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ONCODOX®
cloridrato de doxorrubicina

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
APRESENTACAO

P¢ liofilizado injetavel de 10 mg ou 50 mg em embalagem contendo 1 frasco-ampola.
VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO

ONCODOX 10 mg

Cada frasco-ampola contém 10 mg de cloridrato de doxorrubicina.
ONCODOX 50 mg

Cada frasco-ampola contém 50mg de cloridrato de doxorrubicina.

Excipientes: lactose e hidroxido de sédio.

11) INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

ONCODOX (cloridrato de doxorrubicina) pé liofilizado injetavel tem sido usado para produzir regressao
em varias neoplasias (tumores malignos — canceres), tais como carcinoma da mama, pulmao, bexiga,
tireoide e ovério; sarcomas 6sseos e de tecidos moles; linfomas de Hodgkin e ndo-Hodgkin;
neuroblastoma; tumor de Wilms; leucemia linfoblastica aguda e leucemia mieloblastica aguda.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ONCODOX de rapida dissolugdo é um antibidtico usado como quimioterapico (medicamento usado no
tratamento de neoplasias) com agdo nas células tumorais, diminuindo sua multiplicacdo e interferindo nas
suas funcoes.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ONCODOX ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (alergia) a doxorrubicina, outras
antraciclinas, antracenedionas (antineoplasicos) ou a qualquer componente da formula.

Também é contraindicada nos seguintes casos:

- mielossupressao persistente (diminuicao da fungdo da medula 6ssea);

- insuficiéncia hepética grave (prejuizo grave da fun¢éo do figado);

- insuficiéncia cardiaca grave (incapacidade do cora¢do de bombear a quantidade adequada de sangue);

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

- arritmias graves (alteracdo no ritmo dos batimentos do coracao);
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- tratamento prévio com doses maximas cumulativas de antineoplasicos como doxorrubicina,
daunorrubicina, epirrubicina, idarrubicina e/ou outras antraciclinas ou antracenedionas.

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

4, O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Gerais

O tratamento com ONCODOX deve ser realizado somente sob superviséo de profissionais médicos com
experiéncia no uso de quimioterapicos.

Antes do tratamento com ONCODOX, vocé deve se recuperar das toxicidades de outras terapias com
citotdxicos (medicamentos tdxicos para as células), tais como estomatite (lesGes semelhantes a aftas na
boca), alteragdes da contagem das células sanguineas e infec¢des generalizadas.

Funcéo Cardiaca

A cardiotoxicidade (toxicidade para o coracdo) é um risco do tratamento com antraciclinas (classe de
medicamentos do ONCODOX) que pode se manifestar por eventos iniciais (isto €, agudos) ou tardios
(isto €, retardados).

Eventos iniciais (agudos): toxicidade inicial do ONCODOX no coragéo é um aumento na frequéncia
dos batimentos do coracdo e/ou anormalidades no exame de eletrocardiografia para avaliar a funcéo
cardiaca. O médico que acompanha o seu tratamento avaliara qualquer suspeita de desenvolvimento de
toxicidade tardia no coragdo. Portanto, informe seu médico sobre qualquer sintoma que apresente durante
0 tratamento.

Eventos tardios (retardados): toxicidade tardia no coracdo geralmente pode ocorrer dentro de 2 a 3
meses apds o término do tratamento, mas a ocorréncia de eventos tardios varios meses ou anos apds o
término do tratamento também j& foi relatada. Pode ocorrer doenca do musculo do coracdo tardiamente,
havendo diminuicdo da quantidade de sangue bombeado para o organismo e/ou por sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC, incapacidade do coracdo de bombear a quantidade adequada de
sangue), tais como falta de ar, inchaco pulmonar, inchago de membros inferiores, aumento do tamanho do
coracgdo, aumento de volume do figado, diminuicdo do volume de urina, acimulo de liquido dentro da
cavidade abdominal, acimulo de liquido entre as membranas que envolvem os pulmdes e batimentos
cardiacos muito acelerados. Efeitos subagudos como inflamagdo da membrana que envolve o coragéo e
inflamagdo do musculo cardiaco também foram relatados. ICC com risco de morte é a forma mais grave
de doenca do musculo do coracéo induzida por antraciclina (classe de medicamentos do ONCODOX).
Vocé deve perguntar ao seu médico como evitar esses sintomas e quais as medidas que vocé deve tomar
no caso deles aparecerem.

Com a finalidade de diminuir o risco de ocorréncia de insuficiéncia cardiaca grave, a sua fungdo cardiaca
deve ser avaliada antes e durante o tratamento com ONCODOX. Converse com seu médico.

Fatores de risco para toxicidade cardiaca incluem doenca cardiovascular (doenga do coragdo) ativa ou
ndo, radioterapia prévia ou concomitante em regido mediastinica/pericardica (regido média do térax/em
volta do coracdo), terapia prévia com outras antraciclinas ou antracenedionas e uso concomitante de
outros medicamentos com capacidade de reduzir a contragdo cardiaca ou medicamentos toxicos ao
coracdo (por ex. Herceptin®). Por este motivo, € muito importante informar ao seu médico todos os
medicamentos que utiliza ou utilizou recentemente, assim, o0 monitoramento da sua fun¢do cardiaca sera
mais adequado.

Criancas e adolescentes possuem maior risco de desenvolver toxicidade tardia no coracdo apds a
administracdo de ONCODOX. Mulheres tém maior risco do que os homens. Se vocé estiver em um
destes grupos de risco, vocé deve perguntar ao seu médico como proceder neste caso.
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Toxicidade Hematoldgica

ONCODOX pode produzir mielossupresséo (diminuicdo da funcdo da medula éssea) por este motivo,
seu médico sempre solicitara exames de sangue antes e durante o tratamento com ONCODOX a fim de
detectar qualquer alteragéo de suas células sanguineas.

Leucemia Secundaria

Leucemia (tumor originario da medula dssea) secundaria foi relatada em pacientes tratados com
antraciclinas, incluindo ONCODOX. A leucemia secundaria é mais comum quando tais farmacos séo
administrados em combinacdo com a radioterapia, em doses elevadas, em combina¢do com outros agentes
citotdxicos (principalmente em altas doses ou associado a radioterapia) ou quando as doses de
antraciclinas sdo aumentadas. Essas leucemias podem aparecer de 1 a 3 anos do final do periodo de
tratamento.

Gastrintestinal

No inicio do tratamento com ONCODOX, vocé pode apresentar inflama¢do das mucosas e/ou
inflamagdo da mucosa da boca, que, se grave, pode progredir em poucos dias para Ulceras de mucosa.
Caso voceé ndo se recupere até a terceira semana de terapia, consulte seu médico.

Funcdo Hepatica

ONCODOX nao ¢ indicado se vocé tem insuficiéncia hepatica grave (falha no funcionamento normal do
figado).

Efeitos no Local de Infusédo

Fechamento do vaso sanguineo pode resultar da infusdo do farmaco num vaso de pequeno calibre ou de
infusBes repetidas na mesma veia. Seguindo-se os procedimentos de administracdo recomendados, é
possivel minimizar o risco de flebite (inflamacdo da veia) ou tromboflebite (inflamacdo da veia com
formacéo de coagulos) no local de infuséo.

Extravasamento

O extravasamento de ONCODOX durante a administracdo intravenosa pode produzir dor local, lesbes
teciduais graves (formacdo de bolhas, celulite grave - inflamag8o das camadas de gordura abaixo da pele)
e necrose. Caso ocorram sinais ou sintomas de extravasamento durante a administracdo intravenosa de
ONCODOX, a infusdo do farmaco deve ser imediatamente interrompida.

Sindrome de Lise Tumoral

ONCODOX pode induzir aumento do &cido drico no sangue (hiperuricemia) que acontece durante a
rapida destruicdo das células neoplésicas induzida pelo farmaco (sindrome de lise tumoral). Niveis séricos
de &cido Urico, potassio, calcio, fosfato e creatinina devem ser avaliados apds o tratamento inicial.
Hidratacdo, alcalinizacdo urinaria e profilaxia com alopurinol para prevenir a hiperuricemia podem
minimizar as complicacdes potenciais da sindrome de lise tumoral.

Efeito Imunossupressor / Aumento da Susceptibilidade a Infec¢des

A administracdo de determinadas vacinas vivas (produzidas a partir de microorganismos vivos) ou vivas-
atenuadas (produzidas a partir de compostos mortos ou inativados) em pacientes imunocomprometidos
(pacientes com sistema de defesa debilitado) por agentes quimioterapicos incluindo ONCODOX, pode
resultar em infec¢cdes sérias ou fatais. A vacinacdo em pacientes em uso de ONCODOX deve ser
orientada pelo médico que estd acompanhando o tratamento com ONCODOX. Vacinas mortas ou
inativas podem ser administradas, entretanto, a resposta a estas vacinas pode ser diminuida.
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Outros
ONCODOX pode potencializar a toxicidade de outras terapias antitumorais.

Observou-se exacerbacdo da cistite hemorragica (inflamagdo da bexiga urindria com sangramento)
induzida pela ciclofosfamida e aumento da hepatotoxicidade (toxicidade do figado) da 6-mercaptopurina.
Também foi relatada toxicidade do miocéardio (musculo cardiaco), mucosas, pele e figado, induzida pela
irradiacao.

Assim como ocorre com outros agentes citotdxicos, tromboflebite (inflamacdo e formagdo de coadgulos
nas veias) e fendmenos tromboembdlicos (formacdo de codgulos dentro de vasos sanguineos), incluindo
embolia pulmonar (presenca de um coagulo no pulméo, fatal em alguns casos), foram coincidentemente
relatados com o uso de ONCODOX.

Sua urina pode apresentar coloracdo avermelhada até 1-2 dias ap6s a administragdo de ONCODOX.

O tratamento com ONCODOX pode induzir hiperuricemia (aumento da concentragdo de &cido Urico no
sangue). Vocé deve perguntar ao seu médico como evitar esse sintoma e 0 que fazer se este sintoma
aparecer.

Uso em Criangas

As criancas apresentam risco aumentado de desenvolverem toxicidade tardia no coracdo. Recomenda-se
acompanhamento com avaliacdo periddica das fungdes cardiacas para monitoracdo dessa possibilidade.
ONCODOX, como componente de regimes quimioterapicos intensivos a pacientes pediatricos, pode
contribuir com o distdrbio de crescimento pré-puberal (estirdo de crescimento pré-adolescéncia). Pode
também contribuir com prejuizo das gdnadas (testiculos e ovarios), o que é geralmente temporario.

Prejuizo na Fertilidade

Em mulheres, ONCODOX pode causar infertilidade durante o periodo de administragdo do farmaco.
ONCODOX pode causar amenorreia (auséncia de menstruacdo). A ovulagdo e a menstruagao parecem
retornar ap0s o término da terapia, embora possa ocorrer menopausa prematura (cessacdo dos ciclos
menstruais antes da idade habitual).

Em homens, ONCODOX pode causar mutacdes nos espermatozoides. A oligospermia (diminui¢do do
nimero de espermatozoides no sémen) ou azoospermia (auséncia de espermatozoides vivos no sémen)
pode ser permanente; embora haja relatos de normalizacdo da contagem de espermatozoides em alguns
casos. Isso pode ocorrer apos varios anos do término da terapia. Homens submetidos ao tratamento com
ONCODOX devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento.

Uso durante a Gravidez

Caso vocé apresente potencial para engravidar, aconselha-se a utilizacdo de um método contraceptivo
adequado para ndo engravidar enquanto estiver sob tratamento com ONCODOX. Caso 0 medicamento
seja utilizado durante a gravidez, ou se vocé engravidar enquanto estiver utilizando este medicamento,
informe imediatamente o seu médico.

Uso durante a Lacta¢do (amamentacao)

ONCODOX é excretado no leite materno. Portanto, ndo utilize ONCODOX durante a amamentacao.
Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

O efeito de ONCODOX na habilidade de dirigir e operar méaquinas néo foi avaliado.
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Interacbes Medicamentosas

Intera¢Bes clinicamente significativas tém sido relatadas com inibidores da CYP3A4, CYP2D6, e/ou P-gp
(por exemplo, verapamil), resultando em aumento da concentragdo e efeito clinico da doxorrubicina.
Indutores do CYP3A4 (por exemplo, fenobarbital, fenitoina, Erva de Séo Jodo) e indutores P-gp podem
diminuir a concentragéo de doxorrubicina.

Relatos na literatura sugerem que a adigdo de ciclosporina a doxorrubicina resulta em mais profunda e
prolongada toxicidade hematolégica do que a observada com doxorrubicina sozinha. Coma e convulsdes
também tém sido descritas com a administracdo concomitante de ciclosporina e doxorrubicina.
ONCODOX pode ser associado a outros farmacos citotéxicos. Ao utilizad-lo como parte de esquemas
combinados com outros quimioterapicos é provavel que ocorra toxicidade aditiva, ou seja, aumento da
toxicidade. Isso pode acontecer principalmente em relacdo a medula 6ssea e aos efeitos gastrintestinais.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esté fazendo uso de algum outro medicamento.

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
ONCODOX deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Apos a adicdo do diluente, o frasco-ampola deve ser agitado até a dissolugdo do contetdo. A solucdo
reconstituida é estavel por 7 dias a temperatura ambiente e 15 dias sob refrigeracdo (2°C a 8°C). A
solucdo deve ser protegida de exposicao direta a luz solar. ONCODOX é instavel em solugdes com pH
inferior a 3 ou superiora 7.

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

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

Guarde-o0 em sua embalagem original.

ONCODOX apresenta-se sob forma de po liofilizado, de coloragdo vermelho alaranjada, para
administracdo intravenosa apds reconstituicdo.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Administragéo
ONCODOX é exclusivamente administrado por via intravenosa (pela veia).

ONCODOX néo é ativo por via oral e ndo deve ser administrado por via intramuscular ou intratecal
(diretamente no espaco onde corre o liquido espinhal). ONCODOX deve ser dissolvido em solucéo de
cloreto de sodio a 0,9% ou em agua para injetaveis.

Caso ocorram sinais ou sintomas de extravasamento (infusdo da substancia fora do vaso sanguineo), a
injecdo ou infusdo deve ser imediatamente interrompida e a pele deve ser lavada com grande quantidade
de 4gua morna e sabdo. Em caso de suspeita de extravasamento, a aplicacdo intermitente de gelo no local
por 15 minutos, 4 vezes ao dia pode ser Util.
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Pais ou responsaveis por criangas em tratamento com ONCODOX devem evitar 0 contato com a urina ou
outro fluido corporal, utilizando luvas, por pelo menos 5 dias apds cada tratamento.

Posologia

ONCODOX é um medicamento de uso restrito a hospitais. O esquema posoldgico e o plano de
tratamento deverao ser determinados exclusivamente pelo seu médico, de acordo com o tipo de neoplasia
e a resposta ao tratamento. As instru¢cbes para administracdo, reconstituicdo e diluicdo estdo
disponibilizadas na parte destinada aos Profissionais de Saude, pois somente um médico ou um
profissional de salde especializado podera preparar e administrar a medicacgéo.

Outras informagdes podem ser fornecidas pelo seu médico.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

Né&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como esse € um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento é definido pelo
médico que acompanha o caso. Se vocé faltar a uma sessdo programada de quimioterapia com esse
medicamento, vocé deve procurar o seu médico para redefinicdo da programacdo de tratamento. O
esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientagédo do seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Reacdes adversas relatadas associadas a terapia com ONCODOX estdo listadas abaixo por grupo
sistémico (MedDRA) e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito comuns (ocorre em
10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento), comuns (ocorre entre 1% e menos que 10%
dos pacientes que utilizam este medicamento), incomuns (ocorre entre 0,1% e menos que 1% dos
pacientes que utilizam este medicamento), raras (ocorre entre 0,01% e menos que 0,1% dos pacientes que
utilizam este medicamento), muito raras (ocorre em menos que 0.01% dos pacientes que utilizam este
medicamento) e desconhecidas (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

InfeccOes e infestacdes
Muito comuns: infec¢do (doenga causada por microrganismo: bactéria, virus ou parasita).
Comuns: sepse (infeccdo generalizada).

Neoplasmas benignos, malignos e ndo especificados (incluindo cistos e pélipos)
Desconhecidas: leucemia linfocitica aguda (tipo de leucemia), leucemia mieloide aguda (tipo de
leucemia).

Transtornos do sangue e do sistema linfatico

Muito comuns: leucopenia (reducdo de leucdcitos no sangue), neutropenia (diminuicdo do nimero de
neutrofilos no sangue), anemia (diminuigdo dos niveis de hemoglobina no sangue), trombocitopenia
(diminuicdo do nimero de plagquetas no sangue).

Transtornos do Sistema Imunoldgico
Desconhecidas: reacdo anafilatica (tipo de reacdo alérgica grave).

Transtornos metabdlicos e nutricionais
Muito comuns: diminuicao do apetite.
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Desconhecidas: desidratacdo (perda excessiva de agua e sais minerais do organismo), hiperuricemia
(aumento da concentracédo do &cido Urico no sangue).

Transtornos oculares
Comuns: conjuntivite (inflamacdo ou infeccdo da membrana que cobre o olho).
Desconhecidas: ceratite (Inflamacéo da cornea), aumento da lacrimacao.

Transtornos cardiacos

Comuns: insuficiéncia cardiaca congestiva (incapacidade do coracdo de bombear a quantidade adequada
de sangue), taquicardia sinusal.

Desconhecidas: bloqueio atrioventricular, taquiarritmias, bloqueio de ramo (tipos de alteracdo no ritmo
cardiaco).

Transtornos vasculares

Incomuns: embolia (obstrucdo de vaso sanguineo por coagulo).

Desconhecidas: choque (choque hemorragico: queda acentuada da pressao arterial decorrente de colapso
do sistema circulatdrio), hemorragias (perda excessiva de sangue), tromboflebite (inflamagao da veia com
formacdo de coéagulos), flebite (inflamacéo, irritacéo da veia), “ondas de calor”.

Transtornos gastrintestinais

Muito comuns: inflamacdo da mucosa/estomatite, diarreia (aumento no nimero e na quantidade de fezes
eliminadas diariamente), vdmito, nausea (enjoo).

Comuns: esofagite (inflamacéo do esdfago — tubo que conecta a boca com o estbmago), dor abdominal.
Desconhecidas: hemorragia gastrintestinal (compreende boca, eséfago, estbmago e intestino delgado),
gastrite erosiva (feridas no estdbmago), colite (inflamacéao/irritacdo do intestino grosso), descoloracdo da
mucosa (hiperpigmentacao [escurecimento] ou hipopigmentacg&o [perda da cor]).

Transtornos da pele e tecido subcutaneo

Muito comuns: sindrome eritrodisestesia palmo-plantar (vermelhiddo das méos e pés com alteracdo da
sensibilidade), alopecia (queda de cabelos).

Comuns: urticaria (alergia na pele), rash (aparecimento de manchas vermelhas no corpo),
hiperpigmentacgdo (escurecimento) da pele, hiperpigmentagéo da unha.

Desconhecidas: reacdo de fotossensibilidade (lesdes na pele causadas pela exposicao a luz), reativacdo de
fendmenos epidérmicos anteriores, prurido (coceira), transtornos da pele.

Transtornos renais e urinarios
Desconhecidas: cromatiria (coloragdo avermelhada da urina) por 1 a 2 dias ap6s a administracdo do
farmaco.

Transtornos do sistema reprodutivo e mamas
Desconhecidas: amenorreia (auséncia de periodos menstruais), azoospermia (auséncia de
espermatozoides no esperma), oligospermia (diminui¢do do nimero de espermatozoides no ejaculado).

Transtornos gerais e condigdes anormais no local de administracéo
Muito comuns: pirexia (febre), astenia (fraqueza), calafrios.

Comuns: reacdo no local da infusdo.

Desconhecidas: mal-estar generalizado.

Investigacdes

Muito comuns: Diminui¢do da fracdo de ejecéo (quantidade de sangue que é bombeado do coragdo para o
corpo), eletrocardiograma anormal (exame que registra o ritmo do coragdo), transaminases anormais
(enzimas do figado), aumento de peso (relatado em pacientes com cancer de mama em estado inicial
recebendo terapia adjuvante contendo doxorrubicina [ensaio NSABP B-15]).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento.

Informe também a empresa através do seu servi¢o de atendimento.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA

DESTE MEDICAMENTO?

A superdose aguda de ONCODOX pode causar efeitos tdxicos gastrintestinais principalmente mucosite
(inflamagdo das mucosas), mielossupressdo (diminuicdo da fungdo da medula dssea, principalmente
leucopenia- redugdo de células de defesa no sangue e trombocitopenia- diminuigdo das células de

coagulacdo do sangue: plaquetas) e alteracdes cardiacas agudas.

Caso ocorra superdose do medicamento, procure auxilio médico imediatamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientagdes.
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Oncodox conforme
Bula Padrédo do
Medicamento
Adriblastina —
Adequacdo a RDC
47/09

0026956/14-5

10450 - SIMILAR-
Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

14/01/2014

14/01/2014

Il - INFORMACOES
AO PACIENTE
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
111 - INFORMACOES
TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE
SAUDE:
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS

10450 - SIMILAR-
Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula- RDC 60/12

12/05/2014

12/05/2014

| - INFORMACOES
AO PACIENTE:
8. QUAIS OS MALES
QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
Il - INFORMACOES
TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DA
SAUDE
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES.
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