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cloridrato de doxorrubicina

DCB 03229
Medicamento genérico Lei n°. 9.787, de 1999
10 mg ou 50 mg

Uso intravenoso ou intravesical
Uso adulto e pediatrico

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
P¢ liofilo para solucéo injetavel: embalagens com 1 frasco-ampola.

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 10 mg contém:

Cloridrato de dOXOrruUBDICING .......eeeueriiiiiieiei i 10 mg
(o] 01T o] =S o = o T 60 mg

Excipiente: lactose

Cada frasco-ampola de 50 mg contém:

Cloridrato de doXOrrubICING ..........ccuveiiiiiiiiiieiie e 50 mg
EXCIDIENTE .S P ittt 300 mg
Excipiente: lactose

INFORMAGCOES AO PACIENTE

Cuidados de armazenamento: mantenha o produto em sua embalagem original, em
temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), protegido da luz. A solucdo reconstituida €
quimicamente estavel quando armazenada por até 7 dias a temperatura ambiente (entre 15 e
30 °C). De acordo com as Boas Préaticas Farmacéuticas, é recomendado que a solugdo
reconstituida seja armazenada entre 2 e 8 °C, protegida da luz e seja utilizada em 24 horas
apos a reconstituicdo. O contato acidental com a pele ou os olhos devera ser tratado
imediatamente por lavagens abundantes com agua e sabdo (vide “Posologia — Medidas de
Protegao”).

Prazo de validade: o prazo de validade é de 24 meses, contados a partir da data de
fabricacdo, e encontra-se impresso na embalagem externa do produto, juntamente com o
namero do lote. Nao utilize medicamentos que estejam fora do prazo de validade, pois o efeito
desejado pode nao ser obtido.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

USO RESTRITO A HOSPITAIS.
INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

Cloridrato de doxorrubicina é um antibidtico antiblastico antraciclinico isolado de culturas de
Streptomyces peucetius var. caesius. Este produto € solivel em &gua para injecbes e em
solugéo salina fisioldgica.

Propriedades farmacodindmicas

As propriedades citotoxicas da doxorrubicina sobre as células malignas e os efeitos toxicos em
varios organismos parecem estar relacionados a intercalacdo dos seus anéis planos entre os
pares de bases nucleotidicas. A intercalacdo ao DNA inibe a replicacdo nucleotidica e pode
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desencadear quebra do DNA pela topoisomerase-Il, originando distlrbios sérios na estrutura
terciaria do DNA. A capacidade da doxorrubicina de se ligar a membrana celular pode afetar
uma variedade de funcfes. A doxorrubicina também parece estar envolvida nas reacbes de
oxidacao/reducdo, com a producdo de radicais livres altamente reativos e altamente tdxicos.
Células tratadas com doxorrubicina tém manifestado alteracbes nas caracteristicas

morfolégicas associadas a apoptose, 0 que pode ser um dos mecanismos de acdo da
doxorrubicina.

Propriedades farmacocinéticas

A doxorrubicina é ativa durante todo o ciclo celular, inclusive a interfase. Tecidos de rapida
proliferacéo, como os tecidos tumorais (mas também a medula 6ssea, mucosa gastrintestinal e
oral e foliculos capilares) sdo os mais sensiveis aos efeitos antiproliferativos da doxorrubicina.

A doxorrubicina ndo é absorvida pelo trato gastrintestinal. Uma vez que o farmaco é irritante
para os tecidos, deve ser administrado por via intravenosa. A passagem da doxorrubicina para
a circulagédo sistémica por via intravesical € minima. A doxorrubicina apresenta curta meia-vida
inicial (cerca de 5 minutos) e volume de distribuicdo no estado de equilibrio de 20 a 30 I/kg, ndo
atravessando a barreira hematoencefalica em quantidades detectaveis. A ligagéo as proteinas
plasmaticas € de cerca de 74 a 76% e nao é dependente da concentracdo plasmatica acima de
2 uM.

A doxorrubicina é metabolizada principalmente pelo figado. O seu principal metabdlito é o 13-
OH-doxorrubicinol, que possui u certo grau de atividade antitumoral. Apds a administracéo 1V,
0s niveis plasmaticos de doxorrubicina seguem um declinio multifdsico, com uma meia-vida
terminal de 20 a 48 horas. A meia-vida terminal do 13-OH-doxorrubicinol € similar a da
doxorrubicina. A depuragdo plasmaética varia de 8 a 20 ml/min/kg e se deve principalmente ao
metabolismo e & excrecao biliar.

Aproximadamente 40% da dose administrada é recuperada na bile ou fezes em 5 dias; 5% a
12% do farmaco e seus metabdlitos aparecem na urina durante 0 mesmo periodo.

Dados de seguranca pré-clinicos

A DL50 da doxorrubicina foi cerca de 21,9; 12,5 e 2,0 mg/kg para camundongos, ratos e caes,
respectivamente. Os principais 6rgdos-alvo ap6s dose Unica foram o sistema hemolinfopoiético
e, especialmente em cées, o trato gastrintestinal. Outros 6rgdos afetados foram os rins, figado
e o6rgaos reprodutores masculino e feminino. A doxorrubicina foi cardiotéxica em todas as
espécies laboratoriais testadas. Foi genotéxica na maioria dos testes in vitro ou in vivo
realizados, téxica a 6rgaos reprodutores, embriotdxica em ratos e coelhos e teratogénica em
ratos. Observou-se atrofia dos testiculos em ratos e cées, além de mielosupresséo em todas as
espécies animais testadas. Ndo h& informa¢cBes sobre a administracdo de doxorrubicina
durante os periodos peri e pos-natal. A doxorrubicina, como outras antraciclinas e farmacos
citotéxicos, é carcinogénica em ratos.

INDICACOES

Cloridrato de doxorrubicina tem sido usado com éxito para produzir regressdo em varias
neoplasias, tais como carcinoma da mama, pulmao, bexiga, tireéide e ovario; sarcomas 0sseos
e dos tecidos moles; linfomas de Hodgkin e ndo-Hodgkin; neuroblastoma; tumor de Wilms;
leucemia linfoblastica aguda e leucemia mieloblastica aguda. Cloridrato de doxorrubicina tem
proporcionado resultados positivos nos tumores superficiais da bexiga por administragdo
intravesical apos ressecgdo transuretral. Outros tumores soélidos tém respondido também, mas
0 estudo destes até o presente momento € muito limitado para justificar indicacdes especificas.

CONTRAINDICACOES

Cloridrato de doxorrubicina é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a
doxorrubicina, outras antraciclinas, antracenedionas ou a qualquer componente da
formula. E contraindicada também a pacientes com mielossupressdo persistente ou
estomatite grave de tratamentos citotoxicos anteriores e a pacientes ja tratados com as
doses cumulativas recomendadas de doxorrubicina, daunorrubicina, idarrubicina ou
outras antraciclinas ou antracenedionas (Vide “Adverténcias e Precaugdes”).
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Cloridrato de doxorrubicina é contraindicado na presenca de infec¢gdes generalizadas, na
insuficiéncia hepética grave, histérico atual ou prévio de arritmias graves ou
insuficiéncia miocardica grave, infarto do miocardio recente.

As contra-indicagdes para o uso intravesical sdo: tumores invasivos que tenham
penetrado a parede da bexiga, infec¢cdes urinarias, inflamacéo da bexiga, problemas de
cateterizacado (por exemplo, devido a tumores intravesicais extensos).

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS
O tratamento com cloridrato de doxorrubicina deve ser realizado somente sob
supervisao de profissionais médicos com experiéncia em terapia citotéxica.

Os pacientes devem se recuperar de toxicidades agudas (tais como estomatite,
neutropenia, trombocitopenia e infeccbes generalizadas) de tratamentos citotéxicos
prévios antes de iniciarem o tratamento com cloridrato de doxorrubicina.

O clearance sistémico de doxorrubicina é reduzido em pacientes obesos - por exemplo,
> 130% do peso corpoéreo ideal (vide "Posologia"). Esses pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados se tratados com altas doses desse farmaco.

Funcao Cardiaca

A cardiotoxicidade é um risco do tratamento com antraciclinas que pode se manifestar
por eventos iniciais (isto é, agudos) ou tardios (isto é, retardados). (vide “Reacdes
Adversas”).

A fungdo cardiaca deve ser avaliada antes do paciente ser submetido ao tratamento com
cloridrato de doxorrubicina e deve ser monitorada durante a terapia para minimizar o
risco de ocorréncia de insuficiéncia cardiaca (ICC) grave. Deve-se monitorar a Funcéo
Ventricular Esquerda através de angiografia com radionucleotideo ou ecocardiografia,
especialmente para pacientes com fatores de risco aumentados para a cardiotoxicidade.
Determinacfes repetidas da FEVE devem ser realizadas, particularmente com doses
cumulativas mais altas de antraciclina. A técnica usada na avaliacdo cardiaca deve ser
consistente durante o acompanhamento. O cloridrato de doxorrubicina deve ser
interrompido ao primeiro sinal de disfun¢éo cardiaca.

Estima-se que a probabilidade de prejuizo da funcdo miocardica varie de 1 a 20%
dependendo da dose cumulativa total de doxorrubicina (intervalo entre 300 mg/m2 a 500
mg/m?). A probabilidade de desenvolvimento de ICC varia de 3 a 21% e depende da dose
cumulativa de doxorrubicina (de 430 a 728 mg/mz). A incidéncia cumulativa de ICC foi de
2,2%. Em doses cumulativas de 300 mg/mz, a probabilidade de ICC é estimadaem 1 a 2%
e aumenta lentamente até 450 a 550 mg/mz. Acima desta dose o risco de ICC aumenta
agudazmente, levando a recomendacdo de ndo se exceder a dose cumulativa de 550
mg/m*®.

Fatores de risco para toxicidade cardiaca incluem doenca cardiovascular ativa ou néo,
radioterapia prévia ou concomitante em regido mediastinica/pericardiaca, terapia prévia
com outras antraciclinas ou antracenedionas e uso concomitante de outros farmacos
com capacidade de reduzir a contratilidade cardiaca. A monitoracdo da funcéo 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.

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

Toxicidade hematolégica
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A exemplo do que ocorre com outros agente citotéxicos, a doxorrubicina pode produzir
mielossupressdo. O perfil hematoldgico deve ser avaliado antes e durante cada ciclo da
terapia com cloridrato de doxorrubicina, incluindo contagem diferencial dos gloébulos
brancos. Leucopenia reversivel, dose-dependente e/ou granulocitopenia (neutropenia)
sdo as manifestacdes predominantes da toxicidade hematolégica da doxorrubicina,
constituindo a toxicidade aguda limitante da dose mais comum desse farmaco. A
leucopenia e a neutropenia alcancam um nadir, na maioria dos casos, entre o 10° e 14°
dia ap6s 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 conseqiéncias clinicas da mielossupresséo grave incluem
febre, infeccao, sépsis, choque séptico, hemorragia, hipéxia tecidual ou morte.

Carcinogénese, mutagénese e distlrbio da fertilidade

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 maturacéo folicular foi observada em cadelas.

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

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

A doxorrubicina € mutagénica e pode induzir dano cromossémico em espermatozdides.
A oligospermia ou azoospermia pode ser permanente; no entanto, foi relatado em alguns
casos, normalizacdo da contagem de espermatozdides. Isso pode ocorrer apds varios
anos do término da terapia. Homens submetidos ao tratamento com cloridrato de
doxorrubicina devem utilizar métodos contraceptivos eficazes.

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 Ulceras de
mucosa. A maioria dos pacientes se recupera desse evento adverso até a terceira
semana de terapia.

Funcéo hepatica

A principal via de eliminacdo da doxorrubicina é o sistema hepatobiliar. Os niveis de
bilirrubina sérica total devem ser avaliados antes e durante o tratamento com cloridrato
de doxorrubicina. 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 "Posologia"). Pacientes com insuficiéncia
hepatica grave ndo devem receber cloridrato de doxorrubicina (vide "Contra-
indicacdes").

Efeitos no local de infuséo

Fleboesclerose pode resultar da infusdo do farmaco em vaso de pequeno calibre ou de
infusBes repetidas na mesma veia. Seguir o0s procedimentos de administracdo
recomendados pode minimizar o risco de flebite/tromboflebite no local de infusdo (vide
"Posologia").

Extravasamento

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

Outros

Observou-se exacerbacédo da cistite hemorragica induzida pela ciclofosfamida e aumento
da hepatotoxicidade da 6-mercaptopurina. A toxicidade do miocardio, mucosas, pele e
figado, induzida pela irradiacdo, € aumentada com a administracdo da doxorrubicina.
Pacientes pediatricos recebendo doxorrubicina concomitantemente a actinomicina-D
manifestaram uma recidiva de pneumonia aguda em tempos variados apés a irradiacao local.

Colite necrosante manifestada por inflamagéo do ceco, fezes sanguinolentas e infec¢cées
severas e por vezes fatais foram associadas com uma combinagdo de doxorrubicina
administrada por via intravenosa por 3 dias e citarabina administrada por infusdo diaria
por mais de 7 dias.

Assim como ocorre com outros agentes citotéxicos, tromboflebite e fen6menos
tromboembdlicos, incluindo embolia pulmonar (fatal em alguns casos), foram
coincidentemente relatados com o uso de doxorrubicina.

A doxorrubicina pode induzir a 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 (rico, potassio, calcio, fosfato e
creatinina devem ser avaliados ap6s o tratamento inicial. Hidratac&o, alcalinizagcéo
urinéria e profilaxia com alopurinol para prevenir a hiperuricemia podem minimizar as
complicagBes potenciais da sindrome de lise tumoral.

Os pacientes devem ser advertidos de que a doxorrubicina pode conferir uma coloracéo
avermelhada a urina até 1-2 dias apds a administragéo.

A doxorrubicina ndo tem ac¢&o antimicrobiana.
Adverténcias e precauc¢des adicionais para outras vias de administracéo

Via intravesical: a administragcdo de cloridrato de doxorrubicina, por via intravesical,
pode produzir sintomas de cistite quimica (por exemplo, disdria, poliaria, nocturia,
estranguria, hematdria, desconforto vesical, necrose da parede vesical) e constricdo da
bexiga. Atencdo especial é necesséria para problemas de cateterizacdo (por exemplo,
obstrucéo uretral devido a tumores intravesicais de grande volume).

Via intra-arterial: a administracdo intra-arterial de cloridrato de doxorrubicina
(embolizacéo arterial transcateter) pode ser empregada na terapia local ou regional de
carcinoma hepatocelular primério ou metastases hepaticas. A administracdo intra-
arterial pode produzir (adicionalmente a toxicidade sistémica qualitativamente similar
aquela observada com a administragdo intravenosa de doxorrubicina) Ulceras
gastroduodenais (provavelmente devido ao refluxo de farmacos na artéria gastrica) e
estreitamento dos ductos biliares devido a colangite esclerosante induzida por farmaco.
Essavia de administracdo pode levar a necrose disseminada do tecido perfundido.

Uso em criancgas

As criancas apresentam risco aumentado de desenvolverem cardiotoxicidade tardia. E
recomendado acompanhamento com avaliacdo periodica das funcgdes cardiacas para
monitorizacdo dessa cardiotoxicidade. A doxorrubicina, como componente de regimes
guimioterdpicos intensivos a pacientes pediatricos, pode contribuir com a faléncia de
crescimento pré-puberal. Pode também contribuir com prejuizo das gdnadas, o que é
geralmente temporario.

Uso durante a gravidez
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A seguranca do uso de doxorrubicina durante a gravidez n&o foi estabelecida. A
doxorrubicina é embriotdxica e teratogénica em ratos e embriotéxica e induz aborto em
coelhos (vide “Dados de Seguranca Pré-Clinicos”). Nao ha estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas. Se a doxorrubicina for administrada durante a
gravidez, ou se a paciente engravidar durante a terapia, a paciente deve ser advertida
sobre os potenciais danos ao feto. Mulheres em idade fértil que tenham de se submeter a
terapia com doxorrubicina devem ser advertidas e evitarem a gravidez durante o
tratamento.

Uso durante a lactacéo

A doxorrubicina é secretada no leite materno. As mulheres ndo devem amamentar
enquanto estiverem em tratamento com cloridrato de doxorrubicina.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A doxorrubicina pode ser associada a outros farmacos antineoplasicos. Ao utiliza-la como parte
de esquemas quimioterapicos que combinem farmacos de efeitos farmacoldgicos semelhantes
(por exempilo, citotoxicidade), é provavel que ocorra toxicidade aditiva.

Esta toxicidade aditiva deve ser levada em consideragédo especialmente com relacdo a medula
Ossea e a efeitos gastrintestinais (vide "Adverténcias e Precaucdes"). O uso concomitante de
doxorrubicina com outros farmacos considerados cardiotoxicos (por exemplo, fluoruracila e/ou
ciclofosfamida), bem com o uso concomitante de outros componentes cardioativos (por
exemplo, bloqueadores do canal de célcio), necessitam aten¢do particularmente rigida sobre a
funcdo cardiaca durante a terapia. A doxorrubicina é amplamente metabolizada pelo figado;
gualquer medicamento concomitante que possa afetar a fungéo hepética também pode afetar o
metabolismo, a farmacocinética, a eficacia e/ou a toxicidade da doxorrubicina.

REACOES ADVERSAS
As toxicidades dose-limitantes da terapia sdo a mielossupresséo e a cardiotoxicidade.

Cardiotoxicidade: a cardiotoxicidade antraciclina-induzida pode se manifestar por
eventos do tipo agudo ou tardio. A cardiotoxicidade aguda da doxorrubicina consiste
principalmente em taquicardia sinusal e anormalidades no EGC. Contracbes
ventriculares prematuras, taquicardia ventricular, bradicardia, bloqueios atrioventricular
e do feixe atrioventricular também foram observados. Com excec¢do das disritmias
cardiacas malignas, esses efeitos ndo sdo geralmente preditivos de desenvolvimento de
cardiotoxicidade tardia subseqiiente, sdo raramente de importéncia clinica e ndo séo
considerados indicacdo para suspensdo do tratamento. A cardiotoxicidade tardia é dose-
cumulativa dependente e é representada por uma cardiomiopatia caracteristica que
clinicamente é manifestada por sintomas/sinais de disfun¢cao ventricular/ICC — como
dispnéia, edema pulmonar, edema gravitacional (por exemplo, tornozelo),
hepatomegalia, ascite, efusdo pleural, ritmo de galope. A cardiotoxicidade tardia se
envolve principalmente durante o curso da terapia com doxorrubicina ou em até 2-3
meses apds a terapia, mas ocorreram eventos tardios (muitos meses e anos ap0s 0O
término da terapia). Efeitos subagudos tais como pericardite/miocardite também foram
observados.

Reacdes cuténeas e de hipersensibilidade: alopecia completa e reversivel na maioria dos
casos tratados. Eritemas (com administracdo rapida), hiperpigmentacdo da pele e unhas
e hipersensibilidade a pele irradiada (“radiation recall reaction”), pregas dérmicas
primariamente em criancgas e onicolise também podem ocorrer. Urticaria e anafilaxia tém
sido observadas; os sinais/sintomas dessas reagcées podem variar de “rash” cutaneo e
prurido a febre, arrepios e choque. Relatou-se também sindrome de méo-pé e um caso

de aparente hipersensibilidade cruzada com lincomicina.

Toxicidade gastrintestinal: nausea e vomitos agudos ocorrem frequentemente, podem
ser graves, levando a desidratacdo e sdo amenizados pela terapia antiemética. Mucosite
(estomatite e esofagite) pode ocorrer cerca de 5-10 dias apés a administracdo. As
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manifestacdes clinicas da mucosite incluem dor e sensacdo de queimagdo, eritema,
erosdes ulcerativas, sangramento. Os efeitos podem ser graves, levando a ulceragéo e
necrose do célon, especialmente o ceco, representando um sitio de origem de infeccfes
graves. A estomatite geralmente aparece logo ap6s a administragdo e, se grave, pode
progredir a ulceracdo de mucosa, a maioria dos pacientes se recupera desse efeito
adverso na terceira semana de tratamento. O esquema de dosagem em que
doxorrubicina é administrada em trés dias consecutivos causa uma incidéncia e
gravidade maiores de mucosite. Anorexia, diarréia e dor abdominal tém sido
ocasionalmente relatadas.

Efeitos no local de injecdo: estria eritematosa pela veia infundida é comum e pode
ocasionar flebite local ou tromboflebite. Pode ocorrer fleboesclerose por administracéo
em vaso pequeno ou por aplicacbes repetidas na mesma veia. No caso de
extravasamento perivenoso ocorrem dor local, celulite grave, vesicacéo, lesdes teciduais
graves e necrose (vide “Posologia”).

Efeitos hematolégicos/Medula 6ssea: as manifestacdes predominantes da toxicidade de
doxorrubicina sdo a leucopenia e granulocitopenia (neutropenia), representando a
toxicidade aguda dose-limitante do farmaco (vide “Adverténcias e Precaucodes”).
Trombocitopenia e anemia também podem ocorrer. As conseqiiéncias clinicas da
toxicidade hematolégica e sobre a medula 6ssea da doxorrubicina podem ser febre,
infeccdo, septicemia, choque séptico, hemorragia, hipoxia tecidual ou morte.
Antibiéticos por via intravenosa devem ser administrados no caso de neutropenia febril.
Raramente foi relatada leucemia mieléide aguda secundéaria, com ou sem fase preé-
leucémica raramente em pacientes tratados concomitantemente com doxorrubicina e
agentes antineoplasicos que causam dano ao DNA. Essas leucemias podem apresentar
curto periodo de laténcia (1-3 anos).

Efeitos neuroldgicos: neurotoxicidade periférica na forma de distarbios sensoriais loco-
regionais tém sido relatados em pacientes tratados com doxorrubicina por via intra-
arterial, principalmente na combinacdo com cisplatina. Foi relatada tontura em um
paciente recebendo uma dose muito alta de doxorrubicina (2 a 3 vezes a dose
recomendada) em combinac¢&o com alta dose de ciclofosfamida.

Outras reacBes adversas: ocorrem raramente conjuntivite e lacrimejamento. Outras
reacdes adversas incluem mal-estar/astenia e hiperuricemia. Amenorréia e azoospermia
também podem ocorrer. A administracdo da doxorrubicina por via intravesical pode
acarretar aumento da cistite quimica e da constricdo da bexiga, além de hematuria, ardor
e dor nabexiga e na uretra, distria e mic¢édo freqiiente. Essas reacdes sdo habitualmente
de intensidade moderada e de curta duracéo.

INSTRUCOES DE PREPARO

Administracéo

Doxorrubicina ndo é ativa por via oral e ndo deve ser administrada por via intramuscular ou
intratecal. Sua administracdo deve ser feita somente por injecdo intravenosa ou, no caso de
tratamento loco-regional de tumores, por infuséo intra-arterial lenta ou por administracéo tépica
intravesical por meio de um cateter. Cloridrato de doxorrubicina deve ser dissolvido em solucéo
de cloreto de sédio a 0,9% ou em agua estéril para inje¢cdes. A concentracdo recomendada é
de 2 mg/ml. E recomendado que a administrac&o por via intravenosa seja feita através do tubo
de um equipo de infusdo de cloreto de sodio a 0,9%, independentemente do gotejamento, apds
a verificagdo de que a agulha esta corretamente na veia. Essa técnica diminui o risco de
extravasamento perivenoso do medicamento e permite a lavagem da veia apdés a
administragao.

Se ocorrerem sinais ou sintomas de extravasamento, a injecdo ou infusdo deve ser
imediatamente interrompida e a pele deve ser lavada copiosamente com agua morna e sabao.
Se houver suspeita de extravasamento, a aplicacdo intermitente de gelo no local por 15
minutos, 4 vezes ao dia pode ser Gtil. O uso de luvas e vestuario préprio para protegdo é
recomendado durante a preparagdo e administracéo do farmaco.
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No caso de terapia intravesical, cloridrato de doxorrubicina devera ser dissolvido em agua para
injetavel a temperatura ambiente; a concentracdo recomendada é de 1 mg/ml. Apds a
introducdo do solvente, o contelido do frasco-ampola dissolver-se-a, agitando suavemente o
frasco-ampola, sem inversdo, dentro de 30 segundos. Tem sido demonstrado que a
administracdo de uma dose Unica a cada trés semanas reduz muito o efeito téxico
desagradavel representado pelas mucosites; por outro lado, dividindo a dose em trés dias
sucessivos (20-25 mg/m2 em cada dia), consegue-se eficacia maior mesmo a custa de
toxicidade mais elevada. A dose deve ser reduzida em pacientes que tenham sido tratados
anteriormente com outros citotoxicos e em pacientes idosos. As regies periuretrais devem ser
completamente lavadas tanto durante a instilagdo como imediatamente apés a eliminagéo da
solucéo pela bexiga.

Os pacientes pediatricos e seus familiares e/ou cuidadores devem ser advertidos no sentido de
prevenir o contato com a urina ou outro fluido corporal, utilizando luvas, por pelo menos 5 dias
apos cada tratamento.

Estabilidade das solu¢des reconstituidas

A solucdo reconstituida é quimicamente estdvel quando armazenada por até 7 dias a
temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e em contato com luz artificial normal. De acordo com
as Boas Préticas Farmacéuticas, € recomendado que a solucdo reconstituida seja armazenada
entre 2°C e 8 °C, protegida da luz e seja utilizada em 24 horas ap6s a reconstitui¢ao.

Conservacgéo
Conservar o medicamento em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), protegido da luz.

POSOLOGIA

Via intravenosa: a dose é habitualmente calculada com base na area de superficie corpérea.
Quando usada como agente antitumoral isolado, a dose recomendada nos adultos é de 60-70
mg/m2, a cada trés semanas. Por outro lado, quando usada em associagdo a outros agentes
antitumorais, a dose de doxorrubicina devera ser reduzida para 25-50 mg/m2, a cada trés
semanas.

Se a funcdo hepatica se apresentar insuficiente, a dose de doxorrubicina serd reduzida de
acordo com a tabela seguinte:

Niveis de Bilirrubina Sérica Retencdo BSP Dose Recomendada
1,2-3,0 mg/100 ml 9-15% 50% da dose normal
> 3,0 mg/100 ml > 15% 25% da dose normal

A dose cumulativa de doxorrubicina por via intravenosa, independentemente do plano de
dosagem, ndo deve ultrapassar 550 mg/m2 de area de superficie corpérea.

Apesar da excrecdo renal baixa, insuficiéncia moderada da funcdo renal ndo requer
habitualmente uma reducéo da dose recomendada.

Via intravesical: cloridrato de doxorrubicina é usado por administracdo intravesical no
tratamento do carcinoma monocitico, tumores papilares da bexiga e carcinoma in situ. Porém,
esta via ndo € utilizada no tratamento de tumores invasivos que tenham penetrado na parede
da bexiga. A dose recomendada para tratamento tépico intravesical € de 50 mg por instilagéo,
a ser administrada com intervalos variaveis de 1 semana a 1 més. Apds a instilacdo completa,
0s pacientes devem ser rotacionados até 90 a cada 15 minutos. Dependendo se o tratamento
for profilatico ou curativo, a freqiéncia de administracdo e a duragdo do tratamento ficam a
critério médico. Para evitar a diluigdo excessiva pela urina, o paciente deve ser instruido a ndo
ingerir qualquer liquido nas 12 horas que antecedem a instilagéo. Isto devera limitar a producao
de urina para aproximadamente 50 ml por hora. A exposi¢ao a solugdo medicamentosa durante
uma hora é geralmente suficiente e o paciente deve ser instruido no sentido de urinar somente
ao término deste periodo de tempo.

Os pacientes pediatricos e seus familiares e/ou cuidadores devem ser advertidos no
sentido de prevenir o contato com a urina ou outro fluido corporal, utilizando luvas, por
pelo menos 5 dias ap0s cada tratamento.
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Medidas de protecéo
Sao necessarias as seguintes medidas de protecdo devido a natureza toxica desta substancia:

= 0 pessoal deve ser treinado quanto as boas técnicas para diluicdo e manipulacao;

= as profissionais gravidas ndo devem trabalhar com este medicamento;

= 0 pessoal que manipula cloridrato de doxorrubicina deve usar vestuario de protegdo: oculos,
avental, luvas e mascaras descartaveis;

» uma area designada 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 plastico;

= todos os itens utilizados para reconstituicdo, administracdo ou limpeza, incluindo as luvas,
devem ser colocados em sacos de lixo descartaveis, de risco alto, para incineracdo em
temperatura elevada;

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

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

= 0 contato acidental com a pele deve ser tratado imediatamente com lavagem abundante com
agua e sabdo, ou solucéo de bicarbonato de sédio; 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 dgua em quantidade abundante por pelo menos 15 minutos.

Procure, entdo, avaliagdo médica;

= sempre lave as méos apos a remoc¢ao de luvas.

SUPERDOSAGEM

A superdosagem de doxorrubicina pode causar efeitos toxicos gastrintestinais (principalmente
mucosite), mielossupressdo (principalmente leucopenia e trombocitopenia) e alteracdes
cardiacas agudas. O seu tratamento consiste na hospitalizacdo de individuos
mielossuprimidos, com administracdo de antimicrobianos, transfusao plaquetaria e de
granulécitos e tratamento sintomético da mucosite. O uso de fator de crescimento
hematopoiético deve ser considerado. A superdosagem cronica com cloridrato de
doxorrubicina aumenta o risco de cardiomiopatia e ICC; o tratamento consiste na
administracdo de digitalicos, diuréticos e inibidores da ECA.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Vide "Precaucfes e Adverténcias".

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Farmacéutica Responsavel: Luciana Righetto - CRF/SP 32.968

Cloridrato de doxorrubicina 10 mg MS 1.1013.0232.0001-6
Cloridrato de doxorrubicina 50 mg MS 1.1013.0232.0002-4

Fabricado por: Laboratérios IMA S.A.l.C.
Ciudad de Buenos Aires - Pcia. De Buenos Aires - Argentina.

Embalado por: Glenmark Generics S.A. — Pilar, Parque Industrial — Buenos Aires, Argetina

Importado por: GLENMARK FARMACEUTICA LTDA.
Rua Frei Liberato de Gries, 548 — Sao Paulo — SP - C.N.P.J. 44.363.661/0001-57

N°. do lote, data de fabricagéo e prazo de validade: vide cartucho.

Ssac

0800 773 0130
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