeaecidiva de tumor apés
resseccdo transuretral.

A doxorrubicina ndo é ativa por via oral e ndo deveadministrada por via intramuscular ou intraite& doxorrubicina deve ser
dissolvida em solucéo de cloreto de sédio a 0,9%m@gua para injetaveis.

Administragao Intravenosa

A dose total de Evorubicthpor ciclo, pode diferir de acordo com o regimeeeiico de tratamento utilizado (por ex., admiridts

como agente Unico ou em combinacéo com outros &srzEtotéxicos) e de acordo com a indicagéo.

E recomendado que a administragio por via intresseseja feita através do tubo de um equipo defnfds cloreto de s6dio a 0,9% ou
solugéo de glicose 5%, independentemente do gatejarapos a verificagdo de que a agulha estéaomate na veia. Essa técnica
diminui o risco de extravasamento perivenoso doicaetento e permite a lavagem da veia apés a agtraigiioa concentragédo
recomendada é de 2 mg/mL.

Evorubicirf deve ser administrado por via endovenosa atravésdiispositivo exclusivo (cloreto de sodio 0,9%664 solugéo de
glicose) por, ndo menos que 3 minutos e ndo maid Quminutos, para minimizar o risco de trombosexitavasamento perivenoso. A
injecéo direta (embblus’) ndo é recomendada devido ao risco de extravagangue pode ocorrer mesmo na presenga de adequado
retorno sanguineo no momento da aspiracdo comliaaa@ide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Se ocorrerem sinais ou sintomas de extravasangitigcado ou infusdo deve ser imediatamente intgite e a pele deve ser lavada
copiosamente com dgua morna e sabdo. Se houveitaudm extravasamento, a aplicacéo intermitengetieno local por 15 minutos,
4 vezes ao dia pode ser (til. O uso de luvas @d&estproprio para protecdo é recomendado durapteparacédo e administragao do
farmaco.

Administracao Intravesical
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No caso de terapia intravesical, Evorutiideve ser dissolvido em agua para injetaveis a texypa ambientea concentragéo
recomendada é de 1 mg/mLApoGs a introdugdo do solvente, o conteddo defraampola dissolver-se-a, agitando suavemente o
frasco-ampola, sem inverséo, dentro de 30 seguRdodemonstrado que a administragédo de uma ddse @rcada trés semanas reduz
muito o efeito toxico desagradavel representadaspalicosites; por outro lado, dividindo a doserésidias sucessivos (20-25 mg/m
em cada dia), consegue-se eficacia maior mesmaséesale toxicidade mais elevada. A dose devedarida em pacientes que
tenham sido tratados anteriormente com outrosigitds e em pacientes idosos. As regides periisetewem ser completamente
lavadas tanto durante a instilagdo como imediattaragos a eliminacéo da solugdo pela bexiga.

Os pais ou responsaveis de pacientes pediatrieesroger advertidos no sentido de prevenir o cor@mtoa urina ou outro fluido
corporal, utilizando luvas, por pelo menos 5 diggsacada tratamento.

. Estabilidade das Solu¢des Reconstituidas

Evorubicirf deve ser conservada em temperatura ambiente (Ehe@0°C) e protegido da luz. Preferencialmenteconstituicio de
Evorubicirf deve ser realizada com agua para injec&o, poidissalucéo ocorre de forma imediata. Utilizandw isiologico, a
dissolucéo se da em aproximadamente 2 minutosgstaiz@o moderada. A solugéo reconstituida podarsszenada por até 24 horas
se mantida sob refrigeragdo (2-8°C) e protegidazia solugao reconstituida diluida em soro fisjito ou soro glicosado 5% é
estavel fisico-quimicamente por 24 horas mantittargeratura ambiente e protegida da luz, mas senewa administrar
imediatamente apds sua diluicBescartar por completo qualquer contetido remangsearéo utilizado do frasco.

Do ponto de vista microbiolégico, a preparacaaniaséio deve ser utilizada imediatamente. Casgoesparagdo ndo seja utilizada
imediatamente, o tempo de armazenagem e as condigéeriores ao uso sdo de responsabilidade ddaisydormalmente, ndo seria
maior que 24 horas para as solugdes reconstituideelada a contar da diluic&o (reconstituicdoproda nas condigdes assépticas
validadas e controladas.

. Posologia

Via intravenosa

A dose é habitualmente calculada com base na érsapgrficie corpérea. Quando usada como ageritienaoral isolado, a dose inicial
recomendada nos adultos é de 60-70 mg/m?, a cagla@nas. Por outro lado, quando usada em assoaiac¢dims agentes
antitumorais, a dose de doxorrubicina deve serzigdipara 25-50 mg/mz2, a cada 3 semanas.

A dose cumulativa de doxorrubicina por via intraves independentemente do plano de dosagem, néalfieapassar 550 mg/m? de
area de superficie corporea.

- Uso em Insuficiéncia Hepatica

Se o paciente apresentar insuficiéncia hepétidase de doxorrubicina deve ser reduzida de acanticectabela seguinte:

Niveis de Bilirrubina Sérica Dose Recomendada
1,2-3,0 mg/100 m 50% da dose norn
> 3,0 mg/100 mL 25% da dose normal

A doxorrubicina ndo deve ser administrada a paegecom insuficiéncia hepatica grave (vide itemeht@indicagdes).

- Outras Populag6es Especiais

Doses iniciais menores ou intervalos maiores argtreclos podem ser necessarios para pacientésafades intensivamente, criangas,
idosos, pacientes obesos e pacientes com infitirdganedula 6ssea (vide item 5. Adverténcias eaBpées).

Apesar da excrecdo renal baixa, casos de insufiei@@nal moderada ndo requerem habitualmenteug&edia dose recomendada.
Via intravesical

A doxorrubicina é usada por administracéo intraasio tratamento do carcinoma monocitico, tumpegslares da bexiga e carcinoma
insitu para reduzir recidivas apés ressecgédo transurievedm, esta via ndo é utilizada no tratamentomeres invasivos que tenham
penetrado na camada muscular da parede da bexdmserecomendada para tratamento tépico intral&sie 50 mg por instilagéo, a
ser administrada com intervalos variaveis de 1 saraal més. Apds a instilacdo completa, os pacielgeem ser rotacionados a cada
15 minutos para garantir que a mucosa vesical lda penha maior contato com a solucédo. Dependemddatamento for profilatico
ou curativo, a frequéncia de administracéo e agdardo tratamento ficam a critério médico. Partaewi diluicdo excessiva pela urina,
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o paciente deve ser instruido a ndo ingerir qualdgeido nas 12 horas que antecedem a instildgfmdeve limitar a produgdo de urina
para aproximadamente 50 mL por hora. A exposiga@ugédo medicamentosa durante 1 hora é geralméiiteeate e o paciente deve
ser instruido no sentido de urinar somente ao téraheste periodo de tempo. No caso de toxicida (oistite medicamentosa), a dose
deve ser instilada em 50 — 100 mL de solucgao sélide item 5. Adverténcias e Precaucgges).

Os pais ou responsaveis de pacientes pediatrieesrdger advertidos no sentido de prevenir o cor@mtoa urina ou outro fluido
corporal, utilizando luvas, por pelo menos 5 diggsacada tratamento.

Dose Omitida

Como esse é um medicamento de uso exclusivamespéadlar, o plano de tratamento é definido peloiogédue acompanha o caso.
Caso o paciente falte a uma sessédo programadardieiguapia com esse medicamento, ele deve proowsau médico para redefinicdo
da programagao de tratamento.

Incompatibilidades

A doxorrubicina ndo deve ser misturada com fluagoil{por exemplo, na mesma bolsa de infusédo IVi@sitio Y de uma linha de
infusdo 1V) uma vez que tem sido relatado que edisams sdo incompativeis, pois poderia ocorrerradgdo de precipitado. Se a
terapia concomitante com doxorrubicina e fluoroilifac necesséria, recomenda-se que a linha IVlaggda entre a administracéo
dessas drogas.

A doxorrubicina ndo deve ser misturada a outrasdéns. Deve-se evitar contato com solugdes alsalimaa vez que isso pode resultar
em hidrolise da doxorrubicina. A doxorrubicina mwe ser misturada com heparina, uma vez quel&tad® que esses farmacos sdo
quimicamente incompativeis (formam precipitadosjloXorrubicina ndo deve ser misturada com outnoedéos citotéxicos no mesmo
frasco ou seringa durante a administracéo de espudenquimioterapia associados.

Precaucdes especiais para a eliminagdo de medicaruenutilizados ou dos residuos derivados desses rieaghentos e manuseio

do produto.

- Preparacéo do pd liofilizado para administragéi@venosa: Dissolva o p6 em solugdo de cloresbd® / agua para inje¢do. O
contetdo do frasco esta sob pressao negativaniairaizar a formacgao de aerossois durante a reiigéb, um cuidado especial deve
ser tomado quando a agulha é inserida. Deve gedaa inalagédo de qualquer aerossol produzidmtiugareconstituigao.

Medidas de Protegao

Sé&o necessarias as seguintes medidas de prote¢do d@atureza téxica desta substancia:

- 0 pessoal deve ser treinado quanto as boas asguéca diluigdo e manipulacéo;

- as profissionais gravidas ndo devem trabalharesimmedicamento;

- 0 pessoal que manipula a doxorrubicina devewestuario de protecdo: éculos, avental, luvas eanas descartaveis;

- uma area determinada deve ser definida parasetogao (preferivelmente sob sistema de fluxoitear). A superficie de trabalho
deve ser protegida por papel absorvente descartémalbase de plastico;

- todos os itens utilizados para reconstituicdmiatracdo ou limpeza, incluindo as luvas, deventslocados em sacos de lixo
descartaveis, de alto risco, para incineracdo erpeeatura elevada;

- derramamento ou vazamento deve ser tratado clogéisode hipoclorito de sédio diluida (solugao 9,146 preferéncia por imersao, e
depois com agua;

- todos os materiais de limpeza devem ser descartamhforme indicado anteriormente;

- 0 contato acidental com a pele deve ser trataédiatamente com lavagem abundante com dgua e salséucao de bicarbonato de
sédio; no entanto, ndo esfregue a pele com escovas;

- em caso de contato com o(s) olho(s), segure ¢éemiaa levantada a palpebra do(s) olho(s) afetaddés)e com jato de dgua em
quantidade abundante por pelo menos 15 minutosuRroentao, avaliagdo médica;

- sempre lave as maos ap6s a remogéao de luvas.

9. REACOES ADVERSAS
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Reag0es adversas relatadas associadas a terapimxeormubicina estéo listadas abaixo por grup@sigto (MedDRA) e por
frequéncia. As frequéncias séo definidas como: deotmuns $10%), Comunsx1%, <10%), Incomuns>0.1%, <1%), Raras>0.01%,
<0.1%), Muito raras (<0.01%) e Desconhecidas (r@ite ser estimadas a partir dos dados disponiveis).

Tabela de reacdesdversas

Infecgdes @nfestacdes

Muito comuns Infecgéd

Comuns Sepe

Neoplasmas benignos, malignos e ndo especificadogl(lindo cistos epdlipos)

Desconhecidas \ Leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloidgpida

Transtornos do sangue e do sistemanfiatico

Muito comuns \ Leucopenia, neutropenia, anemianbaitopenia

Transtornos do sistema munoldgico:

Desconhecidas | Reagéo mafilatica

Transtornos metabdlicos enutricionais

Muito comuns Apetite redwzido

Desconhecidas Desidratacaohiperuicemia

Transtornos oculares

Comuns Conjuntivite

Desconhecidas Ceratite, aumento dadamagé

Transtornos cardiacos

Comuns Insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicasimusal

Desconhecidas Bloqueio atrioventricular, taquiarritmia, bloqueie ramo latel

Transtornos vasculares

Incomuns Embolia

Desconhecidas Choque, hemorragia, tromboflebite, flebite, ondascabr

Transtornos gastrintestinais

Muito comuns Inflamacdo da mucosa/estomatite, diarreia, vonmtn®a

Comuns Esofagite, doabdoninal

Desconhecidas Hemorragia gastrintestinal, gastrite erosiva,teplilescoloracdo daucosa
(hiperpigmentagcédo ohipopigmentac®)

Transtornos da pele e do tecidsubcutaneo

Muito comuns Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantaopedia

Comuns Urticaria, erupcéo cuténea, hiperpigmentacéo ¢k pgpergpgmenacéd
dasunhas

Desconhecidas Reacéo de fotossensibilidade, reacdo inflama&mapelepreviamente
irradiada, pruridos, transtornos da pele

Transtornos renais eurinari os

Desconhecidas | Cromatiria”

Transtornos do sistema reprodutor e dasnamas

Desconhecidas \ Amenorreia, azoospermialigosgrmia

Transtornos gerais e condicdes anormais no local @ministracdo

Muito comuns Pirexia, astenia, tafrios

Comuns Reacé&o no local dafusio

Desconhecidos Indisposcdo

Investigagdes:

Muito comuns Diminuicdo da fracdo de ejecéo, eletrocardiograanarmal, tansaminases
anormais, aumento de peso
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®Durante um ou dois dias apés@ministracdo
PRelatado em pacientes com cancer de mama em dataidb recebendo terapia adjuvantentendo
doxorrubicina (ensaio NSABB-15)

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistetgaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

A superdose aguda de doxorrubicina pode causao®fékicos gastrintestinais (principalmente muedsmielossupresséo grave
(principalmente leucopenia e trombocitopenia) eralfdes cardiacas agudas.

O tratamento da superdose consiste na hospitatizig@ndividuos mielossuprimidos, com administrag@antimicrobianos, transfusédo
plaquetéaria e de granuldcitos e tratamento sinieméa mucosite. O uso de fator de crescimental@poiético deve ser considerado.
A superdose crdnica com doxorrubicina aumentaco de cardiomiopatia e ICC; o tratamento consiatadministragcao de digitalicos,
diuréticos e inibidores da ECA.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001 yvseé precisar de mais orientagdes sobre como prdee.
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Histérico de alterag6es da bula

. Data de
Numero do Data da =
. Nome do assunto e - aprovacéo da Itens alterados
expediente notificagdo/peticéo peticdo

Il — INFORMACOES AO
PACIENTE

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

Il -INFORMACOES
10/01/2014 N&o se aplica TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE
SAUDE:

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

9. REACOES ADVERSAS

10450 - SIMILAR -
Gerado no momentd Notificacao

do peticionamento | Alteragdo de Texto
de Bula - RDC 60/12

Atualizacao de texto dg
bula conforme bula
padrao publicada no

10457 — SIMILAR — buléario elietrqnlco
s (adequagéo a RDC
Incluséao Inicial de

0606407/13-8 Texto de Bula — RDG 25/07/2013 Né&o se aplica 47/2009).

60/2012 Submisséo eletrdnica

para disponibilizacao d
texto de bula no Bularig
Eletronico da ANVISA.
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