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FARMACEUTICA

| — IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

IDA®
cloridrato de idarrubicina
po liofilo injetavel

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

IDA® 5 mg (cloridrato de idarrubicina)

Cartucho contendo 1 frasco-ampola com 5 mg dedfifolinjetavel de cloridrato de idarrubicina + thpola
de vidro incolor com 5 ml de diluente.

IDA® 10 mg (cloridrato de idarrubicina)

Cartucho contendo 1 frasco-ampola com 10 mg deiddidol injetavel de cloridrato de idarrubicina +
1 ampola de vidro incolor com 10 ml de diluente.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: USO INJETAVEL POR VIA INTRAVE NOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO

IDA® 5 mg (cloridrato de idarrubicina)

- Frasco-ampola

cloridrato de idarrubicina.................... 5.mg
Excipiente: lactose monoidratada; agua para inggsav
- Ampola de diluente

agua para injetaveis............ccoeevvvvvvians 5ml

IDA® 10 mg (cloridrato de idarrubicina)

- Frasco-ampola

cloridrato de idarrubicina.................... 10.mg
Excipiente: lactose monoidratada; agua para inggsav
- Ampola de diluente

agua para injetaveis.........cccceevevveeeeecen 10 mi

Il - INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

IDA® (cloridrato de idarrubicina) p6 liéfilo € um agerantimitético e citotéxico comumente utilizado em
combinacdo em regimes quimioterapicos com outreatag citotoxicos em esquemas quimioterapicos.

IDA® (cloridrato de idarrubicina) é indicado para damaento das seguintes neoplasias:

- Leucemia néo linfocitica aguda (LNLA) (também derinada muitas vezes por leucemia mieloide aguda
(LMA)): em adultos para induzir remissédo na teragggrimeira linha ou para induzir remissédo emeprees
recidivantes ou resistentes.

- Leucemia linfocitica aguda (LLA): como tratamed®segunda linha em adultos e criangas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

ESTUDOS CLINICOS

Quatro estudos randomizados prospectivos, tréEbdse um na Italia, foram conduzidos para comparar
eficacia e seguranca de idarrubicina (IDR) com aaleorrubicina (DNR), cada qual em combinacdo com
citarabina, como tratamento de indugdo de paciemtiedtos com leucemia mieloide aguda (AML) n&o
tratados previamente. Estes dados s&o resumiddsbeda a seguir e demonstram taxas de remisséo
significativamente maiores para o regime de IDR dois dos trés estudos nos EUA e sobrevida total
significativamente mais longa para o regime de HdiRdois dos trés estudos nos EUA.
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Inducéo Taxa de remissao Sobrevida mediana
Posologia completa, (Dias)
em mg/mi- Todos pacientes Todos pacientes
Ao dia por 3 Dias randomizados randomizados
IDR DNR IDR DNR IDR DNR
EUA (Estudos IND)
1. MSKCC* 12b 50b 51/65+ 38/65 508+ 435
(Idade< 60 anos) (78%) (58%)
2. SEG** 12¢ 45¢ 76/111+ 65/119 328 277
(Idade> 15 anos) (69%) (55%)
3. Multicéntrico EUA 13c 45¢ 68/101 66/113 393+ 281
(Idade> 18 anos) (67%) (58%)
Estrangeiro (Estudo ndo IND)
GIMEMA*** 12c 45¢ 49/124 49/125 87 169
(Idade> 55 anos) (40%) (39%)

* Memorial Sloan Kettering Cancer Center

** Southeastern Cancer Study Group

*** Gruppo ltaliano Malattie Ematologiche Maligneelil Adulto

+ P total < 0,05, ndo ajustado para fatores prdagmssouendpointsmiltiplos

dPacientes que tinham leucemia persistente apdmeipo ciclo de indugéo receberam um segundo ciclo
®holus de 25 mg/fde citarabina IV seguida por 200 m§/por dia x 5 dias por infusdo continua

°100 mg/n de citarabina por dia x 7 dias por infuséo cormtinu

Nao ha consenso em relagdo a posologias opcioregsean utilizadas para a consolidacdo; entretasto,
seguintes posologias de consolidacdo foram usadasensaios controlados nos EUA. Os pacientes
receberam a mesma dose de antraciclina para alidagso como a utilizada para a inducéo.

Os Estudos 1 e 3 utilizaram 2 ciclos de tratametetcconsolidacéo consistindo de 12 ou 13 rigde
idarrubicina por dia por 2 dias, respectivamente40 ou 45 mg/fde DNR por dia por 2 dias) e citarabina
ou 25 mg/m por bolus IV seguido por 200 mgfpor dia por infuséo continua por 4 dias (EstudouL100
mg/nt por dia por 5 dias por infusdo continua (EstudoWBh periodo de descanso de 4 a 6 semanas é
recomendado antes de iniciar a consolidacdo e estmclos. A recuperacdo hematolégica é mandatdria
antes do inicio de cada ciclo de consolidagao.

O Estudo 2 utilizou 3 ciclos de consolidacado, adstiados em intervalos de 21 dias ou apos a reagder
hematolégica. Cada ciclo consistiu de 15 mg/m2dderubicina IV para 1 dose (ou 50 mg/m2 de DNR IV
para 1 dose), 100 mgfrde citarabina a cada 12 horas por 10 doses e @0 e 6-tioguanina oral para 10
doses.

Em caso de mielossupresséo grave, os ciclos seguenam dados com uma reducéo de 25% nas doses de
todos os farmacos. Além disto, este estudo incluniclos de tratamento de manutencéo (2 dias danees
antraciclina que foi usada na inducéo e 5 diastdeabina).

As toxicidades e a aplasia foram semelhantes duamducdo nos 2 bracos nos estudos dos EUA,cexcet
para um aumento de mucosite no braco de IDR emstumd@ Durante a consolidacao, a duracao de aplasia
no braco de IDR foi maior em todos os trés estedasnucosite foi mais frequente em dois estudosaride

a consolidacédo, as necessidades de transfuséao fioagores no braco de IDR nos dois estudos nos glsss
foram tabuladas e os pacientes nos bracos de IDEstumo 3 passaram mais dias tomando antibidtioos p
via IV (o Estudo 3 utilizou uma dose maior de idaicina).

O beneficio do tratamento de consolidacédo e de reagaio no prolongamento da duracdo da remissao e da
sobrevida ndo é comprovado.

A manutencado intensiva com idarrubicina ndo é recmtada tendo em vista a toxicidade consideravel
(incluindo ébitos na remisséo) apresentada peloepi@s durante a fase de manutencéo do Estudo 2.

Foi observada uma taxa de 6bitos de inducéo enemtasi no braco de IDR no ensaio italiano. Como isto
nado foi observado em pacientes de idade semelnastensaios nos EUA, pode-se especular que isto foi
devido a uma diferenga no nivel de cuidados derteipo
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

A idarrubicina é um anéalogo da daunorrubicina quéntercala ao DNA, interage com a topoisomerase ||
tem um efeito inibidor sobre a sintese do aciddentm. A falta do grupo metil na posicao 4 da aritlina
proporciona um composto de elevada lipofilia qusuiteaa em um aumento da captacdo celular quando
comparado com a doxorrubicina e a daunorrubicina.

Idarrubicina mostrou possuir uma poténcia maisaglavem relagdo a daunorrubicina e eficacia contra a
leucemia murina e linfomas por via IV e por vialofastudosin vitro em células humanas e murinas
resistentes a antraciclina mostraram um grau n@i® e resisténcia cruzada para a idarrubicinadma
comparada com a doxorrubicina e a daunorrubicistudds de cardiotoxicidade em animais evidenciaram
gue a idarrubicina tem um indice terapéutico metliogue a daunorrubicina e a doxorrubicina. O fpaic
metabdlito, idarrubicinol, mostroun vivo e in vitro, atividade antitumoral em modelos experimentais. N
rato, o idarrubicinol, administrado nas mesmas sldsefarmaco inalterado, é claramente menos cérdont

do que a idarrubicina.

Propriedades Farmacocinéticas

ApOs administragdo IV em pacientes com funcdesl reri@patica normais, a idarrubicina é eliminada da
circulagdo sanguinea com unp, tplasmatico terminal que varia entre 11 e 25 he@as metabolizada
amplamente em um metabdlito ativo, idarrubicinak & eliminado mais lentamente com um t1/2 plasmati
que varia entre 41 e 69 horas. O medicamento énelita por excrecao biliar e renal, na maior paote &
forma de idarrubicinol.

Estudos das concentragfes do medicamento nassébdlmlas nucleadas do sangue e células da medula
Ossea) em pacientes com leucemia, mostraram queoodps concentra¢des celulares de idarrubicina é
alcancado alguns minutos ap6s a injecdo. As coraggigs de idarrubicina e idarrubicinol nas células
nucleadas do sangue e nas células da medula G8seeem vezes maiores do que as concentracdes
plasméticas. A velocidade de desaparecimento deulileina no plasma e nas células foi quase comapbra
com uma vida média terminal de cerca de 15 horasd#& média terminal do idarrubicinol foi de cedm

72 horas.

Populacdes Especiais

Prejuizo na funcao hepatica e renal

A farmacocinética da idarrubicina em pacientes g@uejuizo da fungdo hepéatica e/ou renal ainda néo fo
totalmente avaliada. Espera-se que em pacientedigfomcdo hepéatica moderada a grave, o metabolismo
da idarrubicina pode ser prejudicado levando aisisstémicos elevados do farmaco. A distribuicéao d
idarrubicina também pode ser afetada em pacient@sisuficiéncia renal. Portanto, deve-se considara
reducdo da dose em pacientes com insuficiénciaibamou renal (vide item 8. Posologia e Modo darle

Item 5. Adverténcias e Precaucdes) e que a idainzbé contraindicada em pacientes com falénciattezp

elou renal grave (vide item 4. Contraindicacdes).

Pediatrico

A avaliacdo farmacocinética em 7 pacientes pedasi recebendo idarrubicina intravenosa em doses
variando de 15 a 40 mgff8 dias de curso de tratamento, mostrou uma meiviédia de idarrubicina de
8,5 horas (entre 3,6 — 26,4 horas). O metabolito aidarrubicinol, acumulado durante 3 dias déatrgento,
apresentou uma meia-vida média de 43,7 horas (&nf8e,131 horas).

Dados de Seguranca Pré-clinicos

A idarrubicina foi genotoxica na maioria dos testesitro ou in vivorealizados. A idarrubicina intravenosa
foi carcinogénica, toxica para 6rgaos reprodutigosmbriotoxica e teratogénica em ratos. Nenhunioefei
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notavel nas maes ou na prole foi observado em iesreceberam idarrubicina intravenosa durante os
periodos peri e pds-natal com doses até 0,2 mggkgi#io se sabe se o farmaco é excretado no feite.
idarrubicina intravenosa, assim como outras armdiaas e agentes citotoxicos, foi carcinogénicaratos.

Um estudo local de seguranca em cachorros mostrew gextravasamento do medicamento causa necrose
tecidual. A DL50 (valor médio) da idarrubicina enenosa foi 4,4 mg/Kg para camundongos, 2,9 mgfig e
ratos e 1,0 mg/Kg em cachorros. Os principais adyms uma dose Unica foram o sistema hemolinfapoiét

e, especialmente em cachorros, o trato gastringgsti

Os efeitos toxicos apos repetidas doses de idamabintravenosa foram investigados em ratos e. @gs
principais alvos ap6s administracao intravenosanpécies estudadas foram o sistema hemolinfopmiéti
trato gastrintestinal, o figado, o rim e os 6rg&psodutores masculino e feminino.

Com relacdo ao coracéo, estudos subagudos e detogicidade indicaram que a idarrubicina intraveao
foi leve a moderadamente cardiotoxica apenas naesdtetais enquanto que a doxorrubicina e a
daunorrubicina provocaram danos claros no miocaudialoses néo letais.

4. CONTRAINDICACOES

IDA® (cloridrato de idarrubicina) é contraindicado &ipates com hipersensibilidade a idarrubicina ou a
gualguer componente da férmula, ou outras antimaiklou antracenedionas e aqueles pacientes com
insuficiéncia renal e/ou hepatica grave, a pacgentem insuficiéncia cardiaca grave ou que tenhdm ti
infarto recentemente, a pacientes com arritmiagegracom mielossupressao persistente ou que jartenh
feito tratamento anteriormente com dose cumulatiéima com idarrubicina e/ou outras antraciclinas e
antracenedionas (vide item 5. Adverténcias e Pgée), e a pacientes com infecgdes incontrolaveis.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

IDA® (cloridrato de idarrubicina) deve ser administragenas sob supervisdo de médicos com experiéncia
em quimioterapia citotoxica.

Os pacientes devem se recuperar de toxicidadesg@iais como estomatite, neutropenia, tromboaditiape
infeccBes generalizadas) de tratamentos citotoxprésios antes de iniciarem o tratamento com DA
(cloridrato de idarrubicina).

Funcédo Cardiaca
A cardiotoxicidade é um risco do tratamento conraaitlinas que pode se manifestar por eventosaisici
(isto é, agudos) ou tardios (isto é, retardados).

Eventos iniciais (agudos)

A cardiotoxicidade inicial da idarrubicina é consiia, principalmente, por taquicardia sinusal e/ou
anormalidades eletrocardiograficas (ECG), comorajties ndo especificas de ST-T. Taquiarritmias,
incluindo contragfes ventriculares prematuras,itagdia ventricular e bradicardia, assim como bé&osi
atrio-ventriculares e de ramo foram também relatadBsses efeitos, usualmente, ndo predizem
desenvolvimento subsequente de cardiotoxicidaddiatae sdo, raramente, de importancia clinica, ndo
devendo ser, geralmente, a razdo para a interrmiratamento com IDA(cloridrato de idarrubicina).

Eventos tardios (retardados)

A cardiotoxicidade tardia usualmente se desenvebsteriormente no curso da terapia com idarrubioina
dentro de 2 a 3 meses apoés o término do tratamem®,a ocorréncia de eventos tardios varios mases 0
anos apos o término do tratamento também foi datd cardiomiopatia tardia se manifesta pela rédula
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) sifoais e sintomas de insuficiéncia cardiaca cdivges
(ICC), tais como dispneia, edema pulmonar, edenstupa, cardiomegalia, hepatomegalia, oligUriajtasc
efusdo pleural e ritmo de galope. Efeitos subagudnso pericardite/miocardite também foram relatados
ICC com risco de morte é a forma mais grave dei@maidpatia induzida por antraciclina e representa a
toxicidade cumulativa limitante da dose do farmaco.

Os limites da dose cumulativa para idarrubicinaolVoral ndo foram definidos. No entanto, cardiorat@
relacionada a idarrubicina foi relatada em 5% dasgntes que receberam doses cumulativas IV deal150
290 mg/m. Dados disponiveis de pacientes tratados com dosés cumulativas totais de até 400 nfg/m
sugerem uma baixa probabilidade de cardiotoxicidade

A funcéo cardiaca deve ser avaliada antes do pacen submetido ao tratamento com fD(loridrato de

idarrubicina) e deve ser monitorada durante a i@rppra que se minimize o risco de ocorréncia de
insuficiéncia cardiaca grave. O risco pode ser mlifdio pela monitoracéo regular da FEVE durante o
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tratamento, com interrupcao imediata de fD@loridrato de idarrubicina) ao primeiro sinal disfuncéo. O
método quantitativo apropriado para avaliacGestidgee da funcdo cardiaca (avaliacdo da FEVE) inclui
cintilografia nuclear do coragdo (MUGA) ou ecocagtafia. A avaliagdo cardiaca basal com uma
eletrocardiografia associada a uma cintilografialear cardiaca ou a uma ecocardiografia é recordanda
especialmente para pacientes com fatores de risoterdgados para cardiotoxicidade. Determinagdes
repetidas da FEVE pela cintilografia cardiaca da peocardiografia devem ser realizadas, partiméate
com doses cumulativas mais altas de antraciclingédhica utilizada na avaliagdo cardiaca deve ser
consistente durante o acompanhamento.

Fatores de risco para toxicidade cardiaca inclueemgh cardiovascular ativa ou néo, radioterapiaigoicu
concomitante em regido mediastinal/pericardiacapta prévia com outras antraciclinas ou antradened

e uso concomitante de outros farmacos com capaitiadeduzir a contratilidade cardiaca ou medicémeen
cardiotdxicos (p. ex.: trastuzumabe). As antracadj incluindo a idarrubicina, ndo devem ser adstradas

em associagcdo a outros agentes cardiotoxicos asm® a fungdo cardiaca do paciente seja monitorada
rigorosamente (vide item 6. Interacdes MedicamasfosPacientes recebendo antraciclinas apds a
interrupgdo do tratamento com outros agentes dasdoms, especialmente aqueles com meias-vidaafng
tais como trastuzumabe, podem estar sob risco dgadwemle desenvolver cardiotoxicidade. A meia-vida
relatada do trastuzumabe é de aproximadamente 38 dias e pode persistir na circulacdo por até
27 semanas. Portanto, deve-se evitar terapia tmseadntraciclinas por até 27 semanas apés aup(éio

do tratamento com trastuzumabe, quando possivean8aciclinas foram utilizadas antes do tratamento
recomenda-se monitoramento cuidadoso da funcaddacardA monitoracdo da funcédo cardiaca deve ser
particularmente rigorosa em pacientes recebends dtises cumulativas e naqueles com fatores ae Nsc
entanto, a cardiotoxicidade com a idarrubicina pammrrer em doses cumulativas mais baixas
independentemente da presenca de fatores de astiacos.

Uma avaliacéo de longo prazo e periédica da fusgédiaca deve ser feita em criancas ja que denaoastr
uma maior suscetibilidade a toxicidade cardiacaazitth pela antraciclina.

E provavel que a toxicidade da idarrubicina e euamatraciclinas ou antracenedionas seja aditiva.

Toxicidade Hematoldgica

A idarrubicina é um potente supressor da medul@adshlielossupressao grave ocorrera em todos o0s
pacientes que recebam doses terapéuticas desse.aQeperfil hematologico deve ser avaliado antes e
durante cada ciclo da terapia com (D4cloridrato de idarrubicina), incluindo contagerifecencial dos
glébulos brancos. Leucopenia reversivel, dependéatelose e/ou granulocitopenia (neutropenia) sdo as
manifestacfes predominantes da toxicidade hemataldtp idarrubicina, constituindo a toxicidade agud
limitante da dose mais comum desse farmaco. A fmria e a neutropenia sdo, geralmente, graves;
trombocitopenia e anemia também podem ocorreroAtagens de leucécitos e neutréfilos alcangam @,nad
geralmente, entre 0o 10° e 14° dia apds a admicdistralo farmaco, no entanto, as contagens celulares
usualmente retornam a niveis normais durante aeitarcsemana. As consequéncias clinicas da
mielossupressdo grave incluem febre, infeccdessessgpticemia, choque séptico, hemorragia, hipdxia
tecidual ou morte.

Leucemia secundaria

Leucemia secundaria, com ou sem fase pré-leucéfoiceelatada em pacientes tratados com antraeglin
incluindo a idarrubicina. A leucemia secundaria @sntomum quando tais farmacos sdo administrados em
combinacdo com agentes antineoplasicos lesivos B@é, Dquando os pacientes foram pré-tratados
intensivamente com farmacos citotéxicos ou quarslal@es de antraciclinas foram aumentadas. Essas
leucemias possuem um periodo de laténcia de Ihes3 a

Gastrintestinal

A idarrubicina é emetigénica. A mucosite (principahte estomatite, menos frequentemente esofagite)
geralmente aparece no inicio do tratamento comiroaf@o e, se grave, pode progredir em poucos dias pa
Ulceras de mucosa. A maioria dos pacientes se eexugesse evento adverso até a terceira semana de
terapia.

Ocasionalmente, episddios de eventos gastrintests@ios (como perfuragcdo ou sangramento) foram
observados em pacientes recebendo idarrubicinaipasral que possuiam leucemia aguda ou histéria de
outras patologias ou que tinham recebido medicagdesabidamente levam a complicactes gastrirggstin
Em pacientes com doenga gastrintestinal ativa deoo raumentado de sangramento e/ou perfuragéo, o
médico deve pesar o beneficio da terapia oral @#f I(cloridrato de idarrubicina) em relacdo ao risco.
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Funcéo hepética e/ou renal

Uma vez que a funcéo hepatica e/ou renal insufieipade afetar a distribuicdo da idarrubicina,recfio do
figado e dos rins deve ser avaliada com os examtewdtoriais e clinicos convencionais (utilizando
bilirrubina sérica e creatinina sérica como indarag) antes e durante o tratamento. Em vérias iéxpes
clinicas de Fase lll, o tratamento era contrairtbcae os niveis séricos de bilirrubina e/ou crewin
excedessem 2 mg%. Com outras antraciclinas, umg&edde 50% da dose € geralmente empregada se 0s
niveis de bilirrubina e creatinina estiverem emrmdode 1,2 — 2,0 mg% (vide item 8. Posologia e Mddo
Usar).

Efeitos no local de infuséo

Fleboesclerose pode resultar da infusédo do farrateaso de pequeno calibre ou de infusbes repetalas
mesma veia. Seguir os procedimentos de administraggomendados pode minimizar o risco de
flebite/tromboflebite no local de infuséo (videnitd. Posologia e Modo de Usar).

Extravasamento

O extravasamento de idarrubicina durante a admagi&bd intravenosa pode produzir dor local, lesGes
teciduais graves (vesicacao, celulite grave) easecrCaso ocorram sinais ou sintomas de extravasame
durante a administragéo intravenosa de 10@loridrato de idarrubicina), a infusdo do farmateve ser
imediatamente interrompida.

Sindrome da Lise Tumoral

A idarrubicina pode induzir a hiperuricemia devigo extenso catabolismo das purinas que acompanha a
rapida lise de células neopléasicas induzida pelodéo (sindrome de lise tumoral). Niveis séricogcldo
urico, potéassio, célcio, fosfato e creatinina deveen avaliados ap6s o tratamento inicial. Hidraiaca
alcalinizacao urinaria e profilaxia com alopuring@ra prevenir a hiperuricemia podem minimizar as
complicacGes potenciais da sindrome de lise tumoral

Efeitos Imunossupressantes /Aumento da Suscetibiide a Infec¢des

A administracdo de vacinas com antigenos vivos teauados em pacientes imunocomprometidos por
agentes quimioterapicos, incluindo a idarrubicpade resultar em infecgdes graves ou fatais. Anegéio
com antigenos vivos deve ser evitada em pacieatebendo idarrubicina. Vacinas com antigenos mortos
inativos podem ser administradas, no entanto asts@ vacina pode estar diminuida.

Outros
Assim como ocorre com outros agentes citotoxiaosnlhoflebite e fenbmenos tromboembdlicos, incluindo
embolismo pulmonar, foram coincidentemente relagaaon o uso de idarrubicina.

Fertilidade, gravidez e lactacao

IDA® (cloridrato de idarrubicina) esta classificado nacategoria D de risco na gravidez. Portanto, este
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gvidas sem orientacdo médica. A paciente deve
informar imediatamente seu médico em caso de susfzede gravidez.

Prejuizo na fertilidade

A idarrubicina pode induzir dano cromossémico emeematozoides humanos. Por essa razdo, homens
submetidos a tratamento com IBAcloridrato de idarrubicina) devem utilizar métsdoontraceptivos
efetivos.

Gravidez

O potencial embriotdéxico da idarrubicina foi denmtoado em estudas vitro e in vivo. No entanto, ndo ha
estudos adequados e bem controlados em mulhergdagaMulheres com potencial para engravidar devem
ser aconselhadas a evitarem a gravidez durantatamento. IDA (cloridrato de idarrubicina) deve ser
utilizado durante a gravidez apenas se o bengfiaiencial justificar o risco potencial ao feto. Acgente
deve ser informada do dano potencial ao feto.

Lactacdo

Nao se sabe se a idarrubicina ou seus metabditosxeretados no leite humano.

As mées devem ser aconselhadas a ndo amamentanemgativerem em quimioterapia com esse farmaco.
Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito da idarrubicina na habilidade de dirigiraperar maquinas néo foi avaliado sistematicamente
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

IDA® (cloridrato de idarrubicina) é um potente mielgssssor e esquemas combinados de quimioterapia
gue contém outros agentes com acao similar podean &etoxicidade aditiva, especialmente em relagéo
efeitos medulares/hematolégicos e gastrintestijvide item 5. Adverténcias e Precaugdes). O ustDéé’
(cloridrato de idarrubicina) em combinagdo quintapica com outros farmacos potencialmente
cardiotoxicos, assim como 0 uso concomitante de@submpostos cardioativos (por exemplo, bloquessor
do canal de célcio), requer a monitoracao da fupesiaca durante o tratamento.

AlteracBes na funcéo hepética ou renal induzidaggrapias concomitantes podem afetar o metabojiamo
farmacocinética, a eficacia terapéutica e/ou tdeide da idarrubicina (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Um efeito mielossupressor aditivo pode ocorrer doaladioterapia é administrada concomitantemente ou
dentro de 2 a 3 semanas antes do tratamento cofh(zidrato de idarrubicina).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
IDA® (cloridrato de idarrubicina) pé liofilizado deversconservado em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C), protegido da luz e pode ser utilizado pon&s$es a partir da data de fabricacao.

A solucdo obtida ap0s reconstituicdo pode ser ceada até 48 horas entre 2 e 8°C ou até 24 horas a
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Descartar devidamente qualquer solucdo nao utdiapds a reconstituicao.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido
Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

Caracteristicas do produto: frasco-ampola de videolor, contendo pé lidfilo de cor alaranjadardivde
material estranho. Solug¢do reconstituida: solugémpitla e de cor alaranjada, livre de particulas em
suspensao.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Preparo da solucdo

Para a reconstituicao, o contelido do frasco-angmBk mg sera dissolvido com 5 mL de agua paradnjeg
o conteudo do frasco-ampola de 10 mg, com 10 mégde para injegdo. A solugdo resultante é hipasdnic
Vide procedimento de administracdo descrito adignte “Medidas de Protecdo”).

Administracao

IDA® (cloridrato de idarrubicina) deve ser administrasemente por via intravenosa e a solucéo
reconstituida sera administrada através de ummsastie fleboclise conectado a um frasco de solugdo d
cloreto de sddio a 0,9% ou dextrose 5%. A duragidanjbcdo devera ser acima de 5-10 minutos. Uma
injecdo direta enpushnédo é recomendada devido ao risco de extravasajprégpode ocorrer mesmo na
presenca de retorno sanguineo adequado a aspi@pé® agulha (vide item 5. Adverténcias e Preca)cbe

Leucemia ndo linfocitica aguda (LNLA)/ Leucemia lnide aguda (LMA)

Em adultos com LNLA e LMA a dose recomendada é2md/nt IV diariamente durante 3 dias, associada
com citarabina. Outro esquema de dosagem, comdeaigetado e associado, é de 8 nfgihdiariamente
durante 5 dias.

Leucemia linfocitica aguda (LLA)

Como agente isolado, a dose recomendada na LLAdeitoa é de 12 mg/mV diariamente durante 3 dias.
Em criancas com LLA a dose recomendada como agent® intravenoso é de 10 md/mdiariamente
durante 3 dias.
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Modificacéo da Dose
Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica ou Rena

Embora nenhuma recomendacdo especifica possa isehéseada nos limitados dados disponiveis de
pacientes com insuficiéncia hepatica e/ou rendljg@es na dose devem ser consideradas em paaentes
niveis séricos de bilirrubina e/ou creatinina masogue 2,0 mg% (vide item 5. Adverténcias e Prags)c

IDA® (cloridrato de idarrubicina) ndo deve ser admiaih a pacientes com insuficiéncia hepética e/oal re
grave.

Medidas de Protecéo
O conteudo do frasco-ampola encontra-se sob preegfativa para tornar minimo o risco de formacao de
aerossol durante a reconstituicao: cuidado pasticig¢vera ser tomado quando a agulha for inserida.

A inalagdo de qualquer aerossol produzido duranée@nstituicdo deve ser evitada.
As seguintes recomendacdes de protecdo séo foasetddido a natureza téxica da substancia:

- O pessoal deve ser treinado em boas técnicascdagtituicdo e manuseio.

- Profissionais gravidas que manipulam este medicémdevem ser excluidas do trabalho.

- Pessoal manuseando IBAcloridrato de idarrubicina) deve utilizar equipentos de protec&o: 6culos de
protecdo, avental e luvas e mascaras descartaveis.

- Uma é&rea designada deve ser definida para rewogsd (preferencialmente sob sistema de fluxanan).

A superficie de trabalho deve ser protegida poebalpsorvente, descartavel, recoberto com plastquarte
posterior.

- Todos os itens utilizados na reconstituicdo, aistracdo ou limpeza, inclusive luvas, devem ser
descartados em sacos para residuos de alto rigestipados a incineracao por altas temperaturas.

- Respingos ou vazamentos devem ser tratados clupasodiluida de hipoclorito de s6dio (1% de cloro
disponivel), de preferéncia por adsorcéo e, depgisa.

- Todo material de limpeza deve ser descartadmooef indicado acima.

- O contato acidental com pele ou olhos deve s¢ado imediatamente através de copiosa lavagem com
agua, ou agua e sabao, ou solugdo de bicarbonatmie deve-se proporcionar atengdo médica.

- No caso de contato com os olhos, levante a pépeltave o olho afetado com quantidade abundante d
agua por 15 minutos. Entdo procure um médico paessqgja feita uma avaliagéo.

- Sempre lave as mdos ap6s remogéo das luvas.

- Despreze qualquer solucdo nao utilizada.

Incompatibilidades

A idarrubicina ndo deve ser misturada com outramd@os. O contato com qualquer solucéo de pH aftali
deve ser evitado, pois resultara em degradacacmieato. A idarrubicina ndo deve ser misturada com
heparina devido a incompatibilidade quimica queepedar a precipitacéo.

A solucdo obtida ap0s reconstituicdo pode ser ceada até 48 horas entre 2 e 8°C ou até 24 horas a
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Descasmmida@mente qualquer solucdo ndo utilizada apos a
reconstituicao.

Dose Omitida

Como IDA® (cloridrato de idarrubicina) é um medicamento de exclusivamente hospitalar, o plano de
tratamento é definido pelo médico que acompanteso.dCaso 0 paciente falte a uma sessao prograteada
quimioterapia com esse medicamento, ele deve mpeouseu médico para redefinicdo da programacao de
tratamento. O esquecimento da dose pode compromef@acia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS
As seguintes reacdes adversas (ndo listadas emm atdefrequéncia) foram relatadas em associacdo ao
tratamento com IDA (cloridrato de idarrubicina) (vide item 5. Advertéas e Precaugdes):

Infeccdes e infestacbednfeccao, sepse/septicemia, infeccdo por fungo.

Neoplasias benignas, malignas e indefinidateucemia secundaria (leucemia mieloide aguda et
mielodisplastica).

Sangue e sistema linfaticoanemia, leucopenia, neutropenia, neutropenia faboinbocitopenia, faléncia
da medula éssea.
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Sistema imunoldgico:anafilaxia.
Metabolismo e nutricdo:anorexia, desidratacdo, hiperuricemia.

Cardiaco: bloqueio atrio-ventricular, bloqueio de ramo dexési insuficiéncia cardiaca congestiva,
miocardite, pericardite, taquicardia sinusal, tagitimias, infarto do miocérdio.

Vascular: hemorragia, calafrio, flebite, choque hemorragicomboflebite, tromboembolismo, hipotenséo,
hemorragia cerebral.

Gastrintestinal/hepético: dor abdominal ou sensacdo de queimacdo, colitéuifiio enterocolite grave/
enterocolite neutropénica com perfuracdo), diarrei@séo/ ulceracdo, esofagite, sangramento do trat
gastrintestinal, mucosite/estomatite, nausea, wH@téncia hepatica.

Pele e tecido subcutaneoeritema acral, alopecia, hipersensibilidade da peteliada (adiation recall
reaction), toxicidade localrash/coceira, alteracBes na pele, hiperpigmentacaedagpunhas, urticaria.

Renal e urinério: coloracdo vermelha da urina por 1-2 dias apds adiragao. Nefropatia, faléncia renal,
faléncia renal aguda.

Respiratério: sindrome respiratéria aguda, tosse, pneumoniasibopulmonar.
Geral e local da administragdofebre, dor de cabeca, letargia, faléncia multipla drgéos.

Investigacdo:redugdo assintomatica na fungéo de ejecéo do eelatiésquerdo, anormalidades no ECG,
elevacao de enzimas hepéticas e bilirrubina.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sisterda Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses muito altas de idarrubicina podem causarcittede miocardica aguda dentro de 24 horas e
mielossupressdo grave dentro de 1 ou 2 semanadici@éscia cardiaca tardia foi observada com as
antraciclinas alguns meses apo6s a superdosagem.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

Il - DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

IDA® 5 mg (cloridrato de idarrubicina)
P¢ lidfilo
MS 1.4932.0005.001-0

IDA® 10 mg (cloridrato de idarrubicina)
P¢ lisfilo
MS 1.4932.0005.002-9

Farm. Resp. Sheila Barros Matsuoka
CRF-DF n° 2.678

Fabricado por:
Laboratorios IMA S.A.I.C.
Palpa 2870, Buenos Aires - Argentina

Embalado por:

Laboratorio DOSA S.A.
Girardot 1369, Buenos Aires - Argentina
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Importado por:

CHEMICALTECH IMPORTACAO, EXPORTACAO E COMERCIO DE P RODUTOS MEDICOS,
FARMACEUTICOS E HOSPITALARES LTDA.

SIA/Sul Trecho 03 Lotes 625/695, Bloco A, Salas &11315.

Guara — Brasilia - DF

CEP: 71200-030

CNPJ: 03.959.540/0001-95

Servi¢co de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800 6(b544

www.chemicaltech.com.br

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé cartucho.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo sgtapela ANVISA em 15/09/2014.

' 4N

a3

IDA_Bula_Paciente_Verséo 000



Histdrico de Alteracdo de Bula

Cgp cvomi

nemicarrecn

FARMACEUTICA

Dados da Submissao Eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do
Expediente

N° Expediente

Assunto

Data do
Expediente

N° Expediente

Assunto

Data da
Aprovagao

Itens de bula

Versdes
(VPIVPS)

Apresentagdes
Relacionadas

IDA_Bula_Paciente_Versao 000




