DOXOPEG

cloridrato de doxorrubicina
lipossomal peguilado

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO

DOXOPEG € uma suspensao injetavel encontrada na seguinte apresentagao:
Cartucho com 1 frasco-ampola com 10 mL (20 mg de cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado) de suspenséo injetavel.

PARA ADMINISTRACAO INTRAVENOSA.
USO ADULTO

Cada frasco-ampola de DOXOPEG 20 mg (10 mL) contém 2 mg/mL de cloridrato de doxorrubicina
lipossomal peguilado.

Componentes inativos: N-(carbamoil-O-metil-polietilenoglicol 2000)- 1, 2 - diestearoil - s -glicero-3-
fosfatidil-etanolamina sal sédico; fosfatidilcolina de soja hidrogenada; colesterol; sulfato de am®onio;
sacarose; histidina; agua para injecao; acido cloridrico e hidréxido de sédio.

INFORMAGOES AO PACIENTE

DOXOPEG ¢ indicado para o tratamento de cancer de ovéario avangado e de cancer de mama
metastatico. Também é indicado para o tratamento do sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome
da imunodeficiéncia adquirida. DOXOPEG em combinagcdo com o bortezomibe € indicado para o
tratamento de mieloma mudltiplo progressivo em pacientes que ja receberam pelo menos uma
terapia anterior.

DOXOPEG deve ser guardado em sua embalagem original em temperatura entre 2C e 8C, ndo

devendo ser congelado. Depois de diluir em solu¢cdo de dextrose a 5%, a solucdo diluida de
DOXOPEG deve ser usada imediatamente. O produto diluido e ndo usado imediatamente deve ser
armazenado em temperatura entre 2C e 8T, por no m aximo 24 horas. Frascos parcialmente
utilizados devem ser desprezados.

O prazo de validade de DOXOPEG se encontra gravado na embalagem externa do produto; em
caso de vencimento, inutilize o produto.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informar ao médico se esta amamentando.

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

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informe seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis. Podem ocorrer enjoos,
fraqueza, ressecamento de maos e pés, vbmitos, queda de cabelo, prisdo de ventre, perda de
apetite, afeccdo de mucosa, diarréia, dor abdominal, febre, formigamento, dor, manchas na pele,
faringite, pele seca, dificuldade de digestao e sonoléncia.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.



Deve-se proceder com cautela no uso concomitante de medicamentos que tenham interagbes
conhecidas com o cloridrato de doxorrubicina.

DOXOPEG é contra-indicado em pacientes com histérico de reacdo de hipersensibilidade ao
cloridrato de doxorrubicina ou a qualquer um de seus componentes.

DOXOPEG nédo deve ser administrado em pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida que podem ser tratados com eficacia com terapia local ou
com alfainterferona sistémica.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o
tratamento.

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

N&o deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagéo.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e sua atencao podem estar prejudicadas.

NAO TOME'REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS

Descricdo: DOXOPEG é uma formulagdo com de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado
(principio ativo). A caracteristica principal desta formulagéo é que os lipossomas contém além dos
lipidios normalmente utilizados para sua formacdo, um derivado polietilenoglicolmetilado da
fosfatidil-etanolamina, de reatividade praticamente nula em condi¢Bes fisiolégicas. Este derivado
lipidico protege a superficie dos lipossomas de ser detectada pelo sistema reticulo-endotelial,
dificultando a fagocitose pelo sistema imunolégico e prolongando seu tempo de circulagdo
sanguinea.

Cada frasco-ampola de DOXOPEG contém 2 mg/mL de cloridrato de doxorrubicina em uma
formulacao lipossomal peguilado contendo 10 mL (20 mg) em suspenséo concentrada para infusdo
destinada a uma Unica aplicagdo intravenosa e é apresentada como uma suspensdo vermelha,
translicida e estéril. O ingrediente ativo de DOXOPEG é o cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado, um antibiético antraciclinico citotéxico obtido a partir de Streptomyces peucetius, var.
caesius.

INFORMACAO PRE-CLINICA

Em estudos com doses muiltiplas realizados em animais, o perfil de toxicidade de cloridrato de
doxorrubicina lipossomal peguilado parece muito semelhante ao descrito no homem quando
recebe infusGes prolongadas de cloridrato de doxorrubicina convencional. A encapsulacao do
cloridrato de doxorrubicina em lipossomas peguilados resulta em uma poténcia diferente desses
efeitos, conforme apresentado abaixo:

Cardiotoxicidade: Estudos em coelhos mostraram que a cardiotoxicidade de doxorrubicina
lipossomal peguilado é reduzida em comparacdo com a das preparagbes convencionais de
cloridrato de doxorrubicina.

Toxicidade dérmica: Em estudos realizados ap6s a administracdo multipla de doxorrubicina
lipossomal peguilado em ratos e cédes, foram observadas inflamagcbes dérmicas graves e
formacdes de Ulceras em doses clinicamente relevantes. No estudo em caes, a ocorréncia e a




gravidade dessas lesGes foram reduzidas com a diminuicdo da dose ou com o aumento dos
intervalos entre as aplicacdes. Lesdes dérmicas semelhantes, que s&o descritas como
eritrodisestesia palmo-plantar, também foram observadas em alguns pacientes depois de
administracdes multiplas (veja REACOES ADVERSAS).

Resposta_anafilactéide: Durante estudos de toxicologia com doses multiplas em cédes, uma
resposta aguda caracterizada por hipotenséo, palidez de membranas mucosas, salivacao, émese e
periodos de hiperatividade seguidos por hipoatividade e letargia foram observados depois da
administracdo de lipossomas peguilados (placebo). Também foi observada uma resposta
semelhante, mas menos grave, em cdaes tratados com doxorrubicina lipossomal peguilado ou
doxorrubicina convencional. A resposta de hipotensdo foi reduzida em magnitude pelo pré-
tratamento com anti-histaminicos. No entanto, a resposta ndo levou ao risco de morte e os cées se
recuperaram rapidamente ao interromper o tratamento.

Toxicidade local: Estudos de tolerdncia subcutdnea indicam que doxorrubicina lipossomal
peguilado, quando comparado ao cloridrato de doxorrubicina convencional, provoca irritacdo local
ou lesao tecidual mais leve depois de um eventual extravasamento.

Mutagenicidade e carcinogenicidade: Embora ndo tenha sido conduzido nenhum estudo com
cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado, ingrediente farmacologicamente ativo, este
farmaco é mutagénico e carcinogénico. Lipossomas peguilados placebo ndo sdo mutagénicos nem
genotéxicos.

Toxicidade reprodutiva: doxorrubicina lipossomal peguilado resultou em atrofia leve a moderada de
ovarios e testiculos em camundongos apés dose Unica de 36 mg/kg. Pesos testiculares reduzidos
e hipospermia estavam presentes em ratos depois de doses mdultiplas > 0,25 mg/kg/dia.
Degeneracgéo difusa dos tubulos seminiferos e redugdo acentuada na espermatogénese foram
observadas em cées apés doses multiplas de 1 mg/kg/dia.

Nefrotoxicidade: Um estudo mostrou que a doxorrubicina lipossomal peguilado, em uma dose
intravenosa Unica duas vezes maior do que a dose clinica produz toxicidade renal em macacos. A
toxicidade renal foi observada mesmo com doses Unicas mais baixas de cloridrato de doxorrubicina
em ratos e coelhos. Entretanto, esses achados em macacos podem nao ter relevancia para a
avaliagcdo de risco em pacientes uma vez que a avaliagdo do banco de dados de seguranca pos-
comercializacdo referente a DOXOPEG néo sugeriu nenhuma nefrotoxicidade significativa.

FARMACOLOGIA CLINICA

DOXOPEG é uma férmula lipossomal peguilado de a¢éo prolongada do cloridrato de doxorrubicina
qgue proporciona uma concentra¢cdo maior de doxorrubicina em tumores de sarcoma de Kaposi do
gue na pele normal. Os lipossomas peguilados contém um derivado polietilenoglicolmetilado da
fosfatidil-etanolamina inseridos em sua superficie, criando uma camada protetora que reduz as
interacBes entre a membrana de dupla camada lipidica e os componentes do plasma, o que
permite que os lipossomas de DOXOPEG circulem por periodos prolongados na corrente
sanguinea. Os lipossomas peguilados sdo suficientemente pequenos (diametro médio de
aproximadamente 100 nm) para passarem intactos (extravasar) através dos vasos sanguineos
defeituosos que alimentam os tumores. A evidéncia de penetracdo dos lipossomas peguilados a
partir dos vasos sanguineos e de sua entrada e acumulo nos tumores foi observada em
camundongos com tumores de carcinoma de c6lon C-26 e em camundongos transgénicos com
lesGes semelhantes as do sarcoma de Kaposi. Os lipossomas peguilados também apresentam
uma matriz lipidica de baixa permeabilidade e um sistema tampdo aquoso interno que se
combinam para manter o cloridrato de doxorrubicina encapsulado durante o tempo de permanéncia
do lipossoma em circulagao.

A farmacocinética plasmatica de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado em humanos é
significativamente diferente daquela relatada na literatura para as preparacdes de cloridrato de



doxorrubicina convencional. Em baixas doses (10 mg/m2 a 20 mg/m2), cloridrato de doxorrubicina
lipossomal peguilado mostrou farmacocinética linear. No intervalo de doses de 10 mg/m2 a 60
mg/m2, cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado apresentou farmacocinética ndo-linear. O
cloridrato de doxorrubicina convencional apresenta uma distribui¢cdo tecidual extensa (volume de
distribuicio de 700 a 1.100 L/m2) e depuragdo de eliminacdo rapida (24 a 73 L/h/im2).
Diferentemente, o perfil farmacocinético de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado indica
gue o agente fica restrito em grande parte ao volume de liquido vascular e que a depuragéo da
doxorrubicina do sangue depende do carregador lipossomal. A doxorrubicina fica disponivel depois
gue os lipossomas extravasam e entram no compartimento tecidual.

Em doses equivalentes, os valores de concentragdo plasmética e AUC (area sob a curva) de
cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado que representam a maior parte do cloridrato de
doxorrubicina encapsulado em lipossomas (contendo 90% a 95% da doxorrubicina medida), sdo
significativamente maiores do que os obtidos com as preparagfes de cloridrato de doxorrubicina
convencional.

Propriedades Farmacocinéticas

Farmacocinética da populagdo : A farmacocinética de cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado foi avaliada em 120 pacientes de 10 diferentes estudos clinicos usando a abordagem de
farmacocinética populacional. A farmacocinética de cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado em doses no intervalo de 10 mg/m2 a 60 mg/mZ2 foi melhor descrita por um modelo n&o
linear de dois compartimentos, com entrada de ordem zero e eliminagdo de Michaelis-Menten. A
depuragdo intrinseca média de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado foi de 0,030
L/h/m2 (intervalo de 0,008 a 0,152 L/h/m2) e o volume de distribuicdo central médio foi de 1,93
L/m2 (intervalo de 0,96 a 3,85 L/mZ2), aproximando-se do volume plasmatico. A meia-vida aparente
variou de 24 a 231 horas, com uma média de 73,9 horas.

Pacientes com cancer de mama : A farmacocinética de cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado determinada em 18 pacientes com cancer de mama foi semelhante a farmacocinética
determinada na populagdo de 120 pacientes com diversos tipos de cancer. A depuragéo intrinseca
média foi de 0,016 L/h/m2 (intervalo de 0,009 a 0,027 L/h/m2) e o volume de distribuicio central
médio foi de 1,46 L/m2 (intervalo de 1,10 a 1,64 L/m2). A meia-vida aparente média foi de 71,5
horas (intervalo de 45,2 a 98,5 horas).

Pacientes com céancer de ovario : A farmacocinética de cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado determinada em 11 pacientes com cancer de ovario foi semelhante a farmacocinética
determinada na populacéo de 120 pacientes com diversos tipos de cancer. A depuracao intrinseca
média foi de 0,021 L/h/m2 (intervalo de 0,009 a 0,041 L/h/m2) e o volume de distribuicdo central
médio foi de 1,95 L/m2 (intervalo de 1,67 a 2,40 L/m2). A meia-vida aparente média foi de 75,0
horas (intervalo de 36,1 a 125 horas).

Pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindr  ome da imunodeficiéncia adquirida : A
farmacocinética plasmatica de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado foi avaliada em 23
pacientes com sarcoma de Kaposi (SK) que receberam doses Unicas de 20 mg/m2 administradas
em infusdo de 30 minutos. Os parametros farmacocinéticos de cloridrato de doxorrubicina
lipossomal peguilado (em sua maior parte constituido por cloridrato de doxorrubicina encapsulado
em lipossomas e por baixas concentracdes de cloridrato de doxorrubicina ndo encapsulado)
observados apds a administragdo de dose de 20 mg/m2 s&o apresentados na Tabeia 1.



Tabela1-Parametros farmacocinéticos emPa_qien_tes com sarcomade
Kaposirelacionado a sindrome daimunodeficiéncia adquirida tratados
com doxorrubicinalipossomal peguilado

Media + desvio padrao
Parametro 20 mgim? (n=23)
Concentracio plasmaticamaxima” (ug/mlL h) 634 + 049
Depuracao plasmatica (Lihim?) 0,041 + 0,004
Volume de distribuic&o (Lim?) 272 +0120
AUC (pgfmL h) 59000 + 587
Mela-vida A, (horas) 52 + 14
Mela-vida A, (horas) 550 + 4.8

"Medida ao final de uma infuséo de 30 minutos.

Propriedades Farmacodinamicas

Acdo: O exato mecanismo de atividade antitumoral da doxorrubicina é desconhecido. Acredita-se
que a inibicdo do DNA, do RNA e da sintese protéica seja responsével pela maior parte do efeito
citotdxico, provavelmente como resultado da interposicdo da antraciclina entre os pares de bases
adjacentes da dupla hélice do DNA, impedindo que essas se desenrolem para a sua replicagdo.

Eficacia Clinica

Céncer de Mama: Um estudo randomizado fase Il do cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado versus cloridrato de doxorrubicina em pacientes com cancer de mama metastatico foi
concluido em 509 pacientes. O objetivo especificado pelo protocolo de demonstrar a néo-
inferioridade entre cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado e a doxorrubicina foi atingido: a
razdo de risco (RR) para a sobrevida livre de progressdo (SLP) foi de 1,00 (IC de 95% para
RR=0,82 a 1,22). A razdo de risco do tratamento para a sobrevida livre de progressdo quando
ajustada para as variaveis prognésticas foi compativel com a SLP para a populagcdo com intencéo
de tratamento (IT).

Trezentos e um pacientes com cancer de mama avangado que ndo responderam a um esquema
contendo taxano foram randomizados em um estudo comparativo fase Il de cloridrato de
doxorrubicina lipossomal peguilado versus um esquema de resgate aprovado (vinorelbina ou
mitomicina C + vimblastina). A SLP foi semelhante para o cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado e para o comparativo ativo, com uma forte tendéncia a favor do cloridrato de
doxorrubicina lipossomal peguilado (RR=1,26; IC 95% de 0,98 a 1,62; p=0,11). Em todos os
subgrupos analisados, inclusive daquelas pacientes > 55 anos de idade (n=166), houve um efeito
terapéutico compativel com a SLP a favor de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado em
relagdo ao comparativo ativo (todas as razdes de risco foram >1,00).

Cancer de Ovario: Um estudo comparativo de fase lll de cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado versus topotecana em pacientes com cancer de ovéario epitelial apés fracasso da
quimioterapia de primeira linha a base de platina foi concluido em 474 pacientes. Houve beneficio
na sobrevida global (SG) em pacientes tratados com cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado sobre pacientes tratados com topotecana conforme indicado pela razéo de risco (RR) de
1,216 (IC 95% de 1,000 a 1,478) p=0,050. As taxas de sobrevida em 1, 2 e 3 anos foram 56,3%,
34,7% e 20,2%, respectivamente, para cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado em
comparacgdo com 54,0%, 23,6% e 13,2% para topotecana.

Para o subgrupo de pacientes com doenca sensivel a platina a diferenca foi maior: RR de 1,432
(95% IC; 1,066 a 1,923), p=0,017. As taxas de sobrevida em 1, 2 e 3 anos foram 74,1%, 51,2% e
28,4% respectivamente para cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado, comparadas a
66,2%, 31,0% e 17,5% para topotecana.

Os tratamentos foram similares nos subgrupos de pacientes com doenga refrataria a platina: RR de
1,069 (95% IC; 0,823 a 1,387), p=0,618. As taxas de sobrevida em 1, 2 e 3 anos foram 41,5%,



21,1% e 13,8%, respectivamente, para cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado em
comparagdo com 43,2%, 17,2% e 9,5% para topotecana.

Mieloma mdltiplo: Um estudo fase Ill, randomizado, de grupo paralelo, aberto, multicéntrico
comparando a seguranga e a eficacia da terapia combinada de cloridrato de doxorrubicina
lipossomal peguilado mais bortezomibe com a monoterapia com bortezomibe em pacientes com
mieloma mudltiplo que receberam pelo menos uma terapia anterior foi conduzido em 646 pacientes.
Houve uma melhora significativa no desfecho primario relativo ao tempo para progressao (TPP)
nos pacientes tratados com terapia combinada de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado
mais bortezomibe quando comparada com pacientes tratados com a monoterapia com bortezomibe
conforme indicado pela reducao do risco (RR) de 35% (95% IC; 21 a 47%), p<0,0001, baseado nos
407 eventos TPP. A mediana de TPP foi de 6,9 meses para 0s pacientes que receberam a
monoterapia com bortezomibe em comparagédo com 8,9 meses para 0s pacientes que receberam a
terapia combinada de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado mais bortezomibe. Uma
andlise interina definida em protocolo (baseada nos 249 eventos/TPP) desencadeou o término
precoce do estudo para eficacia. Essa analise interina mostrou a redugéo do risco para progresséo
de 45% (95% IC; 29 a 57%), p<0,0001. A mediana de TPP foi de 6,5 meses para pacientes
recebendo a monoterapia com bortezomibe em comparacdo com 9,3 meses para pacientes
recebendo a terapia combinada de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado mais
bortezomibe. Esses resultados, embora néo finalizados, constituiram a anélise final definida em
protocolo.

INDICACOES

Céncer de Mama:

DOXOPEG ¢ indicado para o tratamento de:

- Cancer de mama metastatico em mulheres com indicacdo de uso de antraciclina. - Cancer de
mama metastatico em mulheres que nao responderam a um esquema contendo taxano.

Céncer de Ovario:

DOXOPEG é indicado para o tratamento de cancer de ovéario avancado em mulheres com falha na
terapia de primeira linha com quimioterapia a base de platina.

Mieloma Mdltiplo:

DOXOPEG ¢ indicado em combinagdo com bortezomibe para o tratamento do mieloma multiplo
progressivo em pacientes que receberam pelo menos uma terapia anterior e que ja foram
submetidos a transplante de medula 6ssea ou sejam inadequados a ele.

Sarcoma de Kaposi relacionado & sindrome da imunodeficiéncia adquirida:
DOXOPEG também é indicado para o tratamento do sarcoma de Kaposi (SK) relacionado a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida em pacientes com baixa contagem de células CD4 (<200

linfécitos CD4/mm3) e doenga mucocutanea ou visceral extensa.

DOXOPEG pode ser usado como quimioterapico sistémico de primeira ou de segunda linha em
pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida com
doenca que tenha evoluido durante quimioterapia sistémica combinada prévia, incluindo pelo
menos dois dos seguintes agentes: um alcaldide de vinca, bleomicina e doxorrubicina convencional
(ou outras antraciclinas) ou em pacientes com intolerancia a esses esquemas.

CONTRA-INDICACOES

DOXOPEG é contra-indicado a pacientes com histérico de reagdo de hipersensibilidade ao
cloridrato de doxorrubicina ou a qualquer um de seus componentes. DOXOPEG ndo deve ser
administrado durante a amamentagao.



DOXOPEG ndo deve ser administrado em pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida que podem ser tratados de forma eficaz com terapia local
ou com alfainterferona sistémica.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Risco cardiaco: Todos os pacientes em terapia com DOXOPEG devem ser

monitorados rotineiramente com ECGs frequentes. As alteracdes transitérias do ECG, como
nivelamento da onda T, depressédo do segmento S-T e arritmias benignas, ndo sédo consideradas
alteracdes que obrigatoriamente levam a suspenséo do tratamento. No entanto, uma reducao do
complexo QRS é considerada uma indicagdo de toxicidade cardiaca. Se essa alteragcdo ocorrer,
deverd ser considerado um exame mais definitivo para lesdo miocéardica por antraciclina, ou seja,
uma biépsia do endomiocardio (veja REACOES ADVERSAS).

Os métodos mais especificos para avaliacdo e monitoracéo de fungbes cardiacas, em comparacao
com o ECG, sdo uma medicdo da fragcdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) por
ecocardiografia ou, preferivelmente, por angiografia de multiplas entradas (MUGA “ prova para
aferir fungéo cardiaca). Esses métodos devem ser utilizados rotineiramente antes de se iniciar o
tratamento com DOXOPEG e devem ser repetidos periodicamente durante o mesmo.

Em um estudo clinico fase Ill que comparou cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado (50
mg/m2 a cada 4 semanas) versus doxorrubicina (60 mg/m2 a cada 3 semanas), o risco de
desenvolvimento de um evento cardiaco como uma consequéncia da dose cumulativa da
antraciclina foi significativamente menor com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado
quando comparado a doxorrubicina (RR[doxorrubicina/cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado]=3,16; p<0,001). Nas doses cumulativas entre 450 mg/m2 e 600 mg/m2, ndo houve risco
aumentado de toxicidade cardiaca com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado. A
avaliacao da funcéo do ventriculo esquerdo é considerada obrigatéria antes de cada administracéo
adicional de DOXOPEG que exceda uma dose cumulativa de antraciclina de 600 mg/m2 durante
toda a vida, em pacientes sem exposigdo anterior & antraciclina. Para pacientes que receberam
antraciclinas adjuvantes anteriores (epirrubicina ou doxorrubicina) as avaliacdes de fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) devem ser realizadas antes de cada administragdo adicional
de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado que exceda uma dose cumulativa de 450

mg/m2 de antraciclina, equivalente a doxorrubicina, durante toda a vida.

Os testes de avaliacdo e os métodos mencionados acima em relagdo a monitoragdo do
desempenho cardiaco durante o tratamento com antraciclina devem ser empregados na seguinte
ordem: monitoragdo do ECG, medi¢cbes da fracdo de ejecdo ventricular esquerda e bidpsia do
endomiocardio. Se um resultado de exame indicar possibilidade de uma lesédo cardiaca associada
ao tratamento com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado, devera ser considerado
cuidadosamente o beneficio de se continuar o tratamento em relagao ao risco de provocar lesédo do
miocérdio.

Os pacientes com histérico de doenga cardiovascular devem receber DOXOPEG apenas quando o
beneficio for maior do que o risco para o paciente.

Deve-se agir com cautela em pacientes com comprometimento da funcéo cardiaca que recebem
DOXOPEG.

Quando houver suspeita de uma cardiomiopatia, ou seja, a fracdo de ejecdo ventricular esquerda
estiver substancialmente diminuida em relacdo aos valores do pré-tratamento e/ou a fracdo de
ejecdo ventricular esquerda for menor que os valores relevantes no progndstico (<45%), uma
biépsia do endomiocardio deve ser considerada e o beneficio de se continuar a terapia deve ser
cuidadosamente avaliado em relacéo ao risco de desenvolvimento irreversivel de dano cardiaco.



Insuficiéncia cardiaca congestiva devido a cardiomiopatia pode ocorrer repentinamente sem
mudancgas anteriores no ECG e também pode ocorrer varias semanas apés a descontinuidade da
terapia.

Deve-se agir com cautela em pacientes que tenham recebido outras antraciclinas. A dose total de
cloridrato de doxorrubicina também deve levar em conta qualquer tratamento anterior (ou
concomitante) com compostos cardiotdxicos como outras antraciclinas/antraquinonas ou, por
exemplo, a 5-fluoruracila. A toxicidade cardiaca também pode ocorrer em doses cumulativas de
antraciclina menores do que 450 mg/m2 em pacientes com irradiagdo prévia do mediastino ou nos
gue receberam terapia concomitante com ciclofosfamida.

O perfil de seguranca cardiaca para o esquema de administragdo recomendado tanto para cancer
de mama quanto para cancer de ovario (50 mg/m2) é semelhante ao perfil em pacientes com

sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida com 20 mg/m2 (veja
REACOES ADVERSAS).

Mielossupressdo: Muitos pacientes tratados com doxorrubicina lipossomal peguilado apresentam
mielossupresséo basal decorrente de fatores como doenca provocada pelo HIV preexistente, ou
administracdo prévia ou concomitante de varios medicamentos ou tumores comprometendo a
medula 6ssea. No estudo pivotal em pacientes com cancer de ovario tratadas com dose de 50
mg/m2, a mielossupresséo foi geralmente de leve a moderada, reversivel e ndo foi associada a
episédios de infeccdo neutropénica ou sepse. Além disso, em estudo clinico controlado de
cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado versus topotecana, a incidéncia de sepse
relacionada ao tratamento foi substancialmente menor em pacientes com cancer de ovario tratadas
com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado em compara¢do com o grupo de tratamento
gue recebeu topotecana. Uma incidéncia baixa semelhante de mielossupressao foi observada em
pacientes com cancer de mama metastatico que receberam cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado em um estudo clinico de primeira linha. Diferentemente da experiéncia em pacientes
com cancer de mama ou cancer de ovario, a mielossupresséo parece ser o efeito adverso limitante
da dose em pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida. Devido ao potencial de supressao da medula 6ssea, devem ser realizados hemogramas
periédicos no decorrer do tratamento com DOXOPEG e, no minimo, antes da administracao de
cada dose de DOXOPEG.

A mielossupressao grave e persistente, embora ndo observada em pacientes com cancer de mama
ou de ovario, pode resultar em infec¢des graves ou hemorragias.

Em um estudo clinico pivotal de mieloma mdltiplo, foi observada uma alta incidéncia de
sangramento em pacientes recebendo doxorrubicina lipossomal peguilado + bortezomibe
comparado com os pacientes recebendo bortezomibe isolado. Nesses casos, o0 médico deve
avaliar criteriosamente a relagdo risco-beneficio nas populagbes com histérico de sangramento
espontaneo, distlrbios idiossincrasicos e pacientes com potencial para sangramento ou que irdo
se submeter a algum procedimento cirurgico.

Dada a diferenca entre os perfis de farmacocinéticos e os esquemas de administracdo, DOXOPEG
ndo pode ser utilizado de forma intercambiavel com outras formulacbes de cloridrato de
doxorrubicina convencional.

A associacdo de quimioterapias com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado foi
extensamente estudada em populagbes com tumores sdlidos. Cloridrato de doxorrubicina
lipossomal peguilado foi administrado concomitantemente com seguranca nas doses
convencionais dos agentes quimioterapicos que sao frequentemente empregados no tratamento de
cancer de mama ou de ovario avancado; entretanto, ndo foi estabelecida a eficacia desses
esquemas de associacao.



Pacientes diabéticos: Deve-se notar que cada frasco de DOXOPEG contém sacarose e que é
administrado em solucao de dextrose 5% para infuséo intravenosa.

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

Reacles associadas com a infusdo: Reacgdes de infusdo graves e, as vezes com risco de morte,
caracterizadas como reacdes alérgicas ou anafilactdides, com sintomas que incluem asma, rubor,
urticaria, dor toracica, febre, hipertenséo, taquicardia, prurido, sudorese, falta de ar, edema facial,
calafrios, dor lombar, aperto no peito e garganta e/ou hipotensdo podem ocorrer dentro de minutos
do inicio da infuséo de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado. Muito raramente, foram
observadas convulsdes em relacdo as reag¢des de infusdo. Uma suspenséo temporaria da infusdo
geralmente resolve esses sintomas sem a necessidade de uma terapia adicional. No entanto,
medicamentos para tratar esses sintomas (por exemplo, anti-histaminicos, corticosterdides e
adrenalina), assim como equipamento de emergéncia, devem estar disponiveis para uso imediato.
Na maioria dos pacientes, o tratamento pode ser recomecado apds a resolucdo dos sintomas, sem
recorréncia. Reagfes de infusdo raramente se repetem apos o primeiro ciclo de tratamento. Para
minimizar o risco das reacdes de infusdo, a dose inicial deve ser administrada a uma velocidade
n&o superior a 1 mg/minuto (veja REACOES ADVERSAS).

Para eventos adversos comuns que requerem modificagdo da dose ou descontinuidade do
tratamento em pacientes com mieloma multiplo, veja REACOES ADVERSAS.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas: Embora DOXOPEG nao deva
afetar o desempenho para dirigir veiculos automotores, em estudos realizados até hoje, raramente
(<5%) a administracdo de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado esteve associada a
tonturas e sonoléncia. Os pacientes que apresentarem esses efeitos devem evitar dirigir veiculos e
operar maquinas.

USO DURANTE A GRAVIDEZ E A LACTACAOQ: cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado é
embriotéxico em ratos e embriotdxico e abortivo em coelhos. Nao se pode descartar a
possibilidade de teratogenicidade. Nao existe experiéncia com cloridrato de doxorrubicina
lipossomal peguilado em gestantes e, por isso, sua administragdo em gestantes nao é
recomendada. Mulheres com potencial para engravidar devem ser orientadas a evitar a gravidez
enquanto elas ou seus parceiros estiverem recebendo cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado e por seis meses depois de sua interrupgao.

N&o se sabe se esse medicamento é excretado no leite humano, razdo pela qual, devido ao
potencial de efeitos adversos graves nos lactentes por causa de cloridrato de doxorrubicina
lipossomal peguilado, as mées devem suspender o aleitamento antes de receber esse agente.
Especialistas em saude recomendam que mulheres infectadas pelo HIV ndo amamentem seus
filhos em nenhuma hip6tese para evitar a transmissao do HIV.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes medicamentosas: Nao foram realizados estudos formais sobre interacdes
farmacolodgicas de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado, embora estudos fase Il de
associagbes com agentes quimiotergpicos convencionais tenham sido conduzidos em pacientes
com doencgas ginecoldgicas malignas. Deve-se proceder com cautela no uso concomitante de
medicamentos que tenham interagdes conhecidas com o cloridrato de doxorrubicina convencional.
Cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado, assim como outras prepara¢cdes contendo
cloridrato de doxorrubicina, pode potencializar a toxicidade de outros tratamentos contra o cancer.

Doxorubicina lipossomal peguilado ja foi administrado como parte de um esquema terapéutico
(associado com ciclofosfamida, taxanos ou vinorelbina) em 230 pacientes com tumores sélidos
(incluindo cancer de ovario ou de mama). As doses de cloridrato de doxorrubicina lipossomal



peguilado e do agente associado usadas nesses estudos foram as seguintes: ciclofosfamida 600
mg/m2 + doxorrubicina lipossomal peguilado 30 mg/m2 a cada 3 semanas, paclitaxel 175 mg/m2 +
cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado 30 mg/m2 a cada 3 semanas, docetaxel 60 mg/m?2
+ cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado 30 mg/m2 a cada 3 semanas e vinorelbina 30

mg/m2 a cada 2 semanas + cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado 40 mg/m2 a cada 4
semanas. Nao foram observadas novas toxicidades aditivas.

Em pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida, a
exacerbacdo da cistite hemorragica induzida por ciclofosfamida e o aumento da hepatotoxicidade
da 6-mercaptopurina foram descritos com o cloridrato de doxorrubicina convencional. Deve-se agir
com cautela ao se administrar concomitantemente outros agentes citotoxicos, especialmente os
mielotéxicos.

Incompatibilidade: NAO MISTURE COM OUTROS FARMACOS.

REACOES ADVERSAS

Pacientes com cancer de mama: 254 pacientes com céncer de mama avancado que ndo tinham recebido
quimioterapia anterior para doenca metastética foram tratadas com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado,
em uma dose de 50 mg/m2 a cada 4 semanas, em um estudo dlinico fase Ill (197-328). Os efeitos adversos
relacionados ao tratamento mais frequentemente relatados incluiram eritrodisestesia palmo-plantar (EPP) (48,0%) e
nauseas (37,0%) (veja Tabela 2). Esses efeitos foram, na maioria das vezes, leves e reversiveis, com casos graves
(Grau Ill) relatados em 17,0% e 3,0%, respectivamente, e sem incidéncias relatadas de casos com risco de morte
(Grau IV) para EPP ou nduseas. Esses efeitos raramente resultaram em descontinuidade permanente do tratamento
(7,0% e 0%, respectivamente). Uma alopecia acentuada ou total foi observada em apenas 7,0% dos pacientes
tratados com cloridrato de doxorrubicina lbossomelpegudo emaomparaciocom5A0%edos pederiestalados coma doxorrubicina,

Os efeitos adversos hematolégicos foram raramente relatados e foram, na maior parte, de
gravidade leve ou moderada e controlavel. Anemia, neutropenia, leucopenia e trombocitopenia
foram raramente relatadas em incidéncias de 5,0%, 4,0%, 2,0% e 1,0%, respectivamente. Efeitos
hematolégicos com risco de morte (Grau 1V) foram relatados em incidéncias <1,0%. A necessidade
de suporte de fator de crescimento ou de suporte transfusional foi minima (5,1% e 5,5% dos
pacientes, respectivamente) (veja POSOLOGIA).

As anormalidades laboratoriais clinicamente significativas (Graus Il e IV) nesse grupo do cancer de
mama incluiram aumentos nas bilirrubinas totais (2,4%) e em AST (1,6%). Os aumentos em ALT
foram menos frequentes (<1%). Medi¢cdes hematoldgicas clinicamente significativas foram raras,
conforme medi¢des de leucopenia (4,3%), anemia (3,9%), neutropenia (1,6%) e trombocitopenia
(1,2%). Sepse foi relatada em uma incidéncia de 1%. N&o houve relatos de aumentos clinicamente
significativos na creatinina sérica.

Em 150 pacientes com cancer de mama avancado que nao tinham respondido a uma
quimioterapia anterior de primeira ou segunda linha contendo taxano e que foram
subsequentemente tratadas com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado em uma dose de
50 mg/m2 a cada 4 semanas em um estudo clinico fase Ill (C/196-352), o perfil de seguranca foi
compativel com o relatado para o cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado em estudos
anteriores que utilizaram o mesmo esquema de dosagem (veja Tabela 2). A propor¢édo de
pacientes que apresentaram anormalidades laboratoriais clinicamente significativas foi baixa e
numericamente

comparavel a de 254 pacientes com cancer de mama que receberam cloridrato de doxorrubicina
lipossomal peguilado como terapia de primeira linha, com excec¢éo da leucopenia (20%)



Tabela2 -Efeitos Indesejaveis Relacionados ao Tratamento Relatados
em Estudos Clinicos de Cancer de Mama (197-328 e Cl196-352) (=.5% de
pacientes tratadas com cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado) por Gravidade, Sistema Corporal e Termo Preferencial
197-328 Cf196-352
Todas as 197-328 Todas as é:’rl%'?"lﬁﬁ;
Gravidaded ©ra45 WV Gravdades | T3S
%o % % - %

SistemaNervoso
Auténomo
Rubores 3 < 5 <
Corpo como um todo
Astenia 10 1 g 1
Eritema 7 < B 2
Fadiga 12 < 20 4
Febre ) 1] 4 <
Fragueza 5] < 0 0
Feducéo deFeso 3 < 5 1]
Sistema Gastrinte stinal
Dor Abdominal 8 1 4 <1
Ancrexa 11 1 11 0
Constipacao ) <1 5 0
Diarrela 7 1 10 <
Dispepsia 3 0 5 0
Ulceracéo naboca 5 < < 0
Mucosite no nariz 23 4 14 3
Mauseas a7 3 21 3
Estomatite 22 5 21 5
Wiamitos 19 < 19 4
Transtornos de Hemacias
Anemia 5 1 2 ]
SistemaRespiratério
Dispneia 2 1 4] 2
Pele & Apéndices I
Alopecia 20 0 3 0 i
FPeleseca 2 0 5 ] |
EFF” 48 17 a7 19
Figmentag&o anormal g8 < < 0
Prurido 3 < 5 1]
Erupgéo cutdnea 10 2 15 2
Dascoloracdo da Pele 2 0 5 <

—

mcasode EPF de GraulV (isco

ofoirelatado no esudo 197328,

"Eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome méac-pé).
demorsifolrelatado no estudo 96 252 2 nenhum

[k}
i)

Os efeitos indesejaveis relatados entre 1% e <5% dos 404 pacientes com cancer de mama
tratados com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado, ndo anteriormente relatados nos
estudos clinicos de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado, foram dor toracica, caimbras
nas pernas, edema, edema na perna, neuropatia periférica, dor na boca, arritmia do ventriculo,
foliculite, dor 6ssea, dor musculoesquelética, trombocitemia, ulceragfes labiais (ndo-herpéticas),
infeccdo fungica, epistaxe, infeccdo do trato respiratorio superior, erup¢do bolhosa, dermatite,
erupgao cutanea eritematosa, transtorno ungueal, pele escamosa, lacrimejamento e viséo turva.

Pacientes com cancer de ovario: Um total de 512 pacientes com céncer de ovario (um subgrupo de
876 pacientes com tumores solidos) foi tratado com cloridrato de doxorrubicina lipossomal




peguilado na dose de 50 mg/m2 a cada 4 semanas nos estudos clinicos. Os eventos adversos
relacionados ao tratamento mais frequentemente relatados foram eritrodisestesia palmo-plantar
(EPP) (46,1%) e estomatite (38,9%) (veja Tabela 3). Esses efeitos foram principalmente leves, com
casos graves (Grau lll) relatados em 19,5% e 8,0%, respectivamente, e casos com risco de morte
(Grau V) relatados em 0,6% e 0,8%, respectivamente. Esses resultados raramente levaram a uma
descontinuidade permanente do tratamento (<5% e <1%, respectivamente).

Tabela 3 - Efeitos Indesejaveis Relacionados ao Tratamento Relatados
em Estudos Clinicos de Cancer de Ovario (=.5% de pacientes tratadas
com cloridrato de doxorrubicinalipossomal peguilado) por Gravidade
(Graus lll & V), Sistema Corporal e Termo Preferencial (n=512)
Eventos Adversos por Sistema Grau |l Grau Iy Total
Corporal 9 o %
Corpo como umtodo
Astenia 7 - 34
Doenga na membrana da mucosa 3 - 15
Febre < e 9
Dorabdominal 2 e ]
Dof 1 - I
SistemaDigestério
Ectomatite g < 29
Mauseas 4 < 38
Yamitos 4 < 24
Constipagio < - 13
Anorexia < - 12
Diarreia 2 e 12
Dispepsia < S &
SistemaHémico e Linfatico
Leucopenia 7 2 23
Anemia 6 <1 a2
Meutropenia 9 3 a2
Trombocitopenia 1 il 11
Sistema Nervoso
Parestesia <1 - 8
Sonoléncia < 5 5
Sistema Respiratorio
Faringite <1 - 6
Pele e Apéndices
Sindrome maoc-pé (EPF) 20 <1 46
Erupcaocutanea 5) <1 25
Alopecia 1 - 17
Descoloragao dapele - - 6
Peleseca - - 3
" Eritrodisestesia palmo-plantar.

A mielossupressao foi principalmente de leve a moderada e passivel de tratamento. A leucopenia
foi o efeito adverso hematol6gico mais frequentemente relatado, seguido por anemia, neutropenia
e trombocitopenia. Efeitos hematoldgicos com risco de morte (Grau V) foram relatados em uma
incidéncia de 1,6%, 0,4%, 2,9% e 0,2%, respectivamente. Raramente foi necesséario suporte com
fator de crescimento (<5%) e a transfusao foi necessaria em aproximadamente 15% das pacientes
(veja POSOLOGIA).

Outros efeitos indesejaveis descritos com menor frequéncia (1 a 5%) incluiram edema periférico,
moniliase oral, vasodilatacdo, ulceragdo na boca, prurido, reacdo alérgica, desidratacdo, dispnéia,
erupgao vésico-bolhosa, calafrios, infeccao, perda de peso, esofagite, afeccado de pele, dermatite
exfoliativa, distdrbio cardiovascular, dor toracica, tontura, erup¢do maculopapular, gastrite, mialgia,
dor nas costas, depressao, insonia, disfagia, aumento da tosse, sudorese, nauseas e vomitos, mal-



estar, alteracdo do paladar, infeccdo do trato urinério, conjuntivite, acne, gengivite, herpes zoster,
anemia hipocrdmica, ansiedade, vaginite, dor de cabecga, flatuléncia, boca seca, caquexia,
neuropatia, hipertonia, Glcera na pele e disuria.

No subgrupo de 410 pacientes com cancer de ovario, alteragfes laboratoriais clinicamente
significativas em estudos clinicos com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado incluiram
aumentos da bilirrubina total (geralmente em pacientes com metastases hepaticas) (5%) e dos
niveis séricos de creatinina (5%). Medidas clinicamente significativas, como neutropenia (11,4%),
anemia (5,7%) e trombocitopenia (1,2%) Graus Ill e IV, foram baixas. Elevagbes de AST foram
descritas com menor frequéncia (<1%). Sepse relacionada a leucopenia foi observada raramente
(<1%).

Pacientes com tumores sdlidos: Em um estudo maior de 929 pacientes com tumores sélidos (incluindo cancer de
mama e de ovario), predominantemente tratados com uma dose de 50 mg/m2 a cada 4 semanas, o peffil de
seguranga e a incidéncia de efeitos adversos foram comparaveis aqueles de pacientes tratados em estudos clinicos
pivotais de cancer de mama e de ovario.

Pacientes com mieloma mdltiplo: Em um estudo clinico fase Il com 646 pacientes com mieloma muttiplo que
receberam pelo menos uma terapia anterior, 318 pacientes foram tratados com a terapia combinada de cloridrato de
doxorrubicina lipossomal peguilado 30 mg/m2 administrado por infus&o intravenosa por uma hora no dia 4 (D4)
acompanhado da administrac&o de bortezomibe na dose de 1,3 mg/m2 nos dias 1, 4, 8 e 11 a cada trés semanas ou
bortezomibe em monoterapia. Veja Tabela 4 para os efeitos adversos relatados em > 5% dos pacientes tratados com
a terapia combinada de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado mais bortezomibe.

Neutropenia, trombocitopenia e anemia foram os eventos hematoldgicos mais frequentemente relatados com a terapia
combinada de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado mais bortezomibe e com a monoterapia com
bortezomibe. A incidéncia de neutropenia de grau lll e IV foi maior no grupo da terapia combinada do que no grupo da
monoterapia (28% vs. 14%). A incidéncia de trombocitopenia de graus 3 e 4 foi maior no grupo da terapia combinada
do que no grupo da monoterapia (22% vs. 14%). A incidéncia de anemia foi similar em ambos os grupos de
tratamento (7% vs. 5%).

A estomatite foi mais frequentemente relatada no grupo da terapia combinada (16%) do que no grupo da monoterapia
(3%), e a maioria dos casos foi de gravidade grau Il ou menor. Estomatite de grau Il foi reportado em 2% dos
pacientes no grupo da terapia combinada. Nenhuma estomatite de grau IV foi reportada.

Néuseas e vomitos foram mais frequentemente reportados no grupo da terapia combinada (40% e 28%) do que no
grupo da monoterapia (32% e 15%) e foram na sua maioria de gravidade grau | e Il.

A descontinuidade do tratamento de um ou de ambos os farmacos devido a eventos adversos foi observada em 38%
dos pacientes. Os eventos adversos comuns que levaram a descontinuidade do tratamento do bortezomibe e
cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado incluiram EPP, neuralgia, neuropatia periférica, neuropatia
sensorial periférica, trombocitopenia, diminui¢do da fragédo de ejecdo e fadiga.



Tabela 4 - Efeitos Indesejaveis Relacionados ao Tratamento Relatados
em Estudos Clinicos de Mieloma Multiplo MMY-3001 (cloridrato de
doxorrubicina lipossomal peguilado 30 mgim?LV. ho diad em associagao
com bortezomjbe) (31% dos pacientes tratados com cloridrato de

doxeorrubicina B:ussomal pe%uladu} por Gravidade, Classe de Sistema

Organico (MedDRA) e Termo Preferencial
Mieloma Multiplo | MielomaMultiplo
Eventos Adversos por todas as %ravidadeg Graus Y
Sistema Corporal n=218 N=318
(%] ()
Infecgbes einfestagdes
Herpes simples g 8]
Herpeszoster 5] 1
Nasofaringite 3 0
Candidiase oral 1 0
Freumonia . ) . 3 2
Infecgao dotrato respiratdrio supenior 4 <
Disturbios no sangue e sistema
linfatico
Anemia _ 18 7
MNeutropeniafebril 5) 2
Leucopenia g &
Linfopenia 2 <1
MNeutropenia 3 28
Trombocitopenia X e




Disturbios metabolicos e

nutricionais
Anorexia ) 5] 1
Diminuigao do apetite g <
Desidratacéo 3 <
Hipercalemia 2 <
Hipocalcemia 1 <
Hipocalemia 2 2
Hipomagnesemisa 2 1]
Hiponatremia 1 <1
Disturbios psiquiatricos
Ansiedade 2 =1
Insdnia 5 ]
Disturbios do sistemanervoso
Tontura g i
Disestesia 1 1]
Digesia 5 ]
Dorde cabeca 10 <
Hipoestesia 2 0
Letargia 3 =1
Meuralgia 14 3
MNeuropatia & 1
Parestesia g <
Meuropatia periférica g 2
MNeuropatia sensorial periférica 10 <1
Polineuropatia g ]
Sincope 1 =1
Disturbios nos clhos
| Conjuntivite 3 0
Disturbios Vasculares
Rubar 2 0
Hipertensao 1 <1
Hipotensdo o 4 1
Hipotenséo ortostatica 3 <
Flehite 1 0
Disturbios respiratorios,
toracicos e do mediastino
Tosse 3 a
Dispneia 5 <
Epistaxe 2 =1
Dispnéiade esfargo Z <
Disturbios gastrintestinais
Dorabdorrinal 7 <1
Estomatite aftosa 1 0
Constipacao 2 <1
Diarreia 35 7
Bocaseca 2 0
Dispepsia 5 <1
Disfagia 2 =1
Ulceragao naboca 1 0
MNauseas 40 2
Estomatite ) 16 2
Dorabdominal superior 4 <
Yomitos ] 4
Disturbios na pele etecidos
subcutaneos
Dermatite alergica 1 0
Alopecia _ 2 0
Erupcéo pormedicamentos 2 ]
Peleseca 5 0
Entem@ | 5 8
rupcan papular 2
Petéquia 2 1]
EPP? 16 5
Prurido ) =1
Erupcan ; i <
Hiperpigmentagao na pele 3 ]
Disturbios musculoesqueléticos
e tecidos conectivos
Artralgia 4 <
Espasmos musculares 2 0
Fragueza muscular 2 0




Dar no peito musculoesquelética 1 ]
Dar muscoesquelética 1 Q
Mialgia _ 3 0
Dornas extremidades o ]
Disturbios no sistemareprodutor

& mamas
| Fritema escrotal | =1
Disturbios gerais e condigGes do

localde aplicagéo

Astenia 16 5
Chiados 4 0
Fadiga e 5
Hipeftermia _ 2 <
Doenca similar a gripe 3 <
hal-estar 5 ]
Edema periférico 4 a
Firexia 18 <1
Investigacionais

Aumento da alanina aminotransferase 1 0
Aumento da aspartato aminotransferase 3 0
Aumento da creatinina serica 2 0
Diminuicao da fra¢ao de ejecéo 2 0
Diminuic&o dopeso g 1]
*EPF - Eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome méao-pé).

Pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado & sindrome da imunodeficiéncia adquirida: Os
estudos clinicos abertos e controlados, realizados em pacientes com sarcoma de Kaposi
relacionado & sindrome da imunodeficiéncia adquirida tratados com dose de 20 mg/m2 de
cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado cada 2 a 3 semanas, demonstram que o efeito
colateral mais frequente e considerado relacionado ao cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado foi a mielossupresséao, que ocorreu em aproximadamente metade dos pacientes.

A leucopenia é o efeito indesejavel mais frequente dessa populacdo tratada com cloridrato de
doxorrubicina lipossomal peguilado, podendo-se também esperar neutropenia, anemia e
trombocitopenia. Esses efeitos podem ocorrer no inicio do tratamento. A toxicidade hematolégica
talvez exija uma reducéo da dose ou que se suspenda ou adie o tratamento. A administragdo de
DOXOPEG devera ser suspensa temporariamente quando o nimero absoluto de neutrdfilos for
<1.000/mm3 e/ou o nimero de plaquetas for <50.000/mm3. O G-CSF (ou GM-CSF) pode ser
administrado como tratamento concomitante para auxiliar a recuperagdo do hemograma quando o
nimero absoluto de neutrdfilos for <1.000/mm3 nos ciclos seguintes. A toxicidade hematoldgica
para pacientes com cancer de ovario € menos grave do que no grupo com sarcoma de Kaposi
relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (veja se¢do anterior: Pacientes com céncer

de ovario).

Outros efeitos colaterais observados com frequéncia (> 5%) foram nauseas, astenia, alopecia,
febre, diarreia, rea¢cdes agudas associadas com a infus@o e estomatite.

Nos estudos clinicos realizados com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado, foram
observados frequentemente (> 5%) efeitos adversos respiratérios, que talvez se relacionem com
infecgBes oportunistas na populacdo com sindrome da imunodeficiéncia adquirida. As infecgbes
oportunistas sdo observadas em pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida depois da administracdo de cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado e com frequéncia em pacientes com imunodeficiéncia induzida pelo HIV. As infeccbes
oportunistas observadas com maior freqiiéncia nos estudos clinicos foram candidiase,
citomegalovirose, herpes simples, pneumonia por Pneumocystis carinii e complexo Mycobacterium
avium.

Outros efeitos secundarios observados com menor frequéncia (<5%) incluiram eritrodisestesia
palmo-plantar, moniliase oral, nduseas e vomitos, perda de peso, erupgdo cutanea, ulceracdes na
boca, dispneia, dor abdominal, reacdo de hipersensibilidade incluindo reac¢des anafilaticas,
vasodilatagdo, tontura, anorexia, glossite, constipacdo, parestesias, retinite e confusdo mental.



Alterag@es laboratoriais clinicamente significativas ocorreram frequentemente

(> 5%) em estudos clinicos com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado. Elas incluiram
elevagbes de fosfatase alcalina e elevagcdes em AST e bilirrubina que se acredita sejam
relacionadas a doenca e ndo ao cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado. A redugéo da
hemoglobina e das plaquetas foi descrita menos frequentemente (<5%). Sepse relacionada a
leucopenia foi observada raramente (<1%). Algumas dessas anormalidades podem ter sido
relacionadas a infeccdo por HIV e ndo ao cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado.

Todos os pacientes: Em 100 de 929 pacientes (10,8%) com tumores sélidos foi descrita reacao
associada a infusdo durante o tratamento com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado
definida pelos seguintes termos: reacdo alérgica, reacdo anafilactéide, asma, edema de face,
hipotenséo, vasodilatagcdo, urticaria, dor nas costas, dor toracica, calafrios, febre, hipertenséo,
taquicardia, dispepsia, nauseas, tontura, dispneia, faringite, erupcdo cutanea, prurido, sudorese,
reagdo no local da inje¢céo e interacdo medicamentosa. Os indices de descontinuidade permanente
do tratamento foram raramente relatados em 2%. Uma incidéncia semelhante de rea¢fes a infusdo
(12,4%) foi observada nos estudos clinicos pivotais de cancer de mama. O indice de
descontinuidade permanente do tratamento também foi semelhante em 1,5%. Em pacientes com
mieloma multiplo em tratamento com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado mais
bortezomibe, rea¢8es relacionadas a infusdo foram relatadas em 3%. Em pacientes com sarcoma
de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida, as reagfes associadas com a
infusdo se caracterizaram por rubor, falta de ar, edema facial, cefaléia, calafrios, dor nas costas,
aperto no peito ou na garganta e/ou hipotensdo, e podem ser esperadas na incidéncia de 5% a
10%. Muito raramente, foram observadas convulsdes em relacdo as reacdes de infusdo. Em todos
0s casos, os efeitos colaterais ocorreram durante o primeiro ciclo de tratamento. A suspensao
temporaria da infusdo resolve essas reagfes sem o0 uso de qualquer tratamento sintomatico. Em
praticamente todos os pacientes, o tratamento com cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado pode ser reiniciado depois da resolugdo de todos os sintomas, sem recorréncia. As
reacdes a infusdo raramente ocorrem novamente depois do primeiro ciclo de tratamento com
cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado.

Mielossupressdo associada com anemia, trombocitopenia, leucopenia e raramente neutropenia
febril foram relatadas em pacientes tratados com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado.

Em pacientes que receberam infusGes continuas de cloridrato de doxorrubicina convencional, foi
descrita estomatite, que também apareceu com frequéncia nos pacientes que receberam cloridrato
de doxorrubicina lipossomal peguilado. Esse distlrbio ndo impediu que os pacientes completassem
o tratamento e, em geral, ndo exigiu ajustes de posologia, a ndo ser que a estomatite afetasse a
capacidade de ingestdo de alimentos pelo paciente. Nesse caso, 0s intervalos entre as doses
podem ser prolongados em 1 a 2 semanas, ou deve-se reduzir a dose.

A eritrodisestesia palmo-plantar se caracteriza por erupgdes cutdneas dolorosas com eritema
macular. Os pacientes que apresentam essa afec¢éo geralmente passam a té-la depois de dois ou
trés ciclos de tratamento. Na maioria dos casos, ela desaparece em uma ou duas semanas, com
ou sem tratamento com corticosteréides. Piridoxina na dose de 50 a 150 mg por dia é usada para
profilaxia e para tratamento de eritrodisestesia palmo-plantar. Outras estratégias para evitar e tratar
essa afeccdo podem ser iniciadas de 4 a 7 dias depois do tratamento com cloridrato de
doxorrubicina lipossomal peguilado e incluem manter frios as méos e 0s pés pela exposi¢cédo a agua
fria (compressas, banhos ou natacdo), evitar calor e agua quente em excesso e manté-los
descobertos (sem meias, luvas ou sapatos apertados). A eritrodisestesia palmo-plantar parece
estar relacionada a dose e ao esquema posologico e pode ser reduzida ampliando-se o intervalo
de administracdo em 1 a 2 semanas ou reduzindo-se a dose. No entanto, a reagdo pode ser grave
e debilitante em alguns pacientes e pode ser necessério suspender o tratamento.

Uma incidéncia aumentada de insuficiéncia cardiaca congestiva estd associada a terapia com
doxorrubicina em doses cumulativas >450 mg/m2 ou em doses menores para pacientes com



fatores de risco cardiaco. Biépsias endomiocardicas em nove dentre dez pacientes com sarcoma
de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida que receberam doses
cumulativas da cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado maiores que 460 mg/m2 nio
indicam quaisquer evidéncias de miocardiopatia induzida por antraciclina. A dose de DOXOPEG
recomendada para pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida é de 20 mg/m2 a cada duas a trés semanas. A dose cumulativa em que a
cardiotoxicidade se tornaria um motivo de preocupacdo para esses pacientes com sarcoma de
Kaposi relacionado a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (>400 mg/m2) exigiria mais de 20
ciclos de terapia com DOXOPEG durante 40 a 60 semanas.

Além disso, foram realizadas bidpsias endomiocérdicas em 8 pacientes com tumor sélido com
doses cumulativas de antraciclina de 509 mg/m2 a 1.680 mg/m2. A variacdo da pontuacdo de
cardiotoxicidade de Billingham foi de graus 0 a 1,5. Esses critérios de classificagdo séo
compativeis com toxicidade cardiaca ausente ou leve.

No estudo clinico pivotal fase Ill de cancer de mama comparando cloridrato de doxorrubicina
lipossomal peguilado (50 mg/m2 a cada 4 semanas) com doxorrubicina (60 mg/m2 a cada 3
semanas), 10 de 254 pacientes randomizados para receber cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado versus 48 de 255 pacientes randomizados para receber doxorrubicina satisfizeram os
critérios definidos pelo protocolo para toxicidade cardiaca durante o tratamento e/ou
acompanhamento. A toxicidade cardiaca foi definida como uma reducdo de 20 pontos percentuais
ou mais em relagdo ao valor basal se a fracdo de eje¢cdo do ventriculo esquerdo (FEVE) em
repouso tiver permanecido na faixa normal, ou uma reducdo de 10 pontos percentuais ou mais, se
a FEVE tiver se tornado anormal (abaixo do limite inferior da normalidade). O risco de
desenvolvimento de um evento cardiaco em funcdo do acumulo da dose de antraciclina foi
significativamente menor com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado quando comparado
a doxorrubicina (RR[doxorrubicina/ cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado]= 3,16,
p<0,001).

Os pacientes foram avaliados também quanto aos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC). Nenhum dos 10 pacientes do grupo do cloridrato de doxorrubicina lipossomal
peguilado que apresentavam toxicidade cardiaca segundo os critérios de FEVE desenvolveu sinais
e sintomas de ICC. Por outro lado, 10 dos 48 pacientes do grupo da doxorrubicina que
apresentavam toxicidade cardiaca

pelos critérios FEVE também desenvolveram sinais e sintomas de ICC.

Em pacientes com tumores sélidos, incluindo um subgrupo de pacientes com cancer de ovario e de
mama tratados com dose de 50 mg/m2 por ciclo com doses cumulativas de até 1.539 mg/m2, a
incidéncia de disfuncdo cardiaca clinicamente significativa foi baixa. Dos 929 pacientes tratados
com 50 mg/m2 por ciclo de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado, a medida inicial da
fracdo de ejecao de ventriculo esquerdo (FEVE) e, pelo menos, uma medida de seguimento foram
conduzidas em 418 pacientes e avaliadas pelo mapeamento MUGA. Desses 418 pacientes, 88
tinham uma dose cumulativa de antraciclina >400 mg/m2, um nivel de exposi¢do associada a um
risco aumentado de toxicidade cardiovascular com a formulagdo convencional de doxorrubicina.
Apenas 13 desses 88 pacientes (15%) apresentaram pelo menos uma alteracdo clinicamente
significativa de FEVE, definida como um valor de FEVE menor do que 45% ou uma reducgéo de,
pelo menos, 20% a partir do valor basal. Além disso, somente 1 paciente (que recebeu uma dose
cumulativa de 944 mg/m2) interrompeu o tratamento em estudo por causa de sintomas clinicos de
insuficiéncia cardiaca congestiva.

Embora necrose local tenha sido observada muito raramente ap0s o extravasamento, deve-se
considerar que cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado é um agente irritante. Os estudos
em animais indicam que a administracdo de cloridrato de doxorrubicina como férmula lipossomal
reduz o potencial de ocorréncia de uma lesdo por extravasamento. Se ocorrerem sinais ou
sintomas de extravasamento (como queimacdo e eritema), a infusdo deve ser imediatamente



suspensa e se deve prosseguir usando outra veia. A aplicagdo de gelo sobre o local de
extravasamento durante aproximadamente 30 minutos talvez seja Util para aliviar a reacao local.
DOXOPEG néao deve ser administrado por via intramuscular ou subcutanea.

Com a administracéo de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado, raramente ocorreu um
reaparecimento de reacdo cutédnea provocada por radioterapia anterior.

Apl6s a colocacdo de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado no mercado, condi¢fes
graves na pele, incluindo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidermal
toxica, foram muito raramente relatadas.

Pacientes com cancer possuem risco aumentado para doenca tromboembdlica. Em pacientes
tratados com cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado, casos de tromboflebite e trombose
venosa foram raramente relatados, assim como raros foram os casos de embolismo pulmonar.

POSOLOGIA

DOXOPEG apresenta propriedades farmacocinéticas exclusivas e ndo deve ser usado de forma
intercambiavel com outras formulacgées de cloridrato de doxorrubicina convencional.

DOXOPEG deve ser administrado apenas sob supervisdo de um profissional qualificado,
especializado na administracdo de agentes citotoxicos.

Cancer de ovario/mama : DOXOPEG é administrado por via intravenosa em dose de 50 mg/m2
uma vez a cada 4 semanas enquanto a doenga ndo progredir e a paciente continuar a tolerar o
tratamento.

Para doses <90 mg: diluir DOXOPEG em 250 mL de soro glicosado a 5%.

Para doses >90 mg: diluir DOXOPEG em 500 mL de soro glicosado a 5%.

Para reduzir o risco de reagfes a infusdo, a dose inicial € administrada em velocidade igual ou
inferior a 1 mg/minuto. Se néo for observada nenhuma reacéo a infusdo, as infus6es subsequentes
de DOXOPEG podem ser administradas ao longo de um periodo de 60 minutos.

No programa de estudos clinicos do cancer de mama, foi permitida uma modificagdo da infuséo
para aquelas pacientes que apresentam uma reacao a infusdo, da seguinte maneira:

Cinco por cento (5%) da dose total foi infundida lentamente ao longo dos primeiros 15 minutos. Se
tolerada sem reacéo, a velocidade de infusdo foi dobrada nos 15 minutos seguintes. Novamente
tolerada, a infuséo foi completada ao longo da hora seguinte, para um tempo total de infusdo de 90
minutos.

Infusdes subsequentes de DOXOPEG podem ser administradas ao longo de um periodo de 60
minutos.

Mieloma Multiplo. DOXOPEG é administrado na dose de 30mg/m2 no dia 4 da terapia de 3
semanas com bortezomibe a uma infuséo de 1 hora administrada imediatamente apés a infusao de
bortezomibe. A terapia com bortezomibe consiste na administracéo de 1,3 mg/m2 nos dias 1, 4, 8 e
11 a cada 3 semanas. A dose deve ser repetida enquanto o0s pacientes responderem
satisfatoriamente e tolerarem o tratamento.
Para doses < 90mg: dilua DOXOPEG em 250 mL de soro glicosado a 5% (50mg/mL) para infusao.
Para doses > 90mg: dilua o DOXOPEG em 500 mL de soro glicosado a 5% (50mg/mL) para
infuséo.
O cateter e o tubo intravenosos devem ser lavados com soro glicosado a 5% para infusdo entre a
administracdo dos 2 medicamentos. A dose do dia 4 de ambos os medicamentos pode ser adiada
por até 48 horas, se clinicamente necessério. As doses de bortezomibe devem ser administradas
em intervalos de, no minimo, 72 horas. A primeira infusdo de DOXOPEG deve ser administrada
durante 90 minutos, conforme segue:

10 mL nos primeiros 10 minutos

20 mL nos proximos 10 minutos

40 mL nos préximos 10 minutos



entdo, conclua a infusdo durante um total de 90 minutos.
As doses subsequentes de DOXOPEG serdo administradas durante 1 hora, conforme toleradas.
Se ocorrer uma reacéo a infusdo de DOXOPEG, interrompa a infusdo. Apds 0s sintomas terem
sido resolvidos, tentar administrar o conteddo remanescente de DOXOPEG durante 90 minutos,
conforme segue:
- 10 mL nos primeiros 10 minutos

20 mL nos proximos 10 minutos

40 mL nos préximos 10 minutos

entdo, concluir a infusdo remanescente durante um total de 90 minutos.

A infus@o pode ser administrada através de uma veia periférica ou um acesso central.

Pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindr  ome da imunodeficiéncia adquirida

DOXOPEG deve ser administrado por via intravenosa na dose de 20 mg/m2 a cada duas ou trés
semanas. Os intervalos menores que 10 dias devem ser evitados ja que ndo se pode descartar a
possibilidade de acimulo do farmaco e de toxicidade crescente. Os pacientes devem ser tratados
durante dois a trés meses para obter uma resposta terapéutica. O tratamento deve continuar de
acordo com a necessidade para manter a resposta terapéutica.

DOXOPEG, diluido em 250 mL de soro glicosado a 5%, é administrado por infuséo intravenosa ao
longo de 30 minutos.

Todos os pacientes : Se o paciente apresentar sintomas ou sinais iniciais de reagdo a infuséo,
interrompa imediatamente a infusdo, administre os medicamentos apropriados (anti-histaminicos
e/ou corticosteréide de agdo imediata) e reinicie em velocidade baixa.

N&o se deve administrar DOXOPEG na forma de inje¢do em bolus, nem como solugéo néo diluida.
Recomenda-se que a via de infusdo de DOXOPEG seja conectada através de um equipo em Y
como uma infusdo intravenosa de soro glicosado a 5% para se obter diluicdo maior e reduzir ao
minimo o risco de trombose e extravasamento. A infusdo pode ser administrada através de uma
veia periférica. DOXOPEG né&o deve ser administrado por via intramuscular ou subcutanea. Nao
use filtros em linha.

Para tratar eventos adversos, como eritrodisestesia palmo-plantar (EPP), estomatite ou toxicidade
hematolégica, a dose pode ser reduzida ou retardada. OrientagBes para modificacdo da dose de
DOXOPEG secundaria a esses efeitos adversos sdo fornecidas nas tabelas seguintes. A
classificacdo de toxicidade nessas tabelas se baseia no National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria (NCI-CTC).

As tabelas para eritrodisestesia palmo-plantar (Tabela 5) e estomatite (Tabela 6) oferecem o
esquema seguido para modificacdo de dose em estudos clinicos de tratamento de cancer de
mama ou de ovario (modificagdo do ciclo de tratamento recomendado de 4 semanas). Se essas
toxicidades ocorrerem em pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, o ciclo de tratamento recomendado de 2 a 3 semanas pode ser

modificado de forma semelhante.

A tabela para toxicidade hematoldgica (Tabela 7) oferece o esquema seguido para modificagdo da
dose em estudos clinicos de tratamento de pacientes com cancer de mama ou de ovario. A

modificacdo da dose em pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida é abordada em REACOES ADVERSAS.

Orientacdes para Modificacdo da Dose de DOXOPEG



Tabela5 -ERITRODISESTESIAPALMO-PLANTAR

Grau de
toxicidade na

Semana apos dose préviade DOXOPEG®

avaliacéo atual Semanad Semanab Semana6
Graul: Administre Administre Reduza adose
(eriterna leve, novamente 4 menoy  novamente a em 25%:; volte
ederna ou que o pacienteterha Menas gue o aointervalode 4

descamagio nao
interferndo com
atividades diarias)

sofrido previamerte

stomatite graus Il oy
I'Y. Messecaso,

aguarde mais uma

sermana

aciente tenha
Eofridotoxicidade de
pele graus Il ou Y.
MNeésse caso,
aguarde mais uma
semana

semanas

Graull:
(eritema,
descamacgao ou
edema que
interferem, mas
nao impedem,
atividades fisicas
narmais.
Peguenas bolhas
ou ulceragies
menores do que
2 cm de didmetro)

Graulll:
(holhas,
ulceragao ou
edema
interferindo com a
caminhada ou
atividades
normais diarias,
naoconsegue
usar roupas
narmais

Aguarde mais uma
semana

Aguarde mals uma
semana

Aguarde mais uma
Semana

Aguarde mais uma
semana

Reduzaadose
em 25%; volte
ao intervalo
ded semanas

INtErrompa o
tratarmento

Grau IV:
(processo difuso
ou local
arovocando
complicagdes
infecciosas ou
estado de
restricao ao leito
ou internagaa)

Aguarde mais uma
semana

Aguarde mais uma
semana

Interrompa o
tratamento




Tabela6 -ESTOMATITE

Grau de Semana apos dose prévia de DOXOPEG®
toxicidade na
avaliagio atual Semana4 Semana5s Semana6
Graul: Administre Administre Reduza adose
(ulceras novamente amenoq novamentea | em25%;volte ao
indolores, eritema | que opacierteterhal  menos queo intervalo de 4
o sensibilidade | sofrido previamente acients tenha Semanas ou
G stomatite graus Nl oy SOIEidO previamente [ interrompa o
IV Nessecaso, |estomatite graus|ll|  tratamenta de
aguardemaisuma | ouly. Nesse caso, | acordocoma
sermana aguarde mais uma avaliacio do
semana médico
Graull: Aguarde mais uma |Aguarde mais uma |Reduzaadose em
(eritermna SEmana semana 25%: volte ao
doloroso, edema intervalo de 4
ou Ulceras, mas semanas ou
consegue cumer) |nterr|:|mpa ]
tratamento de
acordocoma
avaliacio do
meédica.
(Gr;lu I: ol Aguarde mais urna  [Aguardemals Uma [interrampa o
eriterma doloroso | semana SEMmMana
gdema ol i tratarmento
dlceras, mas nao
CONSEQUE COMEr)
Grau IV: (requerAguarde mais uma  |Aguarde mais uma |Interrompao

supoarte parenterall semana semana tratamento
ou enteral)

Tabela7 - TOXICIDADE HEMA'I:OLO GICA-TRATAMENTO
DE PACIENTES COM CANCERDE OVARIO

GRAU [NEUTROFILCS| PLAQUETAS MODIFICAG AC

Apligue o tratamento novamente
Graul | 1500 a 1800 |75.000 z 150.000 ggrﬁredu;éu dadose

Aguarde até que os neotrofilos = 1500

Grau Il |[1000a <1500 |20.000 a< 75.000f e plaguetas = 75.000; administre
novamente sem redugdo de dose.

Aguarde até que os neutrofilos = 1500 e
Graulll| 500 21000 |25.000 a <= 50.000) plaguetas = 75.000, administre
novamente sem reducdo da dose.

Aguarde até que os neutrofilos = 1500 e
as plaguetas = 75000, reduza a dose

Grau Iv =500 = 95000 em 25%-: oy continue dose plena com
suporte de fator de crescimenta.

Para pacientes com mieloma multiplo tratados com DOXOPEG em combinacao com bortezomibe
que apresentam EPP ou estomatite, a dose de DOXOPEG deve ser modificada conforme descrito
na Tabela 5 e na Tabela 6 acima, respectivamente. Para informag¢des mais detalhadas sobre a
dosagem e os ajustes da dosagem de bortezomibe, consulte a bula do bortezomibe.



Tabela8 -AJUSTES DADOSAGEMDATERAPIADE COMBINACAO DE
DOXOPEG + BORTEZOMIBE —PACIENTES COM MIELOMA M

LTIPLO

Situacgao da Paciente

DOXOPEG

Bortezomibe

Febre z 38°C e
AMNC < 1.000/mm?

Mao administrar esse
ciclo se antes do Dig
4 seapdsoDiad,
reduzir a proxima
dose em 25%.

Feduziraproxima
dose em 25%.

Erm qualquer dia da
administracao do
medicamento aposo
Dia 1 de cadaciclo
Cortagemde

MNao administrar esse
ciclo se antes do Dia 4,
se apos 0 Diad, reduzir
apraxima dose em 25%
nos ciclos seguintes se

Mao administrar a dose;
se Z oumais doses nao
forem administradas em
um ciclo, reduzir a dose
em 25% nos ciclos

o bortezomibe for

! .. |seguintes.
reduzido comrelacéo a

ﬂlaquetas =25 .000/mm?
emoglobina <8g/dl

AMC = 500/mm? toxicidade
hematoldgica”
Texdcidade N&o administrar a dose |MNao administrar a dose

ate recuperacéo ao Grau
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bortezomibe

Pacientes com fungdo hepatica comprometida  : A farmacocinética de cloridrato de doxorrubicina
lipossomal peguilado determinada em pequeno numero de pacientes com niveis elevados de
bilirrubinas totais ndo difere daquela de pacientes com bilirrubinas totais normais; no entanto, até
que se tenha mais experiéncia, a dose de DOXOPEG em pacientes com funcdo hepatica
comprometida deve ser reduzida com base na experiéncia do programa de estudo clinico ovariano
e de mama, como se segue: no inicio da terapia, se a bilirrubina estiver entre 1,2 e 3,0 mg/dL, a
primeira dose é reduzida em 25%. Se a bilirrubina for >3,0 mg/dL, a primeira dose é reduzida em
50%. Se o paciente tolerar a primeira dose sem aumento de bilirrubina sérica ou enzimas
hepaticas, a dose para o ciclo 2 pode ser aumentada até o nivel de dose seguinte, isto &, se
reduzida em 25% para a primeira dose, aumente para dose plena para o ciclo 2; se reduzida em
50% para a primeira dose, aumente para 75% da dose plena para o ciclo 2. A dose pode ser
aumentada até a dose plena para ciclos subsequentes, se tolerada. DOXOPEG pode ser
administrado a pacientes com metastases hepaticas e elevacdo concomitante de bilirrubinas e
enzimas hepaticas até 4 vezes o limite superior do intervalo normal. Antes da administracédo de
DOXOPEG, avalie a funcao hepética usando os exames laboratoriais clinicos convencionais, como
ALT/AST, fosfatase alcalina e bilirrubinas.

Pacientes com fun¢éo renal comprometida : Como a doxorrubicina é metabolizada pelo figado e
excretada na bile, ndo deve ser necesséaria modificacdo de dose de DOXOPEG. A andlise com
base populacional confirma que altera¢cdes da fungé@o renal no intervalo testado (depuracdo de
creatinina estimada de 30 a 156 mL/min) ndo alteram a farmacocinética de DOXOPEG. Nenhum
dado farmacocinético esta disponivel em pacientes com depuragdo de creatinina abaixo de 30
mL/min.

Pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a sindr  ome da imunodeficiéncia adquirida e
esplenectomizados : Como ndo se tem experiéncia com DOXOPEG em pacientes
esplenectomizados, ndo se recomenda a sua administracao.

Pacientes pediatricos: Dados limitados de seguranca de estudos fase | indicam que doses de até

60 mg/m2 a cada 4 semanas s&o bem toleradas em pacientes pediatricos; no entanto, a eficacia
em pacientes abaixo dos 18 anos de idade nao foi estabelecida.



Pacientes idosos: A andlise com base populacional demonstra que a idade no intervalo testado
(21 a 75 anos) ndo altera significativamente a farmacocinética de cloridrato de doxorrubicina
lipossomal peguilado.

InstrugBes para uso e manipulagéo

NAO USAR MATERIAL COM EVIDENCIA DE PRECIPITACGAO OU PRESENCA DE QUALQUER
OUTRO TIPO DE PARTICULAS.

Deve-se proceder com cuidado quando se manipula a solucdo de DOXOPEG. E necessario usar
luvas. Se DOXOPEG entrar em contato com a pele ou as mucosas, deve-se lavar imediata e
minuciosamente com agua e sabonete. DOXOPEG deve ser manipulado e descartado de forma
semelhante a utilizada para outros medicamentos contra o cancer.

Determinar a dose de DOXOPEG que vai ser administrada (com base na dose recomendada e na
superficie corporal do paciente). Colocar o volume apropriado de DOXOPEG em uma seringa
estéril. Deve ser observada técnica estritamente asséptica, jA que DOXOPEG ndo contém
conservantes nem agentes bacteriostaticos.

A dose apropriada de DOXOPEG deve ser diluida em soro glicosado a 5% antes da administragéo.
Para doses <90 mg, dilua DOXOPEG em 250 mL e para doses > 90 mg, dilua DOXOPEG em 500
mL de soro glicosado a 5%.

O uso de qualquer diluente, exceto o soro glicosado 5% para infuséo, ou a presencga de qualquer
agente bacteriostatico, como alcool benzilico, por exemplo, pode provocar a precipitacdo de
DOXOPEG.

Recomenda-se que o equipo de infusdo de DOXOPEG seja conectado através de equipo em Y a
um frasco com infusdo intravenosa de soro glicosado a 5%. A infusdo pode ser administrada
através de veia periférica. Nao use filtros em linha.

INCOMPATIBILIDADES : NAO MISTURE DOXOPEG COM OUTROS MEDICAMENTOS.

SUPERDOSAGEM

A superdose aguda com o cloridrato de doxorrubicina piora os efeitos téxicos da mucosite,
leucopenia e trombocitopenia. O tratamento da superdose aguda do paciente gravemente
mielossuprimido inclui internacdo, antibidticos, transfusdes de plaquetas e granuldcitos e
tratamento sintomatico da mucosite.

PACIENTES IDOSOS

A analise com base populacional demonstra que a idade no intervalo testado (21 a 75 anos) ndo
altera significativamente a farmacocinética de cloridrato de doxorrubicina lipossomal peguilado.
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