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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO

Po liofilo injetavel em frascos-ampola de vidro incolor com capacidade para SmL. Cada caixa contém um frasco-ampola.
USO INTRAMUSCULAR, INTRAVENOSO, INTRAPLEURAL E SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

bleomicina

hidréxido de sodio
Nao contém conservante.

............ q.8.(para ajuste do pH)

Cada mg de sulfato de bleomicina equivale ao intervalo de 1,5 UI - 2,0 UI de bleomicina.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

ATENCAO

. CINALEO (sulfato de bleomocina) deve ser administrado sob a supervisdo de um médico qualificado com experiéncia no
uso de agentes quimioterapicos. As possiveis complicagdes podem ser devidamente tratadas se o diagndstico for adequado e
as faculdades de tratamento estiverem disponiveis.

. Fibrose pulmonar ¢ a toxicidade mais severa associada a bleomicina. Sua manifestagdo mais frequente é a pneumonite que
ocasionalmente progride para fibrose pulmonar. Sua incidéncia é a maior em pacientes mais velhos e naqueles recebendo
mais do que 400 unidades de dose total, porém toxicidade pulmonar tem sido observada em pacientes jovens e naqueles
tratrados com doses baixas.

. Uma reagdo idiossincratica severa, que consiste em hipotensdo, confusdo mental, febre, calafrios e respiragdo ruidosa t€ém
sido relatados em aproximadamente 1% dos pacientes com linfoma tratados com bleomicina.

1. INDICACOES

CINALEO ¢ indicado no tratamento paliativo de carcinomas e linfomas como agente Unico ou em associagdo a outros
quimioterapicos. Tem sido utilizado como agente tinico ou em combinagdo com outros agentes quimioterapicos no tratamento das
seguintes neoplasias:

- Carcinoma de células escamosas: de cabega e pescogo (incluindo boca, lingua, amigdalas, nasofaringe, orofaringe, seios nasais e
paranasais, palato, 1abio, mucosa bucal, gengiva, epiglote, pele e laringe), pénis, cérvice uterina e vulva. A resposta a bleomicina é
menor em pacientes com carcinoma de cabega e pescogo submetidos previamente a irradiagdo.

- Linfomas: doenga de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin.

- Carcinoma de testiculo: células embrionarias, coriocarcinoma e teratocarcinoma.

- Derrame pleural maligno: CINALEO, quando administrado por inje¢do intrapleural mostra-se util no tratamento do derrame
pleural maligno, como esclerosanete e na prevencgdo de derrames pleurais recorrentes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A bleomicina esta indicada para o tratamento paliativo do Linfoma de Hodgkin. A escolha da terapia esta baseada no estagio da
doenca. Pacientes no estagio IA e IIA sdo tratados com radioterapia. Os no estagio IVA e IVB requerem combinagdo com
quimioterapia. O tratamento dos estagios intermediarios é controverso e muitos pacientes recebem uma terapia combinada. As
combinagdes de quimioterapicos de escolha incluem os esquemas ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina, dacarbazina),
MOPP/ABV (mecloretamina,vincristina, procarbazina, prednisona, doxorrubicina, bleomicina e vimblastina) e B-CAVe
(bleomicina, lomustina, doxorrubicina, vimblastina). Tanto o esquema ABVD quanto B-CAVe foram efetivos em produzir respostas
completas em pacientes com Doenga de Hodgkin que apresentaram progressdo da doenca enquanto recebiam MOPP ou apds a
remissdo induzida por MOPP. Respostas completas ocorreram em 71%, 39 de 55 dos pacientes tratados com ABVD e 71%, 34 de
48 pacientes tratados com B-CAVe. A duragdo média de cada regime foi de 2 anos. O intervalo livre de doenga em 5 anos foi de
8,5% para os pacientes tratados com ABVD e de 25% para os tratados com B-CAVe.

A bleomicina tem indicagdo como tratamento paliativo no linfoma ndo-Hodgkin. Uma analise retrospectiva em estudo randomizado
envolvendo 459 pacientes sugere um beneficio na sobrevivéncia em pacientes que receberam PACEBOM (prednisolona,
doxorrubicina, ciclofosfamida, etoposide, bleomicina, vincristina, metotrexato) sobre os que receberam CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisolona). As taxas de remissdo completa foram de 64% versus 57%, 8 anos de sobrevida global
foram de 51% versus 41% e de sobrevivéncia causa-especifica foram de 59% versus 41% nos pacientes do grupo que receberam
PACEBOM e CHOP respectivamente, sendo estatisticamente equivalentes. Nos pacientes com idade menor de 50 anos, o indice de
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sobevivéncia em 8 anos e causa-especifica fora de 78% e 55% para os grupos PACEBOM e CHOP respectivamente (p=0,0036). O
mesmo também ocorre nos pacientes com estagio IV da doenga com 51% e 30% respectivamente (p=0,02). MACOP-B
(metotrexato, leucovorina, doxorrubicina, ciclosfosfamida, vincristina, bleomicina, prednisona, cotrimoxazol) foi efetivo em um
tratamento de 12 semanas em pacientes com linfoma difuso de células grandes avangado. Resposta completa ocorreu em 51 de 61
pacientes (84%). Resposta parcial ocorreu em 10 (16%) dos pacientes e a sobrevida global em 76% com 90% de intervalo livre de
doenga nos que obtiveram resposta completa. Em outro estudo, 105 de 125 pacientes obtiveram remissdo completa da doenga. 70
pacientes nos estagios 2 a 4 de linfomas intermediario ou de alto grau receberam MACOP-B. Para todos os tipos histologicos,
remissdo completa foi alcangada em 58% dos casos; 52% deles com linfoma difuso de células grandes.

A bleomicina também estd indicada como agente esclerosante para o tratamento do derrame pleural maligno. A taxa de recorréncia
de derrame pleural apds o tratamento com bleomicina em 30 dias foi significantemente menor quando comparada com a tetraciclina,
porém ndo houve aumento da sobrevivéncia sobrevida global. A recorréncia foi de 36% nos pacientes tratados com bleomicina
comparado a 67% nos pacientes tratados com tetraciclina.

No tratamento do carcinoma de células escamosas do colo do ttero a combinagdo de bleomicina, mitocina e cisplatina alcangou
19% de taxa resposta em pacientes com doenga recorrente ou persistente, avangada localmente ou com metéastases. Este estudo
incluiu 59 pacientes, 44 delas foram tratadas previamente com radioterapia, cirurgia ou ambos. Dentro desse grupo 16% apresentou
resposta completa ou parcial. De 10 previamente ndo tratadas, 3 obtiveram resposta.

Para o carcinoma de células escamosas de pénis, a bleomicina esta indicada como tratamento paliativo. A quimioterapia com
bleomicina, metotrexato e cisplatina para o carcinoma metéstatico de pénis demostrou resultados limitados. A bleomicina demostrou
mais atividade com taxa de resposta de 60% a 70%.

No tratamento dos carcinomas de células escamosas de cabeca e pescogo, que incluem mucosa da boca, lingua, amigdalas,
nasofaringe, orofaringe, seios nasais e paranasais, palato, labio, mucosa bucal, gengiva, epiglote, pele e laringe, a bleomicina ¢
considerada tratamento paliativo. Para essa terapia as combinagdes de cisplatina, vincristina e bleomicina ou cisplatina com
fluouracil estdo associadas com as maiores taxas de resposta (50 a 95%), porém essas combinagdes ndo aumentaram as taxas de
sobrevivéncia global quando comparadas a monoterapia. Cisplatina com fluouracil ou metotrexato isoladamente sdo as drogas de
escolha para o carcinoma de cabega e pescoco. Porém o metotrexato esta indicado para um grupo seleto de pacientes (aqueles que
ndo tém indicacdo para o uso de cisplatina). A combinagdo de vinorelbina, metotrexato e bleomicina tem efeito moderado em
pacientes com carcinoma de cabega e pescogo previamente tratados. Em um estudo com 48 pacientes que havia recebido um regime
prévio com cisplatina e 5-fluouracil. A resposta global foi de 27%, com uma taxa de resposta completa em 2% dos pacientes e
resposta parcial em 25%. Estabiliza¢do da doenga ocorreu em 23% dos pacientes e 50% tiveram progressdo da doenca. Em outro
estudo com 110 pacientes, o uso de bleomicina com cisplatina com ou sem mitomicina, produziu uma taxa de resposta global de
78% (45/57 pacientes) com duas drogas ¢ 90% (48/53 pacientes) com regime de trés drogas. Em estudo realizado com 69 pacientes
no estagio Il e IV de carcinoma de cabeca e pescogo que receberam a associagdo de bleomicina, vincristina, metotrexato e
mitomicina, 68% dos pacientes obteve resposta global, sendo esse regime uma op¢ao alternativa de tratamento para pacientes com
estado de satide comprometido ou incapazes de tolerar as combinagdes a base de cisplatina.

A bleomicina também estd indicada para o tratamento paliativo do carcinoma de células escamosas de vulva. Em um pequeno
estudo clinico aberto, o uso de BMC (bleomicina, metotrexato, CCNU — Lomustina) se mostrou ativo. Pacientes com carcinoma de
células escamosas de vulva (n=25) primario ou recorrente, localmente avangado, inoperavel, sem tratamento quimioterapico ou
radioterapico prévio foram incluidas nos estudo. Todas as pacientes foram tratadas por seis semanas com o regime BMC, e o
esquema foi repetido a cada 49 dias até que o tumor se torne ressecavel, ocorra progressdo ou toxicidade inaceitavel. As pacientes
receberam 3 ciclos de BMC. A resposta global foi de 65% (95% de intervalo de confianga, 35% a 76%), com resposta completa em
duas pacientes. Das quatorze pacientes que responderam, a cirurgia foi realizada em oito pacientes e quatro delas ficaram livres de
doenga. O tempo médio para progressdo para intervalo livre de doenca foi de 4,8 meses, com sobrevida global média de 7,8 meses.
Graus 3 ou 4 de toxicidade consistiu em anemia (24%), trombocitopenia (12%), leucopenia (8%), mucosite (12%), toxicidade
pulmonar (4%), neutropenia febril (4%), alopécia (8%), infeccdo (4%) e neurotoxicidade (4%). Uma morte ocorreu devido a
mielossupressdo e candidiase pulmonar.

No carcinoma testicular (carcinoma de células embriondrias, coriocarcinoma, teratocarcinoma), a bleomicina esta indicada como
tratamento isolado ou em combinagdo com a radioterapia. A escolha entre quimioterapia e radioterapia seguindo a cirurgia, depende
do estadiamento da doenca. O regime quimioterapico de escolha ¢ o PEB (cisplatina, etoposideo e bleomicina). Esse regime, com ou
sem cirurgia produz remissdo completa em aproximadamente 100% dos pacientes. Estudos demonstram a eficacia do regime PEB
no tratamento do cancer metastatico testicular de células germinativas. Um estudo com 419 pacientes mostrou que a retirada da
bleomicina do esquema diminuiu a taxa de resposta completa (87% versus 95%, p=0,008). Apos dez anos de seguimento, ndo houve
mudanga do tempo de progressao da doenga e da sobrevida global. Em analise retrospectiva de 229 pacientes com tumor de células
germinativas disseminado recebendo o regime PVB (cisplatina, vimblastina e bleomicina) com ou sem associagdo com
doxorrubicina, observou-se a resposta completa em 175 pacientes r5(76,4%) com quimioterapia isolada ou adjuvante a cirurgia. No
tempo médio de seguimento de 102,3 meses, variando de 73 a 144 meses, 147 pacientes (64,2%) encontrava-se com vida, com 146
livres de doenga. A probabilidade estimada de sobrevivéncia em 12 anos ¢ de 65% com sobrevida livre de doenga de 83,5%.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

CINALEO ¢é uma mistura de antibidticos glicopeptstura citotoxicos isolados de uma cepa do Streptomyces verticillus. O sulfato de
bleomicina é soluvel em agua.

A principal via de excre¢do da bleomicina é o rim, com 60 a 7% de uma droga administrada recuperada na urina como bleomicina
ativa. A disfung¢@o renal pode prolongar significativamente a excregao.

Relata-se uma relagdo entre a fun¢do renal diminuida e¢ o aumento da toxicidade associada a bleomicina. Relagdes
Farmacocinética/Farmacodinamica sugerem que o aumento da toxicidade ¢ uma consequéncia de clearance renal reduzido de
bleomicina, resultando em meia-vida de eliminac¢do prolongada e aumento da area sob a curva de concentracdo plasmatica x tempo
comparado a pacientes com fungo renal normal. Recomenda-se reducdes de dosagem da ordem de 40 — 75% para pacientes com
clearance de creatina < 40 mL/min.

No tratamento do derrame pleural maligno, apos administragdo intrapleural, as concentragdes plasmaticas resultarjtes de bleomicina
sugerem uma taxa de absorcao sistémica de aproximadamente 45% (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Apos a administragdo intrapleural de bleomicina a concentragdo plasmatica resultante sugere uma absorgdo sistémica de
aproximadamente 45%. Assim, na determinagdo da exposi¢do cumulativa a bleomicina, a exposi¢do sistémica seguida da
administragdo intrapleural de CINALEO deve ser levada em consideracdo.

4, CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes que demonstraram hipersensibilidade ou reacdo idiossincratica ao
medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

CINALEO deve ser administrado sob supervisdo de um profissional médico qualificado, com experiéncia no uso de agentes
quimioterapicos para cancer. Os pacientes em tratamento com CINALEO devem ser observados cuidadosa e frequentemente

durante e apds a terapia.

A disponibilidade de recursos para o diagndstico e tratamento permitem o controle da terapia e suas possiveis complicagdes.
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CINALEO deve ser usado com extremo cuidado em pacientes com insuficiéncia renal significativa ou com fungdo pulmonar
comprometida. As toxicidades pulmonares ocorrem em 10% dos pacientes tratados. Em aproximadamente 1% deles, a pneumonite
neumonite namente 1% deles, CINALEO evolui para fibrose pulmonar e neumonite nom fungdo pulmonar comprometida. As t
pacientes com mais de 70 anos de idade e naqueles recebendo doses totais maiores que 400 unidades. Embora esteja relacionada de
e naqueles recebendo doses totais maiores que 400es imprevisivel. O comprometimento renal constitui um fator de risco para a
ocorréncia de toxicidade pulmonar. A monitoragdo frequente ¢ essencial. Devido a falta de especificagdo da sindrome clinica, a
identificagdo dos pacientes portadores de toxicidade pulmonar devido ao CINALEO ¢ extremamente dificil. O primeiro sintoma
associado com a toxicidade pulmonar ¢ a dispneia e os primeiros sinais sdo os estertores finos. Radiograficamente, a pneumonite
induzida pelo CINALEO produz opacidade ndo-especificas, geralmente dos campos pulmonares inferiores. As alteragdes mais
comuns dos testes da fungdo pulmonar sdo a diminui¢do do volume pulmonar total e diminuigdo da capacidade vital. Pacientes
tratados com CINALEO apresentam maior risco de desenvolver toxicidade pulmonar quando o oxigénio ¢ administrado na
intervengdo cirirgica. Embora se saiba que a exposi¢ao prolongada a altas concentragdes de oxigénio apds a administracio de
CINALEO cause danos aos pulmdes, isto pode ocorrer em concentragdes mais baixas que usualmente seriam consideradas como
seguras. As medidas sugeridas como preventivas sdo as seguintes:

1. Manter o F1 O, em concentragdes proximas ao ar ambiente (25%), durante a cirurgia e no periodo pds-operatorio.
2. Monitorar cuidadosamente a infusdo de fluidos, concentrando-se mais na administragdo de coloides do que na de
cristaloides.

O aparecimento repentino de uma sindrome de dor toracica aguda, sugerindo uma pleuropericardite, foi raramente relatado durante
as infusdes de CINALEO. Embora cada paciente deva ser avaliado individualmente, ciclos adicionais deste medicamento ndo
parecem ser contraindicados.

Reagdes idiossincrasicas semelhantes a anafilaxia tém sido relatadas em cerca de 1% dos pacientes portadores de linfomas tratados
com CINALEO. Como estas reagdes ocorrem normalmente apdés a primeira ou segunda dose, ¢ necessaria uma monitora¢ao
cuidadosa ap0s estas doses.

As toxicidades renais e hepaticas, cujos primeiros sinais sdo o de deterioragdo das provas funcionais, sdo raramente relatadas;
porém, estas toxicidades podem ocorrer em qualquer momento apds o inicio do tratamento.

Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertilidade: O potencial carcinogénico da bleomicina em humanos néo ¢
conhecido. Dado o seu mecanismo de agdo, deve ser considerado como um possivel carcindgeno em humanos. A bleomicina
demonstra ser mutagénica nos testes in vitro e in vivo. A bleomicina € teratogénica em ratos e camundongos que receberam a droga
durante a organogénese. Os efeitos de CINALEO sobre a fertilidade nao foram estabelecidos.

Gravidez: CINALEO pode provocar dano fetal quando administrado em mulheres gravidas. Mulheres em idade reprodutiva devem
ser alertadas para evitar a gravidez durante a terapia com o CINALEO. Se o produto for utilizado durante a gravidez ou se a
paciente ficar gravida durante o tratamento com este medicamento, a mesma devera estar ciente dos riscos potenciais.

Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacéo: Nao se sabe se 0 CINALEO ¢ excretado no leite humano. Pelo fato de muitas drogas serem excretadas no leite humano e
devido ao potencial de CINALEO em provocar graves reagdes adversas em lactentes, deve-se ponderar entre descontinuar a
amamentagdo ou o tratamento, levando-se em consideragdo a importancia da droga para a mae.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdo Medicamento-Medicamento:

- Gravidade: Moderada

Efeito da interag8o: diminuigdo da efetividade do medicamento
Medicamento: Fenitoina

- Gravidade: Moderada

Efeito da interag¢do: Redugdo do efeito da bleomicina quando adicionados juntamente em solugdes contendo os medicamentos na
infusdo. Medicamento: Aminofilina, acido ascorbico, carbenicilina, cefazolina, cefalotina, hidrocortisona succinato sodico,
metotrexato sodico, penicilina G sodica, terbutalina.

- Gravidade: Moderada

Efeito da interag&o: Inativagio da bleomicina quando administrado em mesmas solugdes
Medicamento: compostos contendo grupo sulfidrila.

- Gravidade: Moderada

Efeito da interag&o: precipitagdo quando adicionados juntamente em solugdes contendo os medicamentos na infuséo.
Medicamento: solugdes contendo aminoacidos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CINALEO deve ser armazenado sob refrigeragdo a temperatura de 2°C a 8°C por 36 meses. Apds a reconstitui¢do em solucdo
fisioldgica o produto é estavel por 24 horas, sob refrigeragdo.

CINALEO ¢ um po lidfilo de coloragdo variavel entre branco e o amarelo.



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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Devido a possibilidade de ocorrer reacdo anafilatica, os pacientes portadores de linfoma devem ser tratados com 2 unidades ou
menos nas duas doses. Se ndo ocorrerem reagdes agudas, seguir o esquema normal de dosagem. Recomendam-se os seguintes
esquemas:

Carcinoma de células escamosas, e carcinoma de testiculo: 0,25 a 0,50 unidades/kg (10 a 20 unidades/m?), administradas por via
intravenosa, intramuscular ou subcutanea, uma ou duas vezes por semana.

Linfoma n&o-Hodgkin: 0,25 a 0,50 unidades/kg (10 a 20 unidades/m?), administradas por via intravenosa, intramuscular ou
subcutinea, uma ou duas vezes por semana. As duas doses iniciais devem ser 2 unidades ou menos devido a possibilidade de reagdo
anafilactoide. A dose preconizada deve ser iniciada se ndo ocorrer nenhuma reagio aguda.

Doenca de Hodgkin: 0,25 a 0,50 unidades/kg (10 a 20 unidades/m?®), administradas por via intravenosa, intramuscular ou
subcutanea, uma ou duas vezes por semana. As duas doses iniciais devem ser 2 unidades ou menos devido a possibilidade de reagao
anafilactoide. Apds a obtencdo de 50% de resposta, administrar uma dose de manuten¢do de 1 unidade diaria ou 5 unidades por
semana via L.V. ou LM.

NOTA: A toxicidade pulmonar do CINALEO parece estar relacionada com a dose € o aumento ¢ acentuado quando a dose total for
superior a 400 unidades. Doses totais acima de 400 unidades devem ser administradas com muito cuidado. Quando CINALEO for
usado em combina¢do com outros agentes antineoplasicos, as toxicidades pulmonares podem ocorrer com doses mais baixas. A
melhora da doenca de Hodgkin e dos tumores de testiculo é observada em duas semanas. Caso ndo se observe melhora nesse
intervalo de tempo, provavelmente isto ndo ocorrerd. Os carcinomas de células escamosas respondem mais lentamente,
necessitando-se as vezes, trés semanas até que se observe algum sinal de resposta.

Derrame pleural maligno: 60 unidades administradas em dose unica por inje¢do intrapleural (ver Administrago).

- Dosagem em paciente com insuficiéncia renal: A toxicidade associada a bleomicina pode ser mais frequente em paciente com
fun¢do renal comprometida, sugerindo-se a modificacdo de dose. Redugdes de dosagem da ordem de 40-75% tém sido
recomendadas para pacientes com valores de clearance de creatina <50 mL/min. Ndo ¢ necessario ajuste de dose em pacientes em
hemodialise.

Em casos de déficit da fungéo renal, a dose deve ser recalculada de acordo com as porcentagens abaixo, baseadas no clearance de
cratina (CICr):

Clearance de creatina (mL/min.) % Dose de Cinaleo
>50 100%
40a 50 70%
30240 60%
20230 55%
10a20 45%
5al0 40%

- Administragdo: CINALEO pode ser administrado por vias intramuscular, intravenosa, subcutinea ou intrapleural. Deve-se
observar a existéncia de particulas e descoloragdo da solugdo da administragdo do medicamento.

Intramuscular ou subcuténea: Dissolver o contetido de um frasco-ampola de CINALEO 15 unidades em 1 a 5 mL de 4gua estéril
para injecdo, solucdo fisiologica ou agua bacteriostatica para injecdo. Se a injecdo intramuscular for dolorosa, pode ser ministrada
em solugdo de 1% de lidocaina.

Intravenosa: Dissolver o contetido de 1 frasco-ampola de 15 unidades em 5 mL de solugéo fisiologica e administrar lentamente em
um periodo de 10 minutos.

Intrapleural: Dissolver 60 unidades de CINALEO em 50-100 mL de solugéo fisiologica e administrar através de um tubo de
toracostomia, apos drenagem do excesso do fluido pleural e confirmagdo da expansido pulmonar completa. O tubo de toracostomia &,
entdo, grampeado. O paciente é movido da posigdo supina para as posi¢oes laterais direita e esquerda diversas vezes durante as 4
horas seguintes. O grampo é removido e a sucgdo, restabelecida. O periodo em que o tubo de toracostomia deve permanecer
instalado apos a esclerose ¢ estabelecido conforme a situagao clinica.

A inje¢do intrapleural de anestésicos topicos ou a analgesia narcotica sistémica nao ¢ normalmente necessaria.

NOTA: Devem ser considerados os procedimentos quanto a manipulagéo e os descartes das drogas anticancer. Ja foram
publicados varios guias sobre este assunto.

Para minimizar o risco de exposicdo dermatoldgica, sempre utilizar luvas para manipular Cinaleo. Isto inclui todas as
atividades em clinicas, farmacias, estoques e outros, incluindo a abertura da embalagem e inspegéo, transporte e preparagao
da dose de administragéo.
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9. REACOES ADVERSAS

Reac0es adversas cardiovasculares:

Reacdes muito comuns (> 1/10): Edema e eritema em maos e pés; Fendmeno de Raynaud (monoterapia ou em combinagdo com
vimblastina com ou sem a associa¢do com a cisplatina).

Reagdes sem frequéncia definida na literatura: Hipotensdo (geralmente requerendo tratamento), dor toracica durante a infusdo da
medicacdo, trombose arterial (descrita na combinacdo entre bleomicina, vimblastina e cisplatina), acidente vascular cerebral,
arteriosclerose coronariana, infarto agudo do miocardio.

Reagdes adversas dermatoldgicas:

Reagdes muito comuns (> 1/10): hiperqueratose nas maos e unhas, hiperpigmentag¢do da pele, prurido, alopecia, vesiculas, rash
cuténeo, eritema, danos as unhas, flacidez da pele, flebite.

Reagdes sem frequéncia definida na literatura: alteragdes cutdneas semelhantes a esclerodermia.

Reac0es adversas gastrointestinais:
Reacdes sem frequéncia definida na literatura: nauseas, vOmitos, mucosite, estomatite, altera¢do no paladar, anorexia,
hepatotoxicidade.

Reagdes adversas hematolégicas:
Reagdes sem frequéncia definida na literatura: plaquetopenia, crioglobulinemia, microangiopatia tromboética.

Reagdes adversas imunolégicas:
Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): reagdes idiossincraticas (1%)- reagdes semelhantes a anafilaxia: hipotensdo, confusdo mental,
febre, calafrios.

Reac0es adversas renais:
Reagdes sem frequéncia definida na literatura: cistite hemorragica, nefrotoxicidade.

Reac0es adversas pulmonares:
Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): pneumonite (10%) e fibrose pulmonar (1%).
Reagdes adversas pulmonares sdo raramente relatadas apds administrago intrapleural de CINALEO

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A dose toxica ndo foi estabelecida. A toxicidade pulmonar causada pelo CINALEO parece ser relacionada a dose. Doses totais
acima de 400 unidades provocam um aumento significativo desta toxicidade, e, portanto, devem ser administradas com muito
cuidado. O tratamento de reagdes idiossincraticas ¢ sintomatico e pode consistir de expansdo de volume, agentes pressores, anti-
histaminicos e corticosteroides.

A toxicidade pulmonar ¢ mais frequente em pacientes com mais de 70 anos de idade e naqueles recebendo doses totais superiores a
400 unidades. Embora a toxicidade pulmonar seja relacionada a dose e idade, a toxicidade ¢ imprevisivel.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientages i
GUIA PARA CORRETA MANIPULACAO E DESCARTE DE MEDICAMENTOS ANTINEOPLASICOS

1. Recommendations for the safe handling of parenteral antineoplastic drugs, 1983, NIH Publication N.° 83-2621.
For sale by the Superintendent of Documents, U.S. Government Printing Office, Washington, D.C. 20402.

2. AMA Council on Scientific Affairs. Guidelines for handling parenteral antineoplastics. JAMA, 253 (11): 1590-
1592,1985.

3. National Study Commission on Cytotoxic Exposure. Recommendations for handling cytotoxic agents, 1987.
Available from Louis P. Jeffrey, Sc. D., Chairman National Study Commission on Cytotoxic Exposure,
Massachusetts College of Pharmacy and Allied Health Sciences, 179 Longwood Avenue, Boston, Massachusetts
02115.

4.  Clinical Oncological Society of Australia. Guidelines and recommendations for safe handling of antineoplastic
agents. Med. J. Aust., 1: 426-428, 1983.

5. Jones R.B. et al. Safe handling of chemotherapeutic agents: A report from the Mount Sinai Medical Center. CA-A
Cancer Journal for Clinicians, 33: 258-263, 1983.

6. ASHP Technical assistance bulletin on handling cytotoxic and hazardous drugs. Am. J. Hosp. Pharm., 47: 1033-
1049, 1990.

7. Controlling occupational exposure to hazaedous drugs. (OSHA WORKPROCTICE GUIDELINES.) AM. J.
Health Syst. Pharm. 53: 1669-1685, 1996.

8.  ONS Clinical Practice Committee. Cancer Chemotherapy Guidelines and Recommendations for Practice.
Pittsburgh, PA: Oncology Nursing Press. 32-41, 1999.

9.  Sitio eletronico:
http://www.thomsonhc.com/hcs/librarian/ND_T/HCS/ND_PR/Main/CS/8CAC55/
DUPLICATIONSHIELDSYNC/AAA7TFA/ND_PG/PRIH/ND_B/HCS/SBK/1/ND_
P/Main/PFPUI/tUTTk12RYu8xU/PFActionld/hcs.common.RetrieveDocumentCo



mmon/Docld/1815-
/ContentSetld/30/SearchTerm/bleomicin/SearchOption/BeginWith

10. Sitio eletroénico:
http://iwww.thomsonhc.com/hcs/librarian/ND_T/HCS/ND_PR/Main/CS/8CAC55/
DUPLICATIONSHIELDSYNC/AAATFA/ND_PG/PRIH/ND_B/HCS/SBK/5/ND_
P/Main/PFPUI/tUTTk12RYveulL/PFActionld/hcs.common.RetrieveDocumentCom
mon/Docld/2607/ContentSetld/31#all
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Historico de alterac&o para bula®

Dados da submissao eletrdnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula® Versoes Apresent
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VP/IVPS)% acoes
relaciona
das®
10450 - 10450 -
SIMILAR - SIMILAR - 2. RESUL:I'ADOS E
i i Notlflcaga~10 i i Notlflcaga}o i EFI_CACIAS _ VP/VPS 15U
de alteragéo de alteragéo I11) Dizeres legais
de rotulagem de rotulagem (razdo social)
- RDC 60/12 - RDC 60/12
10457 - 10457 -
SIMILAR - SIMILAR - Adequacdo da Bula
Incluséo Incluséo do Cinaleo conforme
11/09/2014 | 0754281/14-0 | Inicial de | 11/09/2014 | 0754281/14-0 Inicial de 11/09/2014 Bula do VP/VPS 15Ul
Texto de Texto de Medicamento
Bula-RDC Bula-RDC Referéncia
60/12 60/12




