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EVOLABIS

EVOCLASS®

cloridrato de daunorrubicina

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
EVOCLASS’
cloridrato de daunorrubicina

APRESENTACOES:
EVOCLASS’ pé liofilizado injetavel 20 mg em embalagem codtef frasco-ampola.

VIA DE ADMINISTRAGAO: USO INJETAVEL EXCLUSIVO PORV IA INTRAVENOSA.
USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola de EVOCLAZS liofilizado injetavel contém 20 mg de daunorniti (como cloridrato).

Ap0s reconstituicio do p6 com 10 mL de dgua pagesaiveis, cada mL de EVOCLASSontém o equivalente a 2 mg de daunorrubicina.
Excipiente: manitol.

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO.
Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

EVOCLASS’ (cloridrato de daunorrubicina) esta indicado para:

¢ Leucemia aguda (linfocitica, mielocitica e erittéda);

¢ Carcinomas: tumores sélidos de criancas, tais awnomblastoma;
¢ Linfomas, linfomas n&o-Hodgkin.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A utilizacdo de daunorrubicina na terapia de indudé leucemias agudas foi investigada em estudo@uparou a utiliza¢éo de vincristina,
prednisona e asparaginase com ou sem daunorrub@iesguema com asiogas produziu 94% de resposta em adultos jovéns e
considerado o tratamento de escolha para LLA (Ah®83a). Entretanto, alguns investigadores reconmeraieo regime 7+3 com
citarabina e daunorrubicina olesquema DAT (citarabina, daunorrubicina e tioguan@om vincristina e prednisona por causa das altas
taxasde recidiva com vincristina, prednisona e daunacind usadas isoladamente (Holleb et al, 1991aelSk891af inker, 1990). Um
estudo comparou o esquema convencional de indegawincristina, prednisonaasparaginase com ou sem daunorrubicina em adultos
previamente n&o tratados com LLA. 53 paciengesberam vincristina 2mg D1, 8 e 15 e prednis@nagint/dia do D1 ao D22. Do D22 ao
D29, a dose dprednisona foi reduzida. Asparaginase 500 Ul/Kgfdiiadministrado do D22 ao D32. 46 pacientes rex@h oregime

acima mais daunorrubicina 45md/no D1, D2, D3. A adi¢io de daunorrubicina aumeotatimero deemissdes completas (4 7%rsus
83%). Os pacientes receberam também radioterapjegélo intratecal dmetotrexate para profilaxia do sistema nervosorakat
tratamento de manutengéo com mercaptopurinatetrexate. Embora, a adi¢do de daunorrubicirteatanmentado o nimero de indugdes,
nédo houve aumentwa duracdo mediana de respostas completas (Geatlab1984a). A daunorrubicina é usada tambématamento de
linfomas (Wollner et al, 1979; Tubergen et al, 1;9898derson et al, 1993; Patte et al, 199%izdala et al, 1988).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

A daunorrubicina € um agente antineoplasico quecexseus efeitos citotoxicos/antiproliferativosaés danterferéncia em um nimero de
funcdes bioquimicas e biolégicas nas células-&wnabora o0 mecanismo de acéo preciso ndo tenhaaigpletamente elucidado, o farmaco
parece inibir principalmente a sintese de DNA &bNé DNA-dependente através da formagdo de um compmlem o DNA, via
intercalacdo entre os parestdses nitrogenadas e desespiralizagdo da hél@blAeA daunorrubicina pode interferir também com a
atividade da polimerase e da topoisomerase Il,@oegula¢éo da expresséo de genes e com reacdeslagiio/reducéo (gerando radicais
livres altamente reativos/ altamente toxicos). Sumd que também existena interacéo direta entre a daunorrubicina e abrema celular,
levando a altera¢@es na dupla camadsugh@rficie celular. A daunorrubicina tem atividaietoxica maxima durante a fase S, mas o
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farmaco néo éiclo ou fase-especifica. Propriedades antibactasi@ imunossupressoras também foram atribuidasréorrubicina.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

A daunorrubicina néo é absorvida pelo trato gaststinal. Como o farmaco é extremamente irritaata pgecidos, ele deve ser
administrado por via IV: espera-se que por essa aasorgao seja completa (isto €, seaudorer extravasamento).

Distribuicao

A daunorrubicina é extensamente distribuida pelaislos, com niveis mais elevados no bago, rins){es eoragdo. O farmaco penetra
nas células e se liga aos componentes celulaiesigaimente aos acidos nucleicbiio ha evidéncias de que a daunorrubicina atragesse
barreira hematoencefélica, mas o farmaco aparentemteavessa a placenta.

Metabolismo

A daunorrubicina sofre rapida e extensa metabdizap figado e outros tecidos, principalmente frn-aetoredutases citoplasmaticas.
Uma hora apés a administracéo, a predominancidgasmp é do metabodlito atietaunorrubicinol (13-OH daunorrubicina). A metabadido
posterior através da quebra da ligacéo glicos{déziugao) produz agliconas, que tem pequena ownenhtividade antiproliferativa e sdo
desmetiladas eonjugadas via sulfato e glicuronideo por enzimasassomais.

Excregéo

Apds administragéo IV rapida, as concentragfesrltsas totais de daunorrubicina e seus metabdlgdénam de forma trifasica,
enquanto as concentragfes plasmaticas da daumimaubialterada declinam derma bifasica. A meia-vida média é de 45 minu@$ase
inicial e de 18,5 horas na fase terminal. A metgadio daunorrubicinol excede as 24 horas. A daunarindie seus metabdlitos séo
excretados na urina e na hiiggroximadamente 40% da dose administrada). Ret®@ue a excre¢do urinaria do farmaco e seus
metabdlitos de 14 a 23% da dose administrada, com a maiter gaiexcrecao urinaria ocorrendo dentro de 3 Ajags agprimeiras 24
horas, o farmaco é excretado na urina principalenenatno daunorrubicinol.

Dados de Seguranga Pré-Clinicos

A DL50 da daunorrubicina é de 17,3-20 e de 13-1®@mundongos e ratos, respectivamente, e cerc@ aegkg em cées. Os principais
6rgéos-alvo apés dose Unica sdo o sistema henmdiético e, especialmengen cées, o trato gastrintestinal.

Os efeitos tdxicos em coelhos, cdes e macacos forgstigados apds administragfes repetidas. @sipaisorgaos-alvos da
daunorrubicina nessas espécies animais foramenrsistemolinfopoiético, trato gastrintestimals, figado e 6rgéos reprodutores. Estudos
subagudos e de cardiotoxicidade indicam que a dawicina écardiotoxica em todos os animais de laboratérimdes.

A daunorrubicina € genotdxica na maioria dos testesro ein vivo realizados, toxica para os 6rga&eprodutores, embriotoxica para ratos
e coelhos e teratogénica em ratos. Nao ha inforesagi@poniveis sobreagiministragdo de daunorrubicina em animais du@pteriodo

peri e pés-natal e ndo se sabe se a daunorruBiereretada no leite materno. A daunorrubicinatrasemo as outras antraciclinas e
farmacos citotdxicos, €arcinogénica em ratos. Estudos de toxicidade amosfiue o extravasamento do farmaco causa needeal.

4. CONTRAINDICAGOES

. hipersensibilidade a daunorrubicina, a outros caraptes da formula ou a outras antraciclinaardtacenedionas;

. mielossupresséo persistente;

. presenca de infecgbes graves/generalizadas;

. insuficiéncia hepatica ou renal grave;

. histéria prévia ou atual de arritmia grave e ingéficia miocardica;

. infarto do miocardio recente;

. tratamento prévio com doses cumulativas méii@ daunorrubicina, outras antraciclinas afdtacenedionas (vide item 5 -
Adverténcias e Precaucoes);

. amamentacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Geral

EVOCLASS’ deve ser administrado somente sob a supervisdmaeédico experiente no uso de terapia citotoxica.

Pacientes devem se recuperar de toxicidades agdadestamentos anteriores (tais como estomatigegropenia, trombocitopenia e
infeccBes generalizadas) antes de iniciar trataoreom EVOCLASS.

Atencdo: este medicamento contém agucar, portantdeve ser usado com cautela em diabéticos.

Toxicidade Hematologica

BUPS10V02 3



EVOLABIS

E necessério avaliar a resposta com base no ataniularidade da medula 6ssea para orientatamrteato com daunorrubicina:
mielossupresséao ocorrerd em todos os pacienteecglzerem doses terapéuticasatmaco. Deve-se avaliar o perfil hematolégico siete
durante cada ciclo da terapia com daunorrubiamtdyindo contagem diferencial de células branpase-se esperar citopenia grave, que
requer controleuidadoso.

O nadirda contagem de leucécitos e plaguetas geralmeateeate 10 a 14 dias ap6és a administracafaiioaco, mas geralmente a
contagem de células volta aos niveis pré-tratandantnte a terceira semaadem ocorrer também trombocitopenia e anemia. As
consequéncias clinicas da mielossupresséo graueintebre, infeccdes, sepse/septicemia, choque sépgooorragias, hipoxia tecidual
ou morte. Durante o ciclo deatamento, cuidado especial deve ser dispensadpaagentes com neutropenia grave e febre (neutieope
febril), uma condi¢é@o que pode ser, possivelmesatgyida por septicemia e morte.

Leucemia Secundaria

Foi relatada leucemia secundaria com ou sem faskepcémica em pacientes tratados com antracighichsndo daunorrubicina.

Leucemia secundaria € mais comum quando tais fésrsio administrados esambinagdo com agentes antineoplasicos que cates@on d
ao DNA, em combinacéo com radioterapia, quavaiientes sédo pré-tratados intensivamente com ¢asratotdxicos, ou quando doses de
antraciclinas sdaumentadas. Essas leucemias podem ter de 1 a 8epesiodos de laténcia.

Fungéo Cardiaca

Cardiotoxicidade é um risco do tratamento com afdiinas que pode se manifestar por eventos predoceseja, agudo) ou tardios.
Eventos precoces (ou seja, agudo): a cardiotoxieiggecoce de daunorrubicina consiste principalengetaquicardia sinusal e/ou
anormalidades do eletrocardiograma (ECG), tais caltecacdes ndo especificas dadas ST-T. Foram relatados taquiarritmias, indain
contragOes ventriculares prematuras, assim daogueio cardiaco. Esses efeitos geralmente ndprsddivos de desenvolvimento

posterior de cardiotoxicidadardia e raramente sdo de importancia clinicar@jrgente, ndo séo considerados para descontindacéo
tratamento com daunorrubicina.

Eventos tardios (ou seja, atrasados): a cardiotizade tardia geralmente se desenvolve tardiamentenso da terapia codaunorrubicina

ou dentro de 2 a 3 meses apods o término do tratanteas eventos mais tardios (varios mesasos apds o término do tratamento) também
foram relatados. Cardiomiopatia tardia manifestpeda reducada fragdo de ejecéo ventricular esquerda (FEVE) €fais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca congesti@if€C) tais como dispneia, edema pulmonar, edematgcional, cardiomegalia e hepatomegalia, oligtria
ascite, efusdo pleural e ritmo de galope. A ingdificia cardiaca congestiva com risco a vida éradanaisggrave de cardiomiopatia

induzida por antraciclina e representa uma toxdedaumulativa dose-limitante d@rmaco.

A fungéo cardiaca deve ser avaliada antes dosnpesieeceberem tratamento com daunorrubicina estgwgonitorada durante a terapia
para minimizar os riscos de incorrer em insufici@mardiaca grave. O risco posir reduzido pelo monitoramento regular da FEV Bher

o tratamento com descontinuacéo imediatdalmorrubicina ao primeiro sinal de fungéo prejadic O método quantitativo apropriado para
avaliacdaepetida da funcdo cardiaca (avaliagdo da FEVH)iiangiografia por radionuclideosulti-gated (MUGA) ou ecocardiografia
(ECO). A avaliacéo cardiaca basal com um ECG ewnrMUGA ou um ECO é recomenda@specialmente em pacientes com fatores de
risco para aumento de cardiotoxicidade. Determiesig@ MUGAou ECO repetidas de FEVE devem ser executadagysannente com
doses mais altas e cumulativasadéraciclinas. As técnicas usadas para avaliagZ&ndeer consistentes durante o periodo de
acompanhamentoO risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca cstinge(ICC) aumenta — na auséncia de outros fatleescocardiaco

— quando a dose cumulativa total de daunorrubiektade 500-600 mg/frem adultos, 300 mgfemcriangas com mais de 2 anos de idade,
ou 10 mg/kg em criangas com menos de 2 anos de;idagsas dosesmente devem ser excedidas com extrema cautela.

Fatores de risco para toxicidade cardiaca inclusengh cardiovascular latente ou ativa, radioterapii@rior ouconcomitante na area
mediastinica/pericardiaca, terapia prévia com sw@ndraciclinas ou antracenedionas eass@womitante de farmacos com a habilidade para
prejudicar a contratilidade cardiaca ou farmacadiagbxicos(exemplo: trastuzumabe). As antraciclinas, inclaiaddaunorrubicina, ndo
devem ser administradas ewmbinagdo com outros agentes cardiotoxicos, a srm® a fungéo cardiaca do paciente seja rigoregame
monitorada. Pacientes que recebem antraciclinasaspenséo do tratamento com outros ageatd®toxicos, especialmente aqueles que
apresentam longas meias-vidas como, por exemplasmzumabeyodem também apresentar um risco aumentado devibserento de
toxicidade cardiaca. Sob essas condigii®s, dose cumulativa total de 400 mgém adultos somente pode ser excedida com extrema
cautela. A funcéeardiaca deve ser cuidadosamente monitorada eenpexirecebendo altas doses cumulativas e nagoetdatores de
risco. Contudo, cardiotoxicidade com daunorrubiginde ocorrer com doses cumulativas rbaigas independente dos fatores de risco
cardiacos estarem presentes.

Em lactentes e criangas, parece haver maior silsitidptie a toxicidade cardiaca antraciclina-indazie deve-se realizar avaliagao
periddica, a longo prazo, da fungédo cardiaca.

E provavel que a toxicidade da daunorrubicina essuantraciclinas ou antracenedionas seja aditiva.
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Gastrintestinal

A daunorrubicina pode causar ndusea e vomito. \(@neéitnauseas graves podem levar a desidratacaaedéae vomitos podem ser
prevenidos ou controlados pela administragcdo @pigeantiemética apropriada.

Pode ocorrer mucosite (principalmente estomatitman frequentemente esofagite) em pacientes redetsapia com daunorrubicina. A
mucosite/estomatite geralmente se manifesta loge amdministracio doedicamento e, se grave, pode progredir em pouaspdra
ulceragbes da mucosa. A maioria dos pacientescs@era desse evento adverso por volta da tesmirana de tratamento. Como a
estomatite pode estassociada com desconforto consideravel, os pasisotetratamento deverdo ser instruidos no sem¢idmnahigiene
oral adequada.

Funcao Hepatica

A principal via de eliminagéo da daunorrubicinasgstema hepatobiliar. A bilirrubina sérica total/d seavaliada antes e durante o
tratamento com a daunorrubicina. Pacientes conisndeebilirrubina elevada podespresentaclearance mais lento do farmaco com um
aumento de toxicidade total. S&o recomendadas dussbaixas nesses pacientes (vide item 8 - PosoloDiafuncdo Hepatica). Pacientes
com insuficiéncia hepatiggrave ndo devem receber daunorrubicina (vide iter@dntraindicacdes).

Funcéo Renal
A insuficiéncia renal também pode aumentar a tdaite das doses recomendadas de daunorrubicifueeda renal deve ser avaliada antes
do inicio do tratamento com daunorrubicina (viéenit8 - Posologia).

Sindrome da Lise Tumoral

A daunorrubicina pode induzir a hiperuricemia emssmuéncia do extenso catabolismo de purinaacprepanha a lise répida de células
neoplasicas induzida pelo farmaco (sindrome dddiseral). Os niveis séricos de acido Urico, pavasssfato de célcio e creatinina devem
ser avaliados apés o inicio do tratamehiidratacéo, alcalinizagao da urina e profilaxia anadopurinol para prevenir a hiperuricemia
podem minimizapotenciais complicagdes decorrentes da sindrorfisedamoral.

Efeitos no Local da Injecéo
Fleboesclerose pode resultar de uma injecéo ens y&spienos ou de inje¢cdes repetidas na mesméaSegiaindo os procedimentos de
administra¢@o recomendados, podem-se minimizasassrde flebite/tromboflebite no local de inje¢éide item 8 - Posologia).

Extravasamento

O extravasamento de daunorrubicina durante a imje¢é&venosa pode produzir dor local, leséo gdveecido(vesicacéo, celulite grave) e
necrose. Podem ocorrer sinais ou sintomas de esawento duranteagministracéo intravenosa de daunorrubicina, as&dwo farmaco
deve ser imediatamente interrompida.

Alopecia

Alopecia completa envolvendo crescimento da bait@@ouro cabeludo, pelos da axila e pubianos eqoase sempre com doses plenas
de daunorrubicina. Este efeito colateral pode caarsglistia aos pacientes, ngesalmente é reversivel, com recrescimento dos pele
geralmente ocorre dentro de 2 ou 3 meses ap#snino da terapia.

Efeitos imunossupressores / Aumento da suscetibidide a infeccdes

A administracdo de vacinas vivas ou vivas-atenuadapacientes imunocomprometidos por ages@sioterapicos, incluindo
daunorrubicina, pode resultar em infecgbes graudatais. A vacinagio comacinas vivas deve ser evitada em pacientes gejaest
recebendo daunorrubicina. Vacinas mortas ou irggigdem ser administradas, entretanto a respostasaveginas pode ser diminuida.

Uso durante a Gravidez e Lactacéo
Vide item 3 — Caracteristicas Farmacologicas - BattoSeguranga Pré-Clinicos.

A daunorrubicina é classificada na categoria D deisco de gravidez. Portanto, este medicamento ndowdsser utilizado por mulheres
gravidas sem orientagdo médica. Informe imediataméa seu médico em caste suspeita de gravidez.

Fertilidade
A daunorrubicina pode induzir dano cromossémiceespermatozoides humanos. Homens recebieatiomnento com daunorrubicina devem
utilizar métodos contraceptivos eficazes.
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Gravidez

Assim como outros farmacos antineoplasicos, a dauinioina apresentou potencial teratogénico, muiiggé carcinogénico em animais.
De acordo com dados experimentais, o farmaco devessiderado como unsausa potencial de malformacéo fetal quando adim@des a
mulheres gravidas. Nao existem estudos adequabes controlados em mulheres gravidas, emboraugsg mulheres que receberam
daunorrubicina durantesegundo e terceiro trimestre de gravidez tenhaadgesriangas aparentemente normais.

Como regra geral, recomenda-se que a daunorrulridimaeja administrada a pacientes gravidas. &@mafo éisado durante a gravidez,
ou se a paciente engravidar durante o tratamentcod@rmaco, a mulher deve sgiormada do risco potencial para o feto. Mulhe@s
potencial para engravidar e que vao recdbenorrubicina devem ser alertadas quanto ao pedigmcial para o feto e devem ser
aconselhadas a evitageavidez durante o tratamento. A daunorrubicinaedsr administrada durante a gravidez somentdegaeadicio
potencial justificar o risco potencial para o feto.

Lactacado
Né&o se sabe se a daunorrubicina é excretada ediigitano. Como regra geral, recomenda-se que amabicina ndo seja administrada a
maes que estejam amamentando.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
N&o ha relatos relacionando, explicitamente, dsosfelo tratamento com daunorrubicina sobre a idabié de dirigir ou usar maquinas.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

A daunorrubicina é administrada principalmente emltinagdo com outros farmacos citotéxicos. Poderedoxicidade aditiva
especialmente em relagdo aos efeitos na medula/lissgatoldgicos e gastrintestinais (viigen 5 - Adverténcias e Precaucdes). O uso de
daunorrubicina em associagdo com uma quimioteapreoutros farmacos potencialmente cardiotdxicos, assimo 0 uso concomitante
de outros compostos cardioativos (por ex.: blogorsddo canal de calcio), requerem monitoramenfartzio cardiaca durante o
tratamento. Alteracdes na funcéo hepatica ou fedakidas por terapias concomitantes podem afateetabolismo, farmacocinética, a
eficacia terapéutica e/ou toxicidade da daunorinidic

A daunorrubicina apresenta intera¢do com colchigirebenecida e sulfinpirazona. A daunorrubicindgaumentar a concentracao de
acido Urico sanguineo, tornando necessario umeajiost agentes antigotosos pewatrolar a hiperuricemia e a gota; pode tambémeatan
a quantidade de virus vivos presente em vagimgue estando suprimidos os mecanismos de defesain pode haver potencializacéo da
replicacdo do virusacinal, aumento dos efeitos adversos da vacimaiaul¢do na formagao de anticorpos. Tem sido dtesesisténcia
cruzada entre daunorrubicina, dactinomicina e @ide$ da vinca. Para maiores informagesitear “Incompatibilidades".

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

EVOCLASS’ deve ser conservado em temperatura ambiente (Eh&e&0°C), protegido da luz.

O prazo de validade do EVOCLASR oridrato de daunorrubicina) é de 24 meses.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vet@ Guarde-o em sua embalagem original.

Apos a reconstituicdo, a solugéo de cloridrato deaginorrubicina é estavel fisica-quimicamente por 48oras a 25°C ou sob
refrigeragéo (2 — 8°C). Ap6s a diluicdo em soro gibsado a 5% ou soro fisiolégico, a solucéo é estfisica-quimicamente por 48
horas a 25°C e protegida da luz, a partir do momentinicial da reconstituigao.

Caracteristicas do produto:EVOCLASS’ se apresenta em frasco de vidro &mbar contendenassa alaranjada esponjosa. A solugéo
reconstituida é uma solucéo limpida e alaranjada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcaedas criangas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O EVOCLASS deve ser administrado apenas por injecdo intraze(y).

Devido ao risco de necrose tecidual local graveaso de extravasamento do farmaco, recomendaesarEy OCLASS® pelo tubo de
borracha do equipo de infuséo IV de cloreto deséd),9% ou solugéo de glicas&%. A duracdo da infusdo pode variar de 2-3 mfut
até 30-45 minutos. Nao é recomendada a administpagduncéao direta da veipugh) devido ao risco de extravasamento, que podeercorr
mesmo na presenga deorno sanguineo adequado com a aspiragdo daaggide item 5 - Adverténcias e Precaucoes).

A dose de EVOCLAS%¢é normalmente baseada na area de superficie abguopaciente (R), mas, entriancas abaixo de 2 anos de idade
(ou com uma area de superficie corporal menor duef), sugere-se que a dose seja calculada pelo pgsaraiokg) ao invés da area de
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superficie corporal.

A dose de EVOCLAS%a ser administrada por ciclo pode variar de acocto diversos parametrasgluindo:
. 0 objetivo terapéutico (por exemplo, indugéo deisséio ou manutengéo);

. 0 uso como agente (inico ou em combinagdo com didmoRCcos citotdxicos ou radioterapia;

. a idade do paciente a ser tratado (criangas, adoltédosos);

. a tolerabilidade do paciente.

Uso em Criangas
EVOCLASS’ é administrado em tratamentos combinados na é&xdoses de 0,5-1,5 mg/kg/dia (25 awfnt/dia), com frequéncia de
administracao dependendo do regime empregado.

Uso em Adultos

A dose diéria recomendada de EVOCLAS8mo agente (nico para o primeiro esquema da fndderemissio em pacientes adultos é de
60 mg/nt a ser repetido em 3 dias sucessivos. Para os eagsensequentes de inducgio (a ser administrado s8e¢adamanas de acordo
com a situacdo da medula 6sseartagem de células sanguineas), o EVOCI®AS&comendado na mesma dose diaria, mas por sement
2 dias consecutivos. Em tratamentos combinados paaidmse diaria recomendada de EVOCLASSe 45mg/nt a ser administrada de
acordo com o esquema descrito acima. Em pacietaess (> 65 anos de idadpde ser necessario reduzir a dose de EVOCEA®BS 45
mg/n? quando administrada como agente Gnipai@ 30 mg/mem esquemas combinados.

Modificagdo da dose

Disfungdo Hepéatica

Sé&o recomendadas reducdes da dose em pacientes saguintes valores da bioquimica sérica:

Bilirrubina 1,2 a 3 mg/dL: metade da dose inicelomendada.

Bilirrubina > 3 mg/dL: um quarto da dose iniciatoenendada.

EVOCLASS’ néo deve ser administrado a pacientes com inénfiizi hepatica grave (vide item @entraindicagdes).
Disfuncdo Renal

Se a creatinina sérica estiver acima de 3,0 mgldlose de EVOCLASSdeve ser reduzida pela metade.

Preparo da solugéo

Reconstituicao

O conteudo do frasco-ampola esta sob pressao veegdiim de reduzir a formagéo de aerossol durnéeonstituicdo. Deve-se ter especial
cautela quando a agulha é inserida: deve-se evitedacéo de qualquer aerossol produzido durargeamstituicdo. O frasco-ampola deve
ser agitado suavemente até a dissolucdo completedizamento.

EVOCLASS’ deve ser reconstituido no momento de uso com Iierabua para injetaveis para formar uma solucimidanalaranjada com
uma concentragdo de 2 mg/ml. A solugéo reconsditdé@Ve ser protegida da luz e é estavel fisicoigaimente por 48 horas a 25°C ou sob
refrigeragédo (entre 2 — 8°C).

Diluicao

A solugéo reconstituida de EVOCLA%Sode ainda ser mais diluida com volumes suficieiéesoro glicosado a 5% ou soro fisioldgico até
a concentracdo minima de 0,02 mg/ml. Quando déuédano indicado, as solugdes de daunorrubicine@st@weis fisico-quimicamente por
48 horas a 25 °C e protegidas da luz, a partir dmemto inicial da reconstituicéo.

Administragdo intravenosa

A dose necesséria da solugao reconstituida devetsada para uma seringa contendo 10 a 15 mblde&ode cloreto de s6dio a 0,9% e
lentamente injetada no tubo do equipo onde cori@ sotugdo para infusdo IV deoreto de sédio a 0,9% ou dextrose a 5%, a fim de
minimizar o risco de extravasamento do farmacce@sangue a veia seja lavada ap6s a administrago dadarm

Cuidados na administracao

Recomendam-se as seguintes medidas de protec#in devatureza toxica do composto:

- As pessoas devem ser treinadas nas boas pratieapanstituicdo e manipulacao;

- Mulheres gravidas nédo devem trabalhar com estecar@ginto;

- As pessoas que manipulam a daunorrubicina detiérauroupas protetoras (6culos de protecéo, @gnascaras e luvas descartaveis);
- Deve-se delimitar uma &area para reconstituica@geferéncia sob um sistema de fluxo laminar). Aesfigiede trabalho deve ser
protegida por papel absorvente descartavel, rembem plastico na parte posterior;
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- Todos os materiais utilizados na reconstituig@dministracdo ou limpeza, incluindo luvasyein sedescartados em sacos para

residuos de alto risco e destinados & incineragéaltas temperaturas;

- Respingos ou vazamentos devem ser tratados cogésdliluida de hipoclorito de sédio (1% de cldigponivel), de preferéncia por

adsorcéo, e depois com agua;

- Todos os materiais de limpeza devem ser descartatas indicado previamente;

- O contato acidental com pele ou olhos deve sedoaimediatamente através de lavagens abundambefgrm ou agua e sabdo ou
solucéo de bicarbonato de sédio. Deve-se busaagéaienédica.
- Sempre lavar as maos apés remogéo das luvas;

- O farmaco deve ser usado dentro de 48 horas gp@ieeira penetragdo no batoque de borracha. Quaglegdo restante nédo utilizada

deve ser descartada.

Incompatibilidades

Relatou-se incompatibilidade de daunorrubicina beparina sddica, que pode causar precipitacdorchaédna solugdo e com aluminio.
Também se relatou incompatibilidade quando umaz&olde cloridrato déaunorrubicina foi misturada com uma solugéo diafosddico
de dexametasona, aztreonam, alopurinol sédicaariflina, piperacilina/tazobactam e aminofilina.aumbrrubicina pode ser usada em

combinagdo comutros agentes antitumorais, mas ndo se recomeredsefp misturada com outros fArmacos na mesnmaeri

Dose Omitida

Como EVOCLASS é um medicamento de uso exclusivamente hospitafano de tratamento é definido pelo médico quenpanha o
caso. Se o0 paciente ndo receber uma dose desteamedio, 0 médico devedefinir a programacao do tratamento. O esquec¢ordandose

pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REAGOES ADVERSAS

As reacOes adversas estdo relacionadas por gatpmgio, categoria de frequéncia e grau de gragid&sl categorias de frequéncia séo
definidas como: muito comuns/10), comunsx1/100 a <1/10), incomuns1/1.000 a <1/100), raras%/10.000 a <1/1.000), muito raras
(<1/10.000), desconhecidas (ndo podem ser estinaggiasir dos dados disponiveis). (Ver tambémrm Be- Adverténcias e Precaugoes)

Grupo Sistémico

Frequéncia

Efeitos Indesejaveis

Infeccdes e Infestacdes

Muito comuns

Desconhecidos

Seqsaieamia,;
Infeccao

Choque séptico

Neoplasias Benignas e Malignas e
Inespecificas (incluindo cistos e polipos)

Incomuns

Desconhecidos

Leucemia mieloide aguda

Sindrome mielodisplasica

Distarbios do Sangue e do Sistema
Linfatico

Muito comuns

Insuficiéncia da medula 6ssea;
Leucopenia;

Granulocitopenia;
Neutropenia;
Trombocitopenia;
Anemia

Disturbios do Sistema Imunolégico

Desconhecidos

Reacao anafilatica/anafilactoide

Disturbios do Metabolismo e Nutrigdo

Desconhecidos

Desidratacao;
Hiperuricemia aguda

Disturbios Cardiacos

Muito comuns

Incomuns
Desconhecidos

Cardiomiopatia (clinicamente manifestads
por dispneia, cianose, edema gravitaciong
hepatomegalia, ascite, efuséo pleural e
insuficiéncia cardiaca congestiva)

Infarto do miocéardio

Isquemia miocardica (angina pectoris);
Fibrose endomiocardica;
Pericardite/miocardite;

Taquiarritmias supraventriculares (como
taquicardia sinusal, extrasistoles ventriculj

ares

bloqueio atrioventricular)
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Disturbios Vasculares Muito comuns Hemorragia
Desconhecidos Rubor,
Choque;

Tromboflebite;
Flebcesclerose®

Disturbios Respiratérios, Toracicos Desconhecidos Hipéxia
e Mediastinais
Disturbios Gastrointestinais Muito comuns Nausea/Vomito;
Diarreia;
Esofagite;
Mucosite/estomatife
Comuns Dor abdominal
Desconhecidos Colite
Disturbios da Pele e Tecido Muito comuns Alopecia
Subcutaneo Desconhecidos Eritema;
Rash;

Dermatite de contato;

Fendmeno de Hipersensibilidade;
Prurido;

Hiperpigmentacgéo da pele e pigmentacéo da
unha;
Urticaria

Disturbios Renais e Urinarios Desconhecidos Croriat

Disturbios do Sistema Reprodutivo e da | Desconhecidos Amenorreia;
Mama Azoospermia

Disturbios Gerais e Condic¢des do Local da Muito Comuns Pirexia;
Administracdo Dor

Comuns Flebite no local da infuséo

Desconhecidos Morte;

Hiperpirexia;

Extravasamento no local da infu§ao
Calafrios

Investigacdes Muito Comuns Aumento da bilirrubiaagiinea;
Aumento do aspartato aminotransferase;
Fosfatase alcalina no sangue aumentada
Comuns Anormalidades no eletrocardiograma (alter
na onda ST-T do eletrocardiograma,
anormalidades no complexo QRS do
eletrocardiograma, anormalidades na ondg
eletrocirdiograma’

#Com possibilidade de insuficiéncia renal, espe@atena presenga de contagem elevada das céatasdido sangue no pré-tratamento.
P A esclerose venosa pode resultar da injecéio dizameento em um pequeno vaso ou de repetidas isjegbmesma veia.

°Dor ou sensagéo de queimacao, eritema, Ulcerartagia, infecgdo.

9Urina de cor vermelha por 1 ou 2 dias ap6s adngio.

°Dor no local da infusdo/sensacéo de queimacéo, celuligracédo de pele e neci.

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

10. SUPERDOSE

Superdosagem aguda com daunorrubicina resultaréieimssupressao grave (principalmente leucopetrangbocitopenia), efeitos toxicos
gastrintestinais (principalmente mucosite) e cooagides cardiacas agudaspera-se que doses Unicas muito elevadas de dainora
causem degeneragdo miocéardica aguda (den2d teras) e mielossupresséo grave (dentro de Hiag}t Deve-se oferecer tratamento de
suporte para o pacierderante esse periodo. Insuficiéncia cardiaca téwd@bservada com antraciclinas por até 6 mesés ama
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superdosagem. Os pacientes devem ser observadas@samente. Se surgirem sinais de insuficiéncidaga,instituir o tratamento
convencional.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

Il - DIZERES LEGAIS:

MS n° 1.5980.0018

Resp. Tec. Farm.: Dra. Liz Helena G. Afonso
CRF-SP n° 8182

Fabricado por:

Farmaco Uruguayo S.A.

Avenida Damaso Antonio Larrafiaga, 4479.
Montevidéu, Uruguai.

Registrado, importado e distribuido por:
Evolabis Produtos Farmacéuticos Ltda.
R. Urussui, 92 — 10° andar, cj. 101/104
S&o Paulo — SP.

CNPJ n° 05.042.410/0001-19

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS.
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO.

#08007077499

www.evolabis.com.br

®Marca Registrada de:
Evolabis Produtos Farmacéuticos Ltda.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padr&o aproada pela Anvisa em 14/06/2013.

\ REQ
Q}V o

C

> >
4 <
2 g

BUPS10Vv02

BUPS10V02 10



EVOLABIS

Histérico de alteracdes da bula

Dados da submisséo eletrdnica Data da peticdo/natiicdo que altera bula Dados das alteracdes de bula
Data do Ne do Data do N° do expediente Assunto Data de aprovagap Versdes Apresentacdes
expediente expediente Assunto expediente Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10450 —
N?)It,i\lfli::;égo_de 9. Reacdes 20MG PO LIOF
11/07/2014 Alteracéo de adversas VP eVPS SOL INJ CT FA
Texto de Bula - VD AMB X 10ML
RDC 60/12
-
INFORMAGOES
AO PACIENTE
8. QUAIS OS
MALES QUE
10450 — ESTE
SIMILAR — MEDICAMENTO
Notificagcdo de PODE ME
12/09/2013 0769261/13-7 Alteracio de CAUSAR? VP e VPS
Texto de Bula - -
RDC 60/12 INFORMAGOES
TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS
DE SAUDE:
9. REACOES
ADVERSAS
Atualizagdo de
texto de bula
conforme bula
padréo publicada
10457 — no buléario
SIMILAR — eletrénico
Incluséo Inicial (adequacédo a RDQ
25/07/2013 | 606399/13-3 de Texto de 47/2009). VP e VPS
Bula — RDC Submisséo
60/2012 eletrbnica para
disponibilizacdo do
texto de bula no
Bulario Eletronico
da ANVISA.




