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cloridrato de daunorrubicina

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: EVOCLASS®
Nome genérico: cloridrato de daunorrubicina

APRESENTACAO
EVOCLASS® po liofilizado injetavel 20 mg em embalagem contendo 1 frasco-ampola.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL EXCLUSIVO POR VIA
INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de EVOCLASS® p6 liofilizado injetavel contém 20 mg de cloridrato de
daunorrubicina. Apos reconstituicio do pé com 10 mL de agua para injetaveis, cada mL de
EVOCLASS® contém o equivalente a 2 mg de daunorrubicina.

Excipiente: manitol.

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO.
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.
IL. INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

EVOCLASS® (cloridrato de daunorrubicina) estd indicado para terapia de indug¢do de remissdo
e/ou consolidagdo de leucemia linfoblastica aguda em combinagdo com outros agentes
antineoplasicos (como vindesina, vincristina, asparaginase, ciclofosfamida, citarabina,
mercaptopurina, metotrexato) e, também esta indicado para terapia de indugdo de remissdo e/ou
consolidag¢do de leucemia mieloide aguda em combinagdo com outros agentes antineoplasicos
(como citarabina, adriamicina, tioguanina).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Leucemia Linfoblastica Aguda - Adultos

Taxas de remissdo completa favoraveis e com toxicidade toleravel foram alcancadas em 66
pacientes adultos com leucemia linfobléastica aguda recidivante ou refrataria que receberam terapia
combinada que consistiu em: primeira fase - vindesina 3 mg/m? daunorrubicina 45 mg/m?,
asparaginase 10.000 unidades/m? e prednisona 60 mg/m?; segunda fase - citarabina 3.000 mg/m? e
etoposideo 100 mg/m?. 64% dos doentes em primeira recidiva teve uma remissdo completa. A
Sobrevida global mediana neste estudo foi de 6,6 meses. [1]

Um estudo comparou um programa de indugdo convencional com vincristina, prednisona e
asparaginase em adultos ndo tratados previamente (20 anos ou mais) com diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda e tratados com daunorrubicina. 53 pacientes receberam vincristina 2 mg nos
dias 1, 8 e 15 e prednisona 40 mg/m?%dia nos dias 1 a 22. 46 pacientes receberam o esquema acima
¢ daunorrubicina 45 mg/m? nos dias 1, 2, € 3. A adi¢do de daunorrubicina aumentou o nimero de
remissdes completas (47% contra 83%). [2]

Leucemia Linfoblastica Aguda - Pediatria

Em um ensaio de fase III realizado com 1.606 criangas, todas receberam indugdo padrao
(designados de regimes B e¢ D) com vincristina, prednisona, L-asparaginase ¢ metotrexato ¢
esquema de consolidagdo com 6- mercaptopurina (6MP) e vincristina iniciados apds a indugdo e
administrado por 28 dias; ou indug@o e consolidagdo intensivas (designados de regimes A e C)
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consistindo de vincristina, L-asparaginase, prednisona, metotrexato (intratecal). Os pacientes
também receberam daunorrubicina 25 mg/m? a cada semana durante 4 semanas, metotrexato,
ciclofosfamida, Ara-C, e 6MP. Regimes A, B, C ¢ D demonstraram taxas de sobrevida livre de
eventos em 5 anos de 73%, 72%, 67% e 61%, respectivamente. Para as criangas com menos de 10
anos de idade, 5 anos de intervalo livre de eventos nos regimes A, B, C e D foram 73%, 77%,
68% e 61%; naqueles com 10 anos ou mais, as taxas foram de 71% para o regime A e 57-64%
para os regimes B e D. [3]

No estudo 86 ALL-BFM foram adotadas as estratégias de indugdo, consolidagdo e terapia de
reindugdo intensiva em um ensaio clinico com criangas com leucemia linfoblastica aguda (LLA).
Na sequéncia de prednisona por via oral e metotrexato intratecal, 998 pacientes (com idades até
aos 18 anos, mediana de 4,7 anos, 550 do sexo masculino) foram divididos em grupo de risco
normal; grupo de risco e grupo experimental. Todos os pacientes foram induzidos com
prednisona, vincristina, daunorrubicina 40 mg/m? a cada semana (durante 4 semanas), L-
asparaginase, ciclofosfamida, Ara-C, ¢ 6-mercaptopurina ¢ metotrexato intratecal. Os grupos de
risco ¢ de risco normal receberam consolidagdo com 6-mercaptopurina € metotrexato ev e
intratecal e reindugdo com dexametasona, vincristina, doxorrubicina, L-asparaginase,
ciclofosfamida, Ara-C, tioguanina e metotrexato intratecal. O grupo experimental recebeu
consolidagdo com prednisona, Ara-C, ifosfamida, mitoxantrona, e metotrexato ev e intratecal, e
reindugdo. Os pacientes nos grupos de risco e experimentais receberam irradiagdo do SNC e todos
os pacientes receberam manuten¢do com 6-mercaptopurina ¢ metotrexato. Alguns doentes do
grupo de risco receberam intensifica¢ao tardia com prednisona, vindesina, teniposideo, ifosfamida,
e Ara-C. 110 pacientes do grupo de risco normal ndo recebeu reindug@o, mas foi administrado ao
resto devido ao seu efeito benéfico em pacientes de baixo risco mostrados em um estudo anterior.
Em um acompanhamento mediano de 5 anos (3,4 a 6,9 anos) a sobrevida livre de eventos foi de
58% para o grupo de risco normal sem reindugdo, 87% para o grupo de risco normal com
reinducdo, 75% para o grupo de risco e 48% para o grupo experimental. [4]

Leucemia Mieloide Aguda - Adultos

Em um grande ensaio clinico com 653 pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) foi
avaliada a eficacia e a toxicidade de um protocolo de 7 dias de infusdo continua de citarabina 100
mg/m?*dia combinada com daunorrubicina (30 e 45 mg/m?/dia) ou doxorrubicina (30 mg/m?/dia)
administrado nos 3 primeiros dias da semana. Nao houve diferenca significativa entre os 3 grupos
no que diz respeito a taxa de remissdo completa (47%, 31%, e 35%, respectivamente) ou duracdo,
mas daunorrubicina foi o agente preferido por causa da menor toxicidade gastrointestinal (colite
necrotizante fatal e mucosite). [5]

Um ensaio clinico de fase III com 489 doentes com idades entre 60 anos ou mais comparou o
regime de indugdo com mitoxantrona e Ara-C vs o regime padrdo de daunorrubicina (DNR) e
Ara-C; pacientes receberam um ciclo adicional de DNR ou mitoxantrona e, em seguida, foram
randomizados para receber uma dose baixa de terapia Ara-C versus nenhum tratamento adicional.
Um total de 46,6% dos pacientes tratados com mitoxantrona alcangaram remissdo completa em
comparagdo com 38% dos doentes tratados com DNR, uma diferenga que ndo alcangou
significancia estatistica. A sobrevida livre de doenca foi maior para aqueles que recebem a terapia
pos- remissdo em baixa dose em comparacdo com os que ndo receberam a terapia, com a
sobrevida livre de doenca em 5 anos de 13% e 7%, respectivamente. A sobrevida global, no
entanto, foi semelhante. E as taxas de mortalidade precoce pos-indugdo e toxicidades foram
semelhantes, com a excecdo de que os doentes tratados com mitoxantrona tiveram uma taxa
significativamente mais elevada de infecgdes graves. [6]

122 pacientes adultos foram tratados com altas doses de Ara-C (3 g/m?) seguido de
daunorrubicina (DNR) 60 mg/m? por dia durante 2 dias. Remissdo completa foi obtida em 80%,
enquanto 16% tinham doenca refrataria e 4% morreram de sepse durante hipoplasia. A taxa de
remissdo completa para os grupos com citogenética favoravel, intermediaria e desfavoravel foram
87%, 79% e 62%. Neste estudo, altas doses de Ara-C e daunorrubicina resultaram numa alta taxa
de remissdo completa. [7]
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Leucemia Mieloide Aguda - Pediatria

Quimioterapia intensiva, incluindo a daunorrubicina como parte do regime de indugdo e
tratamento, foi semelhante ao transplante autdlogo de medula 6ssea (TMO) na sobrevida livre de
eventos em criangas com leucemia mieloide aguda (LMA). Criangas com LMA foram submetidas
a 2 sessOes de quimioterapia para indugdo. O regime de indugdo consistiu no seguinte:
daunorrubicina 45 mg/m? nos dias 1, 2 e 3; citarabina 100 mg/m? através de infusdo continua nos
dias 1 a 7; tioguanina via oral 100 mg/m* nos dias 1 a 7; dose elevada de citarabina 3 g/m?;
citarabina intratecal de 40 mg/m? nos dias 1 e 8. O segundo curso foi repetido no dia 15, mas sem
citarabina. Os pacientes que estavam em remissao foram, entdo, randomizados para quimioterapia
intensiva ou transplante de medula 6ssea. Todos os pacientes foram submetidos a terapia de
consolidagdo e etoposideo e azacitidina. A quimioterapia de consolidag¢@o intensiva consistiu de
varios agentes, incluindo a daunorrubicina, citarabina, tioguanina, etoposideo e azacitidina. Dos
pacientes elegiveis para a randomizagdo (n = 232), a taxa de sobrevivéncia livre de eventos no
terceiro ano foi de 36% para o grupo de quimioterapia intensiva e 38% para o grupo de TMO. No
entanto, o grupo que realizou TMO apresentou uma menor taxa de recaida (31% versus 58%, p
inferior a 0,05), mas uma taxa mais elevada de mortalidade relacionada ao tratamento (15% versus
2,7%, p inferior a 0,05). [8]

A remissao completa foi alcangada em 11 de 22 criangas com leucemia mieloide aguda, por meio
de pelo menos 2 ciclos de infusdo de 24 horas Ara-C 10 mg/kg, seguido por injegOes de
daunorrubicina (DNR) 45 mg/m?, e adriamicina (ADR) 45 mg/m?. A Terapia de consolidagdo
consistiu de trés ciclos de Ara-C e 6-tioguanina e um ciclo de ciclofosfamida e ADR. A duragdo
mediana da primeira remissdo completa foi 99+ semanas, e a sobrevida média dos pacientes foi de
44 semanas. A sobrevida média foi dos pacientes que entraram em remissao foi de 195+ semanas
e dos que ndo entraram em remissao foi de 28 semanas. [9]

As taxas médias (£ DP) de sobrevida livre de eventos e de sobrevida global para todo o grupo em
tré€s anos foi de 34 £ 2,5 % e 42 + 2,6%, respectivamente.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O cloridrato de daunorrubicina é um agente antineoplasico que exerce seus efeitos
citotoxicos/antiproliferativos através da interferéncia em um ntimero de func¢des bioquimicas e
biologicas nas células-alvo. Embora o mecanismo de agdo preciso ndo tenha sido completamente
elucidado, o farmaco parece inibir principalmente a sintese de DNA e de RNA DNA-dependente
através da formagdo de um complexo com o DNA, via intercalagdo entre os pares de bases
nitrogenadas e desespiralizacdo da hélice de DNA. A daunorrubicina pode interferir também com
a atividade da polimerase e da topoisomerase II, com a regulacdo da expressdo de genes e com
reagoes de oxidagdo/reducdo (gerando radicais livres altamente reativos/altamente toxicos).
Supde-se que também exista uma interagdo direta entre a daunorrubicina ¢ a membrana celular,
levando a alteracdes na dupla camada da superficie celular. A daunorrubicina tem atividade
citotoxica maxima durante a fase S, mas o farmaco nao ¢ ciclo ou fase-especifica. Propriedades
antibacterianas e imunossupressoras também foram atribuidas a daunorrubicina.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

A daunorrubicina ndo ¢ absorvida pelo trato gastrintestinal. Como o farmaco ¢ extremamente
irritante para os tecidos, ele deve ser administrado por via IV: espera-se que por essa via a
absor¢ao seja completa (isto é, se ndo ocorrer extravasamento).

Distribuicio

A daunorrubicina ¢ extensamente distribuida pelos tecidos, com niveis mais elevados no bago,
rins, pulmdes e coracdo. O farmaco penetra nas células e se liga aos componentes celulares,
principalmente aos acidos nucleicos. Nao héa evidéncias de que a daunorrubicina atravesse a
barreira hematoencefalica, mas o farmaco aparentemente atravessa a placenta.

Metabolismo

A daunorrubicina sofre rapida e extensa metabolizagdo no figado e outros tecidos, principalmente
por aldo-cetoredutases citoplasmaticas. Uma hora apds a administracdo, a predomindncia no
plasma ¢ do metabolito ativo daunorrubicinol (13-OH daunorrubicina). A metaboliza¢ao posterior
através da quebra da ligagdo glicosidica (reducdo) produz agliconas, que tem pequena ou nenhuma
atividade antiproliferativa e sdo desmetiladas e conjugadas via sulfato e glicuronideo por enzimas
microssomais.

Excrecao

Apds administragdo IV rapida, as concentragdes plasmaticas totais de daunorrubicina e seus
metabolitos declinam de forma trifasica, enquanto as concentracdes plasmaticas da daunorrubicina
inalterada declinam de forma bifasica. A meia-vida média é de 45 minutos na fase inicial e de 18,5
horas na fase terminal. A meia-vida do daunorrubicinol excede as 24 horas. A daunorrubicina e
seus metabolitos sdo excretados na urina e na bile (aproximadamente 40% da dose administrada).
Relatou-se que a excregdo urinaria do farmaco e seus metabolitos ¢ de 14 a 23% da dose
administrada, com a maior parte da excre¢do urinaria ocorrendo dentro de 3 dias. Apoés as
primeiras 24 horas, o farmaco € excretado na urina principalmente como daunorrubicinol.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

A DL50 da daunorrubicina ¢ de 17,3-20 e de 13-15 em camundongos e ratos, respectivamente, ¢
cerca de 5,0 mg/kg em cdes. Os principais oOrgaos-alvo ap6s dose tnica sdo o sistema
hemolinfopoiético e, especialmente em caes, o trato gastrintestinal.

Os efeitos toxicos em coelhos, cdes ¢ macacos foram investigados apds administragoes repetidas.
Os principais Orgdos-alvos da daunorrubicina nessas espécies animais foram o sistema
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hemolinfopoiético, trato gastrintestinal, rins, figado e 6rgdos reprodutores. Estudos subagudos e de
cardiotoxicidade indicam que a daunorrubicina ¢ cardiotoxica em todos os animais de laboratorio
testados.

A daunorrubicina ¢ genotdxica na maioria dos testes in vitro e in vivo realizados, toxica para os
orgdos reprodutores, embriotoxica para ratos ¢ coelhos e teratogénica em ratos. Ndo ha
informagdes disponiveis sobre a administragdo de daunorrubicina em animais durante o periodo
peri e pos-natal e ndo se sabe se a daunorrubicina € excretada no leite materno. A daunorrubicina,
assim como as outras antraciclinas e farmacos citotoxicos, ¢ carcinogénica em ratos. Estudos de
toxicidade mostram que o extravasamento do farmaco causa necrose tecidual.

4. CONTRAINDICACOES

» hipersensibilidade a daunorrubicina, a outros componentes da formula ou a outras antraciclinas
ou antracenedionas;

* mielossupressao persistente;

* presencga de infecgOes graves;

* insuficiéncia hepatica (Classificagdo de Child Pugh Classe C [pontuacdo total 10-15]) ou renal
(GFR < 10 mL/min ou creatinina sérica > 7,9 mg/dL) grave;

« insuficiéncia miocardica;

« infarto do miocardio recente;

* arritmias graves;

* tratamento prévio com doses cumulativas maximas de daunorrubicina, outras antraciclinas e/ou
antracenedionas (vide item 5. Adverténcias e Precaugoes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

A daunorrubicina deve ser administrada somente sob a supervisdo de um médico experiente no
uso de terapia citotoxica.

Pacientes devem se recuperar de toxicidades agudas de tratamentos anteriores (tais como
estomatites, neutropenia, trombocitopenia ¢ infecgdes generalizadas) antes de iniciar tratamento
com daunorrubicina.

Toxicidade Hematoldgica

E necessario avaliar a resposta com base no estado da celularidade da medula dssea para orientar o
tratamento com daunorrubicina: mielossupressao ocorrera em todos os pacientes que receberem
doses terapéuticas do farmaco. Deve-se avaliar o perfil hematoldgico antes e durante cada ciclo da
terapia com daunorrubicina, incluindo contagem diferencial de células brancas: pode-se esperar
citopenia grave, que requer controle cuidadoso.

O nadir da contagem de leucdcitos e plaquetas geralmente ocorre de 10 a 14 dias apds a
administracdo do farmaco, mas geralmente a contagem de células volta aos niveis pré-tratamento
durante a terceira semana. Podem ocorrer também trombocitopenia e anemia. As consequéncias
clinicas da mielossupressdo grave incluem febre, infecgdes, sepse/septicemia, choque séptico,
hemorragias, hipdxia tecidual ou morte. Durante o ciclo de tratamento, cuidado especial deve ser
dispensado aos pacientes com neutropenia grave e febre (neutropenia febril), uma condigdo que
pode ser, possivelmente, seguida por septicemia e morte.

Leucemia Secundaria

Foi relatada leucemia secundaria com ou sem fase pré-leucémica em pacientes tratados com
antraciclinas incluindo daunorrubicina. Leucemia secundaria € mais comum quando tais farmacos
sdo administrados em combinagdo com agentes antineoplasicos que causam dano ao DNA, em
combinac¢do com radioterapia, quando pacientes sdo pré-tratados intensivamente com farmacos
citotoxicos, ou quando doses de antraciclinas sao aumentadas. Essas leucemias podem ter de 1 a 3
anos de periodos de laténcia.
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Func¢ao Cardiaca

Cardiotoxicidade ¢ um risco do tratamento com antraciclinas que pode se manifestar por eventos
precoces (ou seja, agudo) ou tardios (ou seja, atrasados).

Eventos precoces (ou seja, agudos): a cardiotoxicidade precoce de daunorrubicina consiste
principalmente de taquicardia sinusal e/ou anormalidades do eletrocardiograma (ECG), tais como
alteracdes nao especificas das ondas ST-T. Foram relatados taquiarritmias, incluindo contragdes
ventriculares prematuras, assim como bloqueio cardiaco. Esses efeitos geralmente ndo sdo
preditivos de desenvolvimento posterior de cardiotoxicidade tardia e raramente sdo de importancia
clinica e, geralmente, ndo sdo considerados para descontinuagdo do tratamento com
daunorrubicina.

Eventos tardios (ou seja, atrasados): a cardiotoxicidade tardia geralmente se desenvolve
tardiamente no curso da terapia com daunorrubicina ou dentro de 2 a 3 meses apos o término do
tratamento, mas eventos mais tardios (varios meses a anos ap6s o término do tratamento) também
foram relatados. Cardiomiopatia tardia manifesta-se pela redug@o da fracdo de ejegdo ventricular
esquerda (FEVE) e/ou sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) tais como
dispneia, edema pulmonar, edema gravitacional, cardiomegalia e hepatomegalia, oligliria, ascite,
efusdo pleural e ritmo de galope. A insuficiéncia cardiaca congestiva com risco a vida é a forma
mais grave de cardiomiopatia induzida por antraciclina e representa uma toxicidade cumulativa
dose-limitante do farmaco.

A fungdo cardiaca deve ser avaliada antes dos pacientes receberem tratamento com
daunorrubicina e deve ser monitorada durante a terapia para minimizar os riscos de incorrer em
insuficiéncia cardiaca grave. O risco pode ser reduzido pelo monitoramento regular da FEVE
durante o tratamento com descontinuagdo imediata da daunorrubicina ao primeiro sinal de fungdo
prejudicada. O método quantitativo apropriado para avaliacdo repetida da fungdo cardiaca
(avaliagdo da FEVE) inclui angiografia por radionuclideos multi-gated (MUGA) ou
ecocardiografia (ECO). A avaliagdo cardiaca basal com um ECG e com um MUGA ou um ECO ¢
recomendado, especialmente em pacientes com fatores de risco para aumento de cardiotoxicidade.
Determinagdes de MUGA ou ECO repetidas de FEVE devem ser executadas, particularmente
com doses mais altas e cumulativas de antraciclinas. As técnicas usadas para avaliagdo devem ser
consistentes durante o periodo de acompanhamento.

O risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) aumenta - na auséncia de outros
fatores de risco cardiaco - quando a dose cumulativa total de daunorrubicina excede 500-600
mg/m? em adultos, 300 mg/m? em pacientes pediatricos com mais de 2 anos de idade, ou 10
mg/kg em pacientes pediatricos com menos de 2 anos de idade; essas doses somente devem ser
excedidas com extrema cautela.

Fatores de risco para toxicidade cardiaca incluem doenga cardiovascular latente ou ativa,
radioterapia anterior ou concomitante na area mediastinica/pericardiaca, terapia prévia com outras
antraciclinas ou antracenedionas ¢ uso concomitante de farmacos com a habilidade para prejudicar
a contratilidade cardiaca ou farmacos cardiotoxicos (exemplo: trastuzumabe). As antraciclinas,
incluindo a daunorrubicina, ndo devem ser administradas em combinagdo com outros agentes
cardiotoxicos, a menos que a fungdo cardiaca do paciente seja rigorosamente monitorada.
Pacientes que recebem antraciclinas apos suspensdo do tratamento com outros agentes
cardiotoxicos, especialmente aqueles que apresentam longas meias-vidas como, por exemplo, o
trastuzumabe (meia-vida varidvel, periodo de eliminacio de até 7 meses), podem também
apresentar um risco aumentado de desenvolvimento de toxicidade cardiaca. Sob essas condigoes,
uma dose cumulativa total de 400 mg/m? em adultos somente pode ser excedida com extrema
cautela. A fungdo cardiaca deve ser cuidadosamente monitorada em pacientes recebendo altas
doses cumulativas e naqueles com fatores de risco. Contudo, cardiotoxicidade com daunorrubicina
pode ocorrer com doses cumulativas mais baixas independente dos fatores de risco cardiacos
estarem presentes.

Em lactentes e criangas, parece haver maior susceptibilidade a toxicidade cardiaca antraciclina-
induzida, e deve-se realizar avaliagdo periddica, a longo prazo, da fungdo cardiaca.

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

A daunorrubicina pode causar nausea e vOmito. VOmitos e nauseas graves podem levar a
desidratagdo. Nauseas e vomitos podem ser prevenidos ou controlados pela administragdo de
terapia antiemética apropriada.

Pode ocorrer mucosite (principalmente estomatite, menos frequentemente esofagite) em pacientes
recebendo terapia com daunorrubicina. A mucosite/estomatite geralmente se manifesta logo apos
a administragdo do medicamento e, se grave, pode progredir em poucos dias para ulceragoes da
mucosa. A maioria dos pacientes se recupera desse evento adverso por volta da terceira semana de
tratamento.

Funcio Hepatica

A principal via de eliminagdo da daunorrubicina € o sistema hepatobiliar. A bilirrubina sérica total
deve ser avaliada antes e durante o tratamento com a daunorrubicina. Pacientes com niveis de
bilirrubina elevada podem apresentar clearance mais lento do firmaco com um aumento de
toxicidade total. S3o recomendadas doses mais baixas nesses pacientes (vide item 8. Posologia).
Pacientes com insuficiéncia hepatica grave nao devem receber daunorrubicina (vide item 4.
Contraindicacdes).

Fungao Renal

A insuficiéncia renal também pode aumentar a toxicidade das doses recomendadas de
daunorrubicina e a fungdo renal deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com
daunorrubicina (vide item 8. Posologia e item 4. Contraindicagdes).

Sindrome da Lise Tumoral

A daunorrubicina pode induzir a hiperuricemia em consequéncia do extenso catabolismo de
purinas que acompanha a lise rapida de células neoplasicas induzida pelo farmaco (sindrome da
lise tumoral). Os niveis séricos de acido urico, potassio, fosfato de calcio e creatinina devem ser
avaliados apo6s o inicio do tratamento. Hidratacdo, alcalinizacdo da urina e profilaxia com o
alopurinol para prevenir a hiperuricemia podem minimizar potenciais complicagdes decorrentes
da sindrome da lise tumoral.

Efeitos no Local da Injecio

Fleboesclerose pode resultar de uma inje¢do em vasos pequenos ou de inje¢des repetidas na
mesma veia. Seguindo os procedimentos de administragdo recomendados, podem-se minimizar os
riscos de flebite/tromboflebite no local de inje¢do (vide item 8. Posologia).

Extravasamento

O extravasamento de daunorrubicina durante a inje¢ao intravenosa pode produzir dor local, lesdo
grave do tecido (vesicagdo, celulite grave) e necrose. Podem ocorrer sinais ou sintomas de
extravasamento durante a administragdo intravenosa de daunorrubicina. A infusdo do farmaco
deve ser imediatamente interrompida.

Alopecia

Alopecia completa envolvendo crescimento da barba e do couro cabeludo, pelos da axila e
pubianos ocorre quase sempre com doses plenas de daunorrubicina. Este efeito colateral pode
causar angustia aos pacientes, mas geralmente é reversivel, com crescimento dos pelos, que
geralmente ocorre dentro de 2 ou 3 meses apds o término da terapia.

Efeitos imunossupressores/Aumento da suscetibilidade a infeccdes

A administracdo de vacinas vivas ou vivas-atenuadas em pacientes imunocomprometidos por
agentes quimioterapicos, incluindo daunorrubicina, pode resultar em infec¢des graves ou fatais. A
vacinagdo com vacinas vivas deve ser evitada em pacientes que estejam recebendo
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daunorrubicina. Vacinas mortas ou inativas podem ser administradas, entretanto, a resposta a estas
vacinas pode ser diminuida.

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

Fertilidade, Gravidez e Lactacao
Vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Dados de Seguranga Pré-Clinicos.

Diminui¢iao da Fertilidade
A daunorrubicina pode induzir dano cromossdmico em espermatozoides humanos. Homens
recebendo tratamento com daunorrubicina devem utilizar métodos contraceptivos eficazes.

Gravidez

Assim como outros farmacos antineoplasicos, a daunorrubicina apresentou potencial teratogénico,
mutagénico e carcinogénico em animais. De acordo com dados experimentais, o farmaco deve ser
considerado como uma causa potencial de malformagdo fetal quando administrada a mulheres
gravidas. Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas, embora as
poucas mulheres que receberam daunorrubicina durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez
tenham gerado criangas aparentemente normais.

Como regra geral, recomenda-se que daunorrubicina ndo seja administrada a pacientes gravidas.
Se o farmaco ¢ usado durante a gravidez, ou se a paciente engravidar durante o tratamento com o
farmaco, a mulher deve ser informada do risco potencial para o feto. Mulheres com potencial para
engravidar e que vao receber daunorrubicina, devem ser alertadas quanto ao perigo potencial para
o feto e devem ser aconselhadas a evitar a gravidez durante o tratamento. A daunorrubicina deve
ser administrada durante a gravidez somente se o beneficio potencial justificar o risco potencial
para o feto.

Contracepcio em homens e mulheres

Mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento com daunorrubicina e por pelo menos 27 semanas apos a dose final. Pacientes do
sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar devem ser aconselhados a usar
métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com daunorrubicina e por pelo menos 14
semanas apos a dose final.

EVOCLASS® ¢é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez.Este
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao
Nao se sabe se a daunorrubicina é excretada no leite humano. Como regra geral, recomenda-se
que a daunorrubicina ndo seja administrada a maes que estejam amamentando.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser
excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejiaveis no bebé. Seu médico ou
cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio
do bebé.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Nao ha relatos relacionando, explicitamente, os efeitos do tratamento com daunorrubicina sobre a

habilidade de dirigir ou usar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Como o cloridrato de daunorrubicina €, na maioria dos casos, utilizado como parte de uma terapia
combinada com outros agentes citostaticos, a toxicidade total pode ser potencializada
particularmente no que diz respeito a mielossupressdao e a toxicidade gastrintestinal. O uso
concomitante de cloridrato de daunorrubicina e outras substancias cardiotoxicas ou radioterapia do
mediastino aumenta a cardiotoxicidade de cloridrato de daunorrubicina. Desta forma, com a
administracdo concomitante de outras substancias cardioativas (por ex.: bloqueadores dos canais
de calcio como o Verapamil), é necessario um monitoramento especialmente cuidadoso da fungéo
cardiaca durante todo tratamento. Se os pacientes foram/sdo (pré) tratados com medicamentos que
afetam a funcdo da medula o6ssea (por ex.: citostaticos, sulfonamidas, cloranfenicol,
difenilhidantoina, derivados da amidopirina, agentes anti-retrovirais) deve-se ter em mente a
possibilidade de um distarbio acentuado da hematopoiese. A dose de cloridrato de daunorrubicina
deve ser modificada se necessario. Se combinado com outros agentes citostaticos (por ex.:
citarabina, ciclofosfamida), os efeitos toxicos da terapia de cloridrato de daunorrubicina podem ser
potencializados.

O cloridrato de daunorrubicina ¢ metabolizado principalmente no figado; os medicamentos de
acompanhamento que afetam a funcdo hepatica também podem afetar o metabolismo ou
farmacocinética do cloridrato de daunorrubicina e, consequentemente, sua eficacia e/ou
toxicidade. A combinagdo do cloridrato de daunorrubicina com medicamentos potencialmente
hepatotoxicos (por ex.: metotrexato) pode, em decorréncia da insuficiéncia do metabolismo
hepatico e/ou excregao biliar de cloridrato de daunorrubicina levar a um aumento na toxicidade da
substancia. Isto pode resultar em uma potencializagdo dos efeitos adversos. Com a administragdo
concomitante de outros citostaticos, o risco para a incidéncia de efeitos adversos gastrintestinais
aumenta. Os medicamentos que levam a um atraso na excrecdo de acido Urico (por ex.:
sulfonamidas, certos diuréticos) podem causar hiperuricemia potencializada mediante ao uso
concomitante de cloridrato de daunorrubicina.

Geralmente, deve ser levado em considera¢dao que a administracdo ¢ a absor¢do de medicamentos
de acompanhamento por via oral pode ser consideravelmente influenciada por uma mucosite oral
e gastrointestinal que ocorre frequentemente em associagdo com quimioterapia intensiva que
contenha cloridrato de daunorrubicina.

Em associacdo com a administracdo concomitante de substincias que causem inibicao de
agregacao plaquetaria (por ex.: acido acetilsalicilico), um aumento adicional na tendéncia de
sangramento deve ser esperado para pacientes com trombocitopenia.

Vacinacdes com agentes patogé€nicos viaveis nao devem ser realizadas durante o tratamento com
cloridrato de daunorrubicina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
EVOCLASS® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz.
O prazo de validade do EVOCLASS® (cloridrato de daunorrubicina) é de 24 meses.

Apods a reconstituicio, a solucio de cloridrato de daunorrubicina ¢é estavel fisica-
quimicamente por 48 horas a 25°C ou sob refrigeracio (2 - 8°C). Apos a diluicao em soro
glicosado a 5% ou soro fisiologico, a solucio é estavel fisica-quimicamente por 48 horas a
25°C e protegida da luz, a partir do momento inicial da reconstituicao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem. Niao use medicamento
com o prazo de validade vencido.

Guarde-o 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: EVOCLASS® se apresenta em frasco de vidro dmbar

contendo uma massa alaranjada esponjosa. A solugdo reconstituida ¢ uma solugdo limpida e
alaranjada.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O EVOCLASS® deve ser administrado a pacientes com cancer apenas por inje¢do intravenosa
(Iv).

Devido ao risco de necrose tecidual local grave no caso de extravasamento do farmaco,
recomenda-se injetar EVOCLASS® pelo tubo de borracha do equipo de infuséo IV de cloreto de
sodio a 0,9% ou solugdo de glicose a 5%. A duragdo da infusdo pode variar de 2-3 minutos até 30-
45 minutos. Ndo é recomendada a administragdo por puncédo direta da veia (push) devido ao risco
de extravasamento, que pode ocorrer mesmo na presenga de retorno sanguineo adequado com a
aspiragdo da agulha (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

A dose de EVOCLASS® é normalmente baseada na 4rea de superficie corporal do paciente (m?),
mas, em pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de idade (ou com uma area de superficie corporal
menor que 0,5 m?), sugere-se que a dose seja calculada pelo peso corporal (kg) ao invés da area de
superficie corporal.

A dose de EVOCLASS® a ser administrada por ciclo pode variar de acordo com diversos
parametros, incluindo:

* 0 objetivo terapéutico (por exemplo, indugdo de remissdo ou manutengio);

* 0 Uso como agente Unico ou em combinagdo com outros farmacos citotoxicos ou radioterapia;

+ aidade do paciente a ser tratado (criangas, adultos ou idosos);

* a tolerabilidade do paciente.

Uso em Criancas

EVOCLASS® ¢ administrado em tratamentos combinados na faixa de doses de 0,5-1,5 mg/kg/dia
(25 a 45 mg/m?/dia), com frequéncia de administragdo dependendo do regime empregado.

Uso em Adultos

A dose diaria recomendada de EVOCLASS® como agente Gnico para o primeiro esquema da
indugdo de remissdo em pacientes adultos é de 60 mg/m? a ser repetido em 3 dias sucessivos. Para
os esquemas subsequentes de indugdo (a ser administrado a cada 3-4 semanas de acordo com a
situagdo da medula 6ssea e contagem de células sanguineas), 0 EVOCLASS® ¢é recomendado na
mesma dose diaria, mas por somente 2 dias consecutivos. Em tratamentos combinados padrao, a
dose diaria recomendada de EVOCLASS® é de 45 mg/m? a ser administrada de acordo com o
esquema descrito acima. Em pacientes idosos (> 65 anos de idade), pode ser necessario reduzir a
dose de EVOCLASS® para 45 mg/m? quando administrado como agente unico e para 30 mg/m?
em esquemas combinados.

Modificacio da dose

Disfuncao Hepatica

Sdo recomendadas redugdes da dose em pacientes com os seguintes valores da bioquimica sérica:
EVOCLASS® ndo deve ser administrado a pacientes com insuficiéncia hepatica grave
(Classificagdo de Child Pugh Classe C [pontuagao total 10-15] - vide item 4. Contraindicagoes).
Para pacientes com insuficiéncia hepatica leve e moderada (Classificagdo de Child Pugh Classe A
[pontuacdo total 5-6] e B [pontuacio total 7-9]), reducdes de dose sdo recomendadas com base nos
seguintes valores de bilirrubina sérica:

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

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

Disfuncio Renal

Para pacientes com insuficiéncia renal moderada, taxa de filtracdo glomerular (GFR) entre 10-20
mL/min ou creatinina sérica aproximadamente entre 3,4-7,9 mg/dL, a dose de EVOCLASS® deve
ser reduzida pela metade (vide item 4. Contraindicagdes).

Preparo da solucio

Reconstituicao
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O contetdo do frasco-ampola esta sob pressdo negativa a fim de reduzir a formacao de aerossol
durante a reconstituicdo. Deve-se ter especial cautela quando a agulha ¢ inserida: deve-se evitar a
inalacdo de qualquer aerossol produzido durante a reconstituicdo. O frasco-ampola deve ser
agitado suavemente até a dissolugdo completa do medicamento.

EVOCLASS® deve ser reconstituido no momento de uso com 10 mL de 4gua para injetaveis para
formar uma solucdo limpida, alaranjada com uma concentracdo de 2 mg/mL. A solugdo
reconstituida deve ser protegida da luz e ¢ estavel fisico-quimicamente por 48 horas a 25°C ou sob
refrigeragdo (entre 2 - 8°C).

Diluicio

A solugio reconstituida de EVOCLASS® pode ainda ser mais diluida com volumes suficientes de
soro glicosado a 5% ou soro fisioldgico até a concentracdo minima de 0,02 mg/mL. Quando
diluidas como indicado, as solu¢des de daunorrubicina sdo estaveis fisico-quimicamente por 48
horas a 25 °C e protegidas da luz, a partir do momento inicial da reconstitui¢o.

Administracio intravenosa

A dose necessaria da solugdo reconstituida deve ser retirada para uma seringa contendo 10 a 15

mL de solucdo de cloreto de sodio a 0,9% e lentamente injetada no tubo do equipo onde corre uma

solucdo para infusdo IV de cloreto de sodio a 0,9% ou dextrose a 5%, a fim de minimizar o risco

de extravasamento do farmaco e assegurar que a veia seja lavada apds a administragdo do
farmaco.

Cuidados na administracio

Recomendam-se as seguintes medidas de protecdo, devido a natureza tdxica do composto:

- As pessoas devem ser treinadas nas boas praticas para reconstituicdo € manipulacao;

- Mulheres gravidas ndo devem trabalhar com este medicamento;

- As pessoas que manipulam a EVOCLASS® devem utilizar roupas protetoras (Oculos de
protecdo, avental, mascaras e luvas descartaveis);

- Deve-se delimitar uma area para reconstituicdo (de preferéncia sob um sistema de fluxo
laminar). A superficie de trabalho deve ser protegida por papel absorvente descartavel, recoberto
com pléstico na parte posterior;

- Todos os materiais utilizados na reconstitui¢do, administragdo ou limpeza, incluindo luvas,
devem ser descartados em sacos para residuos de alto risco e destinados a incineragdo em altas
temperaturas;

- Respingos ou vazamentos devem ser tratados com soluc@o diluida de hipoclorito de sodio (1%
de cloro disponivel), de preferéncia por adsorcédo, e depois com agua;

- Todos os materiais de limpeza devem ser descartados como indicado previamente;

- O contato acidental com pele ou olhos deve ser tratado imediatamente através de lavagens
abundantes com agua ou agua ¢ sabdao ou solugdo de bicarbonato de sddio. Deve-se buscar
atencdo médica;

- Sempre lavar as maos apos remogao das luvas;

- O farmaco deve ser usado dentro de 48 horas apds a primeira penetragdo no batoque de borracha.
Qualquer solucao restante nao utilizada deve ser descartada.

Incompatibilidades

Relatou-se incompatibilidade de EVOCLASS® com heparina sddica, que pode causar precipitagdo
do farmaco na solugdo e com aluminio. Também se relatou incompatibilidade quando uma
solucdo de cloridrato de daunorrubicina foi misturada com uma solucdo de fosfato sodico de
dexametasona, aztreonam, alopurinol sodico, fludarabina, piperacilina/tazobactam e aminofilina.
EVOCLASS® pode ser usado em combinagdo com outros agentes antitumorais, mas ndo se
recomenda que seja misturado com outros fArmacos na mesma seringa.

Dose Omitida
Como EVOCLASS® é um medicamento de uso exclusivamente hospitalar ou ambulatorios
especializados, o plano de tratamento ¢ definido pelo médico que acompanha o caso. Se o paciente
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nao receber uma dose deste medicamento, o médico deve redefinir a programagao do tratamento.
O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas estdo relacionadas por classe de sistema de 6rgéos, categoria de frequéncia e
grau de gravidade. As categorias de frequéncia sdo definidas como: muito comuns (>1/10),
comuns (>1/100 a <1/10), incomuns (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muito
raras (<1/10.000), ndo conhecidas (ndo podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis). (Ver
também o item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Classe de Sistema de Orgios

Frequéncia

Efeitos Indesejaveis

Infeccdes e Infestacdes

Muito comuns

N3ao conhecida

Sepse/septicemia*; Infecgdo™

Choque séptico*

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

Incomuns
Nao conhecida

Leucemia mieloide aguda
Sindrome mielodisplasica

Distarbios do Sangue ¢ do
Sistema Linfatico

Muito comuns

Insuficiéncia da medula 6ssea; Leucopenia;
Granulocitopenia; Neutropenia;
Trombocitopenia; Anemia

Distarbios do Sistema
Imunolégico

N3ao conhecida

Reagdo anafilatica/anafilactoide

Distarbios do Metabolismo e
Nutricao

N3ao conhecidas

Desidratagao; Hiperuricemia aguda®

Disturbios Cardiacos

Muito comuns

Incomum
N3ao conhecidas

Cardiomiopatia (clinicamente manifestada
por dispneia, cianose, edema periférico,
hepatomegalia; ascite; efusdo pleural e
insuficiéncia cardiaca congestiva)
Infarto do miocardio

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

Taquiarritmias supraventriculares (como
taquicardia sinusal, extrasistoles
ventriculares, bloqueio atrioventricular)

Toracicos € Mediastinais

Distarbios Vasculares Muito comum  |Hemorragia
Nao conhecida |Rubor; Choque; Tromboflebite;
Fleboesclerose®
Disturbios Respiratorios, Nao conhecida |Hipoxia

Disturbios Gastrintestinais

Muito comuns

Nausea/Vomito; Diarreia; Esofagite;

Subcutineo

Mucosite/estomatite®
Comum Dor abdominal
Nao conhecida |Colite
Distarbios da Pele ¢ Tecido ~ |[Muito comuns  |Alopecia

N3ao conhecidas

Eritema; Rash cutaneo; Dermatite de contato;
Fendmeno de hipersensibilidade; Prurido;
Hiperpigmentacao da pele e pigmentacao da
unha; Urticaria

Distarbios Renais e Urinarios

Nao conhecida

Cromaturiad
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Disturbios do Sistema Nao conhecidas |Amenorreia; Azoospermia
Reprodutivo ¢ da Mama

Disturbios Gerais e Condigoes [Muito comuns |Pirexia; Dor;

do Local da Administracdo Comum Flebite no local da infusdo

Nao conhecidas |Morte; Hiperpirexia; Extravasamento no
local da infusdo®; Calafrios

Investigacdes Muito comuns |[Aumento da bilirrubina sanguinea; Aumento
de aspartato aminotransferase; Fosfatase
Comuns alcalina no sangue aumentada

Anormalidades no eletrocardiograma
(alteragdo na onda ST-T do
eletrocardiograma, anormalidades no
complexo QRS do eletrocardiograma,
anormalidades na onda T do
eletrocardiograma)

*Que as vezes pode ser fatal.

* Com possibilidade de insuficiéncia renal, especialmente na presenca de contagem elevada das
células brancas do sangue no pré-tratamento.

® A esclerose venosa pode resultar da injegdo do medicamento em um pequeno vaso ou de
repetidas inje¢des na mesma veia.

¢ Dor ou sensa¢do de queimagdo, eritema, ulcera, hemorragia, infecgao.

4 Urina de cor vermelha por 1 ou 2 dias apos administragdo.

¢ Dor no local da infusdo/sensagdo de queimacdo, celulite, ulceragdo de pele e necrose.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Superdose aguda com daunorrubicina resultard em mielossupressdo grave (principalmente
leucopenia e trombocitopenia), efeitos toxicos gastrintestinais (principalmente mucosite) e
complica¢des cardiacas agudas. Espera-se que doses unicas muito elevadas de daunorrubicina
causem degeneragdo miocardica aguda (dentro de 24 horas) e mielossupressao grave (dentro de
10-14 dias). Deve-se oferecer tratamento de suporte para o paciente durante esse periodo.
Insuficiéncia cardiaca tardia foi observada com antraciclinas por até 6 meses apos uma superdose.
Os pacientes devem ser observados cuidadosamente: se surgirem sinais de insuficiéncia cardiaca,
instituir o tratamento convencional.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

II1 - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1688.0025

Registrado e Importado por:

Farmarin Industria e Comércio Ltda.

Rua Pedro de Toledo, 600 - Guarulhos -SP
CNPJ: 58.635.830/0001-75

Produzido por:
Farmaco Uruguayo S.A.
Avenida Damaso Antonio Larrafiaga, 4479 Montevidéu, Uruguai
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VENDA SOB PRESCRICAO.

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

SAC: 0800 101 106

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela ANVISA em 10/12/2020.

1640LV005
B50007003/04

..
@ cARMARIN

P
&%
Al

#

o

EVOCLASS_PO1_22.09.2025_VPS04

14



O
@ FARMARIN

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteracgoes de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de aprovacio Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente (VP/VPS) relacionadas
VPS:
- ADVERTENCIAS E
10450 — PRECAUCOES
SIMILAR — ) DIZER]\E/?)_LEGAIS 20 MG PO LIOF
24/12/2025 - Notificagao de |\, N/A N/A N/A -0 QUE DEVO SABER | vpsvp |  SOLINJCTFA
Alteragéo de VD AMB X 10 ML
ANTES DE USAR
Texto de Bula
RDC 60/12 ESTE
MEDICAMENTO?
- DIZERES LEGAIS
10450 —
SIMILAR — 20 MG PO LIOF
Notificagdo de ~ SOL INJ CT FA
29/03/2021 | 1201154/21-1 Alteracio de N/A N/A N/A N/A REACOES ADVERSAS VPS VD AMB X 10 ML
Texto de Bula
—RDC 60/12
10450 — A
SIMILAR — - ADVERTENCIAS E 20 MG PO LIOF
. ~ PRECAUCOES
Notificagdo de SOL INJ CT FA
06/08/2020 | 2601305/20-3 z VPS
Alteracao de ~ VD AMB X 10 ML
- REACOES
Texto de Bula ADVERSAS
—RDC 60/12
10450 — - ADVERTENCIAS E
~ ~ 20 MG PO LIOF
15/03/2019 | 0230508/19-9 | SIMILAR— Nao | N0 aplicavel |  Nao aplicavel Nio aplicével PRECAUCOES VPSe VP I oL INJ CT FA
Notificagdo de | aplicavel VD AMB X 10 ML
Alteragdo de - REACOES
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Texto de Bula
—RDC 60/12

Titularidade de
Registro
(operacao

comercial)

19/08/2018 (data da
vigéncia do registro
referente ao
sucessor)

Texto de Bula ADVERSAS
~ RDC 60/12
11203 — 21/05/2018
v SIMILAR — (DOU de
Notificacio de Solicitagdo de Transferéncia de 20 MG PO LIOF
11/09/2018 | 9911812/01-8 | Alteracio de | 21/12/2017 | 2308900/17-8 | Lransferéncia de Titularidade) e DIZERES LEGAIS VPSeVP | SOLINJ CT FA

VD AMB X 10 ML




