Adriblastina® RD
cloridrato de doxorrubicina

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Adriblastina® RD

Nome genérico: cloridrato de doxorrubicina.

APRESENTACOES

Adriblastina® RD p6 liofilizado injetavel de 10 mg ou 50 mg em embalagem contendo 1 frasco-ampola.
VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA OU INTRAVESICAL.

USO ADULTO E PEDIATRICO

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola de Adriblastina® RD contém 10 mg ou 50 mg de cloridrato de doxorrubicina.

Excipientes: metilparabeno e lactose.
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I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Adriblastina® RD (cloridrato de doxorrubicina) pé liofilizado injetavel é indicada no tratamento das neoplasias a
seguir: carcinoma da mama, pulmao, bexiga, tireoide e também carcinoma ovariano; sarcomas 6sseos e dos
tecidos moles; linfomas de Hodgkin e ndo-Hodgkin; neuroblastoma; tumor de Wilms; leucemia linfoblastica
aguda e leucemia mieloblastica aguda. Adriblastina® RD tem proporcionado resultados positivos nos tumores
superficiais da bexiga por administracdo intravesical apds resseccédo transuretral. Outros tumores sélidos tém
respondido também, mas o estudo destes até o presente momento é muito limitado para justificar indicacfes
especificas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Carcinoma de mama

Taxas de resposta de 60 a 80% foram alcancadas com esquemas quimioterapicos em combinacéo (por exemplo:
CMFP, FAC, CAP), enquanto o uso de agentes tnicos produziu respostas de 20 a 40%. Em mulheres com
envolvimento nodal extensivo, o uso sequencial de doxorrubicina (4 ciclos) seguido por CMF (8 ciclos) foi
superior a terapia alternada de CMF (2 ciclos) e doxorrubicina (1 ciclo), em um total de 12 ciclos.

Adjuvancia: a avaliacdo do tratamento em adjuvancia utilizando o esquema AVCF (doxorrubicina, vincristina, 5-
fluoruracila e ciclofosfamida) em 336 mulheres com cancer de mama em estagio Il ap6s 15 anos foi a seguinte:
sobrevida livre de doenca = 54% e sobrevida global = 58%. O esquema utilizou doses de doxorrubicina (30
mg/m?), vincristina (1 mg/m?), 5-FU (400 mg/m?) e ciclofosfamida (300 mg/m?), com ciclos a cada 28 dias por
um total de 6 ciclos. Embora pacientes com insuficiéncia cardiaca prévia tenham sido excluidas do estudo, foi
observada toxicidade cardiaca em 12 pacientes, sendo que 3 pacientes morreram devido a essa toxicidade. Com
um acompanhamento mediano de 130 meses, mais da metade das pacientes estava viva e livre da doenca.

Doenca metastatica: a analise dos dados de 1581 pacientes com cancer de mama metastatico (CMM) tratados
com esquemas quimioterapicos contendo doxorrubicina, entre 1973 e 1982 no M.D. Anderson Cancer Center —
EUA, revelaram uma taxa de resposta completa (RC) de 16,6% e uma resposta parcial (RP) de 48,5%; a
sobrevida mediana livre de progressao (SLP) e a sobrevida mediana global (SG) foram respectivamente de 11,5
e 21,3 meses. Os pacientes que alcangaram RC tiveram SLP e SG de 22,2 e 41,8 meses, respectivamente,
enquanto que os pacientes que tiveram RP tiveram SLP e SG de 14 e 24,6 meses, respectivamente. Os principais
esquemas utilizados envolveram: FAC (fluoruracila, doxorrubicina e ciclofosfamida), VAC + 5-FU (vincristina,
doxorrubicina e ciclofosfamida), FAI (fluoruracila, doxorrubicina e ifosfamida) ou a combinacéo desses agentes
com bacilo de Calmette-Guerin, levamisol, vitamina E ou terapia hormonal.

Em estudos clinicos de fase I, a terapia combinada de doxorrubicina e paclitaxel apresentou taxas de resposta de
83% em mulheres com cancer de mama localmente avancado ou metastatico, com duragdo mediana de resposta
de 9 meses. Esses dados foram corroborados em um estudo fase 11 que avaliou essa combinacdo, com taxas de
resposta objetiva de 77%. Nesse estudo foram utilizadas doses de doxorrubicina de 50 mg/m? e doses de
paclitaxel de 220 mg/m?, com ciclos sendo repetidos a cada 3 semanas. Um estudo de fase 111 (n=262 pacientes)
dessa associacdo comparada ao esquema FAC demonstrou melhor sobrevida mediana, tempo para progressao da
doenca e taxa de resposta com o esquema AP. Os dados de eficacia foram: tempo mediano para progresséo da
doenca: AP= 8,3 meses vs. FAC= 6,2 meses (p=0,034); sobrevida mediana: AP= 23,3 meses vs. FAC= 18,3
meses (p=0,013); resposta global: AP= 68% vs. FAC= 55% (p=0,032). Os medicamentos foram administrados a
cada 21 dias por 8 ciclos.

Em um estudo fase 111, a associacdo de doxorrubicina + docetaxel (AT) foi superior ao esquema AC
(doxorrubicina + ciclofosfamida) em termos de tempo para progresséo e resposta global no tratamento de 1°
linha do CMM. O esquema AT (doxo: 50 mg/m? + docetaxel: 75 mg/m?, a cada 3 semanas), comparado ao
esquema AC (doxo: 60 mg/m? + ciclo: 600 mg/m?, a cada 3 semanas), apresentou tempo para progresséo do
tumor (TPT) mediano de 35,9 semanas vs. 31,9 semanas (p=0,023); respostas globais de 59% vs. 47% (p=0,009)
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e tempo para falha de tratamento (TFT) mediano de 25,6 semanas vs. 23,7 semanas (p=0,048). A sobrevida
global nédo diferiu entre os grupos de tratamento (22,5 meses com AT e 21,7 meses com AC).

Pulméo

O esquema de tratamento AVE (doxorrubicina, vincristina e etoposideo) foi mais efetivo que o esquema CAV
(doxorrubicina, vincristina, ciclofosfamida) no tratamento do cancer de pulmao de pequenas células. O esquema
AVE produziu respostas globais de 76% vs. 61% com o regime CAV e respostas completas de 51% vs. 32%,
respectivamente. A toxicidade também foi menor nos pacientes tratados com o regime AVE.

A combinacao de etoposideo (102 mg/m?), doxorrubicina (40 mg/m?) e vincristina (1,4 mg/m?) (com irradiag&o
suplementar) produziu resposta completa ou parcial em 47 de 63 pacientes (74%) com cancer de pulméo de
pequenas células. A sobrevida mediana foi de 12 meses nos pacientes com doenca limitada e de 6 meses em
pacientes com doenca extensiva, e a taxa de sobrevida em 2 anos foi de 26% em pacientes com doenca limitada.

Bexiga

Terapia neoadjuvante: em um estudo randomizado de fase I11 com pacientes com carcinoma de bexiga de células
transicionais, a utilizagdo de 3 ciclos de quimioterapia contendo metotrexato, vinblastina, doxorrubicina e
cisplatina (MVAC) antes da cistectomia produziu uma sobrevida mediana de 74,7 meses comparado com 43,2
meses em pacientes submetidos apenas a cistectomia (p=0,044). Em outro estudo, a associacdo do esquema
MVAC com cirurgia foi benéfica em pacientes com cancer de bexiga localmente avancado. Nesse estudo, 44
pacientes receberam quimioterapia seguida por cistectomia radical caso o tumor respondesse a quimioterapia:
foram observadas respostas completas em 34% dos pacientes (grupo TO) e auséncia de resposta foi observada em
66% dos pacientes (grupo T+). Apo6s 48 meses, 50% dos pacientes no grupo T0 estavam vivos comparados com
27% no grupo T+.

Terapia adjuvante: em um estudo clinico randomizado com 443 pacientes com carcinoma de bexiga transicional
superficial, o tratamento com resseccdo transuretral + quimioterapia adjuvante com doxorrubicina ou etoglicida
foi mais efetivo que a resseccao transuretral isoladamente. Os pacientes receberam a doxorrubicina por instilacdo
intravesical (50 mg) 3 a 14 dias ap0s a resseccao transuretral. O tempo para recorréncia foi significativamente
maior no grupo que recebeu a doxorrubicina comparado com a resseccao transuretral isoladamente (apés 3 anos:
56% sem recorréncia no grupo da doxorrubicina vs. 29% sem recorréncia no grupo sem tratamento). Nao houve
diferenca entre os grupos com relacdo a progressao para invasao muscular, aumento da categoria do tumor ou
sobrevida global.

Doenca metastatica: o esquema MVAC (contendo doxorrubicina) apresentou taxas de resposta completa de 30 a
40% em pacientes com cancer de bexiga metastatico. Alguns estudos demonstram taxas de sobrevida de 14,8
meses nesse cenario de tratamento.

Tireoide

O uso de doxorrubicina + estreptozocina alternado com 5-FU + dacarbazina produziu 15% de resposta parcial e
50% de taxa de estabilizacdo da doenca no tratamento de tumores de tireoide medular avancado rapidamente
progressivo. Cerca de 15% dos pacientes apresentaram resposta tumoral parcial com duracdo mediana de 27
meses, enquanto 50% dos pacientes apresentaram estabilidade da doenca durante uma média de 23 meses. A
mortalidade global apds 25 meses de acompanhamento foi de 35%.

Carcinoma Ovariano

Um esquema de tratamento utilizando hexametilmelamina, ciclofosfamida, cisplatina e doxorrubicina em ciclos,
a cada 4 semanas (HCAP), produziu uma resposta objetiva em 53 de 55 pacientes (96%) com carcinoma epitelial
de ovario avancado. Tumores residuais limitados (didmetro do tumor de 3 cm ou menos) estavam presentes em
20 pacientes apds a cirurgia citorredutora inicial. A sobrevida mediana foi de 45 meses, com 10 pacientes (18%)
permanecendo livres de recorréncia com 83 e 108 meses apds o inicio do tratamento.
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Em outro estudo clinico, o regime CAP (ciclofosfamida, doxorrubicina, cisplatina) foi superior ao esquema CP
(ciclofosfamida e cisplatina) ou ao uso de cisplatina isolado em termos de resposta em cancer de ovario
avancado. Esse esquema (CAP), entretanto, ndo se mostrou superior a esses outros esquemas em termos de
resposta patolégica completa, sobrevida global ou sobrevida livre de doenca. Adicionalmente, a toxicidade
(principalmente mielossupressao) foi maior com o regime CAP.

Sarcomas Osseos

Um estudo comparando a utilizacdo do esquema doxorrubicina + cisplatina com um esquema complexo com
varias drogas quimioterapicas (envolvendo vincristina, metotrexato, acido folinico, doxorrubicina, bleomicina,
ciclofosfamida e dactinomicina) ndo mostrou diferencas de sobrevida entre os tratamentos. A quimioterapia foi
utilizada no pré e no pés-operatorio, em esquemas variados nos 2 regimes de tratamento. A sobrevida mediana
foi de 64,9% em 3 anos e de 55,2% em 5 anos em ambos 0s grupos; a sobrevida livre de progressao foi de 47,0%
em 3 anos e 43,7% em 5 anos em ambos 0s grupos. Além disso, o perfil de toxicidade foi similar em ambos o0s
grupos.

Sarcoma de Partes Moles

Os resultados de um estudo de fase Il (n=20) com sarcoma de partes moles avancado ou metastatico, indicaram
que o tratamento com uma combinacao de vincristina, adriamicina e ciclofosfamida (VAC) alternado com
ifosfamida e etoposideo (IE) produziu uma taxa de resposta de 45%, com sobrevida mediana de 10 meses em
todo o grupo e de 14 meses nos pacientes responsivos. Os estudos que avaliaram a utilizagdo de doxorrubicina
como a antraciclina do esquema ndo demonstraram diferencas em termos de controle da doenca local, sobrevida
livre de metéstases, sobrevida livre de doenca ou sobrevida global. Entretanto, um subgrupo de pacientes com
sarcoma de tronco teve melhora na sobrevida livre de doenca.

Linfomas de Hodgkin/ Nao-Hodgkin

A doxorrubicina esta incluida em diversos regimes quimioterapicos utilizados no tratamento de linfoma néo-
Hodgkin. Também esta incluida nos regimes de escolha para linfoma de células grandes e linfoma de Burkitt.
Em linfomas ndo-Hodgkin, os esquemas quimioterapicos em associagao (entre eles 0 CHOP: ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona) mostraram prolongada sobrevida livre de progressao em até 37% dos
pacientes. O esquema CHOP ainda é considerado o padrdo de tratamento, visto que outros regimes com
farmacos mais téxicos ndo demonstraram melhora dos parametros de sobrevida.

Neuroblastoma

Em criangas com neuroblastoma estéagio |11, maiores de 1 ano de idade, foi observada melhora de sobrevida com
tratamento intensivo multimodal. Além da cirurgia e radioterapia, foi utilizada quimioterapia com MADDOC
(mecloretamina, doxorrubicina, cisplatina, dacarbazina, vincristina e ciclofosfamida) ou cisplatina +
ciclofosfamida para inducdo seguida por MADDOC. Nesses casos, foi obtida sobrevida livre de eventos em 72%
dos pacientes apds um acompanhamento médio de 85 meses.

Tumor de Wilms

Em tumores com estagios Il e 11, o tratamento recomendado envolve nefrectomia + quimioterapia com esquema
VACA (vincristina, dactinomicina com ou sem ciclofosfamida, com ou sem doxorrubicina), sendo esse esquema
0 padrdo de tratamento para esse tipo de tumor.

LLA/LMA

Em adultos com LLA (leucemia linfoblastica aguda), a taxa de remissdo clinica melhorou de 75% (historica)
para 90% com a adi¢do de doxorrubicina ao esquema contendo vincristina e prednisona. Além disso, a adi¢do de

doxorrubicina elevou a sobrevida de menos de 1 ano para uma média de 31 meses.

Em LMA (leucemia mieldgena aguda), a combinacéo de etoposideo, citarabina, doxorrubicina e 6-tioguanina foi
efetiva, com taxa de remissdo completa em 94% dos pacientes abaixo dos 50 anos e 75% em pacientes acima dos
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50 anos (associado a curta duracdo da terapia para esse grupo de pacientes). As taxas de remissdo para LMA
primario foram de 86% e para a recidiva de LMA foram de 83%. Esse regime mostrou-se efetivo na LMA
primaria ou reincidente.

Em outro estudo, um esquema com 5 farmacos (doxorrubicina, citarabina, tioguanina, prednisona e vincristina)
resultou em remissdo completa em 82% dos pacientes com LMA aguda sob inducéo inicial e em 67% dos
pacientes submetidos a reinducéo. O tempo mediano para remissao foi de 32 dias.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

O cloridrato de doxorrubicina de rapida dissolucdo é um antibidtico antiblastico, citotoxico, da classe das
antraciclinas, isolado de culturas de Streptomyces peucetius var. caesius.

Este produto é solGvel em agua para injetaveis e em solucéo salina fisioldgica.

As propriedades citotoxicas da doxorrubicina sobre as células malignas e os efeitos toxicos em varios 6rgaos
parecem estar relacionados a intercalacdo nas bases nucleotidicas e a atividade da doxorrubicina de se ligar a
membrana celular lipidica. A intercalacdo inibe a replicacéo nucleotidica e a agdo da DNA e RNA-polimerases.
A interacdo da doxorrubicina com a topoisomerase-I1 para formar complexos de DNA passiveis de clivagem
parece ser um importante mecanismo da atividade citocida do farmaco. A capacidade da doxorrubicina de se
ligar & membrana celular pode afetar uma variedade de fungdes celulares. A reagdo de redugdo enzimaética da
doxorrubicina por uma série de oxidases, redutases e desidrogenases da origem a espécies altamente reativas do
radical livre hidroxila. A formagéo de radicais livres implica na cardiotoxicidade da doxorrubicina, devido a
redugdo do Cu(ll) e do Fe(l11) em nivel celular. As células tratadas com doxorrubicina manifestaram alterac6es
nas caracteristicas morfoldgicas associadas a apoptose ou morte celular programada. A apoptose induzida por
doxorrubicina pode ser um componente integral do mecanismo de ac&o celular relacionado ao efeito terapéutico,
a toxicidade ou a ambos.

Estudos em animais mostraram atividade em um espectro de tumores experimentais, imunossupressao,
propriedades carcinogénicas em roedores, inducdo de uma variedade de efeitos tdxicos; incluindo toxicidade
cardiaca progressiva e retardada, mielossupressao em todas as espécies e atrofia para testes em ratos e cachorros.

Estudos Clinicos

A efetividade dos regimes quimioterapicos adjuvantes que contém doxorrubicina para o tratamento de cancer de
mama precoce foi estabelecida baseada em dados coletados em uma metanalise publicada em 1998 pelo Early
Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG). O EBCTCG usou os dados primarios de estudos
relevantes, publicados ou ndo, em estagios precoces de cancer de mama e atualizagGes regulares destas andlises.
Os endpoints primarios dos estudos de quimioterapia adjuvante foram: sobrevida livre de tumor (SLT) e
sobrevida global (SG). As metandlises compararam a associagdo de ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluoruracila
(CMF) com pacientes sem tratamento (19 estudos que incluiram 7523 pacientes) e CMF com regimes contendo
doxorrubicina (6 estudos, 3510 pacientes). A SLT e SG estimadas foram usadas para calcular o efeito da CMF
em relacdo ao ndo tratamento. A taxa de risco para SLT com CMF comparada com a opgéo de ndo realizar
quimioterapia foi de 0,76 (IC de 95%: 0,71-0,82) e a SG foi de 0,86 (IC de 95%: 0,80-0,93). Com base em uma
estimativa conservadora do efeito de CMF (limite inferior do intervalo de confianca de 95% bicaudal do hazard
ratio) e retencdo de 75% do efeito do CMF na SLD, foi determinado que os regimes contendo doxorrubicina
seriam considerados ndo-inferiores ao CMF se o limite superior do intervalo de confianga de 95% bicaudal do
hazard ratio fosse menor que 1.06, isto é, ndo mais que 6% inferior ao CMF. Calculo semelhante para SG
requeriria uma margem de ndo inferioridade de 1.02.

Seis estudos randomizados usados na metanalise do EBCTCG compararam os regimes contendo doxorrubicina
com o CMF. Foram avaliadas 3510 mulheres com cancer de mama precocemente diagnosticados com
envolvimento dos linfonodos axilares, cerca de 70% no periodo pré-menopausa e 30% pos-menopausa. Até o
momento da metanalise tinham acontecido 1745 primeiras recorréncias e 1348 mortes. Os regimes contendo
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doxorrubicina séo efetivos e mantém pelo menos 75% dos eventos adjuvantes do CMF. A taxa de risco para a
SLT (doxorrubicina: CMF) foi 0,91 (IC de 95%: 0,82-1,01) e para SG foi 0,91 (IC de 95%: 0,81-1,03).

O maior dos seis estudos usados para uma metanalise do EBCTCG era randomizado, aberto e multicéntrico e
avaliou aproximadamente 2300 mulheres (80% pré-menopausa e 20% pds-menopausa) com cancer de mama
precocemente diagnosticado envolvendo linfonodos axilares. Neste estudo, 6 ciclos convencionais de CMF
foram comparados com 4 ciclos de doxorrubicina e ciclofosfamida (AC) além de 4 ciclos de AC com 3 ciclos de
CMF. Nenhuma diferenca estatistica significativa foi observada em termos de SLT ou SG.

Propriedades Farmacocinéticas

Distribuicdo: a meia-vida de distribuicdo inicial de aproximadamente 5 minutos sugere uma rapida distribuicdo
tecidual de doxorrubicina, enquanto que a eliminagdo tecidual lenta se reflete em uma meia-vida terminal de 20
a 48 horas. O estado de equilibrio é atingido com volumes entre 809 e 1214 L/m? e indica a grande recaptacio do
farmaco nos tecidos. A ligacdo da doxorrubicina e seu principal metaboélito (doxorrubicinol) as proteinas
plasmaéticas é de cerca de 74 a 76% e é independente da concentracdo plasmatica de doxorrubicina ser até 1,1
pg/mL.

A doxorrubicina foi detectada no leite de uma paciente em periodo de lactacdo, atingindo o pico de concentracéo
no leite 24 horas ap6s o tratamento, sendo aproximadamente 4,4 vezes maior que a concentragao plasmatica
correspondente. A doxorrubicina foi detectavel no leite até 72 horas ap6s a terapia com 70 mg/m? de
doxorrubicina administrada por infusdo intravenosa de 15 minutos e 100 mg/m? de cisplatina por infus&o
intravenosa de 26 horas. O pico de concentracdo de doxorrubicinol no leite foi alcancado ap6s 24 horas e foi de
0,11 pg/mL e a AUC até 24 horas foi de 9,0 pug.h/mL, enquanto que a AUC para doxorrubicina foi de 5,4
pg.h/mL.

A doxorrubicina ndo atravessa a barreira hematoencefalica.

Metabolismo: a reducdo enzimatica da posicdo 7 e a clivagem do acucar daunosamina resulta em agliconas que
sdo acompanhadas da formacéao de radical livre; a producdo local desses, pode contribuir para a atividade
cardiotdxica da doxorrubicina. A disposicdo do doxorrubicinol (DOX-OL) em pacientes é limitada pela taxa de
formacdo. A meia-vida terminal do DOX-OL é similar a da doxorrubicina. A exposicao relativa de DOX-OL,
por exemplo, a razdo entre a AUC DOX-OL/ AUC doxorrubicina, comparada a da doxorrubicina, varia entre 0,4
e 0,6.

Excrecdo: o clearance plasmatico varia de 324 a 809 mL/min/m?com predominio do metabolismo e excrec&o
biliar. Aproximadamente 40% da dose aparecem na bile em 5 dias, enquanto que somente 5 a 12% do farmaco e
seus metabolitos aparecem na urina durante 0 mesmo periodo de tempo. Apds 7 dias, < 3% da dose foi
recuperada na urina como DOX-OL.

O clearance sistémico de doxorrubicina é significativamente reduzido em mulheres obesas com mais de 130%
do peso corpéreo ideal. Ocorreu reducdo significativa no clearance sem qualquer alteragdo no volume de
distribuicdo em pacientes obesos, quando comparado a pacientes normais com menos de 115% do peso corpéreo
ideal (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Farmacocinética em Populacdes Especiais

Pediatrico: ap6s a administracdo da dose de 10 a 75 mg/m? de doxorrubicina em 60 criancas e adolescentes
variando de 2 meses a 20 anos de idade, o clearance de doxorrubicina alcangou uma média de 1443 + 114
mL/min/m% Analises adicionais demonstraram que o clearance em 52 criancas maiores que 2 anos de idade
(1540 mL/min/m?) foi maior quando comparado ao de adultos. Entretanto, o clearance em criancas menores que
2 anos de idade (813 mL/min/m?) foi menor quando comparado ao de criancas mais velhas e aproximou-se dos
valores de clearance determinados em adultos (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes e item 8. Posologia e
Modo de Usar).

Geriatrico: nenhum ajuste de dose é recomendado baseado na idade, uma vez que a farmacocinética em
individuos idosos (> 65 anos) foi avaliada.
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Sexo: um estudo clinico publicado envolvendo 6 homens e 21 mulheres sem qualquer terapia primaria com
antraciclina, relatou um clearance médio significativamente maior no homem comparado as mulheres (1088
mL/min/m? versus 433 mL/min/m?). Entretanto, a meia-vida terminal de doxorrubicina foi maior em homens do
que em mulheres (54 versus 35 horas).

Raca: a influéncia da raca na farmacocinética da doxorrubicina ndo foi avaliada.

Insuficiéncia Hepatica: o clearance de doxorrubicina e doxorrubicinol foi reduzido em pacientes com
insuficiéncia da fungdo hepética (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Insuficiéncia Renal: a influéncia da funcédo renal na farmacocinética da doxorrubicina nao foi avaliada.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese e Mutagénese

A doxorrubicina foi genotéxica em uma bateria de testes in vivo e in vitro. Um aumento da incidéncia de
tumores mamarios foi relatada em ratos, e uma tendéncia a atraso ou parada de maturacdo folicular foi observada
em cadelas.

Distirbio da Fertilidade

A doxorrubicina foi toxica a 6rgaos reprodutivos masculinos em estudos com animais, produzindo atrofia
testicular, degeneracdo difusa dos tdbulos seminiferos e hipospermia.

4. CONTRAINDICAGOES

Adriblastina® RD é contraindicada a pacientes com hipersensibilidade a doxorrubicina, outras antraciclinas,
antracenedionas ou a qualquer componente da férmula.

As contraindicagdes para uso intravenoso sao: mielossupressdo persistente; insuficiéncia hepatica grave;
insuficiéncia miocardica grave; infarto do miocardio recente; arritmias graves; tratamento prévio com doses
maximas cumulativas de doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina, idarrubicina e/ou outras antraciclinas ou
antracenedionas (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

As contraindicagdes para uso intravesical sdo: infeccBes do trato urinario; inflamacéo da bexiga; hematdria.
Adriblastina® RD é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento nado deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. A paciente deve
informar imediatamente em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

O tratamento com Adriblastina® RD deve ser realizado somente sob supervisao de profissionais médicos com
experiéncia em terapia citotoxica.

Os pacientes devem se recuperar de toxicidades agudas (tais como estomatite, neutropenia, trombocitopenia e
infecgdes generalizadas) de tratamentos citotoxicos prévios antes de iniciarem o tratamento com Adriblastina®
RD.

O clearance sistémico da doxorrubicina é reduzido em pacientes obesos - por ex. > 130% do peso corpdreo ideal
(vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Func¢do Cardiaca
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A cardiotoxicidade ¢ um risco do tratamento com antraciclinas que pode se manifestar por eventos iniciais (isto
é, agudos) ou tardios (isto é, retardados).

Eventos iniciais (agudos): a cardiotoxicidade inicial da doxorrubicina é constituida, principalmente, por
taquicardia sinusal e/ou anormalidades eletrocardiograficas, como alteraces nao-especificas de ondas ST-T.
Taquiarritmias, incluindo contracGes ventriculares prematuras, taquicardia ventricular e bradicardia, assim como
blogueios atrioventriculares e de ramo também foram relatados. Geralmente, esses efeitos ndo predizem
desenvolvimento subsequente de cardiotoxicidade tardia, e sdo raramente de importancia clinica; ndo devendo
ser, geralmente, considerados para a interrupcdo do tratamento com Adriblastina® RD.

Eventos tardios (retardados): a cardiotoxicidade tardia geralmente se desenvolve posteriormente no curso da
terapia com doxorrubicina ou dentro de 2 a 3 meses ap6s 0 término do tratamento, mas a ocorréncia de eventos
tardios varios meses ou anos apés o término do tratamento também ja foi relatada. A cardiomiopatia tardia se
manifesta pela reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e/ou por sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), tais como dispneia, edema pulmonar, edema de membros inferiores,
cardiomegalia, hepatomegalia, oliguria, ascite, efusdo pleural e ritmo de galope. Efeitos subagudos como
pericardite e miocardite também foram relatados. ICC com risco de morte é a forma mais grave de
cardiomiopatia induzida por antraciclina e representa a toxicidade cumulativa limitante da dose do farmaco.

A funcéo cardiaca deve ser avaliada antes do paciente ser submetido ao tratamento com Adriblastina® RD e
deve ser monitorada durante a terapia para minimizar o risco de insuficiéncia cardiaca grave. O risco pode ser
diminuido pela monitoragéo regular da FEVE (fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo) durante o tratamento,
com interrupcdo imediata da Adriblastina® RD ao primeiro sinal de disfuncdo. O método quantitativo
apropriado para avaliacdes repetidas da funcdo cardiaca (avaliacdo da FEVE) inclui angiografia com
radioisétopos (MUGA) ou ecocardiografia (ECG). Recomenda-se avaliacdo cardiaca pré-tratamento com ECO e
MUGA ou apenas ECG, especialmente para pacientes com fatores de risco aumentados para cardiotoxicidade.
Determinacdes repetidas da FEVE através de tais exames devem ser realizadas, particularmente com doses
cumulativas mais altas de antraciclina. A técnica usada na avaliacdo cardiaca deve ser consistente durante o
acompanhamento.

A probabilidade de ocorréncia de ICC, estimada por volta de 1% a 2% em doses cumulativas de 300 mg/m?,
aumenta lentamente até a dose cumulativa total de 450 a 550 mg/m?. A partir desse ponto, o risco de ocorréncia
de ICC aumenta agudamente, sendo recomendado que ndo se exceda uma dose cumulativa maxima de 550
mg/m?.

Fatores de risco para toxicidade cardiaca incluem doenca cardiovascular ativa ou ndo, radioterapia prévia ou
concomitante em regido mediastinica/pericardica, terapia prévia com outras antraciclinas ou antracenedionas e
uso concomitante de outros farmacos com capacidade de reduzir a contratilidade cardiaca ou farmacos
cardiotdxicos (por. ex. trastuzumabe). As antraciclinas, incluindo a doxorrubicina, ndo devem ser administradas
em combinagdo com agentes cardiotoxicos a menos que as funcbes cardiacas do paciente sejam estritamente
monitoradas. Pacientes recebendo antraciclinas apds o término do tratamento com outros agentes cardiotoxicos,
especialmente aqueles com meia-vida longa como o trastuzumabe, podem ter um risco aumentado de
cardiotoxicidade. A meia-vida do trastuzumabe é de aproximadamente 28,5 dias e 0 mesmo pode persistir na
circulacdo por até 24 semanas. Portanto, se possivel, os médicos devem evitar terapias baseadas em antraciclinas
por até 24 semanas apds o término do tratamento com trastuzumabe. Se as antraciclinas forem utilizadas antes
deste tempo, recomenda-se monitoracdo cuidadosa da funcdo cardiaca do paciente.

A monitoracdo da funcgéo cardiaca deve ser particularmente rigorosa em pacientes recebendo altas doses
cumulativas e naqueles com fatores de risco. No entanto, a cardiotoxicidade com a doxorrubicina pode ocorrer
em doses cumulativas mais baixas independentemente da presenca de fatores de risco cardiacos.

Criancas e adolescentes possuem maior risco de desenvolver cardiotoxicidade tardia apds a administracdo de
Adriblastina® RD. Mulheres tém maior risco do que os homens. Avaliacdo cardiaca periddica é recomendada a
fim de monitorar este risco.

E provavel que a toxicidade da doxorrubicina e outras antraciclinas ou antracenedionas seja aditiva.

LLD_ARDPOI_02 8
10/nov/11



Toxicidade Hematoldgica

A exemplo do que ocorre com outros agentes citotdxicos, a doxorrubicina pode produzir mielossupressdo. O
perfil hematolégico deve ser avaliado antes e durante cada ciclo da terapia com Adriblastina® RD, incluindo
contagem diferencial dos glébulos brancos. Leucopenia reversivel, dose-dependente e/ou granulocitopenia
(neutropenia) sdo as manifestacdes predominantes da toxicidade hematol6gica da doxorrubicina, constituindo a
toxicidade aguda limitante da dose mais comum desse fa&rmaco. A leucopenia e a neutropenia alcancam um nadir
entre 0 10° e 14° dia apds a administracdo do farmaco; ocorre normalizacdo da contagem de glébulos
brancos/neutréfilos, na maioria dos casos, até o 21° dia. Trombocitopenia e anemia também podem ocorrer. As
consequéncias clinicas da mielossupressao grave incluem febre, infeccao, sepse/septicemia, choque séptico,
hemorragia, hipoxia tecidual ou morte.

Leucemia Secundaria

Leucemia secundaria, com ou sem fase pré-leucémica, foi relatada em pacientes tratados com antraciclinas,
incluindo Adriblastina® RD. A leucemia secundaria ¢ mais comum quando tais farmacos sdo administrados em
combinacdo com agentes antineoplasicos lesivos ao DNA, em combinagdo com radioterapia, quando os
pacientes sdo pré-tratados intensivamente com farmacos citotoxicos em altas doses ou quando as doses de
antraciclinas sdo aumentadas. Essas leucemias possuem um periodo de laténcia de 1 a 3 anos.

Gastrintestinal

A doxorrubicina é emetogénica. A mucosite/estomatite geralmente aparece no inicio do tratamento com o
farmaco e, se grave, pode progredir em poucos dias para Glceras de mucosa. A maioria dos pacientes se recupera
desse evento adverso até a terceira semana de terapia.

Funcdo Hepatica

A principal via de eliminagéo da doxorrubicina é o sistema hepatobiliar. A bilirrubina sérica total deve ser
avaliada antes e durante o tratamento com Adriblastina® RD. Pacientes com bilirrubina elevada podem
apresentar clearance mais lento do farmaco, com um aumento da toxicidade geral. Doses menores sao
recomendadas a esses pacientes (vide item 8. Posologia e Modo de Usar). Pacientes com insuficiéncia hepatica
grave ndo devem receber Adriblastina® RD (vide item 4. Contraindicaces).

Efeitos no Local de Infusdo

Fleboesclerose pode resultar da infusdo do farmaco em vaso de pequeno calibre ou de infusdes repetidas na
mesma veia. Seguir os procedimentos de administracdo recomendados pode minimizar o risco de
flebite/tromboflebite no local de infuséo (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Extravasamento

O extravasamento de doxorrubicina durante a administracdo intravenosa pode produzir dor local, lesGes teciduais
graves (vesicagdo, celulite grave) e necrose. Caso ocorram sinais ou sintomas de extravasamento durante a
administracdo intravenosa de Adriblastina® RD, a infusdo do farmaco deve ser imediatamente interrompida.

Sindrome de Lise Tumoral

A doxorrubicina pode induzir hiperuricemia devido ao extenso catabolismo das purinas que acompanha a rapida
lise de células neoplasicas induzida pelo farmaco (sindrome de lise tumoral). Niveis séricos de acido Urico,
potéssio, célcio, fosfato e creatinina devem ser avaliados apds o tratamento inicial. Hidratacéo, alcalinizago
urinéria e profilaxia com alopurinol para previnir a hiperuricemia podem minimizar as complicagdes potenciais
da sindrome de lise tumoral.
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Efeito Imunossupressor / Aumento da Susceptibilidade a Infec¢des

Administracdo de vacinas vivas ou vivas-atenuadas em pacientes imunocomprometidos por agentes
quimioterapicos incluindo doxorubicina, pode resultar em infec¢des sérias ou fatais. Vacina¢do com vacina viva
deve ser evitada em pacientes recebendo Adriblastina® RD. Vacinas mortas ou inativas podem ser
administradas, entretanto, a resposta a estas vacinas pode ser diminuida.

Outros

A Adriblastina® RD pode potencializar a toxicidade de outras terapias antitumorais. Observou-se exacerbacao
da cistite hemorragica induzida pela ciclofosfamida e aumento da hepatotoxicidade da 6-mercaptopurina.
Também foi relatada toxicidade do miocardio, mucosas, pele e figado, induzida pela irradiacéo.

Assim como ocorre com outros agentes citotoxicos, tromboflebite e fendmenos tromboembdlicos, incluindo
embolia pulmonar (fatal em alguns casos), foram coincidentemente relatados com o uso de doxorrubicina.

Os pacientes devem ser advertidos de que a doxorrubicina pode conferir uma coloracdo avermelhada a urina até
1-2 dias apds a administrag&o.

Adverténcias e Precaucdes Adicionais para Outras Vias de Administragéo

Via Intravesical: a administracdo de Adriblastina® RD por via intravesical, pode produzir sintomas de cistite
quimica (por ex., disdria, polidria, noctiria, estrangdria, hematdria, desconforto vesical, necrose da parede
vesical) e constricdo da bexiga. Atencdo especial é necessaria para problemas de cateterizacdo (por ex.,
obstrucédo uretral devido a tumores intravesicais de grande volume).

Uso em Criancgas

As criancas apresentam risco aumentado de desenvolverem cardiotoxicidade tardia. E recomendado
acompanhamento com avaliacdo periddica das funcGes cardiacas para monitoracdo dessa possibilidade. A
doxorrubicina, como componente de regimes quimioterapicos intensivos a pacientes pediatricos, pode contribuir
com o disturbio de crescimento pré-puberal. Pode também contribuir com prejuizo das gbnadas, o que é
geralmente temporario.

Uso durante a Gravidez e Lactacao

Vide também “Caracteristicas Farmacolédgicas — Dados de Seguranca Pré Clinicos — Carcinogénese,
Mutagénese e Distlrbios da Fertilidade”.

Prejuizo na Fertilidade

Em mulheres, a doxorrubicina pode causar infertilidade durante o periodo de administracdo do farmaco. A
doxorrubicina pode causar amenorreia. A ovulacdo e a menstruacao parecem retornar ap6s o término da terapia,
embora possa ocorrer menopausa prematura.

Em homens a doxorrubicina é mutagénica e pode induzir dano cromossémico em espermatozoides. A
oligospermia ou azoospermia pode ser permanente; no entanto, foi relatado em alguns casos, normalizacéo da
contagem de espermatozoides. Isso pode ocorrer apds varios anos do término da terapia. Homens submetidos ao
tratamento com Adriblastina® RD devem utilizar métodos contraceptivos eficazes.

Uso durante a Gravidez
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O po embriotoxico da Adriblastina® RD foi confirmado in vitro e in vivo. Quando administrada a ratas
antes e durante o0 acasalamento, gestacao e lactacdo, a doxorrubicina foi toxica tanto as maes quanto aos fetos.

A Adriblastina® RD implica dano fetal quando administrada a mulheres gravidas. Se uma mulher receber

Adriblastina® RD durante a gravidez ou se ficar gravida durante o tratamento, ela deve ser informada sobre o
potencial risco para o feto.

Uso durante a Lactacdo

A Adriblastina® RD ¢é excretada no leite materno (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). As mulheres
ndo devem amamentar enquanto estiverem em tratamento com Adriblastina® RD.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
O efeito da Adriblastina® RD na habilidade de dirigir e operar maquinas ndo foi sistematicamente avaliado.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A doxorrubicina é um dos principais substratos do citocromo P450 ,CYP3A4 e CYP2D6, e glicoproteina P (P-
gp). Interagdes clinicamente significativas tém sido relatadas com inibidores da CYP3A4, CYP2D6, e / ou P-gp
(por exemplo, verapamil), resultando em aumento da concentracéo e efeito clinico da doxorrubicina. Indutores
do CYP3A4 (por exemplo, fenobarbital, fenitoina, Erva de Sao Jodo) e indutores P-gp podem diminuir a
concentracdo de doxorrubicina.

A adicdo de ciclosporina a doxorrubicina pode resultar em aumentos na area sob a curva concentracdo-tempo
(AUC) para ambos, doxorrubicina e doxorrubicinol, possivelmente devido a uma diminui¢do da depuracdo da
droga-mae e uma diminuicdo no metabolismo de doxorrubicinol. Relatos na literatura sugerem que a adicédo de
ciclosporina a doxorrubicina resulta em mais profunda e prolongada toxicidade hematoldgica do que a observada
com doxorrubicina sozinha. Coma e convulsGes também tém sido descritas com a administracdo concomitante
de ciclosporina e doxorrubicina.

A doxorrubicina é principalmente usada em combinagdo com outros fArmacos citotdxicos. Ao utiliza-la como
parte de esquemas quimioterapicos que combinem farmacos de efeitos farmacoldgicos semelhantes (por ex.
citotoxicidade), é provavel que ocorra toxicidade aditiva. Toxicidade aditiva pode ocorrer especialmente com
relagdo a medula 6ssea e a efeitos hematoldgicos e gastrintestinais (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

O uso concomitante de doxorrubicina com outros farmacos potencialmente cardiotoxicos, bem como o uso
concomitante de outros compostos cardioativos (por ex., bloqueadores do canal de calcio), necessitam de
monitoragdo sobre a funcdo cardiaca durante o tratamento. Alteracdes na funcéo hepatica induzidas por terapias
concomitantes podem afetar o metabolismo, a farmacocinética, a eficacia terapéutica e/ou a toxicidade da
doxorrubicina.

O paclitaxel pode causar aumento das concentragfes plasmaticas da doxorrubicina e/ou de seus metabdlitos
guando administrado antes da doxorrubicina. Certos estudos indicam que este efeito € menor quando a
antraciclina é administrada antes do paclitaxel.

Foram observados tanto aumento (de 21% a 47%) quanto nenhuma alteragdo na AUC da doxorrubicina, quando
utilizado o tratamento concomitante com sorafenibe 400 mg duas vezes ao dia. O significado clinico destes
achados é desconhecido.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Adriblastina® RD deve ser conservada em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegida da luz e pode ser
utilizada por 48 meses a partir da data de fabricag&o.

A solucdo reconstituida é quimicamente estavel quando armazenada por até 48 horas a temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C) e em contato com luz artificial normal. Nas condicGes anteriores, mas com luz solar forte, a
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estab € se mantém por 24 horas. De acordo com as BPF, é recomendado que a solugdo reconstituida seja
armazenada entre 2 e 8°C, protegida da luz e seja utilizada em 24 horas apds a reconstituicao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o0 em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

Caracteristicas fisicas e organolépticas: massa liofilizada porosa, vermelha. Soluc@es reconstituidas com
cloridrato de doxorrubicina em agua e em solucéo de 0,9% de NaCl: Soluces limpidas e vermelho puro.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administracdo

Adriblastina® RD é normalmente administrada por via intravenosa. A via intravesical pode ser utilizada
conforme indicado. A administracéo intravesical mostrou-se benéfica no tratamento de cancer superficial de

bexiga, bem como na profilaxia de recidiva de tumor ap6s ressecgdo transuretral.

A doxorrubicina ndo é ativa por via oral e ndo deve ser administrada por via intramuscular ou intratecal.
Adriblastina® RD deve ser dissolvida em solucéo de cloreto de sddio a 0,9% ou em agua para injetaveis.

Administracdo Intravenosa

A dose total de Adriblastina® RD por ciclo, pode diferir de acordo com o regime especifico de tratamento
utilizado (por ex., administrado como agente Gnico ou em combinacdo com outros farmacos citotoxicos) e de
acordo com a indicacéo.

E recomendado que a administracdo por via intravenosa seja feita através do tubo de um equipo de infuséo de
cloreto de sodio a 0,9% ou solucédo de glicose 5%, independentemente do gotejamento, ap6s a verificacdo de que
a agulha esta corretamente na veia. Essa técnica diminui o risco de extravasamento perivenoso do medicamento
e permite a lavagem da veia apés a administracdo; a concentracao recomendada é de 2 mg/mL.

Adriblastina® RD deve ser administrada por via endovenosa através de um dispositivo exclusivo (cloreto de
sodio 0,9% ou 5% solucdo de glicose) por, ndo menos que 3 minutos e ndo mais que 10 minutos, para minimizar
0 risco de trombose ou extravasamento perivenoso. A injecdo direta (em “bolus™) ndo é recomendada devido ao
risco de extravasamento, que pode ocorrer mesmo na presenca de adequado retorno sanguineo no momento da
aspiracdo com a agulha (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Se ocorrerem sinais ou sintomas de extravasamento, a injecdo ou infusdo deve ser imediatamente interrompida e
a pele deve ser lavada copiosamente com dgua morna e sabdo. Se houver suspeita de extravasamento, a aplicacéo
intermitente de gelo no local por 15 minutos, 4 vezes ao dia pode ser Gtil. O uso de luvas e vestuario préprio para
protecdo é recomendado durante a preparacdo e administracdo do farmaco.

Administracdo Intravesical

No caso de terapia intravesical, Adriblastina® RD deve ser dissolvida em agua para injetaveis a temperatura
ambiente; a concentracao recomendada é de 1 mg/mL. Apds a introducédo do solvente, o contetdo do frasco-
ampola dissolver-se-4, agitando suavemente o frasco-ampola, sem inverséo, dentro de 30 segundos. Foi
demonstrado que a administracdo de uma dose (nica a cada trés semanas reduz muito o efeito toxico
desagradavel representado pelas mucosites; por outro lado, dividindo a dose em trés dias sucessivos (20-25
mg/m? em cada dia), consegue-se eficacia maior mesmo as custas de toxicidade mais elevada. A dose deve ser
reduzida em pacientes que tenham sido tratados anteriormente com outros citotdxicos e em pacientes idosos. As
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regiod iuretrais devem ser completamente lavadas tanto durante a instilagdo como imediatamente apds a
eliminacdo da solucéo pela bexiga.

Os pais ou responsaveis de pacientes pediatricos devem ser advertidos no sentido de prevenir o contato com a
urina ou outro fluido corporal, utilizando luvas, por pelo menos 5 dias apés cada tratamento.

Estabilidade das Soluc¢des Reconstituidas

Adriblastina® RD deve ser conservada em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegida da luz. A solugdo
reconstituida é quimicamente estavel quando armazenada por até 48 horas a temperatura ambiente (entre 15 e
30°C) e em contato com luz artificial normal. Nas condicGes anteriores, mas com luz solar forte, a estabilidade se
mantém por 24 horas. De acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas (BPF), é recomendado que a solucédo
reconstituida seja armazenada a entre 2 e 8°C, protegida da luz e seja utilizada em 24 horas apds a reconstituicao.

Posologia

Via intravenosa

A dose é habitualmente calculada com base na area de superficie corpérea. Quando usada como agente
antitumoral isolado, a dose inicial recomendada nos adultos é de 60-70 mg/m?, a cada 3 semanas. Por outro lado,
quando usada em associa¢do a outros agentes antitumorais, a dose de doxorrubicina deve ser reduzida para 25-50
mg/m2, a cada 3 semanas.

A dose cumulativa de doxorrubicina por via intravenosa, independentemente do plano de dosagem, ndo deve
ultrapassar 550 mg/m?2 de area de superficie corporea.

Uso em Insuficiéncia Hepatica

Se o0 paciente apresentar insuficiéncia hepatica, a dose de doxorrubicina deve ser reduzida de acordo com a
tabela seguinte:

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

Adriblastina® RD ndo deve ser administrada a pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide item 4.
Contraindicacdes).

Outras Populacdes Especiais

Doses iniciais menores ou intervalos maiores entre 0s ciclos podem ser necessarios para pacientes pré-tratados
intensivamente, criancas, idosos, pacientes obesos e pacientes com infiltragdo da medula 6ssea (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes).

Apesar da excrecao renal baixa, casos de insuficiéncia renal moderada nao requerem habitualmente a reducdo da
dose recomendada.

Via intravesical

Adriblastina® RD é usada por administracdo intravesical no tratamento do carcinoma monocitico, tumores
papilares da bexiga e carcinoma in situ para reduzir recidivas apés resseccao transuretral. Porém, esta via ndo é
utilizada no tratamento de tumores invasivos que tenham penetrado na camada muscular da parede da bexiga. A
dose recomendada para tratamento tépico intravesical é de 50 mg por instilacdo, a ser administrada com
intervalos variaveis de 1 semana a 1 més. Apos a instilacdo completa, os pacientes devem ser rotacionados a
cada 15 minutos para garantir que a mucosa vesical da pelve tenha maior contato com a solucdo. Dependendo se
o tratamento for profilatico ou curativo, a frequéncia de administracdo e a duracdo do tratamento ficam a critério
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mediCO. Para evitar a diluicdo excessiva pela urina, o paciente deve ser instruido a ndo ingerir qualquer liquido
nas 12 horas que antecedem a instilacdo. Isto deve limitar a producédo de urina para aproximadamente 50 mL por
hora. A exposicdo a solucdo medicamentosa durante 1 hora é geralmente suficiente e o paciente deve ser
instruido no sentido de urinar somente ao término deste periodo de tempo. No caso de toxicidade local (cistite
medicamentosa), a dose deve ser instilada em 50 — 100 mL de solucdo salina (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Os pais ou responsaveis de pacientes pediatricos devem ser advertidos no sentido de prevenir o contato com a
urina ou outro fluido corporal, utilizando luvas, por pelo menos 5 dias apds cada tratamento.

Dose Omitida

Como esse é um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento é definido pelo médico
que acompanha o caso. Caso o paciente falte a uma sessdo programada de quimioterapia com esse medicamento,
ele deve procurar o seu médico para redefinicdo da programacéo de tratamento.

Incompatibilidades

A doxorrubicina ndo deve ser misturada com fluorouracil (por exemplo, na mesma bolsa de infuséo IV ou no
sitio Y de uma linha de infusdo V) uma vez que tem sido relatado que essas drogas sdo incompativeis, pois
poderia ocorrer a formacao de precipitado. Se a terapia concomitante com doxorrubicina e fluorouracil for
necessaria, recomenda-se que a linha 1V seja lavada entre a administracdo dessas drogas.

Adriblastina® RD néo deve ser misturada a outros fArmacos. Deve-se evitar contato com solugdes alcalinas, uma
vez que isso pode resultar em hidrdlise da doxorrubicina. A doxorrubicina ndo deve ser misturada com heparina,
uma vez que foi relatado que esses farmacos sdo quimicamente incompativeis (formam precipitado). A
doxorrubicina ndo deve ser misturada com outros farmacos citotdxicos no mesmo frasco ou seringa durante a
administracéo de esquemas de quimioterapia associados.

Precauc@es especiais para a eliminacdo de medicamentos utilizados ou dos residuos derivados desses
medicamentos e manuseio do produto

Preparacdo do po liofilizado para administracdo intravenosa: Dissolva o p6 de cloreto de sédio / agua para
injecdo. O contelido do frasco estdo sob pressdo negativa. Para minimizar a formagdo de aerossois durante a
reconstituicdo, um cuidado especial deve ser tomado quando a agulha é inserida. Deve ser evitado ai nalacdo de
qualquer aerossol produzido durante a reconstituicao.

Medidas de Protecdo

Sao necessarias as seguintes medidas de protecdo devido a natureza téxica desta substancia:

- 0 pessoal deve ser treinado quanto as boas técnicas para diluicdo e manipulacéo;

- as profissionais gravidas ndo devem trabalhar com este medicamento;

- 0 pessoal que manipula Adriblastina® RD deve usar vestuario de protecdo: 6culos, avental, luvas e mascaras
descartaveis;

- uma area determinada deve ser definida para reconstituicdo (preferivelmente sob sistema de fluxo laminar).
A superficie de trabalho deve ser protegida por papel absorvente descartavel, com base de pléastico;

- todos os itens utilizados para reconstitui¢cdo, administracdo ou limpeza, incluindo as luvas, devem ser
colocados em sacos de lixo descartaveis, de alto risco, para incineragdo em temperatura elevada;

- derramamento ou vazamento deve ser tratado com solucdo de hipoclorito de sddio diluida (solugdo a 1%), de
preferéncia por imersao, e depois com agua;

- todos os materiais de limpeza devem ser descartados conforme indicado anteriormente;

- o contato acidental com a pele deve ser tratado imediatamente com lavagem abundante com agua e sabdo ou
solucdo de bicarbonato de sddio; no entanto, ndo esfregue a pele com escovas;

- em caso de contato com o(s) olho(s), segure e mantenha levantada a palpebra do(s) olho(s) afetado(s) e lave
com jato de agua em quantidade abundante por pelo menos 15 minutos. Procure, entdo, avaliacdo médica;

- sempre lave as maos ap6s a remocéo de luvas.
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S ADVERSAS

Os seguintes eventos adversos foram relatados em associacao a terapia com doxorrubicina:
Infeccdes e infestacdes: infeccdo, sepse/septicemia.

Neoplasia benignas e malignas: leucemia linfocitica aguda, leucemia miel6gena aguda.
Hematoldgico e linfatico: leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia.
Imunoldgico: anafilaxia.

Metabolismo e nutricional: anorexia, desidratacdo, hiperuricemia.

Ocular: conjuntivite/ceratite, lacrimejamento.

Cardiaco: taquicardia sinusal, taquiarritmias, bloqueios atrioventricular e de ramo, insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Vascular: hemorragia, “ondas de calor”, flebite, tromboflebite, tromboembolismo, choque.

Gastrintestinal: ndusea/vomito, mucosite/estomatite, hiperpigmentacdo da mucosa oral, esofagite, dor
abdominal, erosdes gastricas, sangramento do trato gastrintestinal, diarreia, colite.

Pele e tecido subcuténeo: alopecia, toxicidade local, rash/coceira, altera¢des cutaneas, hiperpigmentacdo da

pele e da unha, fotossensibilidade, hipersensibilidade da pele irradiada (radiation recall reaction), urticaria,
eritema acral, eritrodisestesia palmoplantar.

Renal e urinario: coloragdo avermelhada da urina por 1 a 2 dias ap6s a administracdo do farmaco.
Reprodutivo e mamas: amenorreia, oligospermia, azoospermia.

Geral: mal-estar generalizado/astenia, febre, calafrios.

Laboratorial/ investigativo: anormalidades eletrocardiogréficas, redugdes assintomaticas da fracéo de ejecdo
ventricular esquerda, alteragdes nos niveis de transaminases.

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

10. SUPERDOSE

A superdose aguda de doxorrubicina pode causar efeitos toxicos gastrintestinais (principalmente mucosite),
mielossupressdo grave (principalmente leucopenia e trombocitopenia) e alteragdes cardiacas agudas.

O tratamento da superdose consiste na hospitaliza¢do de individuos mielossuprimidos, com administragdo de
antimicrobianos, transfusdo plaquetéria e de granulécitos e tratamento sintomatico da mucosite. O uso de fator
de crescimento hematopoiético deve ser considerado. A superdose crénica com doxorrubicina aumenta o risco de
cardiomiopatia e ICC; o tratamento consiste na administracéo de digitalicos, diuréticos e inibidores da ECA.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces sobre como
proceder.
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