MODELO DE BULA (CCDS 0313)

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CAELYX®
cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado

APRESENTACOES
Suspensdo injetavel de 20 mg de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado em embalagem com 1 frasco-

ampola com 10 mL de suspensao injetavel (2 mg/mL).

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

CAELYX® 20 mg:

Cada frasco-ampola contém 20 mg de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado em 10 mL de suspensdo
injetavel.

Excipientes: fosfatadilcolina de soja completamente hidrogenada (HSPC), sal sddico n-(carbamoil-
metoxipolietilenoglicol 2000)-1,2—diestearoil-sn—glicero—3—fosfoetanolamina (MPEG-DSPE), colesterol, sulfato

de amdnio, histidina, sacarose, &cido cloridrico, hidroxido de sédio e gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
Céancer de Mama:
CAELYX® é indicado para o tratamento de:
- Céancer de mama metastatico em mulheres com indicacdo de uso de antraciclina.

- Cancer de mama metastatico em mulheres que ndo responderam a um esquema contendo taxano.

Céancer de Ovério:
CAELYX® é indicado para o tratamento de cancer de ovario avancado em mulheres com falha na terapia de

primeira linha com quimioterapia a base de platina.

Mieloma Multiplo:
CAELYX® é indicado em combinagao com bortezomibe para o tratamento do mieloma mdltiplo progressivo em
pacientes que receberam pelo menos uma terapia anterior e que ja foram submetidos a transplante de medula

6ssea, ou seja, inadequados a ele.

Sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida:
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CAELYX® também é indicado para o tratamento do sarcoma de Kaposi (SK) relacionado & sindrome da
imunodeficiéncia adquirida em pacientes com baixa contagem de células CD4 (< 200 linfécitos CD4/mm?) e
doenca mucocutanea ou visceral extensa.

CAELYX® pode ser usado como quimioterapico sistémico de primeira ou de segunda linha em pacientes com
sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida com doenga que tenha evoluido
durante quimioterapia sistémica combinada prévia, incluindo pelo menos dois dos seguintes agentes: um
alcaloide da vinca, bleomicina e doxorrubicina convencional (ou outras antraciclinas) ou em pacientes com

intolerancia a esses esquemas.

RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer de Mama®™: Um estudo randomizado fase 11l do CAELYX® versus cloridrato de doxorrubicina em
pacientes com cancer de mama metastatico foi concluido em 509 pacientes. O objetivo especificado pelo
protocolo de demonstrar a ndo inferioridade entre CAELYX® e a doxorrubicina foi atingido: a razéo de risco
(RR) para a sobrevida livre de progresséo (SLP) foi de 1,00 (IC de 95% para RR=0,82 a 1,22). A razdo de risco
do tratamento para a sobrevida livre de progressdo quando ajustada para as varidveis progndsticas foi compativel
com a SLP para a populacdo com intencdo de tratamento (IT).

Trezentas e uma pacientes com cancer de mama avangado que ndo responderam a um esquema contendo taxano
foram randomizadas em um estudo comparativo fase 111 de CAELYX® versus um esquema de resgate aprovado
(vinorelbina ou mitomicina C + vimblastina). A SLP foi semelhante para 0 CAELYX® e para o comparativo
ativo, com uma forte tendéncia a favor do CAELYX® (RR=1,26; IC de 95% de 0,98 a 1,62; p=0,11). Em todos
os subgrupos analisados, inclusive daquelas pacientes > 55 anos de idade (n=166), houve um efeito terapéutico
compativel com a SLP a favor de CAELYX® em relacdo ao comparativo ativo (todas as razdes de risco foram >
1,00).

Cancer de Ovario®’: Um estudo comparativo de fase 111 de CAELYX® versus topotecana em pacientes com
cancer de ovario epitelial apos fracasso da quimioterapia de primeira linha a base de platina foi concluido em
474 pacientes. Houve beneficio na sobrevida global (SG) em pacientes tratadas com CAELY X® sobre pacientes
tratadas com topotecana conforme indicado pela razdo de risco (RR) de 1,216 (IC de 95% de 1,000 a 1,478),
p=0,050. Os indices de sobrevida em 1, 2 e 3 anos foram 56,3%, 34,7% e 20,2%, respectivamente, para
CAELYX® em comparagdo com 54,0%, 23,6% e 13,2% para topotecana.

Para o subgrupo de pacientes com doenga sensivel a platina a diferenca foi maior: RR de 1,432 (IC de 95%;
1,066 a 1,923), p=0,017. Os indices de sobrevida em 1, 2 e 3 anos foram 74,1%, 51,2% e 28,4%,
respectivamente, para CAELY X®, comparados a 66,2%, 31,0% e 17,5% para topotecana.

Os tratamentos foram similares nos subgrupos de pacientes com doenca refratéria a platina: RR de 1,069 (IC de
95%; 0,823 a 1,387), p=0,618. Os indices de sobrevida em 1, 2 e 3 anos foram 41,5%, 21,1% e 13,8%,
respectivamente, para CAELY X® em comparacao com 43,2%, 17,2% e 9,5% para topotecana.

Mieloma multiplo®; Um estudo fase 111, randomizado, de grupo paralelo, aberto, multicéntrico comparando a
seguranca e a eficacia da terapia combinada de CAELYX® mais bortezomibe com a monoterapia com
bortezomibe em pacientes com mieloma multiplo que receberam pelo menos uma terapia anterior foi conduzido
em 646 pacientes. Houve uma melhora significativa no desfecho primario relativo ao tempo para progresséo

(TPP) nos pacientes tratados com terapia combinada de CAELYX® mais bortezomibe quando comparada com
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pacientes tratados com a monoterapia com bortezomibe conforme indicado pela reducéo do risco (RR) de 35%
(95% IC; 21 a 47%), p<0,0001, baseado nos 407 eventos TPP. A mediana de TPP foi de 6,9 meses para 0s
pacientes que receberam a monoterapia com bortezomibe em comparacdo com 8,9 meses para 0s pacientes que
receberam a terapia combinada de CAELYX® mais bortezomibe. Uma anélise interina definida em protocolo
(baseada nos 249 eventos/TPP) desencadeou o término precoce do estudo para eficacia. Essa analise interina
mostrou a reducdo do risco para progressdo de 45% (IC de 95%; 29 a 57%), p<0,0001. A mediana de TPP foi de
6,5 meses para pacientes recebendo a monoterapia com bortezomide em comparacdo com 9,3 meses para
pacientes recebendo a terapia combinada de CAELYX® mais bortezomibe. Esses resultados, embora nio

finalizados, constituiram a analise final definida em protocolo.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigdo: CAELYX® é o cloridrato de doxorrubicina encapsulado em lipossomas com metoxipolietilenoglicol
(MPEG) conjugado na superficie. Esse processo € conhecido como peguilagdo e protege os lipossomas da
deteccao pelo sistema fagocitico mononuclear (SFM), o que prolonga o tempo de circulagdo sanguinea.

Cada frasco-ampola de CAELYX® contém 2 mg/mL de cloridrato de doxorrubicina em uma formulacéo
lipossomal peguilada contendo 10 mL (20 mg) em suspensdo concentrada para infusdo destinada a uma Unica
aplicacdo intravenosa e € apresentada como uma suspensao vermelha, translicida e estéril. O ingrediente ativo
de CAELYX® é o cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado, um antibiético antraciclinico citotoxico

obtido a partir de Streptomyces peucetius, var. caesius.
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Informacéo Pré-Clinica

Em estudos com doses multiplas realizados em animais, o perfil de toxicidade de CAELYX® parece muito

semelhante ao descrito em humanos quando recebe infusdes prolongadas de cloridrato de doxorrubicina

convencional. Com CAELYX®, a encapsulacdo do cloridrato de doxorrubicina em lipossomas peguilados

resulta em uma poténcia diferente desses efeitos, conforme apresentado abaixo:

Cardiotoxicidade: Estudos em coelhos mostraram que a cardiotoxicidade de CAELYX® é reduzida em
comparacdo com a das preparacdes convencionais de cloridrato de doxorrubicina.

Toxicidade dérmica: Em estudos realizados ap6s a administracdo multipla de CAELYX® em ratos e cées,
foram observadas inflamacdes dérmicas graves e formacdes de Ulceras em doses clinicamente relevantes. No
estudo em cées, a ocorréncia e a gravidade dessas lesdes foram reduzidas com a diminuicéo da dose ou com o
aumento dos intervalos entre as aplicacdes. Lesdes dérmicas semelhantes, que sdo descritas como
eritrodisestesia palmo-plantar, também foram observadas em alguns pacientes depois de administracGes
maltiplas.

Resposta anafilactoide: Durante estudos de toxicologia com doses multiplas em cdes, uma resposta aguda
caracterizada por hipotensdo, palidez de membranas mucosas, salivagdo, émese e periodos de hiperatividade
seguidos por hipoatividade e letargia foram observados depois da administracdo de lipossomas peguilados
(placebo). Também foi observada uma resposta semelhante, mas menos grave, em cdes tratados com
CAELYX® ou doxorrubicina convencional. A resposta de hipotenséo foi reduzida em magnitude pelo pré-
tratamento com anti-histaminicos. No entanto, a resposta ndo levou ao risco de morte e 0s cdes se recuperaram
rapidamente ao interromper o tratamento.

Toxicidade local: Estudos de tolerancia subcutanea indicam que CAELY X®, quando comparado ao cloridrato
de doxorrubicina convencional, provoca irritacdo local ou lesdo tecidual mais leve depois de um eventual
extravasamento.

Mutagenicidade e carcinogenicidade: Embora ndo tenha sido conduzido nenhum estudo com CAELYX®, o
cloridrato de doxorrubicina, ingrediente farmacologicamente ativo de CAELYX®, é mutagénico e
carcinogénico. Lipossomas peguilados placebo ndo sdo mutagénicos nem genotéxicos.

Toxicidade reprodutiva: CAELYX® resultou em atrofia leve a moderada de ovérios e testiculos em
camundongos ap6s dose Unica de 36 mg/kg. Pesos testiculares reduzidos e hipospermia estavam presentes em
ratos depois de doses multiplas > 0,25 mg/kg/dia. Degeneracdo difusa dos tlbulos seminiferos e reducéo
acentuada na espermatogénese foram observadas em cées apds doses multiplas de 1 mg/kg/dia.
Nefrotoxicidade: Um estudo mostrou que 0 CAELYX® em uma dose intravenosa Unica duas vezes maior do
que a dose clinica produz toxicidade renal em macacos. A toxicidade renal foi observada mesmo com doses
Unicas mais baixas de cloridrato de doxorrubicina em ratos e coelhos. Entretanto, esses achados em macacos
podem ndo ter relevancia para a avaliagdo de risco em pacientes, uma vez que a avaliacdo do banco de dados

de seguranca pés-comercializacdo referente a CAELYX® ndo sugeriu nenhuma nefrotoxicidade significativa.

Farmacologia Clinica

CAELYX® ¢ uma férmula lipossomal peguilada de agdo prolongada do cloridrato de doxorrubicina que

proporciona uma concentracdo maior de doxorrubicina em tumores de sarcoma de Kaposi do que na pele normal.
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Os lipossomas peguilados contém segmentos do polimero hidréfilo metoxipolietilenoglicol (MPEG) inseridos
em sua superficie. Esses grupos lineares de MPEG se estendem desde a superficie do lipossoma, criando uma
camada protetora que reduz as interacBes entre a membrana de dupla camada lipidica e os componentes do
plasma, o que permite que os lipossomas de CAELYX® circulem por periodos prolongados na corrente
sanguinea. Os lipossomas peguilados sdo suficientemente pequenos (didmetro médio de aproximadamente
100 nm) para passarem intactos (extravasar) através dos vasos sanguineos defeituosos que alimentam os
tumores. A evidéncia de penetracdo dos lipossomas peguilados a partir dos vasos sanguineos e de sua entrada e
acUmulo nos tumores foi observada em camundongos com tumores de carcinoma de célon C-26 e em
camundongos transgénicos com lesGes semelhantes as do sarcoma de Kaposi. Os lipossomas peguilados também
apresentam uma matriz lipidica de baixa permeabilidade e um sistema tampéo aquoso interno que se combinam
para manter o cloridrato de doxorrubicina encapsulado durante o tempo de permanéncia do lipossoma em
circulacéo.

A farmacocinética plasmética de CAELYX® em humanos é significativamente diferente daquela relatada na
literatura para as preparacdes de cloridrato de doxorrubicina convencional. Em baixas doses (10 mg/m® a
20 mg/m?), CAELYX® mostrou farmacocinética linear. No intervalo de doses de 10 mg/m® a 60 mg/m?,
CAELYX® apresentou farmacocinética ndo-linear. O cloridrato de doxorrubicina convencional apresenta uma
distribuicéo tecidual extensa (volume de distribuicdo de 700 a 1.100 L/m?) e depuragdo de eliminagéo réapida (24
a 73 L/h/m?). Diferentemente, o perfil farmacocinético de CAELYX® indica que o agente fica restrito em grande
parte ao volume de liquido vascular e que a depuracdo da doxorrubicina do sangue depende do carregador
lipossomal. A doxorrubicina fica disponivel depois que os lipossomas extravasam e entram no compartimento
tecidual.

Em doses equivalentes, os valores de concentragdo plasméatica e AUC (area sob a curva) de CAELYX®, que
representam a maior parte do cloridrato de doxorrubicina encapsulado em lipossomas (contendo 90% a 95% da
doxorrubicina medida), sdo significativamente maiores do que os obtidos com as preparacfes de cloridrato de

doxorrubicina convencional.
Propriedades Farmacocinéticas

Farmacocinética da populagdo: A farmacocinética de CAELYX® foi avaliada em 120 pacientes de 10
diferentes estudos clinicos usando a abordagem de farmacocinética populacional. A farmacocinética de
CAELYX® em doses no intervalo de 10 mg/m? a 60 mg/m? foi melhor descrita por um modelo n&o-linear de
dois compartimentos, com entrada de ordem zero e eliminacdo de Michaelis-Menten. A depuragdo intrinseca
média de CAELYX® foi de 0,030 L/h/m? (intervalo de 0,008 a 0,152 L/h/m?) e o volume de distribuicéo central
médio foi de 1,93 L/m? (intervalo de 0,96 a 3,85 L/m?), aproximando-se do volume plasmético. A meia-vida
aparente variou de 24 a 231 horas, com uma média de 73,9 horas.

A andlise com base populacional demonstra que a idade no intervalo testado (21 a 75 anos) ndo altera

significativamente a farmacocinética de CAELYX®.

Pacientes com cancer de mama: A farmacocinética de CAELY X® determinada em 18 pacientes com cancer de

mama foi semelhante a farmacocinética determinada na populagdo de 120 pacientes com diversos tipos de
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cancer. A depuracdo intrinseca média foi de 0,016 L/h/m? (intervalo de 0,009 a 0,027 L/h/m?) e o volume de
distribuicdo central médio foi de 1,46 L/m? (intervalo de 1,10 a 1,64 L/m?). A meia-vida aparente média foi de
71,5 horas (intervalo de 45,2 a 98,5 horas).

Pacientes com cancer de ovério: A farmacocinética de CAELY X® determinada em 11 pacientes com cancer de
ovario foi semelhante a farmacocinética determinada na populagcdo de 120 pacientes com diversos tipos de
cancer. A depuracéo intrinseca média foi de 0,021 L/h/m? (intervalo de 0,009 a 0,041 L/h/m?) e o volume de
distribuicdo central médio foi de 1,95 L/m? (intervalo de 1,67 a 2,40 L/m?). A meia-vida aparente média foi de
75,0 horas (intervalo de 36,1 a 125 horas).

Pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida: A
farmacocinética plasmatica de CAELYX® foi avaliada em 23 pacientes com sarcoma de Kaposi (SK) que
receberam doses Gnicas de 20 mg/m? administradas em infuséo de 30 minutos. Os parametros farmacocinéticos
de CAELYX® (em sua maior parte constituido por cloridrato de doxorrubicina encapsulado em lipossomas e por
baixas concentragdes de cloridrato de doxorrubicina ndo encapsulado) observados apés a administracdo de dose

de 20 mg/m? séo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Pardmetros farmacocinéticos em pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida tratados com CAELYX®
Média + desvio padréo

Parametro 20 mg/m’ (n=23)
Concentracdo plasmatica maxima* (mcg/mL) 8,34 + 0,49
Depuracao plasmética (L/h/m?) 0,041 + 0,004
Volume de distribuicdo (L/m?) 272 + 0,120
AUC (mcg/mL.h) 590,00 + 58,7
Meia-vida A, (horas) 52 + 14
Meia-vida A, (horas) 550 + 4.8

*Medida ao final de uma infusdo de 30 minutos.

Propriedades Farmacodinamicas

Acdo: O exato mecanismo de atividade antitumoral da doxorrubicina é desconhecido. Acredita-se que a inibi¢do
do DNA, do RNA e da sintese proteica seja responsavel pela maior parte do efeito citotoxico, provavelmente
como resultado da interposicdo da antraciclina entre os pares de bases adjacentes da dupla hélice do DNA,

impedindo que essas se desenrolem para a sua replicagéo.

CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por:

- pacientes com historico de reacdo de hipersensibilidade ao cloridrato de doxorrubicina ou a qualquer um de
seus componentes. CAELY X® ndo deve ser administrado durante a amamentagao.

- pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida que podem ser

tratados de forma eficaz com terapia local ou com alfainterferona sistémica.
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ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Risco cardiaco: todos os pacientes em terapia com CAELYX® devem ser monitorados rotineiramente com
ECGs frequentes. As alteraces transitérias do ECG, como nivelamento da onda T, depressdo do segmento S-T e
arritmias benignas, ndo sdo consideradas alteracdes que obrigatoriamente levam a suspenséo do tratamento. No
entanto, uma reducdo do complexo QRS é considerada uma indicacdo de toxicidade cardiaca. Se essa alteragdo
ocorrer, devera ser considerado um exame mais definitivo para lesdo miocardica por antraciclina, ou seja, uma
biopsia do endomiocardio.

Os métodos mais especificos para avaliagdo e monitoracdo de funcdes cardiacas, em comparagcdo com o ECG,
sdo uma medicdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) por ecocardiografia ou, preferivelmente, por
angiografia de mdltiplas entradas (MUGA — prova para aferir funcdo cardiaca). Esses métodos devem ser
utilizados rotineiramente antes de se iniciar o tratamento com CAELYX® e devem ser repetidos periodicamente
durante 0 mesmo.

Em um estudo clinico fase Il que comparou CAELYX® (50 mg/m® a cada 4 semanas) versus doxorrubicina
(60 mg/m? a cada 3 semanas), o risco de desenvolvimento de um evento cardfaco como uma consequéncia da
dose cumulativa da antraciclina foi significativamente menor com CAELYX® quando comparado a
doxorrubicina (RR[doxorrubicina/ CAELYX®]=3,16; p<0,001). Nas doses cumulativas entre 450 mg/m? e
600 mg/m?, ndo houve risco aumentado de toxicidade cardiaca com CAELYX®. A avaliacdo da fungdo do
ventriculo esquerdo é considerada obrigatéria antes de cada administracio adicional de CAELYX® que exceda
uma dose cumulativa de antraciclina de 600 mg/m? durante toda a vida, em pacientes sem exposigdo anterior &
antraciclina. Para pacientes que receberam antraciclinas adjuvantes anteriores (epirrubicina ou doxorrubicina) as
avaliacGes de fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo (FEVE) devem ser realizadas antes de cada administragéo
adicional de CAELYX® que exceda uma dose cumulativa de 450 mg/m? de antraciclina, equivalente &
doxorrubicina, durante toda a vida.

Os testes de avaliagdo e os métodos mencionados acima em relagdo a monitoracdo do desempenho cardiaco
durante o tratamento com antraciclina devem ser empregados na seguinte ordem: monitoracdo do ECG,
medicBes da fracdo de ejecdo ventricular esquerda e bidpsia do endomiocardio. Se um resultado de exame
indicar possibilidade de uma lesio cardiaca associada ao tratamento com CAELYX®, devera ser considerado
cuidadosamente o beneficio de se continuar o tratamento em relacéo ao risco de provocar lesdo do miocérdio.

Os pacientes com histérico de doenga cardiovascular devem receber CAELYX® apenas quando o beneficio for
maior do que o risco para o paciente.

Deve-se agir com cautela em pacientes com comprometimento da funcéo cardiaca que recebem CAELY X®.
Quando houver suspeita de uma cardiomiopatia, ou seja, a fracdo de ejecdo ventricular esquerda estiver
substancialmente diminuida em relagdo aos valores do pré-tratamento e/ou a fracdo de ejecdo ventricular
esquerda for menor que os valores relevantes no prognéstico (< 45%), uma bidpsia do endomiocardio deve ser
considerada e o beneficio de se continuar a terapia deve ser cuidadosamente avaliado em relacdo ao risco de
desenvolvimento irreversivel de dano cardiaco.

Insuficiéncia cardiaca congestiva devido a cardiomiopatia pode ocorrer repentinamente sem mudancas anteriores
no ECG e também pode ocorrer varias semanas ap6s a descontinuacao da terapia.

Deve-se agir com cautela em pacientes que tenham recebido outras antraciclinas. A dose total de cloridrato de

doxorrubicina também deve levar em conta qualquer tratamento anterior (ou concomitante) com compostos
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cardiotdxicos como outras antraciclinas/antraquinonas ou, por exemplo, o 5-fluoruracila. A toxicidade cardiaca
também pode ocorrer em doses cumulativas de antraciclina menores do que 450 mg/m? em pacientes com
irradiacdo prévia do mediastino ou nos que receberam terapia concomitante com ciclofosfamida.

O perfil de seguranca cardiaca para o esquema de administracdo recomendado tanto para cancer de mama quanto
para cancer de ovario (50 mg/m?) é semelhante ao perfil em pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a

sindrome da imunodeficiéncia adquirida com 20 mg/m?.

Mielossupressdo: muitos pacientes tratados com CAELYX® apresentam mielossupressdo basal decorrente de
fatores como doenca provocada pelo HIV preexistente, ou administracdo prévia ou concomitante de varios
medicamentos ou tumores comprometendo a medula 6ssea. No estudo pivotal em pacientes com cancer de
ovario tratadas com dose de 50 mg/m?, a mielossupresséo foi geralmente de leve a moderada, reversivel e nao foi
associada a episddios de infeccdo neutropénica ou sepse. Além disso, em estudo clinico controlado de
CAELYX® vs. topotecana, a incidéncia de sepse relacionada ao tratamento foi substancialmente menor em
pacientes com cancer de ovario tratadas com CAELYX® em comparacdo com o grupo de tratamento que
recebeu topotecana. Uma incidéncia baixa semelhante de mielossupressdo foi observada em pacientes com
cancer de mama metastatico que receberam CAELYX® em um estudo clinico de primeira linha. Diferentemente
da experiéncia em pacientes com cancer de mama ou cancer de ovario, a mielossupressao parece ser o efeito
adverso limitante da dose em pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida. Devido ao potencial de supressdo da medula 6ssea, devem ser realizados hemogramas periédicos no
decorrer do tratamento com CAELYX® e, no minimo, antes da administracéo de cada dose de CAELYX®.

A mielossupresséo grave e persistente, embora ndo observada em pacientes com cancer de mama ou de ovario,
pode resultar em infec¢des graves ou hemorragias.

Em um estudo clinico pivotal de mieloma multiplo, foi observada uma alta incidéncia de sangramento em
pacientes recebendo DLP + bortezomibe comparado com os pacientes recebendo bortezomibe isolado. Nesses
casos, 0 médico deve avaliar criteriosamente a relacdo risco-beneficio nas populagbes com histérico de
sangramento espontaneo, distlrbios idiossincrasicos e pacientes com potencial para sangramento ou que irdo se
submeter a algum procedimento cirdrgico.

Dada a diferenca entre os perfis farmacocinéticos e os esquemas de administragdo, CAELYX® ndo pode ser
usado de forma intercambiavel com outras formulagdes de cloridrato de doxorrubicina.

A associacdo de quimioterapias com CAELY X® foi extensamente estudada em populacdes com tumores sélidos.
CAELYX® foi administrado concomitantemente com seguranca nas doses convencionais dos agentes
quimioterapicos que séo frequentemente empregados no tratamento de cancer de mama ou de ovario avangado;

entretanto, ndo foi estabelecida a eficacia desses esquemas de associagao.

Pacientes diabéticos: deve-se notar que cada frasco de CAELYX® contém sacarose e que é administrado em

soro glicosado a 5% para infusdo intravenosa.

Reacdes associadas com a infusdo: reacfes de infusdo grave e, as vezes com risco de morte, caracterizadas
como reacdes alérgicas ou anafilactoides, com sintomas que incluem asma, rubor, urticéria, dor torécica, febre,

hipertensdo, taquicardia, prurido, sudorese, falta de ar, edema facial, calafrios, dor lombar, aperto no peito e
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garganta e/ou hipotensdo podem ocorrer dentro de minutos do inicio da infusdo de CAELYX®. Muito raramente,
foram observadas convulsGes em relacdo as reacBes de infusdo. Uma suspensdo temporaria da infusdo
geralmente resolve esses sintomas sem a necessidade de uma terapia adicional. No entanto, medicamentos para
tratar esses sintomas (por exemplo, anti-histaminicos, corticosteroides e adrenalina), assim como equipamento de
emergéncia, devem estar disponiveis para uso imediato. Na maioria dos pacientes, o tratamento pode ser
recomecado ap0s a resolucdo dos sintomas, sem recorréncia. ReacGes de infusdo raramente se repetem ap6s o
primeiro ciclo de tratamento. Para minimizar o risco das rea¢fes de infuséo, a dose inicial deve ser administrada
a uma velocidade néo superior a 1 mg/minuto.

Para eventos adversos comuns que requerem modificacdo da dose ou descontinuidade do tratamento em
pacientes com mieloma multiplo, ver “REACOES ADVERSAS”.

Neoplasias orais secundarias: foram relatados casos muito raros de cancer oral secundario em pacientes com
longo periodo de exposicdo (mais de um ano) a CAELYX® ou em pacientes recebendo dose cumulativa de
CAELYX® superior a 720 mg/m?. Foram diagnosticados casos de cancer oral secundario durante o tratamento
com CAELYX® e até 6 anos ap6s a Ultima dose. Os pacientes devem ser examinados em intervalos regulares
para a presen¢a de ulceragdo oral ou qualquer desconforto oral que possa ser um indicativo de cancer oral

secundario.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas: embora CAELYX® ndo deva afetar o
desempenho para dirigir veiculos automotores, em estudos realizados até hoje, raramente (< 5%) a administracéo
de CAELYX® esteve associada a tonturas e sonoléncia. Os pacientes que apresentarem esses efeitos devem

evitar dirigir veiculos e operar maquinas.

Gravidez (Categoria D) e lactagdo: CAELYX® é embriotéxico em ratos e embriotoxico e abortivo em coelhos.
Néo se pode descartar a possibilidade de teratogenicidade. N&o existe experiéncia com CAELYX® em gestantes
e, por isso, a administracio de CAELYX® em gestantes ndo é recomendada. Mulheres com potencial para
engravidar devem ser orientadas a evitar a gravidez enquanto elas ou seus parceiros estiverem recebendo
CAELYX® e por seis meses depois de sua interrupgao.

N&o se sabe se esse medicamento é excretado no leite humano, razdo pela qual, devido ao potencial de efeitos
adversos graves nos lactentes por causa de CAELYX®, as maes devem suspender o aleitamento antes de receber
esse agente. Especialistas em saide recomendam que mulheres infectadas pelo HIV ndo amamentem seus filhos
em nenhuma hipdtese para evitar a transmissdo do HIV.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Atencdo: Este medicamento contém Aclcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Submetida em 08/05/2013.



-
janssen )'

Nao foram realizados estudos formais sobre interagdes farmacolégicas de CAELYX®, embora estudos de fase 11
de associacdes com agentes quimioterapicos convencionais tenham sido conduzidos em pacientes com doencas
ginecoldgicas malignas. Deve-se proceder com cautela no uso concomitante de medicamentos que tenham
interacdes conhecidas com o cloridrato de doxorrubicina convencional. CAELYX®, assim como outras
preparacfes contendo cloridrato de doxorrubicina, pode potencializar a toxicidade de outros tratamentos contra o
cancer.

CAELYX® ja foi administrado como parte de um esquema terapéutico (associado com ciclofosfamida, taxanos
ou vinorelbina) em 230 pacientes com tumores solidos (incluindo cancer de ovario ou de mama). As doses de
CAELYX® e do agente associado usadas nesses estudos foram as seguintes: ciclofosfamida 600 mg/m? +
CAELYX® 30 mg/m? a cada 3 semanas, paclitaxel 175 mg/m? + CAELYX® 30 mg/m? a cada 3 semanas,
docetaxel 60 mg/m* + CAELYX® 30 mg/m® a cada 3 semanas e vinorelbina 30 mg/m® a cada 2 semanas +
CAELYX® 40 mg/m? a cada 4 semanas. Ndo foram observadas novas toxicidades aditivas. Em pacientes com
sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida, a exacerbacdo da cistite hemorragica
induzida por ciclofosfamida e o aumento da hepatotoxicidade da 6-mercaptopurina foram descritos com o
cloridrato de doxorrubicina convencional. Deve-se agir com cautela ao se administrar concomitantemente outros
agentes citotdxicos, especialmente os mielotdxicos.

Incompatibilidade: NAO MISTURE COM OUTROS FARMACOS.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar sob refrigeracéo (temperatura entre 2 e 8°C). Nao congelar.

O prazo de validade do medicamento é de 20 meses a partir da data de fabricag&o.

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

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

Depois de diluir em soro glicosado a 5%, a solucéo diluida de CAELYX® deve ser usada imediatamente.

Apbs preparo, manter sob refrigeragdo (entre 2 e 8° C) por no maximo 24 horas.

Aspecto fisico
CAELYX® é uma suspensio vermelha, transltcida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

CAELYX® apresenta propriedades farmacocinéticas exclusivas e néo deve ser usado de forma intercambiavel
com outras formulacgdes de cloridrato de doxorrubicina.

CAELYX® deve ser administrado apenas sob supervisio de um profissional qualificado, especializado na

administracdo de agentes citotoxicos.
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Cancer de ovario/mama: CAELYX® é administrado por via intravenosa em dose de 50 mg/m? uma vez a cada
4 semanas enquanto a doenca ndo progredir e a paciente continuar a tolerar o tratamento.

Para doses < 90 mg: diluir CAELYX® em 250 mL de soro glicosado a 5%.

Para doses > 90 mg: diluir CAELYX® em 500 mL de soro glicosado a 5%.

Para reduzir o risco de reagBes a infusdo, a dose inicial é administrada em velocidade igual ou inferior a
1 mg/minuto. Se ndo for observada nenhuma reacéo a infusdo, as infusées subsequentes de CAELYX® podem
ser administradas ao longo de um periodo de 60 minutos.

No programa de estudos clinicos do cancer de mama, foi permitida uma modificacdo da infusdo para aquelas
pacientes que apresentam uma reacao a infusdo, da seguinte maneira:

Cinco por cento (5%) da dose total foi infundida lentamente ao longo dos primeiros 15 minutos. Se tolerada sem
reacdo, a velocidade de infusdo foi dobrada nos 15 minutos seguintes. Novamente tolerada, a infusdo foi
completada ao longo da hora seguinte, para um tempo total de infusdo de 90 minutos.

Infusdes subsequentes de CAELY X® podem ser administradas ao longo de um periodo de 60 minutos.

Mieloma Multiplo: CAELYX® é administrado na dose de 30 mg/m? no dia 4 da terapia de 3 semanas com
bortezomibe a uma infusdo de 1 hora administrada imediatamente ap6s a infusdo de bortezomibe. A terapia com
bortezomibe consiste na administragdo de 1,3 mg/m? nos dias 1, 4, 8 e 11 a cada 3 semanas. A dose deve ser
repetida enquanto os pacientes responderem satisfatoriamente e tolerarem o tratamento.
Para doses < 90 mg: dilua CAELYX® em 250 mL de soro glicosado a 5% (50 mg/mL) para infuséo.
Para doses > 90 mg: dilua CAELYX® em 500 mL de soro glicosado a 5% (50 mg/mL) para infuso.
O cateter e o tubo intravenosos devem ser lavados com soro glicosado a 5% para infusdo entre a administracdo
dos 2 medicamentos. A dose do Dia 4 de ambos os medicamentos pode ser adiada por até 48 horas, se
clinicamente necessario. As doses de bortezomibe devem ser administradas em intervalos de, no minimo, 72
horas. A primeira infusdo de CAELYX® deve ser administrada durante 90 minutos, conforme segue:

* 10 mL nos primeiros 10 minutos;

* 20 mL nos préximos 10 minutos;

* 40 mL nos préoximos 10 minutos;

« entdo, conclua a infusdo durante um total de 90 minutos.
As doses subsequentes de CAELYX® serdo administradas durante 1 hora, conforme toleradas. Se ocorrer uma
reacdo a infusio ao CAELYX®, interrompa a infusio. Ap6s os sintomas terem sido resolvidos, tentar
administrar o conteido remanescente de CAELYX® durante 90 minutos, conforme segue:

* 10 mL nos primeiros 10 minutos;

* 20 mL nos proximos 10 minutos;

* 40 mL nos proximos 10 minutos;

* entdo, concluir a infusdo remanescente durante um total de 90 minutos.

A infusdo pode ser administrada através de uma veia periférica ou um acesso central.

Pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado & sindrome da imunodeficiéncia adquirida: CAELYX® deve

ser administrado por via intravenosa na dose de 20 mg/m? a cada duas ou trés semanas. Os intervalos menores
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que 10 dias devem ser evitados ja que ndo se pode descartar a possibilidade de acimulo do farmaco e de
toxicidade crescente. Os pacientes devem ser tratados durante dois a trés meses para obter uma resposta
terapéutica. O tratamento deve continuar de acordo com a necessidade para manter a resposta terapéutica.

CAELYX®, diluido em 250 mL de soro glicosado a 5%, é administrado por infusdo intravenosa ao longo de

30 minutos.

Todos os pacientes: se 0 paciente apresentar sintomas ou sinais iniciais de reacdo a infusdo, interrompa
imediatamente a infusdo, administre os medicamentos apropriados (anti-histaminicos e/ou corticosteroide de
acdo imediata) e reinicie em velocidade baixa.

Nao se deve administrar CAELYX® na forma de injec&o em bolus, nem como soluc&o néo diluida. Recomenda-
se que a via de infusdo de CAELY X® seja conectada através de um equipo em Y como uma infus&o intravenosa
de soro glicosado a 5% para se obter diluigdo maior e reduzir ao minimo o risco de trombose e extravasamento.
A infuséo pode ser administrada através de uma veia periférica. CAELYX® n&o deve ser administrado por via
intramuscular ou subcutinea. N&o use filtros em linha.

Para tratar eventos adversos, como eritrodisestesia palmo-plantar (EPP), estomatite ou toxicidade hematoldgica,
a dose pode ser reduzida ou retardada. Orientacdes para modificacdo da dose de CAELYX® secundaria a esses
efeitos adversos sdo fornecidas nas tabelas seguintes. A classificacdo de toxicidade nessas tabelas se baseia no
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC).

As tabelas para eritrodisestesia palmo-plantar (Tabela 2) e estomatite (Tabela 3) oferecem o esquema seguido
para modificacdo de dose em estudos clinicos de tratamento de cancer de mama ou de ovéario (modificacdo do
ciclo de tratamento recomendado de 4 semanas). Se essas toxicidades ocorrerem em pacientes com sarcoma de
Kaposi relacionado & sindrome da imunodeficiéncia adquirida, o ciclo de tratamento recomendado de 2 a 3
semanas pode ser modificado de forma semelhante.

A tabela para toxicidade hematoldgica (Tabela 4) oferece o esquema seguido para modificagdo da dose em
estudos clinicos de tratamento de pacientes com cancer de mama ou de ovario. A modificacdo da dose em
pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida é abordada em
“REACOES ADVERSAS”.

Orientacdes para Modificacdo da Dose de CAELYX®

Tabela 2 - ERITRODISESTESIA PALMO-PLANTAR
Grau de toxicidade na Semana apds dose prévia de CAELYX®
avaliagéo atual Semana 4 Semana 5 Semana 6
Graul Administre novamente a | Administre novamente a | Reduza a dose em 25%;
(eritema leve, edema ou menos que o paciente Menos que o paciente volte ao intervalo de 4
descamacéo nédo tenha sofrido previamente | tenha sofrido toxicidade semanas
interferindo com toxicidade cutdnea graus de pele graus 3ou 4
atividades diéarias) 3 ou 4. Nesse caso, prévia. Nesse caso,
aguarde mais uma aguarde mais uma
semana. semana.
Grau 2 Aguarde mais uma Aguarde mais uma Reduza a dose em 25%;
(eritema, descamacao ou semana. semana. volte ao intervalo de 4
edema que interferem, semanas.
mas ndo impedem,
atividades fisicas
normais. Pequenas bolhas
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ou ulceragdes menores do
que 2 cm de didmetro)

Grau 3
(bolhas, ulceragdo ou
edema interferindo com a
caminhada ou atividades
normais diarias, ndo
consegue usar roupas
normais)

Aguarde mais uma
semana.

Aguarde mais uma
semana.

Interrompa o
tratamento.

Grau 4
(processo difuso ou local
provocando complicagdes

infecciosas ou estado de
restricdo ao leito ou
internacao)

Aguarde mais uma
semana.

Aguarde mais uma
semana.

Interrompa o
tratamento.

Tabela 3 - ESTOMATITE

Grau de toxicidade na
avaliacdo atual

Semana apo6s dose prévia de CAELYX®

Semana 4

Semana 5

Semana 6

Graul
(Ulceras indolores,
eritema ou sensibilidade

Administre novamente a
menos que o paciente
tenha sofrido previamente

Administre novamente a
Menos que 0 paciente
tenha sofrido previamente

Reduza a dose em 25%;
volte para intervalo de 4
semanas ou interrompa o

leve) estomatite graus 3ou 4. | estomatite graus 3 ou 4. | tratamento de acordo com
Nesse caso, aguarde mais | Nesse caso, aguarde mais | a avaliagdo do médico.
uma semana. uma semana.
Grau 2 Aguarde mais uma Aguarde mais uma Reduza a dose em 25%;
(eritema doloroso, edema semana. semana. volte ao intervalo de 4

ou Glceras, mas consegue

semanas ou interrompa o

comer) tratamento de acordo com
a avaliacdo do médico.
Grau 3 Aguarde mais uma Aguarde mais uma Interrompa o

(eritema doloroso, edema
ou Ulceras, mas ndo
consegue comer)

semana.

semana.

tratamento.

Grau 4 Aguarde mais uma Aguarde mais uma Interrompa o
(requer suporte parenteral semana. semana. tratamento.
ou enteral)

Tabela 4 - TOXICIDADE HEMATOLOGICA (ANC OU PLAQUETAS) - TRATAMENTO DE
PACIENTES COM CANCER DE OVARIO OU MAMA

GRAU

NEUTROFILOS

PLAQUETAS

MODIFICACAO

Grau 1

1500 a 1900

75.000 a 150.000

Aplique o tratamento novamente sem
reducdo da dose.

Grau 2

1000 a < 1500

50.000 a < 75.000

Aguarde até que neutrofilos > 1.500 e
plaquetas > 75.000, administre
novamente sem reducdo de dose.

Grau 3

500 a <1000

25.000 a < 50.000

Aguarde até que neutrofilos > 1.500 e
plaquetas > 75.000, administre
novamente sem reducdo da dose.

Grau 4

<500

< 25.000

Aguarde até que neutrofilos > 1.500 e
plaquetas > 75.000, reduza a dose em
25% ou continue dose plena com
suporte de fator de crescimento.

Para pacientes com mieloma miltiplo tratados com CAELYX® em combinacdo com bortezomibe que

apresentam EPP ou estomatite, a dose de CAELYX® deve ser modificada conforme descrito na Tabela 2 e na
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Tabela 3 acima, respectivamente. Para informacfes mais detalhadas sobre a dosagem e os ajustes da dosagem de

bortezomibe, consulte a bula do bortezomibe.

Tabela 5 - AJUSTES DA DOSAGEM DA TERAPIA DE COMBINACAO DE CAELYX® +
BORTEZOMIBE - PACIENTES COM MIELOMA MULTIPLO
Situacao da Paciente CAELYX® bortezomibe
Febre>38°Ce N&o administrar esse ciclo se Reduzir a proxima dose em
ANC < 1.000/mm® antes do Dia 4; se ap6s o Dia 4, 25%.
reduzir a préxima dose em 25%.
Em qualquer dia da administracdo Né&o administrar esse ciclo se N&o administrar a dose; se 2 ou
do medicamento ap6s o Dia 1 de antes do Dia 4; se ap6s o Dia 4, mais doses ndo forem
cada ciclo: reduzir a préxima dose em 25% administradas em um ciclo,
Contagem de plaquetas < nos ciclos seguintes se 0 reduzir a dose em 25% nos
25.000/mm’ bortezomibe for reduzido com ciclos seguintes.
Hemoglobina < 8 g/dL relagdo a toxicidade
ANC < 500/mm® hematoldgica.*
Toxicidade relacionada ao N&o administrar a dose até N&o administrar a dose até
medicamento ndo-hematoldgica | recuperacdo ao Grau < 2 e reduzir recuperagdo ao Grau < 2 e
de Grau3ou4 a dose em 25% para todas as reduzir a dose em 25% para
doses subsequentes. todas as doses subsequentes.
Dor neuropética ou neuropatia Nenhum ajuste da dose. Consulte a bula do bortezomibe.
periférica

* para maiores informac@es sobre a dose ou ajustes da dose do bortezomibe, consulte a bula do bortezomibe.

Pacientes com funcdo hepéatica comprometida: a farmacocinética de CAELYX® determinada em pequeno
namero de pacientes com niveis elevados de bilirrubinas totais ndo difere daquela de pacientes com bilirrubinas
totais normais; no entanto, até que se tenha mais experiéncia, a dose de CAELYX® em pacientes com fungéo
hepéatica comprometida deve ser reduzida com base na experiéncia do programa de estudo clinico ovariano e de
mama, Como Sse segue: no inicio da terapia, se a bilirrubina estiver entre 1,2 e 3,0 mg/dL, a primeira dose é
reduzida em 25%. Se a bilirrubina for > 3,0 mg/dL, a primeira dose é reduzida em 50%. Se o paciente tolerar a
primeira dose sem aumento de bilirrubina sérica ou enzimas hepéticas, a dose para o ciclo 2 pode ser aumentada
até o nivel de dose seguinte, isto é, se reduzida em 25% para a primeira dose, aumente para dose plena para o
ciclo 2; se reduzida em 50% para a primeira dose, aumente para 75% da dose plena para o ciclo 2. A dose pode
ser aumentada até a dose plena para ciclos subsequentes, se tolerada. CAELYX® pode ser administrado a
pacientes com metastases hepaticas e elevagdo concomitante de bilirrubinas e enzimas hepaticas até 4 vezes o
limite superior do intervalo normal. Antes da administracdo de CAELYX®, avalie a funcdo hepética usando os

exames laboratoriais clinicos convencionais, como ALT/AST, fosfatase alcalina e bilirrubinas.

Pacientes com fung¢do renal comprometida: como a doxorrubicina é metabolizada pelo figado e excretada na
bile, ndo deve ser necessaria modificacdo de dose de CAELYX®. A analise com base populacional confirma que
alteracGes da funcéo renal no intervalo testado (depuracdo de creatinina estimada de 30 a 156 mL/min) nédo
alteram a farmacocinética de CAELYX®. Nenhum dado farmacocinético esta disponivel em pacientes com

depuracéo de creatinina abaixo de 30 mL/min.
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Pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida e
esplenectomizados: como ndo se tem experiéncia com CAELYX® em pacientes esplenectomizados, ndo se

recomenda a sua administracao.

Pacientes pediatricos: dados limitados de seguranca de estudos fase | indicam que doses de até 60 mg/m* a
cada 4 semanas sdo bem toleradas em pacientes pediatricos; no entanto, a eficacia em pacientes abaixo dos 18

anos de idade ndo foi estabelecida.

Pacientes idosos: A analise com base populacional demonstra que a idade no intervalo testado (21 a 75 anos)

ndo altera significativamente a farmacocinética de CAELY X®.

Instrucgdes para uso e manipulacdo

NAO USAR MATERIAL COM EVIDENCIA DE PRECIPITA(;AO OU PRESENCA DE QUALQUER
OUTRO TIPO DE PARTICULAS.

Deve-se proceder com cuidado quando se manipula a solugdo de CAELYX®. E necessario usar luvas. Se
CAELYX® entrar em contato com a pele ou as mucosas, deve-se lavar imediata e minuciosamente com agua e
sabonete. CAELYX® deve ser manipulado e descartado de forma semelhante & utilizada para outros
medicamentos contra o cancer.

Determinar a dose de CAELYX® que vai ser administrada (com base na dose recomendada e na superficie
corporal do paciente). Colocar o volume apropriado de CAELYX® em uma seringa estéril. Deve ser observada
técnica estritamente asséptica, ja que CAELYX® ndo contém conservantes nem agentes bacteriostaticos.

A dose apropriada de CAELYX® deve ser diluida em soro glicosado a 5% antes da administracéo. Para doses <
90 mg, dilua CAELYX® em 250 mL e para doses > 90 mg, dilua CAELYX® em 500 mL de soro glicosado a
5%.

O uso de qualquer diluente, exceto o soro glicosado 5% para infusdo, ou a presenca de qualquer agente
bacteriostético, como alcool benzilico, por exemplo, pode provocar a precipitacio de CAELYX®.

Recomenda-se que o equipo de infusdo de CAELYX® seja conectado através de equipo em Y a um frasco com
infusdo intravenosa de soro glicosado a 5%. A infusdo pode ser administrada atraves de veia periférica. Ndo use

filtros em linha.
Incompatibilidades: NAO MISTURE CAELYX® COM OUTROS MEDICAMENTOS.

REACOES ADVERSAS

Pacientes com céncer de mama: 254 pacientes com cancer de mama avancado que ndo tinham recebido
quimioterapia anterior para doenca metastatica foram tratadas com CAELYX®, em uma dose de 50 mg/m* a
cada 4 semanas, em um estudo clinico fase Ill (197-328). Os efeitos adversos relacionados ao tratamento mais
frequentemente relatados incluiram eritrodisestesia palmo-plantar (EPP) (48,0%) e nauseas (37,0%) (ver Tabela
6). Esses efeitos foram, na maioria das vezes, leves e reversiveis, com casos graves (Grau Ill) relatados em
17,0% e 3,0%, respectivamente, e sem incidéncias relatadas de casos com risco de morte (Grau 1V) para EPP ou

nduseas. Esses efeitos raramente resultaram em descontinuidade permanente do tratamento (7,0% e 0%,
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respectivamente). Uma alopécia acentuada ou total foi observada em apenas 7,0% dos pacientes tratados com
CAELYX®, em comparagdo com 54,0% dos pacientes tratados com a doxorrubicina.

Os efeitos adversos hematoldgicos foram raramente relatados e foram, na maior parte, de gravidade leve ou
moderada e controlavel. Anemia, neutropenia, leucopenia e trombocitopenia foram raramente relatadas em
incidéncias de 5,0%, 4,0%, 2,0% e 1,0%, respectivamente. Efeitos hematoldgicos com risco de morte (Grau 1V)
foram relatados em incidéncias < 1,0%. A necessidade de suporte de fator de crescimento ou de suporte
transfusional foi minima (5,1% e 5,5% dos pacientes, respectivamente).

As anormalidades laboratoriais clinicamente significativas (Graus Il e 1V) nesse grupo do céncer de mama
incluiram aumentos nas bilirrubinas totais (2,4%) e em AST (1,6%). Os aumentos em ALT foram menos
frequentes (< 1%). Medicbes hematoldgicas clinicamente significativas foram raras, conforme medicgdes de
leucopenia (4,3%), anemia (3,9%), neutropenia (1,6%) e trombocitopenia (1,2%). Sepse foi relatada em uma
incidéncia de 1%. Nao houve relatos de aumentos clinicamente significativos na creatinina sérica.

Em 150 pacientes com cancer de mama avancado que ndo tinham respondido a uma quimioterapia anterior de
primeira ou segunda linha contendo taxano e que foram subsequentemente tratadas com CAELYX® em uma
dose de 50 mg/m? a cada 4 semanas em um estudo clinico fase 111 (C/196-352), o perfil de seguranca foi
compativel com o relatado para o CAELYX® em estudos anteriores que utilizaram o mesmo esquema de
dosagem (ver Tabela 6). A proporcdo de pacientes que apresentaram anormalidades laboratoriais clinicamente
significativas foi baixa e numericamente comparavel a de 254 pacientes com cancer de mama que receberam

CAELYX® como terapia de primeira linha, com excegdo da leucopenia (20%).

Tabela 6 - Efeitos Indesejaveis Relacionados ao Tratamento Relatados em Estudos Clinicos de Cancer
de Mama (197-328 e C/196-352) (> 5% de pacientes tratadas com CAELYX®) por Gravidade, Sistema
Corporal e Termo Preferencial
Eventos Adversos por 197-328 197-328 C/196-352 C/196-352
Sistema Corporal Todas as Gravidades |  Graus HI/IV Todas as Gravidades | Graus HI/IV
% % % %
Sistema Nervoso
Autbnomo
Rubores 3 <1 5 <1
Corpo como um todo
Astenia 10 1 9 1
Eritema 7 <1 6 2
Fadiga 12 <1 20 4
Febre 8 0 4 <1
Fraqueza 6 <1 0 0
Reducdo de peso 3 <1 5 0
Sistema Gastrintestinal
Dor abdominal
Anorexia 8 1 4 <1
Constipacao 11 1 11 0
Diarreia 8 <1 5 0
Dispepsia 7 1 10 <1
Ulceracdo na boca 3 0 5 0
Mucosite no nariz 5 <1 <1 0
Nauseas 23 4 14 3
Estomatite 37 3 31 3
Vomitos 22 5 21 5
19 <1 19 4
Transtornos de Hemécias
Anemia
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5 1 2 0
Sistema Respiratorio
Dispneia 2 1 6 3
Pele e Apéndices
Alopécia 20 0 3 0
Pele seca 2 0 5 0
EPP* 48 17 37 19
Pigmentacdo anormal 8 <1 <1 0
Prurido 3 <1 5 0
Erupgdo cuténea 10 2 15 2
Descoloragéo da pele 2 0 5 <1

* Eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mao-pé). Um caso de EPP de Grau IV (risco de morte) foi relatado

no estudo C/196-352 e nenhum caso foi relatado no estudo 197-328.

Os efeitos indesejaveis relatados entre 1% e < 5% dos 404 pacientes com cancer de mama tratados com
CAELYX®, ndo anteriormente relatados nos estudos clinicos de CAELYX®, foram dor toracica, caimbras nas
pernas, edema, edema na perna, neuropatia periférica, dor na boca, arritmia do ventriculo, foliculite, dor 6ssea,
dor musculoesquelética, trombocitemia, ulceragdes labiais (ndo herpéticas), infec¢do flngica, epistaxe, infeccéo
do trato respiratorio superior, erupcao bolhosa, dermatite, erupgdo cutanea eritematosa, transtorno ungueal, pele

escamosa, lacrimejamento e visao turva.

Pacientes com céncer de ovario: um total de 512 pacientes com céncer de ovério (um subgrupo de 876
pacientes com tumores s6lidos) foi tratado com CAELYX® na dose de 50 mg/m? a cada 4 semanas nos estudos
clinicos. Os eventos adversos relacionados ao tratamento mais frequentemente relatados foram eritrodisestesia
palmo-plantar (EPP) (46,1%) e estomatite (38,9%) (ver Tabela 7). Esses efeitos foram principalmente leves, com
casos graves (Grau Ill) relatados em 19,5% e 8,0%, respectivamente, e casos com risco de morte (Grau V)
relatados em 0,6% e 0,8%, respectivamente. Esses resultados raramente levaram a uma descontinuidade

permanente do tratamento (< 5% e < 1%, respectivamente).

Tabela 7 - Efeitos Indesejaveis Relacionados ao Tratamento Relatados em Estudos Clinicos de Cancer
de Ovario (> 5% de pacientes tratadas com CAELYX®) por Gravidade (Graus Il e V), Sistema
Corporal e Termo Preferencial (n=512)
Eventos Adversos por Sistema Corporal Grau 11 Grau IV Total
% % %
Corpo como um todo
Astenia 7 - 34
Doenca na membrana da mucosa 3 - 15
Febre <1 - 9
Dor abdominal 2 - 8
Dor 1 - 7
Sistema Digestorio
Estomatite 8 <1 39
Néauseas 4 <1 38
Vomitos 4 <1 24
Constipacao <1 - 13
Anorexia <1 - 12
Diarreia 2 - 12
Dispepsia <1 - 6
Sistema Hémico e Linfatico
Leucopenia 7 2 33
Anemia 6 <1 32
Neutropenia 9 3 32
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Trombocitopenia 1 <1 11
Sistema Nervoso

Parestesia <1 - 8
Sonoléncia <1 - 5
Sistema Respiratorio

Faringite <1 - 6
Pele e Apéndices

Sindrome méo-pé (EPP*) 20 <1 46
Erupcdo cutanea 3 <1 25
Alopécia 1 - 17
Descoloracéo da pele - - 6
Pele seca - - 6

* Eritrodisestesia palmo-plantar.

A mielossupressao foi principalmente de leve a moderada e passivel de tratamento. A leucopenia foi o efeito
adverso hematoldgico mais frequentemente relatado, seguido por anemia, neutropenia e trombocitopenia. Efeitos
hematoldgicos com risco de morte (Grau V) foram relatados em uma incidéncia de 1,6%, 0,4%, 2,9% e 0,2%,
respectivamente. Raramente foi necessario suporte com fator de crescimento (< 5%) e a transfusdo foi necessaria
em aproximadamente 15% das pacientes.

Outros efeitos indesejaveis descritos com menor frequéncia (1 a 5%) incluiram edema periférico, moniliase oral,
vasodilatacdo, ulceragdo na boca, prurido, reacdo alérgica, desidratagdo, dispneia, erupcdo vésico-bolhosa,
calafrios, infec¢do, perda de peso, esofagite, afeccdo de pele, dermatite esfoliativa, distdrbio cardiovascular, dor
torécica, tontura, erup¢do maculopapular, gastrite, mialgia, dor nas costas, depressdo, insénia, disfagia, aumento
da tosse, sudorese, nauseas e vomitos, mal-estar, alteracdo do paladar, infec¢do do trato urinario, conjuntivite,
acne, gengivite, herpes zoster, anemia hipocrdmica, ansiedade, vaginite, dor de cabeca, flatuléncia, boca seca,
caquexia, neuropatia, hipertonia, Ulcera na pele e disuria.

No subgrupo de 410 pacientes com cancer de ovario, alteragdes laboratoriais clinicamente significativas em
estudos clinicos com CAELYX® incluiram aumentos da bilirrubina total (geralmente em pacientes com
metastases hepéticas) (5%) e dos niveis séricos de creatinina (5%). Medidas clinicamente significativas, como
neutropenia (11,4%), anemia (5,7%) e trombocitopenia (1,2%) Graus Il e 1V, foram baixas. Eleva¢Bes de AST
foram descritas com menor frequéncia (< 1%). Sepse relacionada a leucopenia foi observada raramente (< 1%).
Pacientes com tumores s6lidos: Em um estudo maior de 929 pacientes com tumores sélidos (incluindo cancer
de mama e de ovério), predominantemente tratados com uma dose de 50 mg/m? a cada 4 semanas, o perfil de
seguranga e a incidéncia de efeitos adversos foram compardveis aqueles de pacientes tratados em estudos
clinicos pivotais de cancer de mama e de ovario.

Pacientes com mieloma multiplo: Em um estudo clinico fase 111 com 646 pacientes com mieloma mdltiplo que
receberam pelo menos uma terapia anterior, 318 pacientes foram tratados com a terapia combinada de
CAELYX® 30 mg/m? administrado por infusdo intravenosa por uma hora no dia 4 (D4) acompanhado da
administragao de bortezomibe na dose de 1,3 mg/m? nos dias 1, 4, 8 e 11 a cada trés semanas ou bortezomibe em
monoterapia. Ver Tabela 8 para os efeitos adversos relatados em > 5% dos pacientes tratados com a terapia
combinada de CAELYX® mais bortezomibe.

Neutropenia, trombocitopenia e anemia foram os eventos hematolégicos mais frequentemente relatados com a
terapia combinada de CAELYX® mais bortezomibe e com a monoterapia com bortezomibe. A incidéncia de
neutropenia de grau 3 e 4 foi maior no grupo da terapia combinada do que no grupo da monoterapia (28% vs.

14%). A incidéncia de trombocitopenia de graus 3 e 4 foi maior no grupo da terapia combinada do que no grupo
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da monoterapia (22% vs. 14%). A incidéncia de anemia foi similar em ambos os grupos de tratamento (7% vs.

506).

A estomatite foi mais frequentemente relatada no grupo da terapia combinada (16%) do que no grupo da

monoterapia (3%), e a maioria dos casos foi de gravidade grau 2 ou menor. Estomatite de grau 3 foi reportado

em 2% dos pacientes no grupo da terapia combinada. Nenhuma estomatite de grau 4 foi reportada.

Nauseas e vomitos foram mais frequentemente reportados no grupo da terapia combinada (40% e 28%) do que

no grupo da monoterapia (32% e 15%) e foram na sua maioria de gravidade grau 1 e 2.

A descontinuidade do tratamento de um ou de ambos os farmacos devido a eventos adversos foi observada em

38% dos pacientes. Os eventos adversos comuns que levaram a descontinuidade do tratamento do bortezomibe e

CAELYX® incluiram EPP, neuralgia, neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica, trombocitopenia,

diminuicédo da fracdo de ejecdo e fadiga.

Tabela 8 - Efeitos Indesejaveis Relacionados ao Tratamento Relatados em Estudos Clinicos de
Mieloma Multiplo MMY-3001 (CAELYX® 30 mg/m? I.V. no dia 4 em associacdo com bortezomibe)
(>1% dos pacientes tratados com CAELYX®) por Gravidade, Classe de Sistema Organico
(MedDRA) e Termo Preferencial

Eventos Adversos por Sistema Corporal Mieloma Multiplo  Mieloma Mdltiplo
todas as gravidades Graus HI/1V
n=318 (%) n=318 (%)
InfeccOes e infestacdes
Herpes simples 8 0
Herpes zoster 6 1
Nasofaringite 3 0
Candidiase oral 1 0
Pneumonia 3 2
Infecclo do trato respiratério superior 4 <1
Distarbios no sangue e sistema linfatico
Anemia 18 7
Neutropenia febril 3 3
Leucopenia 8 5
Linfopenia 2 <1
Neutropenia 33 28
Trombocitopenia 29 22
Distarbios metabdlicos e nutricionais
Anorexia 16 1
Diminuicéo do apetite 8 <1
Desidratagéo 3 <1
Hipercalemia 2 <1
Hipocalcemia 1 <1
Hipocalemia 3 2
Hipomagnesemia 2 0
Hiponatremia 1 <1
Distarbios psiquiatricos
Ansiedade 2 <1
InsBnia > 0
Distarbios do sistema nervoso
Tontura 6 1
Disestesia 1 0
Digesia 5 0
Cefaleia 10 <1
Hipoestesia 2 0
Letargia 3 <1
Neuralgia 14 3

Submetida em 08/05/2013.

19



Neuropatia 8 1
Parestesia 9 <1
Neuropatia periférica 9 2
Neuropatia sensorial periférica 10 <1
Polineuropatia 6 0
Sincope 1 <1
Distarbios nos olhos

Conjuntivite 3 0
Disturbios Vasculares

Rubor 2 0
Hipertenséo 1 <1
Hipotensdo 4 1
Hipotensdo ortostatica 3 <1
Flebite 1 0
Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Tosse 3 0
Dispneia 5 <1
Epistaxe 2 <1
Dispneia de esforco 2 <1
Distlrbios gastrintestinais

Dor abdominal 7 <1
Estomatite aftosa 1 0
Constipacéao 22 <1
Diarreia 35 7
Boca seca 2 0
Dispepsia 5 <1
Disfagia 2 <1
Ulceracdo na boca 1 0
Nauseas 40 2
Estomatite 16 2
Dor abdominal superior 4 <1
VOmitos 28 4
Distlrbios na pele e tecidos subcutaneos

Dermatite alérgica 1 0
Alopécia 2 0
Erupcéo por medicamentos 2 0
Pele seca 5 0
Eritema 3 0
Erupcéo papular 3 0
Petéquia 2 0
EPP* 16 5
Prurido 3 <1
Erupcgéo 11 <1
Hiperpigmentac8o na pele 3 0
Distarbios musculoesqueléticos e tecidos conectivos

Artralgia 4 <1
Espasmos musculares 2 0
Fraqueza muscular 2 0
Dor no peito musculoesquelética 1 0
Dor muscoesquelética 1 0
Mialgia 3 0
Dor nas extremidades 5 0
Distarbios no sistema reprodutor e mamas

Eritema escrotal 1 <1
Distarbios gerais e condigdes do local de aplicagéo

Astenia 16 5
Chiados 4 0
Fadiga 27 5
Hipertermia 2 <1
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Doenca similar a gripe 3 <1
Mal-estar 3 0
Edema periférico 4 0
Pirexia 18 <1
Investigacionais

Aumento da alanina aminotransferase 1 0
Aumento da aspartato aminotransferase 3 0
Aumento da creatinina sérica 2 0
Diminuicao da fracdo de ejecdo 3 0
Diminuic8o do peso 8 0

*EPP - Eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mé&o-pé).

Pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida: os estudos
clinicos abertos e controlados, realizados em pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida tratados com dose de 20 mg/m?de CAELYX® cada 2 a 3 semanas, demonstram que
o efeito colateral mais frequente e considerado relacionado ao CAELY X® foi a mielossupress&o, que ocorreu em
aproximadamente metade dos pacientes.

A leucopenia é o efeito indesejavel mais frequente dessa populagdo tratada com CAELYX®, podendo-se
também esperar neutropenia, anemia e trombocitopenia. Esses efeitos podem ocorrer no inicio do tratamento. A
toxicidade hematoldgica talvez exija uma reducdo da dose ou que se suspenda ou adie o tratamento. A
administracdo de CAELYX® devera ser suspensa temporariamente quando o niimero absoluto de neutréfilos for
< 1.000/mm? e/ou o nimero de plaquetas for < 50.000/mm?. O G-CSF (ou GM-CSF) pode ser administrado
como tratamento concomitante para auxiliar a recuperacdo do hemograma quando o ndmero absoluto de
neutréfilos for < 1.000/mm?® nos ciclos seguintes. A toxicidade hematolégica para pacientes com cancer de
ovario ¢ menos grave do que no grupo com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (ver secao anterior ‘“Pacientes com cincer de ovario”).

Outros efeitos colaterais observados com frequéncia (> 5%) foram nauseas, astenia, alopécia, febre, diarreia,
reacOes agudas associadas com a infusdo e estomatite.

Nos estudos clinicos realizados com CAELYX®, foram observados frequentemente (> 5%) efeitos adversos
respiratorios, que talvez se relacionem com infec¢des oportunistas na populagdo com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida. As infecgBes oportunistas sdo observadas em pacientes com sarcoma de Kaposi
relacionado & sindrome da imunodeficiéncia adquirida depois da administracdo de CAELYX® e com frequéncia
em pacientes com imunodeficiéncia induzida pelo HIV. As infeccBes oportunistas observadas com maior
frequéncia nos estudos clinicos foram candidiase, citomegalovirose, herpes simples, pneumonia por
Pneumocystis carinii e complexo Mycobacterium avium.

Outros efeitos secundarios observados com menor frequéncia (< 5%) incluiram eritrodisestesia palmo-plantar,
moniliase oral, nduseas e vomitos, perda de peso, erupgao cutanea, ulceraces na boca, dispneia, dor abdominal,
reacdo de hipersensibilidade incluindo reacfes anafilaticas, vasodilatacdo, tontura, anorexia, glossite,
constipagéo, parestesias, retinite e confusdo mental.

AlteragOes laboratoriais clinicamente significativas ocorreram frequentemente (> 5%) em estudos clinicos com
CAELYX®. Elas incluiram elevaces de fosfatase alcalina e elevacdes em AST e bilirrubina que se acredita
sejam relacionadas & doenca e ndo a0 CAELY X®. A reduco da hemoglobina e das plaquetas foi descrita menos
frequentemente (< 5%). Sepse relacionada a leucopenia foi observada raramente (< 1%). Algumas dessas

anormalidades podem ter sido relacionadas & infeccdo por HIV e ndo ao CAELYX®.
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Todos os pacientes: em 100 de 929 pacientes (10,8%) com tumores sélidos foi descrita reacdo associada a
infusdo durante o tratamento com CAELYX® definida pelos seguintes termos: reacdo alérgica, reacdo
anafilactoide, asma, edema de face, hipotensdo, vasodilatacdo, urticaria, dor nas costas, dor toracica, calafrios,
febre, hipertensdo, taquicardia, dispepsia, nauseas, tontura, dispneia, faringite, erupcdo cutanea, prurido,
sudorese, reagdo no local da injecdo e interagdo medicamentosa. Os indices de descontinuidade permanente do
tratamento foram raramente relatados em 2%. Uma incidéncia semelhante de reagdes a infusdo (12,4%) foi
observada nos estudos clinicos pivotais de cancer de mama. O indice de descontinuidade permanente do
tratamento também foi semelhante em 1,5%. Em pacientes com mieloma mdltiplo em tratamento com
CAELYX® mais bortezomibe, reacdes relacionadas & infusdo foram relatadas em 3%. Em pacientes com
sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida, as rea¢des associadas com a infusdo
se caracterizaram por rubor, falta de ar, edema facial, cefaleia, calafrios, dor nas costas, aperto no peito ou na
garganta e/ou hipotensdo, e podem ser esperadas na incidéncia de 5% a 10%. Muito raramente, foram observadas
convulsdes em relagdo as reagdes de infusdo. Em todos os casos, os efeitos colaterais ocorreram durante o
primeiro ciclo de tratamento. A suspensdo temporéria da infusdo resolve essas reacfes sem o uso de qualquer
tratamento sintomatico. Em praticamente todos os pacientes, o tratamento com CAELYX® pode ser reiniciado
depois da resolucéo de todos os sintomas, sem recorréncia. As reagdes a infusdo raramente ocorrem novamente
depois do primeiro ciclo de tratamento com CAELY X®.

Mielossupressdo associada com anemia, trombocitopenia, leucopenia e raramente neutropenia febril foram
relatadas em pacientes tratados com CAELY X®.

Em pacientes que receberam infusBes continuas de cloridrato de doxorrubicina convencional, foi descrita
estomatite, que também apareceu com frequéncia nos pacientes que receberam CAELYX®. Esse distdrbio n&o
impediu que os pacientes completassem o tratamento e, em geral, ndo exigiu ajustes de posologia, a ndo ser que
a estomatite afetasse a capacidade de ingestdo de alimentos pelo paciente. Nesse caso, os intervalos entre as
doses podem ser prolongados em 1 a 2 semanas, ou deve-se reduzir a dose.

A eritrodisestesia palmo-plantar se caracteriza por erupgdes cutaneas dolorosas com eritema macular. Os
pacientes que apresentam essa afeccdo geralmente passam a té-la depois de dois ou trés ciclos de tratamento. Na
maioria dos casos, ela desaparece em uma ou duas semanas, com ou sem tratamento com corticosteroides.
Piridoxina na dose de 50 a 150 mg por dia é usada para profilaxia e para tratamento de eritrodisestesia palmo-
plantar. Outras estratégias para evitar e tratar essa afeccdo podem ser iniciadas de 4 a 7 dias depois do tratamento
com CAELYX® e incluem manter frios as maos e os pés pela exposicdo a &gua fria (compressas, banhos ou
natacao), evitar calor e 4gua quente em excesso e manté-los descobertos (sem meias, luvas ou sapatos apertados).
A eritrodisestesia palmo-plantar parece estar relacionada a dose e ao esquema posologico e pode ser reduzida se
ampliando o intervalo de administracdo em 1 a 2 semanas ou se reduzindo a dose. No entanto, a reacdo pode ser
grave e debilitante em alguns pacientes e pode ser necessario suspender o tratamento.

Uma incidéncia aumentada de insuficiéncia cardiaca congestiva esta associada a terapia com doxorrubicina em
doses cumulativas > 450 mg/m? ou em doses menores para pacientes com fatores de risco cardfiaco. Biépsias
endomiocardicas em nove dentre dez pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida que receberam doses cumulativas da CAELYX® maiores que 460 mg/m® ndo

indicam quaisquer evidéncias de miocardiopatia induzida por antraciclina. A dose de CAELYX® recomendada

22
Submetida em 08/05/2013.



-
janssen )'

para pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado & sindrome da imunodeficiéncia adquirida é de 20 mg/m? a
cada duas a trés semanas. A dose cumulativa em que a cardiotoxicidade se tornaria um motivo de preocupacédo
para esses pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (>
400 mg/m?) exigiria mais de 20 ciclos de terapia com CAELYX® durante 40 a 60 semanas.

Além disso, foram realizadas biopsias endomiocardicas em 8 pacientes com tumor sélido com doses cumulativas
de antraciclina de 509 mg/m? a 1.680 mg/m. A variagdo da pontuago de cardiotoxicidade de Billingham foi de
graus 0 a 1,5. Esses critérios de classificacdo sdo compativeis com toxicidade cardiaca ausente ou leve.

No estudo clinico pivotal fase 111 de cancer de mama comparando CAELYX® (50 mg/m? a cada 4 semanas) com
doxorrubicina (60 mg/m? a cada 3 semanas), 10 de 254 pacientes randomizados para receber CAELY X® versus
48 de 255 pacientes randomizados para receber doxorrubicina satisfizeram os critérios definidos pelo protocolo
para toxicidade cardiaca durante o tratamento e/ou acompanhamento. A toxicidade cardiaca foi definida como
uma reducdo de 20 pontos percentuais ou mais em relagdo ao valor basal se a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) em repouso tiver permanecido na faixa normal, ou uma reducdo de 10 pontos percentuais ou
mais, se a FEVE tiver se tornado anormal (abaixo do limite inferior da normalidade). O risco de
desenvolvimento de um evento cardiaco em fun¢do do acumulo da dose de antraciclina foi significativamente
menor com CAELYX® quando comparado & doxorrubicina (RR[doxorrubicina/ CAELY X®]= 3,16, p<0,001).
Os pacientes foram avaliados também quanto aos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).
Nenhum dos 10 pacientes do grupo do CAELYX® que apresentavam toxicidade cardiaca segundo os critérios de
FEVE desenvolveu sinais e sintomas de ICC. Por outro lado, 10 dos 48 pacientes do grupo da doxorrubicina que
apresentavam toxicidade cardiaca pelos critérios FEVE também desenvolveram sinais e sintomas de ICC.

Em pacientes com tumores sélidos, incluindo um subgrupo de pacientes com cancer de ovério e de mama
tratados com dose de 50 mg/m? por ciclo com doses cumulativas de até 1.539 mg/m?, a incidéncia de disfungdo
cardiaca clinicamente significativa foi baixa. Dos 929 pacientes tratados com 50 mg/m? por ciclo de CAELYX®,
a medida inicial da fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) e, pelo menos, uma medida de seguimento
foram conduzidas em 418 pacientes e avaliadas pelo mapeamento MUGA. Desses 418 pacientes, 88 tinham uma
dose cumulativa de antraciclina > 400 mg/m?, um nivel de exposicdo associada a um risco aumentado de
toxicidade cardiovascular com a formulacdo convencional de doxorrubicina. Apenas 13 desses 88 pacientes
(15%) apresentaram pelo menos uma alteragdo clinicamente significativa de FEVE, definida como um valor de
FEVE menor do que 45% ou uma reducdo de, pelo menos, 20% a partir do valor basal. Além disso, somente 1
paciente (que recebeu uma dose cumulativa de 944 mg/m?) interrompeu o tratamento em estudo por causa de
sintomas clinicos de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Embora necrose local tenha sido observada muito raramente apds o extravasamento, deve-se considerar que
CAELYX® é um agente irritante. Os estudos em animais indicam que a administragdo de cloridrato de
doxorrubicina como formula lipossomal reduz o potencial de ocorréncia de uma lesdo por extravasamento. Se
ocorrerem sinais ou sintomas de extravasamento (como queimacdo e eritema), a infusdo deve ser imediatamente
suspensa e se deve prosseguir usando outra veia. A aplicagdo de gelo sobre o local de extravasamento durante
aproximadamente 30 minutos talvez seja Gtil para aliviar a reacéo local. CAELYX® ndo deve ser administrada
por via intramuscular ou subcutanea.

Com a administragdo de CAELYX®, raramente ocorreu um reaparecimento de reagdo cutanea provocada por

radioterapia anterior.
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Foram identificadas reacdes adversas durante a experiéncia pés-comercializacio com CAELYX®, conforme

descrito a sequir;

Disturbios vasculares
Pacientes com cancer possuem risco aumentado para doenga tromboembdlica. Em pacientes tratados com
CAELYX®, casos de tromboflebite e trombose venosa foram raramente relatados, assim como raros foram os

casos de embolismo pulmonar.

Distlrbios na pele e no tecido subcuténeo
CondicGes graves na pele, incluindo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necr6lise epidérmica

téxica, foram relatadas muito raramente.

Neoplasias orais secundérias
Foram relatados casos muito raros de cancer oral secundario em pacientes com longo periodo de exposigdo (mais

de um ano) a CAELYX® ou em pacientes recebendo dose cumulativa de CAELY X® superior a 720 mg/m>.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
segurancga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes em
Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a

Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE
A superdose aguda com o cloridrato de doxorrubicina piora os efeitos toxicos da mucosite, leucopenia e
trombocitopenia. O tratamento da superdose aguda do paciente gravemente mielossuprimido inclui internagéo,

antibioticos, transfusdes de plaquetas e granuldcitos e tratamento sintomatico da mucosite.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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(DIZERES LEGAIS FABRICANTE: BEN VENUE LABORATORIES/E.U.A. /| EMBALADOR SCHERING-

PLOUGH LABO/BELGICA)

DIZERES LEGAIS
MS —1.1236.3399

Farm. Resp.: Marcos R. Pereira — CRF/SP n° 12.304

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, Sdo Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por: Ben Venue Laboratories, Ohio- EUA.

Embalado (emb. secundaria) por: Schering-Plough Labo N.V., Heist-op-den-Berg - Bélgica.
Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Rodovia Presidente Dutra, km 154

S40 José dos Campos - SP

CNPJ 51.780.468/0002-68

®Marca Registrada

SAC 0800 7011851

WWW.janssen.com.br

Venda sob prescrigdo médica.
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(DIZERES LEGAIS FABRICANTE: BEN VENUE LABORATORIES/E.U.A. / EMBALADOR JANSSEN-

CILAG S.A. DE C.V./MEXICO)

DIZERES LEGAIS
MS —1.1236.3399

Farm. Resp.: Marcos R. Pereira — CRF/SP n° 12.304
Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, Sdo Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por: Ben Venue Laboratories, Ohio- EUA.

Embalado (emb. secundéria) por: Janssen-Cilag S.A. de C.V., Puebla - México.

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.
Rodovia Presidente Dutra, km 154
S40 José dos Campos - SP

CNPJ 51.780.468/0002-68

®Marca Registrada

SAC 0800 7011851

WWW.janssen.com.br

Venda sob prescrigdo médica.
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(DIZERES LEGAIS FABRICANTE: BEN VENUE LABORATORIES/E.U.A. /| EMBALADOR JANSSEN

PHARMACEUTICA NV/BELGICA)

DIZERES LEGAIS
MS —1.1236.3399

Farm. Resp.: Marcos R. Pereira — CRF/SP n° 12.304
Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rua Gerivatiba, 207, Sdo Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por: Ben Venue Laboratories, Ohio- EUA.

Embalado (emb. secundaria) por: Janssen Pharmaceutica NV, Beerse - Bélgica.

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.
Rodovia Presidente Dutra, km 154
S40 José dos Campos - SP

CNPJ 51.780.468/0002-68

®Marca Registrada

SAC 0800 7011851

WWW.janssen.com.br

Venda sob prescrigdo médica.
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