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CARDIOXANE®
cloridrato de dexrazoxano

APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solugdo para infusdo
CARDIOXANE® ¢ apresentado em embalagem contendo 1 frasco-ampola.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de CARDIOXANE® contém:

cloridrato de deXrazoXano™............cccecereieirieinenieieeeeee e 589 mg
Excipientes: acido cloridrico e agua para injetaveis.

*equivalente a 500 mg de dexrazoxano base.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES:
CARDIOXANE? (cloridrato de dexrazoxano) ¢ indicado na prevengio da cardiotoxicidade cumulativa cronica causada pelo uso de doxorrubicina
ou de epirrubicina em pacientes adultos com cancer de mama em estagio avangado ou metastatico que receberam uma dose cumulativa prévia

de 300 mg/m? de doxorrubicina ou uma dose cumulativa prévia de 540 mg/m* de epirrubicina, quando a continuidade do tratamento com
antraciclinas ¢ requerida.

2.  RESULTADOS DE EFICACIA

Adultos

Em estudo multicéntrico randomizado fase III' observou-se o efeito de cardioprote¢io de CARDIOXANE® (cloridrato de dexrazoxano) em
pacientes com cancer metastatico/avancado de mama tratados com antraciclinas (doxorrubicina e epirrubicina). O estudo envolveu 164 pacientes
previamente tratadas com antraciclinas que receberam concomitantemente (n=85) cloridrato de dexrazoxano ou nao (controle n=79).

Os resultados indicam que pacientes tratados com CARDIOXANE® tiveram uma significativa diminuigdo dos efeitos cardiotéxicos (39% sobre
13%, P<0,001) e uma menor incidéncia de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) (11% versus 1% P<0,005).

Os dados mostram que no grupo que recebeu CARDIOXANE®, 10 pacientes (13%, 95% CI, 6% a 22%) apresentaram efeitos cardiotoxicos
contra 29 pacientes (39%, 95% CI 28% a 51%) do grupo controle, ou seja, houve uma redugdo de 68% do risco de eventos cardiacos com a
administragdo concomitante de CARDIOXANE® (Figura 1A).

Também houve significativa redugdo nos casos de ICC nos pacientes tratados com CARDIOXANE® (P=0,015). Um paciente (1%, 95%CI,
0,032% a 7%) no grupo com CARDIOXANE® desenvolveu ICC (NYHA grade 2) e 8 pacientes (11%, 95% CI, 5% to 20%) no grupo controle
(INYHA grade 2, 3 NYHA grade 3 ¢ 4, NYHA grade 4), ou seja, uma redugdo de 88% no risco de ICC (Figura 1B).
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Figura 1: (A) Incidéncia de Efeitos Cardiotoxicos (B) Incidéncia de ICC

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

CARDIOXANE® (cloridrato de dexrazoxano) é um firmaco cardioprotetor para uso simultineo com a doxorrubicina ou epirrubicina.

A denominagdo quimica do CARDIOXANE® ¢ cloridrato de (S)-4,4’-(1-metil-1,2-etanedil) bis-2,6-piperazinediona; ¢ um derivado ciclico do
EDTA (4cido etinildiaminotetracético), e apresenta potente acdo quelante intracelular.

Propriedades Farmacodindmicas

O mecanismo exato pelo qual CARDIOXANE® exerce seu efeito cardioprotetor ndo foi completamente elucidado.

Importantes evidéncias sugerem que o efeito cardiotoxico dose-dependente da doxorrubicina pode ser atribuido a sobrecarga oxidativa dos
radicais livres, cuja geragdao ¢ mediada pelos ions ferro mediante a formagdo do complexo ferro-doxorrubicina e consequente liberagdo dos
radicais livres no musculo cardiaco, particularmente susceptivel a agdo lesiva dos mesmos. O CARDIOXANE®, um anilogo do EDTA (4cido
etilenodiamino tetra-acético) ¢ capaz de atravessar rapidamente as membranas celulares e ¢ hidrolisado nas células cardiacas ao produto de anel
aberto ICRF-198. Tanto o dexrazoxano (ICRF-187) quanto o ICRF-198 sdo capazes de quelar ions metalicos. Acredita-se que a cardioprote¢ao
se dé pelo bloqueio dos ions metalicos prevenindo, assim, a formagdo do complexo Fe3+-antraciclina do ciclo de rea¢des de oxidagdo-redugao
(ciclo redox) e formagao de radicais reativos.

A evidéncia de ensaios clinicos até esta data sugere aumento do beneficio cardioprotetor de CARDIOXANE® a medida que a dose cumulativa
de antraciclina ¢ aumentada. Entretanto, CARDIOXANE® n#o protege contra a toxicidade ndo-cardiaca provocada pelas antraciclinas.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética do CARDIOXANE® ap6s a administrago intravenosa pode ser adequadamente descrita como um modelo bicompartimental
aberto, com eliminagdo de primeira ordem. A concentragdo plasmatica maxima observada ap6s uma infusdo de 12-15 minutos de 1.000 mg/m’
¢ de aproximadamente 80 pg/mL, com AUC de 130 + 15 mg.h/L. A partir deste momento, as concentragdes plasmaticas diminuiram, com uma
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meia-vida média de 2,2 £1,2 horas. O clearance corporal total do CARDIOXANE® em adultos ¢ estimado em 14,4 + 1,61L/h. O volume
aparente de distribuigdo ¢ de 44,0 + 3,9 L, sugerindo que o CARDIOXANE?® se distribui principalmente pela agua corporal total. E baixa a
ligagdo as proteinas plasmaticas (2%) e CARDIOXANE® néo penetra no liquido cefalorraquidiano em quantidades clinicamente significativas.
CARDIOXANE?® e seus metabdlitos foram detectados no plasma e na urina de humanos e animais. A via de eliminagdo mais importante do
farmaco é a urinaria. A recuperagdo urinaria total do CARDIOXANE?® inalterado é da ordem de 40%. A depuragdo do farmaco pode diminuir
em pacientes com baixo clearance de creatinina. A farmacocinética do CARDIOXANE® ainda nio foi avaliada em idosos (>65 anos) ¢ em
pacientes com insuficiéncia hepatica.

4. CONTRAINDICACOES

CARDIOXANE? (cloridrato de dexrazoxano) é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao dexrazoxano ou em mulheres que
estejam amamentando. Ha ainda a contraindicaciio de uso concomitante com a vacina da febre amarela, sob o risco de evolugio fatal;
além disso, nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

CARDIOXANE® (cloridrato de dexrazoxano) somente deve ser utilizado na prevengdo da cardiotoxicidade cumulativa cronica causada pelo uso
de doxorrubicina ou de epirrubicina em pacientes adultos com cincer de mama em estagio avancado ou metastatico que receberam uma
dose cumulativa prévia de 300 mg/m” de doxorrubicina ou uma dose cumulativa prévia de 540 mg/m* de epirrubicina, quando a
continuidade do tratamento com antraciclinas é requerido.

A administragdio do CARDIOXANE®, assim como de outros firmacos citotoxicos, deve ser efetuada sob a cuidadosa orientagio e
acompanhamento de um médico com ampla experiéncia no manejo de medicamentos oncologicos.

Disfung¢des Hepaticas

A dose de antraciclina deve ser ajustada de acordo com a fungdo hepatica do paciente, devendo-se reduzir proporcionalmente a dose do
CARDIOXANE®, mantendo-se a razio 10:1.

Foi ocasionalmente observada disfungo hepética em pacientes tratados com CARDIOXANE® recomenda-se que os testes de fungdo hepatica
de rotina sejam realizados antes e durante a administragdo de dexrazoxano em pacientes com conhecida alteragdo de fungao hepatica.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e acompanhado por
controles periodicos da funcdo hepatica antes e durante a administracio de cloridrato de dexrazoxano.

Insuficiencia Renal

O clearance renal de dexrazoxano e seus metabolitos ativos podem ser reduzidos em pacientes com clearence de creatina diminuido. Sendo
assim, a dose do CARDIOXANE® deve ser reduzida em 50% nos pacientes com perda de fungdo renal moderada a grave (cleareance de creatinina
< 40mL/min). Os pacientes com funcdo renal comprometida devem ser monitorados em relacdo a toxicidade hematoldgica e submetidos a
controle hematologico regular, particularmente durante os dois primeiros ciclos da terapia, para monitorar o possivel desenvolvimento de
neutropenia e trombocitopenia.

Mielossupressao

Foram relatados efeitos mielossupressores com o uso de CARDIOXANE® e que podem ser aditivos aos da quimioterapia (ver item Reagdes
Adversas). A contagem de células no nadir pode ser mais baixa em pacientes tratados com CARDIOXANE®. Portanto, a monitorizagio
hematolégica é necessaria. Nas doses mais elevadas de quimioterdpicos, onde a dose de CARDIOXANE® exceder 1.000 mg/m?% a
mielossupressdo pode aumentar significativamente. Nos casos em que a neutropenia ou a plaquetopenia determinem a necessidade de modificar
a dose da antraciclina, a relagio risco/beneficio da aplicagdio de CARDIOXANE® deve ser novamente avaliada e, caso necessario, o tratamento
devera ser interrompido. A leucopenia e a trombocitopenia desaparecem rapidamente apos a interrupgao do tratamento.

Tromboembolismo
O uso combinado de CARDIOXANE® e quimioterapia pode acarretar risco aumentado de tromboembolismo.

Pacientes com doenca cardiaca

E recomendado o monitoramento cardiaco usual associado ao tratamento com doxorrubicina ou epirrubicina. No ha dados que suportem o uso
de CARDIOXANE® em pacientes que tiveram infarto do miocardio nos tltimos 12 meses, ou que apresentem insuficiéncia cardiaca pré-existente
(incluindo insuficiéncia cardiaca clinica secundéria ao tratamento com antraciclina), angina ndo controlada ou doenca cardiaca valvular
sintomatica.

Segunda neoplasia priméria

Como o CARDIOXANE® ¢ um agente citotoxico, com atividade inibitéria sobre a topoisomerase II, a combinagdo de CARDIOXANE® com
quimioterapicos pode levar a um aumento do risco para o desenvolvimento de uma segunda neoplasia primaria. Em estudos clinicos, existem
alguns relatos sobre o aparecimento de segunda neoplasia priméria, em particular, a leucemia mieloide aguda (LMA) e a sindrome mielodisplasica
(SMD). Isso foi descrito principalmente em pacientes pediatricos com Linfoma de Hodgkin e leucemia linfoblastica aguda recebendo a associagao
de CARDIOXANE® com diversos quimioterapicos citotéxicos como etoposideo, doxorrubicina e ciclofosfamida (ver item Reagdes Adversas).
Em pacientes adultas com cancer de mama ha relatos de pds-comercializagio sobre o aparecimento de leucemia mieloide aguda (LMA).

Morte precoce

Uma incidéncia mais elevada de morte precoce (durante ou até 28 dias apds tratamento) foi relatada em 2 estudos nos grupos tratados com
CARDIOXANE?® e doxorrubicina na dose de 20:1, quando comparada aos grupos tratados somente com quimioterdpicos. Em ambos os estudos
(tanto em pacientes com cancer de mama, como em pacientes com cancer de pulmdo de pequenas células), apos a redugdo da dose do
CARDIOXANE® para 10:1 nio houve mais diferenga em sobrevida entre os grupos. Ndo pode ser descartada a possibilidade de que
CARDIOXANE? foi um fator contribuinte para o desequilibrio. Portanto, a dose recomendada dexrazoxano: doxorrubicina deve ser mantida em
10:1.

Interferéncia com quimioterapia

Foi relatada uma redugéo significativa na taxa de resposta tumoral em um estudo com pacientes com cancer de mama em estdgio avangado
tratados com doxorrubicina e CA

RDIOXANE®, comparado aos pacientes tratados com doxorrubicina e placebo. Como CARDIOXANE® e doxorrubicina sio inibidores da
topoisomerase, € possivel que 0 CARDIOXANE® possa interferir na eficdcia antitumoral da doxorrubicina. Portanto, ndo é recomendado o uso
de CARDIOXANE® em combinagdo com terapia adjuvante para o cAncer de mama ou em quimioterapia cuja intengfio seja curativa.

Reacio anafilatica

Reagdes anafilaticas, incluindo angioedema, rea¢des na pele, broncoespasmo, desconforto respiratorio, hipotensao, perda de consciéncia, foram
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observadas em pacientes tratados com CARDIOXANE® e doxorrubicina. Histérico prévio de alergia a dexrazoxano deve ser cuidadosamente
considerado antes da administragéo.

Contracepc¢io em homens e mulheres

Como CARDIOXANE® é um agente citotéxico, homens € mulheres sexualmente ativos devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante
o tratamento e os homens devem continuar utilizando, por pelo menos 3 meses ap6s a interrupgdo do tratamento com CARDIOXANE®.
CARDIOXANE® nao deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o beneficio seja evidente e indiscutivel.

Fertilidade e amamentacio

O efeito de CARDIOXANE® sobre a fertilidade humana ndo foi estudado. Os dados de estudos em fertilidade animal sdo limitados. Foram
observadas alteragdes testiculares em ratos e cdes ap6s doses repetidas de CARDIOXANE®.

Nio ha estudos em animais sobre a transferéncia da substancia ativa e/ou de seus metabdlitos para o leite. Ndo se sabe se CARDIOXANE® ¢
excretado no leite humano. Devido ao potencial de reagdes adversas graves em criangas expostas a0 CARDIOXANE®, as mies devem
interromper a amamentagdo durante o tratamento com CARDIOXANE®.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢io de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avalia¢io e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Os pacientes devem ser aconselhados a ter cuidado ao conduzir ou utilizar méquinas durante o tratamento com CARDIOXANE®.

Carcinogénese, mutagénese

A relag@o risco/beneficio deve ser cuidadosamente avaliada devido ao potencial mutagénico, teratogénico e carcinogénico desta classe de
medicamentos. Os estudos realizados em cobaias demonstraram que o farmaco possui atividade mutagénica e genotoxica e que a forma racémica
do CARDIOXANE" est4 associada ao desenvolvimento de tumores secundérios apds a administragdo prolongada. Os estudos pré-clinicos
mostraram ainda que os érgdos-alvo mais atingidos pelas doses repetidas de CARDIOXANE® sio os de alto turnover celular: medula éssea,
tecido linfatico, testiculos e mucosa gastrointestinal.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O CARDIOXANE? (cloridrato de dexrazoxano) pode potencializar a toxicidade induzida pela quimioterapia ou radiagdo, requerendo um controle
cuidadoso dos parAmetros hematolégicos durante os primeiros ciclos do tratamento. CARDIOXANE® ndo deve ser misturado a outros farmacos
durante a infusdo. E contraindicado o uso concomitante de CARDIOXANE® com a vacina da febre amarela, sob o risco de evoluciio fatal.
Outras vacinas vivas atenuadas devem ser usadas com precaucio, devido ao risco de doenga sistémica, possivelmente fatal. Este risco é
aumentado em individuos que ja estio imunodeprimidos pela sua doenca subjacente. Use uma vacina inativada, onde esta existir.
Como todo agente citotoxico, CARDIOXANE® pode reduzir a absor¢io de fenitoina, com a consequente possivel exacerbagio de quadros
convulsivos. O uso concomitante de ciclosporina e tacrolimus deve ser avaliado com cautela em fungio do acumulo de efeitos imunossupressores,
com risco de induzir doenga linfoproliferativa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CARDIOXANE? (cloridrato de dexrazoxano) apresenta prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo, devendo ser conservado em
temperatura ambiente (de 15°a 30°C) e deve ser mantido em sua embalagem original para ser protegido da luz e deve ser protegido da umidade.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: O p6 liofilizado de CARDIOXANE® ¢ estéril, apirogénico (livre de pirogénios), com aparéncia de p6
branco ou amarelado.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

CARDIOXANE" (cloridrato de dexrazoxano) deve ser administrado por infusdo intravenosa rapida durante 15 minutos, aproximadamente meia
hora antes da administracdo da antraciclina, a uma dose 10 vezes superior a dose equivalente de doxorrubicina, ou a uma dose 10 vezes superior
a dose equivalente de epirrubicina. Exemplificando, se esquema de dose utilizado para doxorrubicina for de 50 mg/m?, CARDIOXANE® deve
ser administrado na dose de 500 mg/m?. Caso o esquema de dose utilizado for epirrubicina 60 mg/m?, CARDIOXANE® deve ser administrado na
dose de 600 mg/m>.

Pacientes pediatricos:

A seguranga e a eficdcia de CARDIOXANE® em criangas de 0 a 18 anos ainda niio foram completamente estabelecidas.

Insuficiéncia renal:

Nos pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave (clearence de creatinina < 40 mL/min), a dose de CARDIOXANE® deve ser diminuida
em 50%.

Insuficiéncia hepatica:

Nos pacientes com insuficiéncia hepatica a dose de CARDIOXANE® deve manter a relagdo de proporcionalidade, sendo ajustada de acordo com
a dose de antraciclina.

Cuidados de Administracio: 7
O conteudo de cada frasco-ampola de CARDIOXANE® liofilizado deve ser reconstituido, sob condigdes assépticas, com 25,0 mL de agua estéril
para preparacdes injetaveis. O conteudo se dissolverd em poucos minutos, sob agitacdo suave. A solugdo resultante tem um pH de
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aproximadamente 1,6. Essa solucdo precisa ser diluida novamente antes de ser administrada ao paciente, para que seja evitado o risco de
tromboflebite no local da aplicagdo intravenosa. O contetido do frasco-ampola deve ser misturado e rediluido assepticamente com solucdo de
ringer lactato ou solugdo de lactato de sédio 0,16 M. O volume final deve ser proporcional ao nimero de frascos de CARDIOXANE® usado e
pode variar de 25 a 100 mL por frasco.

CARDIOXANE® deve ser usado uma unica vez, logo ap6s reconstitui¢io e dilui¢do, pois ndo contém conservantes. Uma vez reconstituido e
diluido, sua estabilidade quimica e fisica ¢ de 4 horas, se armazenado entre 2°e 8°C e protegido da luz.

Os mesmos procedimentos normalmente recomendados para o manuseio de produtos quimioterapicos devem ser observados com
CARDIOXANE?®. O uso de luvas € roupas de prote¢io ¢ recomendado durante a preparagio da solugdo. Se o p6 ou a solugdo de CARDIOXANE®
entrar em contato com a pele ou mucosas, lavar imediatamente a area afetada com agua corrente e sabdo. A manipulagdo nio deve ser realizada
por mulheres gravidas.

9. REACOES ADVERSAS

Como o CARDIOXANE® (cloridrato de dexrazoxano) ¢ utilizado em associagdo com quimioterapicos antraciclicos, a contribuigdo de cada uma
dessas drogas na ocorréncia dos eventos adversos ndo ¢ clara. Eventos adversos gastrointestinas e hematologicos sdo os mais comuns,
principalmente anemia, leucopenia, nausea, vomitos e estomatite, assim como astenia e alopecia. A mielossupressao pode decorrer de um efeito
adicional do CARDIOXANE® com os quimioterapicos. Ndo hd estudos especificos para avaliar a méxima dose tolerada (MDT) de
CARDIOXANE® em cardioprotegdo. Quando utilizado como agente citotoxico, a MDT varia de 3750mg/m? em infusdo rapida durante 3 dias, até
7420mg/m? quando em administra¢do semanal por 4 doses. Os eventos adversos limitantes sdo a mielossupressao e a alteragdo de funcao hepatica.

As seguintes reagdes adversas ao CARDIOXANE® foram notificadas em estudos clinicos e na experiéncia pés-marketing e foram classificadas
como muito comum (>1/10); comum (>1/100 a < 1/10); incomum (>1/1000 a < 1/100); raro (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raro (< 1/10.000)
frequéncia incerta (ndo foi previamente relatada em estudos clinicos):

Frequéncia Sistema Evento Adverso
Muito comum Hematologico e Sistema Linfatico Leucopenia
(=1/10) Anemia
Gastrointestinal Estomatite
Vomitos
Nausea
Dermatologico Alopecia
Alteragdes gerais e Alteragdes no local de Astenia
administra¢do
Comum Hematologico e Sistema Linfatico Aplasia de medula 6ssea febril
(=1/100 a <1/10) Neutropenia febril
Neutropenia
Trombocitopenia
Granulocitopenia
Contagem de globulos brancos diminuida
Sistema Nervoso Neuropatia periférica
Parestesia
Tontura
Dor de cabeca
Cardiaco Fragao de eje¢do diminuida
Taquicardia
Vascular Flebite
Respiratorio, toracico e mediastino Dispneia
Faringite
Infecgdo do trato respiratorio
Tosse
Metabolismo ¢ Nutrigdo Anorexia
Gastrointestinal Diarreia
Dor abdominal
Dispepsia
Constipagio
Hepatico Aumento das transaminases
Dermatologico Altera¢des nas unhas
Eritema
Alteragdes gerais e Alteragdes no local de Inflamagdo da mucosa
administra¢do Pirexia
Mal-estar
Dor no local da injecdo
Reagdo no local da injecio
Edema
Fadiga
Incomum Infecgdes e infestagdes Sepse
171000 a < Infeccdo
1/100) Hematologico e Sistema Linfatico Contagem de linfocitos diminuida
Contagem de mondcitos diminuida
Contagem de eosinodfilos aumentada
Contagem aumentada de células brancas do sangue
Contagem de neutro6filos aumentada
Contagem de plaquetas aumentada
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Sistema Nervoso Sincope
Auditivo e Labirinto Infecgdo na orelha
Vertigem
Vascular Trombose venosa
Linfedema
Gastrointestinal Gengivite
Candidiase oral
Dermatologico Celulite
Alteragdes gerais e Alteragdes no local de Trombose no local da injegao
administragdo Sede

Neoplasias benignas, malignas ¢ ndo especificadas.

Leucemia mieldide aguda

Raro Nao relacionado Nao relacionado

= 1/10.000 a <

1/1.000)

Muito raro Nao relacionado Nao relacionado

(<1/10.000)

Frequéncia Imunoloégico Reagdo anafilatica/

incerta Hipersensibilidade
Vascular Embolia
Respiratdrio, toracico e mediastino Embolia pulmonar

Observou-se a ocorréncia de leucemia mieloide aguda secundaria (LMA) e sindrome mielodisplasica (SMD) em pacientes pediatricos com
doenga de Hodgkin ou leucemia linfobléstica aguda recebendo CARDIOXANE® em combinagio com quimioterapia. Relatou-se também LMA
em pacientes adultos com cancer de mama na pos-comercializagao.

Eventos adversos em >1% dos pacientes submetidos 2 quimioterapia em combina¢io com CARDIOXANE® ou somente quimioterapia
em estudos clinicos:

Eventos Adversos Quimioterapia e CARDIOXANE® Quimioterapia isolada
n =375 n =157
Hematoldgico e Sistema Linfético
Leucopenia 18% 24%
Anemia 14% 18%
Neutropenia 9% 20%
Trombocitopenia 5% 8%
Neutropenia febril 4% 8%
Aplasia febril de medula 6ssea 1.1% 0.6%
Granulocitopenia 1.1% 0
Contagem de globulos brancos diminuida 1.1% 0.6%
Contagem de linfocitos diminuida 0.8% 0
Contagem de mondcitos diminuida 0.5% 0
Contagem de eosinofilos aumentada 0.5% 0
Contagem de células brancas do sangue aumentada 0.5% 0
Contagem de neutr6filos aumentada 0.5% 0
Contagem de plaquetas aumentada 0.5% 0
Cardiaco
Diminui¢do da fra¢do de ejecdo 3% 10%
Taquicardia 1.1% 0.6%
Auditivo e Labirinto
Infeccdo na orelha 0.8% 0
Vertigem 0.8% 0
Gastrointestinal
Vomito 51% 38%
Nausea 50% 54%
Estomatite 16% 34%
Diarreia 9% 17%
Constipacdo 4% 10%
Dor abdominal 2% 4%
Dispepsia 1.1% 3%
Gengivite 0.5% 0
Candidiase oral 0.5% 0
Alteracdes gerais
Astenia 13% 27%
Pirexia 9% 13%
Mal-estar 8% 1%
Dor no local da inje¢ao 8% 1.2%
Fadiga 4% 9%
Edema 2.1% 1.3%
Inflamacdo da mucosa 3% 14%
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Reacdo no local da injecdo 1.3% 0
Trombose no local da injecao 0.5% 0
Sede 0.5% 0
Hepético
Aumento das transaminases 1.3% 1.3%
Infecgdes e infestacoes
Infeccdo 0.8% 0
Sepse 0.5% 0
Metabolismo e Nutri¢io
Anorexia 2% 4%
Sistema Nervoso
Parestesia 2% 4%
Neuropatia periférica 1.3% 0.6%
Tontura 1.1% 0.6%
Dor de cabeca 1.1% 4%
Sincope 0.5% 0
Respiratorio, toracico e mediastino
Dispneia 2% 3%
Faringite 1.3% 0.6%
Infeccdo do trato respiratorio 1.3% 1.3%
Tosse 1.3% 3%
Dermatologico
Alopecia 72% 75%
Alterac¢des das unhas 2% 3%
Eritema 1.1% 0.6%
Celulite 0.5% 0
Vascular
Flebite 7% 2%
Trombose venosa 0.8% 0
Linfedema 0.5% 0

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

10. SUPERDOSE

Os sinais e sintomas mais caracteristicos de superdosagem sdo: leucopenia, trombocitopenia, nauseas, vomitos, diarreia, reagdes cutineas e

alopecia. Nao existe antidoto especifico e o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de Alteragido da Bula
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° expediente | Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bulaz1 Versoes Apresentagoes

expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS)22 relacionadas2s
10458 - NA NA NA SUBMISSAO INICIAL

24/09/2013 0806985/13-9 MEDICAMENTO 24/09/2013 VP: 349002.11 500 MG PO
NOVO - Incluséo VPS: 349002.11 LIOF INJCT
Inicial de Texto de FA VD AMB
Bula — RDC 60/12 (REST HOSP)

11/02/2014 0104402/14-8 10451 - NA NA NA 11/02/2014 DIZERES LEGAIS
MEDICAMENTO VP: 349002.12 500 MG PO
NOVO - VPS: 349002.12 LIOF INJCT
Notificagéo de FA VD AMB
Alteracdo de Texto (REST HOSP)
de Bula—-RDC
60/12

17/11/2014 1031173/14-4 10451 - NA NA NA 17/11/2014 DIZERES LEGAIS
MEDICAMENTO VP: 349002.13 500 MG PO
NOVO - VPS: 349002.13 LIOF INJCT
Notificagéo de FA VD AMB
Alteracao de Texto (REST HOSP)
de Bula— RDC
60/12

01/09/2016 2243386/16-4 10451 - 15/07/2016 2089589/16-2 10278 - 25/08/2016 BULA PACIENTE VP: 349002.14 500 MG PO
MEDICAMENTO MEDICAMEN IDENTIFICACAO DO VPS: 349002.14 LIOF INJCT
NOVO - TO NOVO - MEDICAMENTO FA VD AMB
Notificagéo de Alteragéo de (REST HOSP)

Alteracao de Texto
de Bula-RDC
60/12

Texto de Bula

1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

2. COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
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8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

BULA PROFISSIONAL
IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO

1. INDICAGOES

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

3. CARACTERiSTICAS
FARMACOLOGICAS

4.CONTRAINDICACOES

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

9. REACOES ADVERSAS

10/10/2016

2372370/16-0

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagédo de
Alteracao de Texto
de Bula-RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

BULA PACIENTE

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

BULA PROFISSIONAL
3. CARACTERiSTICAS
FARMACOLOGICAS

VP: 349002.15
VPS: 349002.15

500 MG PO
LIOF INJ CT
FA VD AMB
(REST HOSP)




!! Adium

4.CONTRAINDICACOES

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

9. REACOES ADVERSAS

28/10/2016 3740920/20-4 10451 - NA NA NA NA BULA PROFISSIONAL VP: 349002.16 500 MG PO
MEDICAMENTO VPS: 349002.16 LIOF INJCT
NOVO - 4.CONTRAINDICACOES FA VD AMB
Notificagéo de (REST HOSP)
Alteracao de Texto
de Bula—-RDC
60/12

23/11/2020 4130377/20-6 10451 - NA NA NA NA BULA PROFISSIONAL VP: 349002.17 500 MG PO
MEDICAMENTO VPS: 349002.17 LIOF INJCT
NOVO - 9. REACOES ADVERSAS FA VD AMB
Notificagéo de (REST HOSP)
Alteracao de Texto
de Bula—-RDC
60/12

10/02/2021 0547782/21-4 10451 - NA NA NA NA BULA PACIENTE VP: 349002.18 500 MG PO
MEDICAMENTO VPS: 349002.18 LIOF INJCT
NOVO - DIZERES LEGAIS FA VD AMB
Notificagéo de (REST HOSP)
Alteragdo de Texto BULA PROFISSIONAL
de Bula— RDC
60/12 DIZERES LEGAIS

10/09/2021 3581129/21-3 10451 - 21/01/2021 0273195/21-9 1337 - 02/07/2021 BULA PACIENTE E VP: VP 0021/01 500 MG PO LIOF
MEDICAMENTO MEDICAMEN | (oficio n° PROFISSIONAL VPS: VPS SOL INFUS IV
NOVO - TO NOVO - 2569763213) 0021/01 CT FA VD AMB
Notificagédo de Solicitagédo de APRESENTACOES
Alteracao de Texto Corregao de
de Bula—RDC Dados na
60/12 Base

12/01/2023 0034789/23-2 10451 - 12/01/2023 0034433/23-8 11005 - RDC 12/01/2023 Il — DIZERES LEGAIS VP e VPS 500 MG PO LIOF
MEDICAMENTO 73/2016 - ALTERACAO DA RAZAO SOL INFUS IV
NOVO - NOVO - SOCIAL DO DETENTOR CT FAVD AMB

Notificagéo de
Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

Alteragéo de
razao social
do local de
fabricagéo do
medicamento

DE REGISTRO DO
MEDICAMENTO
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27/06/2025

NA

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagéo de
Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTOQO?
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGCOES

DIZERES LEGAIS

VP e VPS

500 MG PO LIOF
SOL INFUS IV
CT FAVD AMB
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