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TREBYXAN®
cloridrato de irinotecano

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
APRESENTAGOES

SOLUCAO PARA DILUICAO PARA INFUSAO
cloridrato de irinotecano 20 mg/mL em embalagens contendo 1frasco-ampola com 2 mL (40 mg) ou contendo 1frasco-ampola com 5 mL (100 mg).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugéo para diluigdo para infusdo contém:

cloridrato de irinotecano tri-hidratado™...........c.coeviiiiiiiiiiii e 20 mg
veiculo: sorbitol, acido lactico, &cido cloridrico, hidréxido de sédio e 4gua para injecdo g.5.p. .......cccoeeeee. 1mL
* Equivalente a 17,33 mg de irinotecano.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

O TREBYXAN (cloridrato de irinotecano tri-hidratado) é indicado como agente Unico ou combinado no tratamento de pacientes com:

° Carcinoma metastético do célon ou reto néo tratado previamente;

° Carcinoma metastatico do c6lon ou reto cuja moléstia tenha recorrido ou progredido apds terapia anterior com 5-fluoruracila;
° Neoplasia pulmonar de células pequenas e ndo pequenas;

° Neoplasia de colo de Utero;

° Neoplasia de ovario;

° Neoplasia gastrica recorrente ou inoperavel.

O TREBYXAN esta indicado para tratamento, como agente (nico, de pacientes com:

° Neoplasia de mama inoperavel ou recorrente;
° Carcinoma de células escamosas da pele;
° Linfomas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer colorretal

Foram realizados estudos clinicos com a administragdo de irinotecano em combinagdo com 5-fluorouracila (5-FU) e leucovorin (LV) e como agente Unico.
Quando utilizado como um componente do esquema combinado, o irinotecano foi utilizado com um esquema semanal de bolo de 5-FU/LV ou em um
esquema a cada 2 semanas de infusdo de 5-FU/LV. O esquema semanal e 0 esquema a cada 3 semanas foram utilizados com o irinotecano como agente
Unico. Dois estudos fase 111, randomizados, multinacionais, suportam o uso de cloridrato de irinotecano como tratamento de 12 linha em pacientes com
carcinoma metastatico do célon e reto. Em cada um dos estudos, a combinagdo de irinotecano e 5-FU/LV foi comparada a 5-FU/LV isolado. O estudo 1
comparou a combinagao de irinotecano com 5-FU/LV em bolo em esquema semanal, com um regime padréo de 5-FU/LV em bolo, administrado por 5 dias
a cada 4 semanas. O estudo 2 avaliou 2 diferentes esquemas de administracdo de 5-FU/LV infusional, com ou sem irinotecano. Em ambos os estudos, a
combinagéo de irinotecano + 5-FU/LV resultou em significativa melhora das taxas de respostas objetivas, tempo para progresséo do tumor e sobrevida,
quando comparado ao braco que utilizou 5-FU/LV isoladamente. Foram incluidos 457 pacientes no estudo 1 e 385 no estudo 2. A taxa de resposta no
grupo com cloridrato de irinotecano foi de 39 versus 21 no estudo 1 e 35 versus 22 no estudo 2. O tempo para progresséo do tumor mediano no grupo com
cloridrato de irinotecano foi de 7 meses versus 4,3 meses no estudo 1 e 6,7 meses versus 4,4 meses no estudo 2. A sobrevida global mediana no grupo com
cloridrato de irinotecano foi de 14,8 meses versus 12,6 meses no estudo 1 e 17,4 meses versus 14,1 meses no estudo 2. Dados de 3 estudos abertos, com
agente Unico, envolvendo 304 pacientes em 59 centros, suportam o uso de cloridrato de irinotecano no tratamento de pacientes com cancer metastatico de
cdlon e reto que recorreram ou progrediram apos tratamento com 5-FU/LV. Esses estudos foram desenhados para avaliar a taxa de resposta tumoral. Em
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todos os estudos, o cloridrato de irinotecano foi administrado em ciclos de 6 semanas, consistindo de 1 infusdo semanal durante 90 minutos (com doses de
100 mg/m2, 125 mg/m2 e 150 mg/m2 por infuséo) por 4 semanas, seguidas de 2 semanas de descanso. Na anélise ITT dos dados agrupados dos 3 estudos,
193 dos 304 pacientes iniciaram a terapia com a dose recomendada de 125 mg/m2. Entre esses pacientes, a taxa de resposta global foi de 15% (2 respostas
completas e 27 respostas parciais). A maioria das respostas foi observada nos primeiros 2 ciclos de tratamento e a duragdo mediana da resposta foi de 5,8
meses. A resposta ndo variou com relagdo ao sexo, idade (menores e maiores de 65 anos), presenca de metastases Unicas ou multiplas, localizagdo do
tumor primario (c6lon versus reto) e irradiagdo prévia. Dois estudos multicéntricos e randomizados suportam o uso de irinotecano no esquema a cada 3
semanas em pacientes com cancer colorretal metastéatico que recorreu ou progrediu apds tratamento com 5-FU/LV. No primeiro estudo, o tratamento de 22
linha com irinotecano + Melhores Cuidados de Suporte (MCS) foi comparado com os MCS isoladamente. No segundo estudo, o tratamento de 22 linha
com irinotecano foi comparado com 5-FU/LV em infusdo. Em ambos os estudos, 0s pacientes receberam o irinotecano em uma dose inicial de 350 mg/m?
em infusdo, durante 90 minutos, uma vez a cada 3 semanas. Um total de 535 pacientes foram randomizados nos 2 estudos. Os estudos demonstram uma
vantagem de sobrevida significativa para irinotecano quando comparado com os MCS (p=0,0001) e com a terapia com 5-FU/LV (p=0,035). No estudo 1, a
sobrevida mediana para os pacientes tratados com irinotecano foi de 9,2 meses comparado a 6,5 meses para 0s pacientes que receberam os MCS. No
estudo 2, a sobrevida mediana para os pacientes tratados com irinotecano foi de 10,8 meses comparado com 8,5 meses para 0s pacientes que receberam 5-
FU/LV infusional. Além da sobrevida, a utilizacdo de irinotecano foi positiva em outros aspectos como no tempo para aparecimento de dor, tempo para
deterioracédo do PS, tempo para perda de peso > 5% e em alguns itens da avaliacdo de qualidade de vida.

Bajetta E. et al avaliaram a atividade e a tolerabilidade do irinotecano com oxaliplatina em pacientes com cancer colo retal resistente a 5-fluoracil (5-FU).
A resisténcia a 5-FU foi definida como a progresséo da doenca durante ou dentro de 6 meses ap6s a descontinuagéo da quimioterapia com 5-FU/leucovorin
(LV) em primeira linha ou adjuvante. Dos 54 pacientes tratados, os 45 pacientes com doenga mensuravel foram avaliados na analise de eficacia, enquanto
que todos os pacientes que receberam pelo menos um ciclo foram avaliados na analise de seguranca. 22 pacientes (49%) responderam. Doenca estavel foi
observada em 35% de todos os pacientes. A duragdo média da resposta foi de 6,5 meses (intervalo 3-10), a mediana do tempo até a progressdo foi de 8
meses (intervalo 6-10), e a sobrevida global foi de 15 meses (10-26+).

Cancer de Pulmdo de Nao Pequenas Células (CPNPC) - O irinotecano, particularmente em regimes de combinacdo (por exemplo, cisplatina,
cisplatina/vindesida, etoposideo), mostrou eficéacia antitumoral no cancer de pulméo de ndo pequenas células. Taxas de resposta de até 54% foram
observadas em pacientes tratados com o regime irinotecano/cisplatina.

Dados em monoterapia - a utilizagdo semanal de irinotecano (100 mg/m?) produziu taxas de resposta de aproximadamente 30% (apenas Respostas
Parciais-RP) em pacientes previamente ndo tratados com cancer de pulméao de néo pequenas células (CPNPC), com uma duracdo mediana de resposta de
15 semanas.

Dados em combinagao - uma taxa de resposta de 52% (1 RC; 32 RP) foi obtida com a combinagéo de irinotecano e cisplatina no CPNPC avancado. Nesse
estudo de fase Il, 70 pacientes foram incluidos e a posologia utilizada do irinotecano foi de 60 mg/m2 no d1, d8 e d15, a cada 4 semanas. A dose de
cisplatina utilizada foi de 80 mg/m?2 no d1, a cada 21 dias. A duracdo mediana de resposta foi de 19 semanas e a sobrevida mediana foi de 44 semanas. O
tempo para se alcancar a remissao foi, em média, de 28 dias.

Cancer de Pulméo de Células Pequenas (CPCP)

Dados em monoterapia - em estudos pequenos, o0 tratamento com irinotecano como agente Unico (100 mg/m?2 por semana) produziu uma alta taxa de
respostas objetivas (33% a 47%) em pacientes com CPCP previamente tratados, recidivados ou refratarios. Uma taxa de resposta de 50% foi observada nos
pacientes previamente ndo tratados.

Dados em combinagéo - em um estudo fase 111, o esquema de irinotecano+cisplatina foi comparado ao esquema etoposideo+cisplatina no tratamento de
pacientes com CPCP extensivo (n=154). O esquema contendo irinotecano resultou em uma maior sobrevida significativa (12,8 meses versus 9,4 meses,
p=0,002) e uma maior taxa de resposta tumoral global (84,4% versus 67,5%, p=0,02). A sobrevida em 1 e 2 anos também foi significativamente maior no
regime contendo o irinotecano (sobrevida 1 ano: 58,4% versus 37,7%; sobrevida em 2 anos: 19,5% versus 5,2%). O tamanho da amostragem proposto
inicialmente nesse estudo era de 230 pacientes, mas o estudo foi interrompido precocemente, pois na analise interina ja se demonstrou uma diferenca
significativa na sobrevida global.

Cancer de colo de Gtero - Um estudo de fase 11 avaliou o uso de cloridrato de irinotecano + cisplatina no tratamento de 12 linha do cancer de colo de Gtero
avancado. Nesse estudo, foram avaliadas 29 mulheres. A dose de irinotecano utilizada foi de 60 mg/m?2 no d1, d8 e d15, a cada 4 semanas, enquanto a dose
de cisplatina foi de 60 mg/m2 no d1, a cada 4 semanas. A resposta global nesse estudo foi de 59% (7% de RC e 52% de RP), com sobrevida mediana de
27,7 meses.

Dados em monoterapia - entre 42 pacientes que receberam previamente radioterapia (88%) e quimioterapia (100%; cisplatina), a terapia de resgate com
irinotecano resultou em 1 resposta completa e 8 respostas parciais (taxa de resposta geral de 21%). A resposta completa Unica persistiu durante 12 semanas
antes de aparecer metastase novamente. Entre as respondedoras, a duragdo média de sobrevivéncia foi de 12,6 meses, em comparagdo com 5,1 meses em
ndo respondedoras.

Cancer de ovario - O cloridrato de irinotecano foi avaliado no tratamento de 22 linha do cancer recorrente de ovario em associacdo a cisplatina. Em um
estudo fase Il, 25 pacientes foram tratados com a associagdo de cloridrato de irinotecano: 50 ou 60 mg/m?2 no d1, d8 e d15, a cada 4 semanas e cisplatina:
50 ou 60 mg/m2 no d1, a cada 4 semanas. A resposta global de tratamento foi de 40%, com 2 respostas completas e 8 respostas parciais. A sobrevida
mediana alcangada nesse estudo foi de 12 meses.
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Sugiyama et al avaliaram a eficicia do CPT-11 (irinotecano) no tratamento do carcinoma de ovario recorrente. CDDP foi administrado no dia 1 e
irinotecano foi administrado 3 vezes nos dias 1,8 e 15. O efeito antitumoral foi avaliado em 12 pacientes com carcinoma recorrente: resposta completa
(RC) alcangada em 2 pacientes, resposta parcial (RP) em 3 pacientes, nenhuma mudanga em 6 e progressdo da doenca em 1 paciente. A taxa de resposta
foi de 41,7%. Um efeito antitumoral foi observado em 2 pacientes com carcinoma seroso e em 1 paciente com carcinoma mucoso, carcinoma de células
claras e carcinoma endometridide.

Dados em monoterapia - 31 pacientes com doenca mensuravel foram incluidos neste estudo. 25 destas pacientes foram tratadas com irinotecano a uma
dose de 300 mg/m? por via intravenosa durante 90 minutos a cada 3 semanas; os 6 pacientes restantes foram tratadas com 250 mg/m? (idade maior do que
65 anos). A taxa de resposta global foi de 17,2%. 1 paciente (3%) tiveram uma resposta completa, 4 (14%) tiveram respostas parciais, 14 (48%) tiveram
doenca estavel, e 10 tiveram (35%) progressdo da doenca. A mediana da Sobrevida livre de progressdo foi de 2,8 meses (intervalo de 1,1 a 16 meses),
duracéo mediana da resposta foi de 1,4 meses (intervalo de 0,7 a 10,1 meses); sobrevida média desde o diagndstico primario foi de 24,3 meses (variagao de
6,5 a 85,7 meses); e sobrevida mediana de inicio de irinotecano foi 10,1 meses (intervalo de 2,3 a 34 meses).

Cancer de estbmago
Dados em monoterapia - em pacientes com cancer gastrico avangado previamente tratados ou virgens de tratamento, o uso de irinotecano como agente
Gnico na dose de 100 mg/m?/semana ou 150 mg/m? a cada 2 semanas, promoveu 23% de resposta parcial (33% em pacientes virgens de tratamento).

Dados em combinag&o - a utilizagido combinada de irinotecano e cisplatina produziu taxa de resposta global de 48% (1 RC; 20RP) em pacientes com
cancer gastrico metastatico (n=44). A dose de irinotecano utilizada foi de 70 mg/m2, administrada no d1 e d15 a cada 4 semanas; a dose de cisplatina
utilizada foi de 80 mg/m2, administrada no d1 a cada 4 semanas. O tempo mediano para resposta foi de 40 dias e a duracdo mediana de resposta foi de 176
dias. A sobrevida mediana dos pacientes foi de 272 dias.

Cancer de mama recorrente ou inoperavel

Dados em monoterapia: a terapia com irinotecano foi avaliada em pacientes com cancer de mama avangado ou recorrente em 15 institutos no Japé&o.
Esquemas de tratamento: 100 mg/m? semanalmente (esquema A), 150 mg/m? a cada duas semanas (esquema B), e 200 mg/m? a intervalos de 3-4 semanas
(regime C). Foram alcancadas 4 respostas parciais (RP), 12 casos sem alteracdes (1 resposta menor) e 9 casos de doenca progressiva com uma taxa de
resposta de 16% (4/25). 1 em 7 pacientes no regime A e 3 pacientes do total de 15 pacientes no regime C alcancaram RP com uma taxa de resposta de 14%
e 20%, respectivamente. Em trés das 4 pacientes com RP, o tratamento quimioterapico, radioterapia ou endocrinoterapia tinham falhado. Posteriormente,
um estudo de fase Il em 27 institui¢des avaliou o irinotecano no tratamento do cancer de mama avangado. 79 pacientes foram inscritas (75 foram elegiveis
para o estudo e 65 foram avalidveis para a eficacia). 1 resposta completa e 14 respostas parciais foram obtidas, e a taxa de resposta foi de 23%. A taxa de
resposta das pacientes com terapia enddcrina e quimioterapia prévia incluindo adriamicina ou outras drogas como antraciclina foi de 27% (11/41) e 26%
(12/46), respectivamente. A taxa de resposta das pacientes com tumores negativos para receptores de estrogeno e pacientes na pré-menopausa foi de 32%
(6/19) e 27% (4/15) respectivamente. Foram observadas respostas ndo apenas para as lesdes de tecidos moles, tais como ganglios linfaticos (5/17), mas
também para metastases a distancia nos pulmdes (8/28) e ossos (1/18).

Cancer de células escamosas da pele

Ishihara K et al avaliaram num estudo de fase 11, pacientes com varios tipos de tumores malignos de pele em 6 instituigdes no Japdo. Foram utilizados os
seguintes esquemas de tratamento: uma dose semanal de 100 mg/m? (Brago A), uma dose quinzenal de 150 mg/m? (Brago B), 200 mg/m? a cada 3-4
semanas (Brago C) E 50 mg/m? uma ou duas vezes por semana (Brago D). Foi observado um efeito antitumoral contra carcinoma de células escamosas
(CCE), Melanoma (MM), doenga de Paget (DP) e doenca de Bowen (DB). As taxas de resposta foram de 36,4% (4/11), 11,1% (1/9), 20,0% (1/5) e 100%
(1/1), respectivamente. A taxa de resposta foi de 25,0% (3/12) no Brago A, 0% (0/1) no Brago B, 14,3% (2/14) no Brago C e 50% (2/4) no brago D.

Ikeda S et al avaliaram a atividade antitumoral do irinotecano (CPT-11) e seguranga em pacientes com carcinoma epidermdide de pele (CEP) e Melanoma
(MM) em 22 grupos de estudos multi-institucionais no Japdo. Os pacientes receberam 100 mg/m? de irinotecano semanalmente. As caracteristicas dos 41
pacientes elegiveis com CEC foram: mediana de idade de 67 anos (43-86), Homem/Mulher: 31/10, P.S 0-1/2-3:35/6, sem terapia prévia: 27. 13 Pacientes,
incluindo 2 respostas completas (RCs) responderam ao irinotecano. A resposta foi de 39,4% (13/33). 2 RCs foram confirmadas histologicamente. De 11
respostas parciais (RPs) 7 foram capazes de ressecar completamente o local do tumor apés o tratamento. A atividade antitumoral foi observada ndo apenas
no local priméario, mas também em metastases a distancia tais como pulmdes e ganglios linfaticos.

Linfomas

Dados em monoterapia: um estudo fase Il foi conduzido em pacientes com neoplasias hematoldgicas usando 4 regimes de administragdo de irinotecano
que envolveu 13 institutos no Jap&o. A taxa de resposta global foi de 23% (7/30) para o linfoma ndo Hodgkin e 33% (1/3) para a doenca de Hodgkin. Entre
os que responderam, 6 casos eram linfomas (L). As taxas de resposta nos casos diagnosticados com L com os regimes B (40 mg/m? durante 5 dias a cada
3-4 semanas) e C (40 mg/m? durante 3 dias todas as semanas) foram de 31% (5/16) e 33% (3/9), respectivamente. Os outros regimes (Regime A,
200 mg/m? uma vez por dia a cada 3-4 semanas e regime D) ndo resultaram em qualquer resposta. Posteriormente, em outro estudo clinico fase Il o
irinotecano foi avaliado em relagdo & sua eficacia em linfoma e leucemia aguda. Entre os 79 pacientes com linfoma, 66 pacientes completaram o
tratamento. Estes pacientes tinham todos sido submetidos a quimioterapia prévia. Entre os pacientes com linfoma ndo Hodgkin, a taxa de resposta,
incluindo 9 respostas completas (RC), foi de 42% (26/62, 95% CI: 30-54%). A taxa de resposta global no linfoma foi de 39% (26/66), e a taxa de resposta,
mesmo entre 0s casos recorrentes foi de 42% (16/38).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Classe terapéutica - O cloridrato de irinotecano é um agente antineoplasico da classe dos agentes inibidores da topoisomerase I, clinicamente investigado
como CPT-11. O irinotecano é um derivado semissintético da camptotecina, um alcaloide extraido de vegetais como, por exemplo, a Camptotheca
acuminata ou sintetizada quimicamente.

Mecanismo de agdo - O irinotecano e seu metabdlito ativo SN-38 se liga ao complexo DNA-topoisomerase | e impede a religacéo das fitas Unicas.
Pesquisas atuais sugerem que a citotoxicidade do irinotecano é devido ao dano na fita dupla de DNA produzido durante a sintese de DNA, quando as
enzimas de replicacdo interagem com o complexo terciario formado pela topoisomerase I, DNA e pelo irinotecano ou SN-38.

O irinotecano é um precursor hidrossolivel do metabdlito lipofilico SN-38. O SN-38 é formado a partir do irinotecano, por clivagem da ligacéo carbamato
entre a fracdo camptotecina e a cadeia lateral dipiperidina mediada pela carboxilesterase. Em linhagens de células tumorais de humanos e roedores, 0 SN-
38 inibe a topoisomerase | com poténcia aproximadamente 1.000 vezes maior do que o irinotecano. Testes de citotoxicidade in vitro mostraram que a
poténcia relativa do SN-38 varia de 2 a 2000 vezes a do irinotecano. Entretanto, os valores da &rea sob a curva de concentracdo plasmatica versus tempo
(AUC) para SN-38 sédo de 2% a 8% do irinotecano. Noventa e cinco por cento do SN-38 se liga as proteinas plasmaticas comparado a aproximadamente
50% do irinotecano. A contribuigdo precisa do SN-38 para a atividade do irinotecano é desconhecida.
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Ambos, irinotecano e o SN-38, ocorrem sob forma ativa de lactona e sob forma inativa como anion hidroxiacido. Entre as duas formas ha um equilibrio
pH-dependente, de tal maneira que um pH acido promove a formagdo da lactona, enquanto que um pH mais bésico resulta na forma ani6nica do
hidroxiacido.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo e Distribuicdo - Ap6s a infusdo intravenosa do produto em humanos, as concentragfes plasmaticas do irinotecano decaem de forma
multiexponencial, com uma meia-vida média de eliminacéo de cerca de 6 horas; sendo que a meia-vida média de eliminagdo do SN-38 é de cerca de 10
horas. A meia-vida da lactona, forma ativa do irinotecano e a do SN-38, é similar aquela observada no irinotecano total e no SN-38, conforme a lactona e a
forma hidroxiacido estdo em equilibrio.

Sobre a variagéo da dose recomendada de 50 a 350 mg/m2, a AUC de irinotecano aumenta linearmente com a dose. Proporcionalmente, a AUC do SN-38
aumenta menos do que a do irinotecano com a dose. As concentracdes maximas do metabdlito ativo SN-38 séo atingidas, geralmente, dentro de 1 hora
apods o término de uma infusdo de 90 minutos do irinotecano.

O irinotecano apresenta ligagdo moderada as proteinas plasmaticas (de 30 a 68%). O SN-38 é altamente ligado as proteinas plasmaticas em humanos
(aproximadamente 95%). A principal proteina plasmatica de ligagdo de ambos é a albumina.

Metabolismo e Excregéo - O irinotecano (CPT-11) esta sujeito a conversdo metabdlica extensa por varios sistemas enzimaticos, incluindo esterases, para
formar o metabdlito ativo SN38, e a UGT1A1 faz a mediacdo da glucuronidagdo do SN-38 para formar o metabdlito inativo glucuronida SN-38G. O
irinotecano (CPT-11) pode sofrer tambhém metabolismo oxidativo mediado por CYP3A4 a diversos produtos de oxidacdo farmacologicamente inativos, um
dos quais pode ser hidrolisado por carboxilesterase para liberar o0 SN-38. A atividade UGT1AL é reduzida em individuos com polimorfismo genético que
leva & reducdo da atividade enzimatica tal como o polimorfismo UGT1A1*28 (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES™). O SN-38 glicuronideo
teve 1/50 a 1/100 a atividade do SN-38 em estudos de citotoxicidade utilizando duas linhas de células in vitro.

A eliminago do irinotecano ainda nédo foi completamente elucidada em humanos. A excrecéo urinria do irinotecano é 11% a 20%; SN-38 < 1% e SN-38-
glicuronideo, 3%. A excregdo urinaria e biliar acumulada de irinotecano e de seus metabélitos (SN-38 e SN-38-glicuronideo), por um periodo de 48 horas
apos a administragdo de irinotecano, em dois pacientes, variou de aproximadamente 25% (100 mg/m?2) a 50% (300 mg/m2).

Populacbes Especiais

Pacientes Idosos - A farmacocinética do irinotecano administrado em esquema posoldgico semanal foi avaliada em um estudo prospectivo com 183
pacientes para avaliar o efeito da idade em relagdo a toxicidade do irinotecano. Os resultados dos estudos indicaram que ndo ha diferenca na
farmacocinética do irinotecano, SN-38 e SN-38 glicuronideo em pacientes < 65 anos quando comparados com pacientes > 65 anos. Em um estudo ndo
prospectivo com 162 pacientes para avaliar o efeito da idade, foram observadas diferengas menores (menos de 18%), mas estatisticamente significativas,
nos parametros farmacocinéticos dose-normalizada do irinotecano em pacientes < 65 anos quando comparado com pacientes > 65 anos. Embora a AUCO-
24 dose-normalizada para o SN-38 em pacientes > 65 anos foi 11% maior do que em pacientes < 65 anos, essa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa.

Pacientes Pediatricos (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”) - A farmacocinética de irinotecano e seus principais metabdlitos na populagio
pediatrica foi investigada em estudos clinicos conduzidos nos EUA e na Europa. Geralmente, resultados e conclusbes gerais considerando a
farmacocinética do irinotecano foram comparaveis nos estudos americanos e europeus. Qualquer diferenca nos resultados entre esses estudos sdo,
provavelmente atribuiveis as diferencas nas doses investigadas (20 a 200 mg/m?2 e 200 a 720 mg/m? nos estudos americanos e europeus, respectivamente) e
na variabilidade dos valores interpacientes determinada para os parametros farmacocinéticos do irinotecano e do SN-38.

Estudos americanos - Parametros farmacocinéticos do irinotecano e do SN-38 foram determinados em 2 estudos pediatricos em tumores sélidos com
doses de 50 mg/m? (infusdo de 60 minutos, n=48) e 125 mg/m? (infuséo de 90 minutos, n=6). O clearance do irinotecano foi 17,3 + 6,7 L/h/m? (média
desvio padrdo) para a dose de 50 mg/m?2 e 16,2 + 4,6 L/h/m? para a dose de 125 mg/m2, que é um pouco maior que em adultos. Em criangas, que receberam
o irinotecano 1 vez/dia por 5 dias a cada 3 semanas ou 1 vez/dia por 5 dias por 2 semanas a cada 3 semanas, observou-se acumulagcdo minima de
irinotecano e SN-38 (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Populagdes Especiais™). O resultado em que os valores de AUC de SN-38 dose-
normalizada foi comparavel entre adultos e criangas foi inconsistente com o aumento do clearance de irinotecano observado na populacéo pediatrica e
provavelmente foi reflexo da variabilidade interpacientes (% dos valores de CV para AUC de SN-38 foi de 84 a 120%). De fato, a exposi¢do de SN-38 em
pacientes pediatricos foi aproximadamente 30% menor que em adultos quando uma comparagdo foi feita sem considerar a variabilidade dos dados.

Estudos europeus - A farmacocinética do irinotecano e seus principais metabdlitos foi investigada em pacientes pediatricos com tumores sélidos em
estudo fase | nas doses de 200 a 720 mg/m? (infuséo de 2 horas, n=77). A exposicdo sistémica do irinotecano, SN-38, APC (7-etil-10-[4-N-(5-4cido
aminopentoico)-1-piperidino]-carboniloxicamptotecina) e NPC [7-etil-10-(4-amino-1-piperidino)-carboniloxicamptotecina] foi dose-proporcional.
Parametros farmacocinéticos do irinotecano e seus metabdlitos demonstraram variabilidade interpacientes com valores (média + desvio padrdo) para
clearance plasmético do irinotecano de 18 + 8 L/h/m? e volume de distribui¢&o no estado de equilibrio de 104 + 84 L/m2. O clearance de irinotecano foi
26% menor em adolescentes que em criangas e exposicdes de SN-38 dose-normalizada e SN-38G foram 52% e 105% maiores em adolescentes que em
criancas, respectivamente. O clearance de irinotecano foi maior e valores doses-normalizadas para exposi¢oes de SN-38, SN-38G e APC foram menores
na populacéo pediatrica que na de adultos.

Uma andlise farmacocinética de irinotecano na populagdo foi realizada em 83 criangas e adolescentes com rabdomiossarcoma refratéria ou reincidente,
tumor neuroectodérmico primitivo (TNEP) incluindo meduloblastoma ou neuroblastoma recebendo 600 mg/m? de irinotecano em infusdes de 1 hora 1 vez
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a cada 3 semanas como parte de um estudo fase Il. VValores médios para clearance e AUC de irinotecano demonstraram uma grande variabilidade inter e
intraindividual e foram similares aqueles determinados na mesma dose no estudo pediétrico europeu de fase 1.

Sexo - A farmacocinética do irinotecano ndo parece ser influenciada pelo sexo.
Raca - A influéncia da raga na farmacocinética do irinotecano ndo foi avaliada.

Insuficiéncia hepatica - O clearance do irinotecano é diminuido em pacientes com disfungéo hepatica enquanto a exposigao relativa ao metabdlito ativo
SN-38 é aumentado. A magnitude destes efeitos é proporcional ao grau de comprometimento do figado, avaliado pelas elevagdes na concentracao sérica de
bilirrubina total e transaminases (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR - Populag¢des Especiais”).

Insuficiéncia renal - Néo foi avaliada a influéncia da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética do irinotecano (vide “POSOLOGIA E MODO DE
USAR - Pacientes com Insuficiéncia Renal”).

Dados de seguranga pré-clinicos

Toxicologia - A toxicidade aguda intravenosa de irinotecano em animais é mostrada a seguir. Ap6s doses intravenosas Unicas de aproximadamente 111
mg/kg em camundongos e 73 mg/kg em ratos (aproximadamente 2,6 e 3,4 vezes a dose recomendada para humanos de 125 mg/m?, respectivamente) os
animais evoluiram para o 6bito. As mortes foram precedidas de cianose, tremores, angustia respiratoria e convulsdes. Estudos de toxicidade subaguda
mostraram que irinotecano afeta tecidos com réapida proliferacéo celular (medula 6ssea, epitélio intestinal, timo, bago, nodos linfaticos e testiculos).

Espécie DLso (mg/kg)
Camundongo 132 -134
Ratos 84 — 85

Cées 40-80

Carcinogenicidade e Mutagenicidade - Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade a longo prazo com irinotecano. Entretanto, foram realizados
bioensaios com ratos recebendo por via IV doses de 2 mg/kg ou 25 mg/kg, 1 vez por semana, durante 13 semanas, com um periodo posterior de
observagao de 91 semanas (em estudos separados, a dose de 25 mg/kg produziu uma Cns € uma AUC para o irinotecano cerca de 7,0 vezes e 1,3 vezes 0s
valores respectivos em pacientes que receberam 125 mg/m2). Nessas condi¢des, houve um aumento linear significativo na incidéncia de sarcoma e p6lipos
do estroma uterino.

O irinotecano e o SN-38 foram mutagénicos na andlise de Ames in vitro. No entanto, em testes in vitro em células ovarianas de hamster chinés, o
irinotecano produziu um aumento significativo na incidéncia de aberragdes cromossomicas de maneira dose-dependente. Adicionalmente, em testes in vivo
em camundongo, uma dose Unica intraperitoneal de irinotecano variando entre 2,5 a 200 mg/kg, causou um aumento significativo e dose-dependente nos
micronucleos policrométicos eritrociticos e uma diminuicéo na taxa de reticulocitico/eritrocitico nas células da medula 6ssea.

Reprodugdo - Nédo foram observados efeitos adversos significativos sobre a fertilidade e desempenho reprodutivo geral apés a administracdo de
irinotecano, por via intravenosa, em doses de até 6 mg/kg/dia em ratos. Entretanto, ap6s doses diarias multiplas de irinotecano observou-se atrofia dos
orgéos reprodutores dos machos, tanto em roedores na dose de 20 mg/kg (que, em estudos separados, produziu uma Cps € Uma area sob a curva para o
irinotecano cerca de 5 vezes e 1 vez, respectivamente, os valores correspondentes em pacientes que receberam 125 mg/m?2 semanalmente) quanto em céaes
na dose de 0,4 mg/kg (que, em estudos separados, produziu uma Cpna € uma &rea sob a curva para o irinotecano cerca de metade e uma vez e meia,
respectivamente, os valores correspondentes em pacientes que receberam 125 mg/m? semanalmente).

Radioatividade relacionada ao “C-irinotecano atravessa a placenta de ratas ap6s administragdo intravenosa de 10 mg/kg (que, em estudos separados
produziu uma Cnsx € AUC do irinotecano cerca de 3 e 0,5 vezes, respectivamente, aos valores correspondentes em pacientes recebendo 125 mg/m?). O
irinotecano foi teratogénico em ratos com doses maiores que 1,2 mg/kg/dia (que, em estudos separados produziu Cps € AUC cerca de 2/3 e 1/40,
respectivamente, dos valores correspondentes em pacientes recebendo 125 mg/m?2) e em coelhos a 6 mg/kg/dia (cerca de 1,5 da dose humana recomendada
semanalmente na base mg/m?). Efeitos teratogénicos incluem uma variedade de anormalidades externas, viscerais e esqueléticas. O irinotecano
administrado a ratas durante o periodo apds organogénese até desmame em doses de 6 mg/kg/dia causou diminuicdo da habilidade de aprendizado e
diminuiu o ganho de peso corporal das ratas da ninhada.

4. CONTRAINDICACOES

TREBYXAN é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao farmaco ou a qualquer componente da formula (vide “ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES - Reagdes de Hipersensibilidade™).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Administracéo:

O cloridrato de irinotecano tri-hidratado deve ser administrado obrigatoriamente sob a supervisdo de um médico com experiéncia no uso de agentes
quimioterapicos para neoplasia. O controle apropriado de complicacdes somente é possivel quando estiverem disponiveis os recursos adequados para
diagnostico e tratamento.
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O uso de cloridrato de irinotecano tri-hidratado nas situacdes a seguir deve ser avaliado através da analise dos beneficios e riscos esperados, e indicado
quando os beneficios superarem os possiveis riscos:
e em pacientes que apresentam um fator de risco (particularmente os com performance status = 2 OMS);
e em raros casos, onde 0s pacientes apresentam recomendacfes relacionadas ao controle de eventos adversos (necessidade de tratamento
antidiarreico imediato e prolongado combinado a alto consumo de fluidos no inicio da diarreia tardia). Recomenda-se estrita supervisdo
hospitalar a tais pacientes.

Sintomas colinérgicos:

Os pacientes podem apresentar sintomas colinérgicos como rinite, salivagdo aumentada, miose, lacrimejamento, diaforese, rubor (vasodilatacéo),
bradicardia e aumento do peristaltismo intestinal, que pode causar célicas abdominais e diarreia em fase inicial da administracdo (por exemplo: diarreia
ocorrendo geralmente durante ou até 8 horas da administragdo de cloridrato de irinotecano tri-hidratado). Esses sintomas podem ser observados durante, ou
logo ap6s, a infuséo de cloridrato de irinotecano tri-hidratado. Possivelmente, eles se relacionam & atividade anticolinesterasica do farmaco inalterado e séo
mais frequentes em administracdo de doses mais altas. Em pacientes com sintomas colinérgicos a administragéo terapéutica, ou profilatica, de atropina
0,25 a 1 mg por via intravenosa ou subcutanea deve ser considerada (a ndo ser que contraindicada clinicamente).

Extravasamento:
Embora cloridrato de irinotecano tri-hidratado néo seja, sabidamente, vesicante, deve-se tomar cuidado para evitar extravasamento e observar o local da
infusdo quanto a sinais inflamatérios. Caso ocorra extravasamento, recomenda-se infusdo para “lavar” o local de acesso (flushing) e aplicagéo de gelo.

Hepatico:

Em estudos clinicos foram observadas, em menos de 10% dos pacientes, anormalidades das enzimas hepéticas de graus 3 ou 4 de acordo com os Critérios
Comuns de Toxicidade do National Cancer Institute (NCI). Esses eventos ocorrem tipicamente em pacientes com metastases hepaticas conhecidas e ndo
estdo claramente relacionados ao cloridrato de irinotecano.

Hematoldgico:

O cloridrato de irinotecano frequentemente causa neutropenia, leucopenia e anemia, inclusive graves, devendo ser evitado em pacientes com insuficiéncia
aguda grave da medula 6ssea. A trombocitopenia grave é incomum. Nos estudos clinicos, a frequéncia de neutropenia graus 3 e 4 NCI foi
significativamente maior em pacientes que haviam recebido previamente irradiagdo pélvica/abdominal do que naqueles que ndo haviam recebido tal
irradiacdo. Pacientes com niveis séricos basais de bilirrubina total de 1,0 mg/dL ou mais, também tiveram uma probabilidade significativamente maior de
ter neutropenia grau 3 ou 4 na primeira dose do que aqueles cujos niveis de bilirrubina eram menores do que 1,0 mg/dL. Nao houve diferencas
significativas na frequéncia de neutropenia grau 3 ou 4 por idade ou sexo (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Neutropenia febril (neutropenia grau 4 NCI e febre grau >2) ocorreu em menos de 10% dos pacientes nos estudos clinicos. Mortes devido a sepse ap6s
neutropenia grave foram relatadas em pacientes tratados com cloridrato de irinotecano. Complica¢@es neutropénicas devem ser tratadas prontamente com
suporte antibiético. A terapia com TREBYXAN deve ser temporariamente descontinuada caso ocorra neutropenia febril ou se a contagem absoluta de
neutrdfilos cair abaixo de 1000/mm3. A dose do produto deve ser reduzida no caso de ocorréncia de neutropenia nao febril clinicamente significativa (vide
“POSOLOGIA E MODO DE USAR - Recomendacdes para ajustes posologicos™).

Pacientes com atividade UGT1A1 reduzida:

A conversdo metab6lica de irinotecano ao metabodlito ativo SN-38 é mediada pela enzima carboxilesterase e ocorre primariamente no figado.
Subsequentemente o SN-38 sofre conjugagdo para formar o metabdlito inativo glucuronida SN-38G. Esta reagdo de glucuronidacdo é mediada
primariamente pela transferase glucuronosil-difosfato uridina 1A1 (UGT1ALl), que é codificada pelo gene UGT1Al (vide “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades Farmacocinéticas”).

Este gene é altamente polimorfico, resultando em capacidades metabdlicas varidveis entre individuos. Uma variagdo especifica do gene UGT1AL inclui
um polimorfismo na regido promotora conhecida como alelo variante UGT1A1 28. Esta variagdo e outras deficiéncias congénitas na expressdo UGT1Al
(tais como Crigler-Najjar e sindrome de Gilbert) estdo associadas com a reducéo da atividade enzimatica e exposicéo sistémica elevada ao SN-38. Altas
concentragdes plasmaticas de SN-38 sdo observadas em individuos homozigéticos para o alelo UGT1A1*28 (também referente ao genétipo UGT1AL 7/7)
versus pacientes que possuam um ou dois alelos tipo selvagem.

Outro polimorfismo especifico do gene UGT1A1 (que reduz a atividade dessa enzima) € uma mutagdo missense conhecida como variante UGT1A1*6.

Pacientes com variantes UGT1A1*28 ou *6 (especialmente se homozigéticos) apresentam risco aumentado de apresentar eventos adversos, como
neutropenia e diarreia. Deve ser considerada uma dose inicial reduzida de irinotecano para pacientes homozigéticos (vide item 8. Posologia e Modo de
Usar). Além disso, *28 e *6 pacientes homozigdticos e heterozigéticos devem ser monitorados de perto para neutropenia e diarreia.

A reducéo exata da dose inicial nesses pacientes ndo foi estabelecida e quaisquer modificagdes de dose subsequente devem ser baseadas na tolerancia
individual do paciente ao tratamento.

Para identificar pacientes com risco aumentado de neutropenia e diarreia, a genotipagem UGT1Al pode ser (til. Mais em detalhes, a genotipagem
UGT1A1*28 pode ser Gtil em caucasianos, africanos e latinos, UGT1A1*6 em pessoas do leste asiatico e UGTLA1*28 e *6 combinadas em chineses e
japoneses, uma vez que essas sdo as populagdes em que essas variantes sdo mais prevalentes.
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Os pacientes devem ser sempre monitorados quanto & toxicidade hematoldgica. Para maiores detalhes quanto ao inicio do novo ciclo e eventuais ajustes de
doses, verificar na Tabela 3. Ajustes Posolégicos Recomendados para Esquema com Agente Unico (vide item 8. Posologia e Modo de Usar). Os
parametros hematol6gicos minimos aceitaveis para inicio de tratamento estdo descritos nesta tabela.

Reagdes de hipersensibilidade:
Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade, inclusive reacdes anafilatica/anafilactoide graves.

Efeitos imunossupressores/Aumento da suscetibilidade a infecgoes:

A administracdo de vacinas com microrganismos vivos ou atenuados em pacientes imunocomprometidos por agentes quimioterapicos, incluindo cloridrato
de irinotecano, pode resultar em infecgbes graves ou fatais. A vacina¢do com vacinas contendo microrganismos vivos deve ser evitada em pacientes
recebendo cloridrato de irinotecano tri-hidratado. As vacinas com microrganismos mortos ou inativados podem ser administradas, no entanto, a resposta a
esta vacina pode ser diminuida.

Diarreia tardia:

A diarreia tardia (aquela que ocorre mais de 8 horas apés a administracdo do produto) pode ser prolongada e pode levar a desidratacéo, desequilibrio
eletrolitico ou sepse, constituindo um risco de morte potencial. Nos estudos clinicos que testaram o esquema posolégico a cada 3 semanas, a diarreia tardia
foi iniciada, em média, apds 5 dias da infusdo de cloridrato de irinotecano; ja nos estudos que avaliaram a posologia semanal, este intervalo médio era de
11 dias. Nos pacientes que comegaram o tratamento com a dose semanal de 125 mg/m?, o tempo médio de duragdo de qualquer grau de diarreia tardia foi
de 3 dias. Nos pacientes tratados com a dose semanal de 125 mg/m?2 que tiveram diarreia grau 3 ou 4, o tempo médio de duragio de todo o episodio de
diarreia foi de 7 dias. Resultados de um estudo prospectivo de um esquema semanal de tratamento ndo demonstraram diferenga na taxa de diarreia tardia
em pacientes com 65 anos ou mais em relagdo a pacientes com menos de 65 anos. Entretanto, pacientes com 65 anos ou mais, devem ser monitorados de
perto devido ao risco aumentado de diarreia precoce observada nesta populagdo. Ulceragdo do célon, algumas vezes com sangramento, foi observada em
associacao a diarreia induzida pelo irinotecano.

A diarreia tardia deve ser tratada com loperamida imediatamente apds observar-se o primeiro episodio de fezes amolecidas, ou malformadas, ou ainda, na
ocorréncia de evacuacoes em frequéncia maior do que a esperada pelo paciente. O regime de dose recomendado para a loperamida é de 4 mg a primeira
ocorréncia de diarreia tardia, seguidos de 2 mg a cada 2 horas até que o paciente ndo apresente diarreia por, pelo menos, 12 horas. Durante a noite, 0
paciente pode utilizar 4 mg de loperamida a cada 4 horas. O uso de loperamida nestas doses nao é recomendado por mais de 48 horas consecutivas (risco
de ileo paralitico) e nem por menos de 12 horas. A pré-medicagdo com loperamida néo é recomendada. Pacientes com diarreia devem ser cuidadosamente
monitorados e em caso de desidratagdo, devem ser realizadas reposigdes hidrica e eletrolitica. Se os pacientes apresentarem ileo paralitico, febre ou
neutropenia grave, tratamento de suporte com antibiéticos deve ser administrado. Além do tratamento antibi6tico, a hospitalizagdo é recomendada para o
tratamento de diarreia, nos seguintes casos: diarreia com febre, diarreia grave (requerendo hidratacdo intravenosa), pacientes com vomito associado a
diarreia tardia, diarreia persistindo por cerca de 48 horas ap6s o inicio da terapia com altas doses de loperamida.

Apds o primeiro ciclo de tratamento, os ciclos quimioterapicos semanais subsequentes sé devem ser iniciados quando a funcéo intestinal do paciente
retornar ao padrdo pré-tratamento por, pelo menos, 24 horas sem a necessidade de medicagio antidiarreica. Se ocorrer diarreia tardia grau 2, 3 ou 4 (NCI),
a administracdo de TREBYXAN deve ser descontinuada e retomada em dose reduzida assim que o paciente se recuperar (vide “POSOLOGIA E MODO
DE USAR”).

Doenca inflamatdria cronica e/ou obstrucdo intestinal:
Em caso de obstrugdo intestinal os pacientes ndo devem ser tratados com cloridrato de irinotecano tri-hidratado.

Néauseas e vomitos:

O cloridrato de irinotecano é emetogénico, como os quadros de nauseas e vomitos podem ser intensos ocorrendo geralmente, durante ou logo ap6s a
infusédo do irinotecano, recomenda-se que 0s pacientes recebam antieméticos pelo menos 30 minutos antes da infusdo de TREBYXAN. O médico também
deve considerar a utilizagdo subsequente de esquema de tratamento antiemético se necessario. Pacientes com vomito associado a diarreia tardia devem ser
hospitalizados assim que possivel para tratamento.

Neurolégico:
Tontura foi observada e pode, algumas vezes, representar evidéncia sintomética de hipotenséo ortostatica em pacientes com desidratacéo.

Renal:

Elevacdo dos niveis séricos de creatinina ou ureia foram observados. Ocorreram casos de insuficiéncia renal aguda. Esses eventos foram atribuidos a
complicagdes infecciosas ou a desidratagdo, relacionada a nausea, vomitos ou diarreia. Ha raros relatos de disfuncéo renal decorrente de sindrome de lise
tumoral.

Respiratorio:

Observou-se dispneia de grau 3 ou 4 NCI, mas é desconhecido o quanto patologias pré-existentes e/ou envolvimento pulmonar maligno contribuem para o
sintoma. Em estudos iniciais no Japdo, pequena porcentagem dos pacientes evoluiu com uma sindrome pulmonar, com potencial risco de morte, que se
apresenta através de dispneia, febre e de um padrdo reticulonodular na radiografia de térax. Porém, o quanto o cloridrato de irinotecano triidratado
contribuiu para estes eventos é desconhecido pois os pacientes também apresentavam tumores pulmonares e, alguns, moléstia pulmonar ndo maligna
preexistente.




@ Bergamo

Doenca pulmonar intersticial, manifestada através de infiltrado pulmonar, é incomum durante terapia com irinotecano mas quando presente pode ser fatal.
Séo fatores de risco para o desenvolvimento desta complicacdo: doengas pulmonares pré-existentes, uso de farmacos pneumotéxicos, terapia de radiacéo e
uso de fatores de estimulagdo de col6nias. Na presenca de um ou mais destes fatores o paciente deve ser cuidadosamente monitorado quanto a sintomas
respiratorios antes e durante a terapia com TREBYXAN.

Outros:
Uma vez que este produto contém sorbitol, ndo é recomendado 0 uso em pacientes com intolerancia hereditéria a frutose.

Atencdo: Contém sorbitol.

Uso durante a gravidez

N&o existem estudos adequados e bem controlados de irinotecano em mulheres gravidas.O irinotecano é teratogénico em ratos e coelhos (vide
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de Seguranca Pré-Clinicos”). TREBYXAN pode causar danos ao feto quando administrado a
mulheres gravidas. Mulheres com potencial para engravidar ndo devem iniciar o irinotecano até que a gravidez seja excluida. A gravidez deve ser evitada
se um dos parceiros estiver recebendo irinotecano.

Devido ao potencial de genotoxicidade, aconselhe pacientes do sexo feminino com potencial reprodutivo a usar métodos anticoncepcionais altamente
eficazes durante o tratamento e por 6 meses apos a Ultima dose de irinotecano. Devido ao potencial de genotoxicidade, aconselhe pacientes do sexo
masculino com parceiros do sexo feminino com potencial reprodutivo a usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e por 3 meses ap6s a
Gltima dose de irinotecano.

TREBYXAN é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente o médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso durante a lactacéo

Os dados disponiveis sdo limitados a apenas um paciente. O irinotecano e seu metabdlito ativo SN-38 foram medidos no leite de um paciente em lactagéo.
O efeito em recém-nascidos / bebés é desconhecido.

Devido ao potencial de reagdes adversas graves em lactentes, recomenda-se ndo amamentar ao receber terapia com irinotecano. Cinco minutos apds a
administragdo IV de irinotecano marcado em ratas, detectou-se radioatividade no leite, com concentragdes plasmaticas até 65 vezes maiores do que as
obtidas no plasma 4 horas ap6s a administragdo

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

O efeito de cloridrato de irinotecano sobre a habilidade de dirigir e/ou operar maquinas ndo foi avaliado. Entretanto, pacientes devem ser alertados sobre o
potencial de tontura ou disturbios visuais, que podem ocorrer dentro de 24 horas ap6s a administracdo de TREBY XAN, e aconselhados a ndo dirigir e/ou
operar maquinas se estes sintomas ocorrerem (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES™).

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Pediatrico - a eficécia do cloridrato de irinotecano em pacientes pediatricos nao foi estabelecida (vide “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
Propriedades Farmacocinéticas - Populacdes Especiais — Pacientes Pediatricos”).

Em 2 estudos abertos, de brago Unico, cento e setenta criangas com tumores sélidos refratarios receberam 50 mg/m2 de irinotecano por 5 dias consecutivos,
a cada 3 semanas. Destes, 54 pacientes (31,8%) evoluiram com neutropenia de grau 3-4, 15 (8,8%) com neutropenia febril, 35 (20,6%) com diarreia grau
3-4. Estes resultados sdo comparaveis aos obtidos em adultos.

Em outro estudo 21 criancas com rabdomiosarcoma néo tratado previamente, receberam 20 mg/m2 de irinotecano por 5 dias consecutivos nas semanas 0, 1,
3 e 4; e subsequentemente terapia multimodal. O aumento da fase de agente Unico do irinotecano foi interrompido devido a alta taxa de doenga progressiva
(28,6%) e de mortes precoces (14%). O perfil de eventos adversos foi diferente do observado em adultos. O evento adverso de grau 3-4, mais significativo
foi a desidratacdo observada em 6 pacientes (28,6%); associado a hipocalemia grave, em 5 pacientes (23,8%) e a hiponatremia, em 3 pacientes (14,3%).
Além disto, infeccOes de grau 3-4 foram relatadas em 5 pacientes (23,8%) (durante todos os cursos de terapia e independente da relacéo causal).

ldosos - recomendagoes especificas sobre a dosagem para essa populagdo dependem do esquema utilizado (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Insuficiéncia hepética - em pacientes com hiperbilirrubinemia, o clearance do irinotecano é diminuido (vide “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades Farmacocinéticas — Populagdes Especiais™) e, portanto, o risco de hematotoxicidade é aumentado. O uso de
irinotecano em pacientes com concentracéo de bilirrubina sérica total acima de 3,0 vezes o limite superior estabelecido pelo laboratério, administrado
como agente Unico em uma a cada 3 semanas previstas ainda ndo foi estabelecida (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR - Populages Especiais”).
A funcdo hepética basal deve ser obtida antes do inicio do tratamento e monitorada mensalmente, com novas coletas se clinicamente indicado.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita e acompanhado por controles
peri6dicos da funcdo hepatica mensalmente.
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Radioterapia - pacientes submetidos previamente a irradiagdo pélvica/abdominal tem maior risco de mielossupressdo apds a administragéo de irinotecano.
Estes casos exigem cautela no tratamento de pacientes com extensa radiacdo prévia. Dependendo do esquema preconizado, doses especificas podem ser
necessarias (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Performance status (ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group) - pacientes com graus piores de performance status possuem risco aumentado de
desenvolverem eventos adversos relacionados ao irinotecano. Recomendagdes especificas de dosagem para pacientes com ECOG performance status de 2
podem se aplicar a essa populacéo, dependendo do esquema utilizado (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Pacientes com performance status de
3 ou 4 ndo devem receber TREBYXAN. Em estudos clinicos que compararam pacientes recebendo irinotecano/5-fluoruracila/folinato de calcio ou 5-
fluoruracila/folinato de calcio, foram observadas taxas maiores de hospitalizacdo, neutropenia febril, tromboembolismo, descontinuagdo do tratamento no
primeiro ciclo e ébitos precoces em pacientes com performance status basal de 2, quando comparados a pacientes com performance status basal de 0 ou 1.

Neoplasia géstrica - pacientes com neoplasia gastrica parecem apresentar mielossupressdo mais importante e outras toxicidades quando o irinotecano é
administrado. Uma dose inicial mais baixa deve ser considerada nesses pacientes (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores do CYP3A4 e/ou UGT1AL - o irinotecano e o metabdlito ativo SN-38 sdo metabolizados por meio da isoenzima do citocromo humano P450
3A4 (CYP3AA4) e pela uridina glucuronosil-difosfato transferase 1A1 (UGT1A1) (vide “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades
Farmacocinéticas”). A coadministracdo de irinotecano com inibidores do CYP3A4 e/fou UGT1A1 pode resultar em maior exposicdo sistémica ao
irinotecano e ao metabdlito ativo SN-38. Médicos devem levar isso em consideracdo ao administrarem TREBY XAN com estes medicamentos.

cetoconazol - o clearance do cloridrato de irinotecano é reduzido significativamente em pacientes recebendo cetoconazol concomitantemente ao
irinotecano, aumentando a exposicdo ao SN-38. O cetoconazol deve ser descontinuado pelo menos 1 semana antes de iniciar o tratamento com cloridrato
de irinotecano e nao deve ser administrado durante a terapia com irinotecano.

sulfato de atazanavir - coadministracéo de sulfato de atazanavir, um inibidor da CYP3A4 e UGT1AL tem o potencial de aumentar a exposi¢do sistémica
ao SN-38, o metabdlito ativo do irinotecano. Médicos devem levar isto em consideragdo quando coadministrar estes farmacos.

Indutores do CYP3A4

Anticonvulsivantes - a coadministracdo de farmacos anticonvulsivantes indutores do CYP3A (por exemplo carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina)
resultam numa redugdo da exposicdo ao metabolito ativo SN-38. Deve-se ter cautela ao iniciar ou substituir anticonvulsivantes ndo indutores enzimaticos
pelo menos 1 semana antes do inicio da terapia com cloridrato de irinotecano em pacientes que requerem tratamento com anticonvulsivantes.

Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) - a exposi¢do ao metabolito ativo SN-38 é reduzida em pacientes utilizando concomitantemente erva de Séo
Jodo. Esta deve ser descontinuada pelo menos 1 semana antes do primeiro ciclo de irinotecano, e ndo deve ser administrada durante todo o tratamento com
o cloridrato de irinotecano.

Outras interacdes

Bloqueadores neuromusculares - a interacdo entre cloridrato de irinotecano e bloqueadores neuromusculares ndo pode ser descartada, uma vez que 0o
irinotecano tem atividade anticolinesterase. Farmacos com esta atividade podem prolongar o efeito neuromuscular do suxametonio e o bloqueio
neuromuscular de farmacos néo despolarizantes podem ser antagonizados.

Agentes antineoplasicos - eventos adversos de cloridrato de irinotecano, como a mielossupresséo e a diarreia, podem ser exacerbados pela associagdo com
outros agentes antineoplasicos que causem eventos adversos semelhantes.

dexametasona - foi relatada linfocitopenia em pacientes em tratamento com cloridrato de irinotecano, sendo possivel que a administracdo de
dexametasona como profilaxia antiemética possa aumentar a probabilidade de ocorréncia de linfocitopenia. Contudo, ndo foram observadas infecgdes
oportunistas graves e nenhuma complicacéo foi especificamente atribuida a linfocitopenia.

Foi também relatada hiperglicemia em pacientes com historico de diabetes mellitus ou evidéncia de intolerancia a glicose previamente a administraco de
cloridrato de irinotecano. E provéavel que a dexametasona, aplicada como profilaxia antiemética, possa ter contribuido para o surgimento de hiperglicemia
em alguns pacientes.

Laxantes - é esperado que laxantes usados durante a terapia com o irinotecano piorem a incidéncia ou gravidade da diarreia.

Diuréticos - desidratacéo secundéria a vomitos e/ou diarreia pode ser induzida por cloridrato de irinotecano. O médico pode considerar a suspenséo do
diurético durante o tratamento com o irinotecano e durante periodos ativos de vomitos e diarreia.

bevacizumabe - resultados de um estudo especifico de interagdo medicamentosa ndo demonstraram qualquer efeito significativo do bevacizumabe na
farmacocinética de irinotecano e seu metabolito ativo SN-38.
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Vacinas - a administragdo de vacinas vivas ou atenuadas em pacientes imunocomprometidos por agentes quimioterapicos, incluindo o irinotecano, pode
resultar em infeccOes graves ou fatais. A vacinagdo com vacinas vivas deve ser evitada em pacientes recebendo o irinotecano. As vacinas mortas ou
inativadas podem ser administradas. Entretanto, a resposta a tais vacinas pode ser diminuida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TREBY XAN deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz.
Pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricacéo. Os frascos contendo o medicamento acabado devem ser protegidos da luz, mantidos dentro
do cartucho até a utilizagdo. O medicamento néo deve ser congelado, mesmo quando diluido. Descartar devidamente qualquer solugéo néo utilizada.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-0 em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
TREBYXAN apresenta-se na forma de solugdo limpida, ligeiramente amarela a amarela palida, livre de particulas visiveis. O produto apresenta odor
caracteristico.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Precaucdes no Preparo e Administracdo

Assim como ocorre com outros agentes antineoplasicos potencialmente téxicos, deve-se ter cuidado no manuseio e preparo de solugdes para infusdo
contendo TREBYXAN. Recomenda-se a utilizagdo de luvas. Caso a solucdo de TREBYXAN entre em contato com a pele, lave-a imediata e
cuidadosamente com agua e sabdo. Caso o produto entre em contato com membranas mucosas, enxague cuidadosamente com agua.

Medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de material particulado e descoloragéo sempre que a solugéo e o
recipiente permitirem, antes da administracdo. Inspecione o contetido do recipiente verificando a existéncia de particulas e repita a inspe¢do no momento
da transferéncia da solucéo do frasco-ampola para a seringa.

Preparo e Estabilidade da Solugéo para Infusédo
O produto deve ser diluido, de preferéncia, em soro glicosado a 5% ou solucéo injetavel de cloreto de sédio a 0,9%, para atingir uma concentragéo final de
0,12 a 2,8 mg/mL.

A solucdo é fisica e quimicamente estavel por até 24 horas em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) e em luz ambiente fluorescente. As solugdes
diluidas em soro glicosado a 5%, mantidas sob refrigeracdo (de 2°C a 8°C) e protegidas da luz, permanecem fisica e quimicamente estaveis por 48 horas.
Nao se recomenda a refrigeracao de solucdes diluidas com cloreto de sédio a 0,9%, devido a baixa e esporadica incidéncia de material particulado visivel.
Devido a possivel contaminagdo microbiana durante a dilui¢do, recomenda-se a utilizagdo da solucéo preparada dentro de 24 horas, quando mantida sob
refrigeragéo (de 2°C a 8°C), ou dentro de 6 horas, caso mantida em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Nao se deve adicionar outros farmacos a
solucéo de infuséo.

Recomendacéo ao profissional de satde: Utilizagdo de agulha de no maximo 40 mm x 12 mm calibre.

Posologia
Todas as doses de TREBYXAN devem ser administradas em infuséo intravenosa ao longo de 30 a 90 minutos.

Tratamento da neoplasia colorretal

Esquemas posoldgicos como agente Unico

Esquemas posoldgicos como agente Unico foram extensivamente estudados na neoplasia colorretal metastatica. Estes regimes podem ser usados no
tratamento de pacientes com outras indicagdes de cancer (vide “INDICAGOES”).

Dose Inicial

Esquema Posoldgico Semanal - a dose inicial recomendada de cloridrato de irinotecano como agente Gnico é de 125 mg/m2. Uma dose inicial menor pode
ser considerada (por exemplo, 100 mg/m?) para pacientes com uma das seguintes condi¢des: radioterapia extensa anterior, performance status de 2, niveis
aumentados de bilirrubina ou neoplasia géstrica.
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O tratamento deve ser realizado em ciclos repetidos de 6 semanas, compreendendo infusdo semanal por 4 semanas, sequido de 2 semanas de descanso.
Recomenda-se que as doses posteriores sejam ajustadas a um valor maximo de 150 mg/m2 ou minimo de 50 mg/m2, com incrementos de 25 mg/m?2 a
50 mg/m?, dependendo da tolerancia individual ao tratamento de cada paciente (vide “Tabela 3”).

Esquema Posolégico de 1 Vez a Cada 2 Semanas - a dose inicial usual recomendada de cloridrato de irinotecano é de 250 mg/m? a cada 2 semanas, por
infusdo intravenosa. Uma dose inicial menor pode ser considerada (por exemplo: 200 mg/m?) para pacientes com qualquer uma das seguintes condigdes:
idade de 65 anos ou mais, radioterapia extensa anterior, performance status de 2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplasia gastrica.

Esquema Posoldgico de 1 Vez a Cada 3 Semanas - a dose inicial usual recomendada de cloridrato de irinotecano para o esquema posolégico de 1 dose a
cada 3 semanas é de 350 mg/m? por infuséo intravenosa. Uma dose inicial menor pode ser considerada (por exemplo: 300 mg/m2) para pacientes com
qualquer uma das seguintes condices: idade de 65 anos ou mais, que receberam radioterapia extensa anterior, performance status de 2, niveis aumentados
de bilirrubina ou neoplasia gastrica.

Doses subsequentes devem ser ajustadas para 200 mg/mz2, com incrementos de 50 mg/mz?, dependendo da tolerancia individual do paciente ao tratamento
(vide “Tabela 37).

Desde que o paciente ndo desenvolva um efeito toxico intoleravel, o tratamento com ciclos terapéuticos adicionais de cloridrato de irinotecano pode ser
continuado indefinidamente, desde que os pacientes continuem a obter um beneficio clinico.

Populagbes Especiais
Pacientes com Disfuncgéo Hepatica - em pacientes com disfuncéo hepética, as seguintes doses iniciais sdo recomendadas (tabelas 1 e 2):

Tabela 1 — Dose inicial em pacientes com disfun¢ao hepatica: esquema posolégico como agente Unico semanal

Concentracao de bilirrubina sérica total Concentragéo sérica TGO/TGP Dose inicial (mg/m?)
1,5 -3,0x PRAN <5,0 x PRAN 60
3,1-5,0x PRAN <5,0 x PRAN 50
<1,5x PRAN 5,1 -20,0 x PRAN 60
1,5-5,0x PRAN 5,1 - 20,0 x PRAN 40

* PRAN — Padréo de Referéncia Acima do Normal

Tabela 2 — Dose inicial em pacientes com disfun¢ao hepatica: esquema posolégico de 1 vez a cada 3 semanas

Concentracao de bilirrubina sérica total Dose inicial (mg/m?)
1,5 -3,0x PRAN 200
> 3,0 x PRAN Néo recomendado®

A seguranca e a farmacocinética do cloridrato de irinotecano administrado 1 vez a cada 3 semanas néo foi definida em pacientes com bilirrubina > 3,0 x
Padrao de Referéncia Acima do Normal (PRAN) e este esquema ndo é recomendado a estes pacientes.

Pacientes com Disfuncdo Renal - estudos nesta populagio ndo foram conduzidos (vide “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
Propriedades Farmacocinéticas — Populagdes Especiais™). Portanto, deve-se ter cautela em pacientes com disfuncdo renal. O irinotecano nao é
recomendado para 0 uso em pacientes sob dialise.

Esquemas Posol6gicos em Combinagéo

Dose Inicial - TREBYXAN combinado com 5-fluoruracila (5-FU) e folinato de calcio a cada 2 semanas: para todos os esquemas posolégicos a dose de
recomendado para uso em pacientes com neoplasia colorretal metastatica. Para todos os esquemas posoldgicos, a dose de folinato de célcio deve ser
administrada imediatamente apds TREBYXAN, com a administragdo de 5-FU imediatamente apds a administracéo de folinato de célcio. Os esquemas
posoldgicos recomendados estdo descritos a seguir:

Esquema posoldgico 1: A dose inicial recomendada é de 125 mg/m? de cloridrato de irinotecano, 500 mg/m2 de 5-FU, e 20 mg/m? de folinato de célcio. O
tratamento deve ser dado em ciclos repetidos de 6 semanas, incluindo tratamento semanal por 4 semanas, seguido de um repouso de 2 semanas.

Doses iniciais menores podem ser consideradas para o cloridrato de irinotecano (por exemplo, 100 mg/m?) e 5-FU (por exemplo, 400 mg/m?) para 0s
pacientes com qualquer uma das seguintes condigdes: idade de 65 anos ou mais ou que receberam radioterapia extensa anterior, performance status de 2 ou
que apresentam niveis aumentados de bilirrubina ou neoplasia gastrica.

Esquema posoldgico de TREBYXAN em combinagdo com a cisplatina

O cloridrato de irinotecano foi estudado em combinacéo com a cisplatina para a neoplasia de pulméo de células pequenas e ndo pequenas, neoplasia de
colo de Utero e neoplasia gastrica. Esse esquema pode ser utilizado no tratamento de pacientes com outros tipos indicados de neoplasia, exceto para a
neoplasia colorretal (vide “INDICACOES”).

A dose recomendada para inicio de tratamento é de 65 mg/m? de cloridrato de irinotecano e 30 mg/m? de cisplatina. Uma dose menor inicial de cloridrato
de irinotecano (por exemplo: 50 mg/m?) pode ser considerada para pacientes com qualquer das seguintes condi¢des: idade de 65 anos ou mais, radioterapia
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extensa anterior, performance status de 2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplasia géstrica. O tratamento deve ser dado em ciclos repetidos de 6
semanas, incluindo tratamento semanal por 4 semanas, seguido de um repouso de 2 semanas.

Duracéo do tratamento

Tanto para o esquema de agente Unico como para 0 combinado, o tratamento com ciclos adicionais de cloridrato de irinotecano pode ser continuado
indefinidamente em pacientes que obtenham uma resposta tumoral ou em pacientes cuja neoplasia permaneca estivel. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados para toxicidade e devem ser retirados da terapia se ocorrer toxicidade inaceitavel ndo responsiva a modificagdo da dose e
cuidados rotineiros de suporte.

Recomendacdes para ajustes posoldgicos

A Tabela 3 descreve as modificagdes posolégicas recomendadas durante um ciclo de tratamento e no inicio de cada ciclo subsequente de tratamento para o
esgquema posolégico como agente Unico. Essas recomendagdes baseiam-se nos efeitos toxicos observados comumente com a administracéo desse produto.
Para modificagdes no inicio do ciclo subsequente de terapia, a dose de irinotecano deve ser diminuida a dose inicial do ciclo anterior.

As modificages de dose recomendadas durante um ciclo de terapia e no inicio de cada ciclo subsequente de terapia com irinotecano, 5-FU e folinato de
célcio estdo descritas na Tabela 4.

As modificagbes de dose para irinotecano e cisplatina no inicio de cada ciclo de terapia estdo descritos na Tabela 5, enquanto recomendagdes de
modificagdes de dose durante um ciclo de terapia estdo descritos na Tabela 6.

Todas as modificacOes de dose devem ser baseadas na pior toxicidade observada previamente. Um novo ciclo de terapia ndo deve ser iniciado até que o
paciente tenha se recuperado para grau 2 ou menos da toxicidade. Tratamento deve ser adiado por 1 a 2 semanas para a recuperacdo da toxicidade
relacionada ao tratamento. Se 0 paciente ndo se recuperar apés um adiamento de 2 semanas, deve-se considerar a descontinuagdo do tratamento com
cloridrato de irinotecano.

Tabela 3: Ajustes Posoldgicos Recomendados para Esquema com Agente Unico

Um novo ciclo de tratamento ndo deve ser iniciado, até que o nimero de granuldcitos tenha aumentado para > 1.500/mmg3, o nimero de plaquetas
tenha aumentado para > 100.000/mm? e a diarreia relacionada ao tratamento tenha se resolvido completamente.

O tratamento deve ser adiado por 1 a 2 semanas, para permitir a recuperagao dos efeitos toxicos relacionados ao tratamento. Se o paciente ndo tiver
se recuperado ap6s um adiamento de 2 semanas, deve-se considerar a descontinuagéo do tratamento com o cloridrato de irinotecano.

No inicio do ciclo subsequente de tratamento (apds a

Grau de toxicidade do NCI® Durante um ciclo de tratamento recuperacdo adequada), em comparacao a dose inicial no
(Valor) ciclo de tratamento prévio®
Semanal Semanal Uma dose a cada 2 ou 3 semanas
Sem toxicidade Manter o nivel da dose 125 mg/m? até a Manter o nivel da dose
dose méaxima de 150
mg/m?

Neutropenia

1(1.500 a 1.999/mm3) Manter o nivel da dose Manter o nivel da Manter o nivel da dose
dose
2 (1.000 a 1.499/mm3) | 25 mg/m? Manter o nivel da Manter o nivel da dose
dose
3 (500 a 999/mm3) Omitir a dose, em seguida | 25 mg/m?, 1 25 mg/m? 1 50 mg/m?
quando for < grau 2
4 (< 500/mmg) Omitir a dose, em seguida | 50 mg/m?, 1 50 mg/m? 1 50 mg/m?
quando for < grau 2
Febre neutropénica (neutropenia Omitir a dose, em seguida | 50 mg/m?, | 50 mg/m? 1 50 mg/m?
de grau 4 e febre de grau > 2) quando resolvido
Outras toxicidades As modificagdes posoldgicas para leucopenia, trombocitopenia e anemia, durante um ciclo de tratamento e
hematolédgicas no inicio do ciclo de tratamento subsequente, também se baseiam nos critérios de toxicidade do NCI e séo

iguais as recomendadas para a neutropenia acima.

Diarreia

1 (2 - 3 evacuagoes/dia > pré-tr) Manter o nivel da dose Manter o nivel da Manter o nivel da dose
dose

2 (4 - 6 evacuagdes/dia > pré-tr®) | 25 mg/m? Manter o nivel da Manter o nivel da dose
dose
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3 (7 - 9 evacuagdes/dia > pré-tr®) Omitir a dose, em seguida | 25 mg/m?, | 25 mg/m?
quando for < grau 2
4 (> 10 evacuagdes/dia > pré-tr’) Omitir a dose, em seguida | 50 mg/m?, | 50 mg/m?

quando for < grau 2

1 50 mg/m?

1 50 mg/m?

Outros efeitos toxicos nao
hematolégicos®

1 Manter o nivel da dose Manter o nivel da
dose
2 | 25 mg/m? 1 25 mg/m?
3 Omitir a dose, em seguida | 25 mg/m?, | 25 mg/m?
quando for < grau 2
4 Omitir a dose, em seguida | 50 mg/m?, 1 50 mg/m?

quando for < grau 2

Manter o nivel da dose

1 50 mg/m?

| 50 mg/m?

| 50 mg/m?

® Todas as modificagdes devem se basear no pior efeito toxico precedente.
® Critérios de Toxicidade Comuns do National Cancer Institute.

¢ Antes do tratamento.

¢ Excluindo alopecia, anorexia, astenia.

Tabela 4: Modificagdes Recomendadas da Dose para Esquemas Combinados de cloridrato de irinotecano/5-fluoruracila/folinato de calcio

Pacientes devem retornar a fungdo intestinal pré-tratamento, sem necessidade de medicagéo antidiarreica pelo menos 24 horas antes da administracdo da
quimioterapia. Um novo ciclo de tratamento ndo deve ser iniciado até que a contagem dos granuldcitos tenha alcangado > 1500/mm?, a contagem das
plaquetas > 100.000/mm? e a diarreia relacionada ao tratamento esteja totalmente resolvida. O tratamento deve ser adiado por 1 a 2 semanas para permitir a
recuperagdo das toxicidades relacionadas ao tratamento. Se o paciente ndo se recuperar depois de 2 semanas, deve-se considerar a interrupgdo do

tratamento com cloridrato de irinotecano.

Grau de Toxicidade do NCI® (Valor)

Durante um Ciclo de Tratamento

No Inicio dos Ciclos Subsequentes de
Tratamento®

Néo toxico

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Neutropenia

1(1.500 a 1.999/mm3)
2 (1.000 a 1.499/mm?)
3 (500 a 999/mm3)

4 (< 500/mm3)

Neutropenia febril (neutropenia grau 4 e
febre grau > 2)

Manter o nivel da dose®

| 1 nivel da dose®

Omitir a dose, entéo | 1 nivel da dose quando
resolvida para grau <2

Omitir a dose, entdo | 2 niveis da dose quando
resolvida para grau < 2¢

Omitir a dose, entdo | 2 niveis da dose quando
resolvida

Manter o nivel da dose®

Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose®

| 2 niveis da dose

| 2 niveis da dose

Outras toxicidades hematoldgicas

As modificagdes da dose para leucopenia ou trombocitopenia durante um ciclo de terapia e no inicio dos
ciclos subsequentes de tratamento também tém por base os critérios de toxicidade do NCI e sdo os
mesmos recomendados para a neutropenia acima.

Diarreia
1 (2 - 3 x/dia > pré-trat.®)

Adiar a dose até a resolucéo da diarreia e depois

administrar a mesma dose

Manter o nivel da dose
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2 (4 - 6 x/dia > pré- trat.?)
3 (7 - 9 x/dia > pré- trat.?)

4 (> 10 x/dia > pré- trat.%)

Omitir a dose e ap6s a resolucéo da diarreia | 1 nivel
da dose

Omitir a dose e apds a resolucédo da diarreia | 1 nivel
da dose

Omitir a dose e apds a resolucédo da diarreia | 2 niveis
da dose

Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose

| 2 niveis da dose

Outras toxicidades ndo hematolégicas’
1

Manter o nivel da dose

2 Omitir a dose, entdo | 1 nivel da dose quando
resolvida para grau < 1

3 Omitir a dose, entdo | 1 nivel da dose quando
resolvida para grau <2

4 Omitir a dose, entdo | 2 niveis da dose quando
resolvida para grau <2

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose

| 2 niveis da dose

Para mucosite/estomatite diminua somente o0 5-FU,
nao o irinotecano

Para mucosite/estomatite diminua somente o

5-FU, ndo o irinotecano®

® As modificacdes da dose referem-se ao 5-fluoruracila e cloridrato de irinotecano; a dose de folinato de calcio permanece fixa em 20 mg/m2 (ndo

ajustada).

P Critérios de Toxicidade Comuns do National Cancer Institute.

¢ Refere-se a dose inicial utilizada no ciclo anterior.

% irinotecano: reducdes do nivel da dose = decréscimos de 25 mg/m?; 5-FU: reducdes do nivel da dose = decréscimos de 100 mg/m2.

¢ Pré-tratamento.
fExcluir alopecia, anorexia, astenia.

9 Para mucosite e estomatite diminuida reducéo apenas de 5-FU, ndo de irinotecano.

Tabela 5: Modificagdes da Dose no Inicio de Um Novo Ciclo do Esquema Combinado de cisplatina e cloridrato de irinotecano (mg/m?) - Com Base

na Pior Toxicidade Observada no Ciclo Anterior

Um novo ciclo de tratamento ndo deve ser iniciado até que a contagem dos granuldcitos tenha alcangcado > 1.500/mm?® e a contagem das plaquetas >
100.000/mm? e a diarreia relacionada ao tratamento esteja totalmente resolvida. O tratamento deve ser adiado por 1 a 2 semanas para permitir recuperacao
das toxicidades relacionadas ao tratamento. Se o paciente ndo se recuperar depois de 2 semanas, deve-se considerar a interrupcdo do tratamento com o

cloridrato de irinotecano.

Grau de Toxicidade do NCI?

cisplatina®

cloridrato de irinotecano®

HEMATOLOGICA
Grau0,1,20u3
Grau 4

Neutropenia febril’, sepse, trombocitopenia exigindo
transfusdo

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

| 1 nivel da dose

NAO HEMATOLOGICA
Diarreia

Grau 0,1 ou 2

Grau 3 ou 4

VoOmitos

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose
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Grau 0,1 ou 2
Grau 3

Grau 4
Creatinina Sérica
<1,5mg/dL
1,5-2,0 mg/dL
> 2,0 mg/dL
Ototoxicidade
GrauOoul
Grau 2

Grau 3 ou 4
Neurotoxicidade
GrauOou 1
Grau 2

Grau3ou4

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
| 2 niveis da dose

Omitir a dose

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

Descontinuar a cisplatina

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

Descontinuar a cisplatina

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

OUTRAS TOXICIDADES NAO HEMATOLOGICAS

Grau 0,1 ou 2

Grau3ou4

Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose

2 Critérios de Toxicidade Comuns do National Cancer Institute.

P cisplatina: reducdes do nivel da dose = decréscimos de 7,5 mg/m2.
¢ cloridrato de irinotecano: redugdes do nivel da dose = decréscimos de 10 mg/m2.
¢ Neutropenia febril é definida como na versdo 2 do CTC: temperatura > 38,5°C concomitante com uma CAN < 1,0 x 10%/L.

Tabela 6: Modificagdes da Dose Durante Um Ciclo do Esquema Combinado de cisplatina e cloridrato de irinotecano (mg/m?) - Com Base na Pior

Toxicidade Observada desde o Ciclo Anterior

Grau de Toxicidade do NCI?

cisplatina®

cloridrato de irinotecano®

HEMATOLOGICA

GrauOoul
Grau 2
Grau 3
Grau 4

Neutropenia febril®, sepse, trombocitopenia exigindo
transfuséo

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

| 2 niveis da dose
Omitir a dose

Omitir a dose

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

| 2 niveis da dose
Omitir a dose

Omitir a dose

NAO HEMATOLOGICA

Diarreia
GrauOoul
Grau 2
Grau 3
Grau 4
Vomitos

Grau 0,1 0u?2

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

Omitir a dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose
Omitir a dose

Omitir a dose

Manter o nivel da dose
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Grau 3

Grau 4
Creatinina Sérica
< 1,5 mg/dL
1,5-2,0 mg/dL
> 2,0 mg/dL
Ototoxicidade
GrauOoul
Grau 2
Grau3ou4
Neurotoxicidade
GrauOoul
Grau 2

Grau3ou4

| 1 nivel da dose

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
| 2 niveis da dose

Omitir a dose

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

Descontinuar a cisplatina

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

Descontinuar a cisplatina

Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

OUTRAS TOXICIDADES NAO HEMATOLOGICAS

GrauOoul

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Omitir a dose

Grau 2,3 0u4 Omitir a dose

& Critérios de Toxicidade Comuns do National Cancer Institute.

P cisplatina: reducdes do nivel da dose = decréscimos de 7,5 mg/m?.

¢ cloridrato de irinotecano: reducdes do nivel da dose = decréscimos de 10 mg/mz2.

¢ Neutropenia febril é definida como na versdo 2 do CTC: temperatura > 38,5°C concomitante com uma CAN < 1,0 x 10%/L.

Dose omitida

Como esse ¢ um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento é definido pelo médico que acompanha o caso. Caso o paciente
falte a uma sesséo programada de quimioterapia com esse medicamento, ele deve procurar o seu médico para redefinigdo da programagéo de tratamento. O
esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

Dados de reacOes adversas foram coletados e analisados extensivamente no programa de estudos clinicos de neoplasia colorretal metastatica recorrente ou
que progrediu depois de terapia baseada em 5-FU (segunda linha) e sdo apresentados a seguir (populacéo de pacientes descrita a seguir). Espera-se que as
reacdes adversas ocorridas nas outras indicacfes sejam semelhantes as ocorridas nos casos de tratamento de segunda linha de neoplasia colorretal.

Estudos clinicos como agente Gnico, 100 a 125 mg/m2 em esquema de dose semanal - Em trés estudos clinicos, 304 pacientes com carcinoma
metastatico do colon ou reto que haviam apresentado recidiva ou avanco da doenca ap6s terapia baseada em 5-FU foram tratados com cloridrato de
irinotecano em um esquema de dose semanal.

Cinco 6bitos (1,6%) foram potencialmente farmaco-dependentes. Os cinco pacientes apresentaram efeitos adversos variados, que incluiram efeitos
conhecidos do irinotecano (mielossupresséo, septicemia neutropénica sem febre, obstrucdo de intestino delgado, acimulo de fluido, estomatite, ndusea,
vOmitos, diarreia e desidratacdo). A neutropenia febril, definida como neutropenia de grau 4 pelo NCI e febre de grau 2 ou maior, ocorreu em outros nove
pacientes, tendo esses pacientes se recuperado com tratamento de suporte. Oitenta e um pacientes (26,6%) foram hospitalizados devido a eventos
considerados relacionados ao irinotecano. As razdes principais para a hospitalizacéo farmaco-relacionada foram diarreia, com ou sem nausea e/ou vomitos;
neutropenia/leucopenia, com ou sem diarreia e/ou febre; e nduseas e/ou vomitos.

Foram realizados ajustes posolégicos durante o ciclo de tratamento e nos ciclos subsequentes, com base na tolerancia individual do paciente ao irinotecano.
As razbes mais comuns para a reducdo de dose foram diarreia tardia, neutropenia e leucopenia. Treze pacientes (4,3%) descontinuaram o tratamento com
irinotecano devido a eventos adversos.

Estudos clinicos como agente Unico, 300 a 350 mg/m? em esquema de dose a cada 3 semanas - Trezentos e dezesseis pacientes com neoplasia
colorretal metastatica, nos quais a doenga progrediu ap6s terapia prévia com 5-FU, receberam irinotecano em dois estudos envolvendo administragdo Unica
a cada 3 semanas. Trés 6bitos (1%) foram potencialmente relacionados ao tratamento com irinotecano, sendo atribuidos a infeccdo neutropénica, diarreia
Grau 4 e astenia, respectivamente. Hospitalizagdes devido a eventos adversos graves, a despeito de estarem relacionadas ou ndo a administragdo de
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cloridrato de irinotecano, ocorreram, pelo menos, uma vez em 60% dos pacientes que receberam cloridrato de irinotecano e 8% dos pacientes tratados com
cloridrato de irinotecano descontinuaram o tratamento devido aos eventos adversos.

Tabela de Reagbes Adversas
Os eventos adversos (graus 1-4 NCI) relacionados ao farmaco conforme o julgamento do investigador, que foram relatados em mais de 10% dos 304

pacientes incluidos nos trés estudos do esquema posoldgico semanal, estdo listados em ordem decrescente de frequéncia na Tabela 7.

Tabela 7: Eventos Adversos Graus 1 a 4 NCI Relacionados ao Farmaco Observados em Mais de 10% dos Pacientes nos Estudos Clinicos:

S . . diarreia tardia, nusea, vomitos, diarreia precoce, dor/célicas abdominais, anorexia,

Disturbios Gastrintestinais .
estomatite

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico leucopenia, anemia, neutropenia
Disturbios Gerais e no Local da Administragéo astenia, febre
Disturbios Metabolicos e Nutricionais perda de peso, desidratagéo
Disturbios de Pele e Tecido Subcutaneo Alopecia
Disturbios Vasculares eventos tromboemboliticos*

*Incluem angina pectoris, trombose arterial, infarto cerebral, acidente vascular cerebral, tromboflebite profunda, embolia de extremidade inferior, parada
cardiaca, infarto do miocardio, isquemia miocardica, distdrbio vascular periférico, embolia pulmonar, morte stbita, tromboflebite, trombose, distlrbio
vascular.

Estéo listados nas Tabelas 08 a 10, em ordem decrescente de frequéncia, os eventos adversos graus 3 ou 4 NCI relatados nos estudos clinicos do esquema
posoldgico semanal ou a cada 3 semanas (N=620).

Tabela 8: Eventos Adversos Grau 3 ou 4 NCI Relacionados ao Farmaco Observados em Mais de 10% dos Pacientes nos Estudos Clinicos:

Distlrbios Gastrintestinais diarreia tardia, ndusea, dor/célicas abdominais
Distlrbios do Sangue e Sistema Linfatico leucopenia, neutropenia
Disturbios de Pele e Tecido Subcutaneo alopecia

Tabela 9: Eventos Adversos Grau 3 ou 4 NCI Relacionados ao Farmaco Observados em 1% a 10% dos Pacientes nos Estudos Clinicos:

InfecgBes e infestacdes Infeccéo

DistUrbios Gastrintestinais vOmitos, diarreia precoce, constipagdo, anorexia, mucosite
Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico anemia, trombocitopenia

Distdrbios Gerais e no Local da Administragédo astenia, febre, dor

DistUrbios Metabdlicos e Nutricionais desidratagdo, hipovolemia

Disturbios Hepatobiliares bilirrubinemia

Disturbio Respiratério, Toracico e Mediastinal Dispneia

Disturbios Laboratoriais (investigativo) aumento da creatinina

Tabela 10: Eventos Adversos Grau 3 ou 4 NCI Relacionados ao Farmaco Observados em Menos de 1% dos Pacientes nos Estudos Clinicos:

Infecces e infestacbes Sepse

DistUrbios Gastrintestinais distarbio retal, moniliase Gl (gastrintestinal)
Disturbios Gerais e no Local da Administragéo calafrios, mal-estar

DistUrhios Metabdlicos e Nutricionais perda de peso, hipocalemia, hipomagnesemia
Disturbios da Pele e Tecido Subcutaneo eritema — rash, sinais cutaneos

Distlrbios do Sistema Nervoso marcha anormal, confusdo, cefaleia

Distarbios Cardiacos hipotensdo, sincope, distirbios cardiovasculares
Distarbio Renal e Urinario infeccdo do trato urinario

Distrbios do Sistema Reprodutivo e Mamas dor nas mamas

Distrbios Laboratoriais (investigativo) aumento da fosfatase alcalina, aumento da gama-GT

Os seguintes eventos adicionais relacionados ao farmaco foram relatados nos estudos clinicos com irinotecano, mas ndo preencheram os critérios acima
definidos, como ocorréncia > 10% de eventos relacionados ao farmaco NCI graus 1 - 4 ou de NCI graus 3 ou 4: rinite, salivagdo aumentada, miose,
lacrimejamento, diaforese, rubor facial, bradicardia, tonturas, extravasamento, sindrome da lise tumoral e ulceragdo do célon.

Experiéncia P6s-Comercializagéo

Distlrbios Cardiacos - foram observados casos de isquemia miocardica apés terapia com cloridrato de irinotecano predominantemente em pacientes com
doenca cardiaca de base, outros fatores de risco conhecidos para doenca cardiaca ou quimioterapia citotoxica prévia (vide “Tabela 7).
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Distrbios Gastrintestinais - foram relatados casos infrequentes de obstrugdo intestinal, ileo paralitico, megacdlon ou hemorragia gastrintestinal, e raros
casos de colite, incluindo tifilite e colite isquémica ou ulcerativa. Em alguns casos, a colite foi complicada por ulceracdo, sangramento, ileo ou infecgéo.
Casos de ileo sem colite anterior também foram relatados. Casos raros de perfuragdo intestinal foram relatados.

Foram observados raros casos de pancreatite sintomatica ou elevacéo assintomatica das enzimas pancreéticas.

Hipovolemia - foram relatados casos raros de distdrbio renal e insuficiéncia renal aguda, geralmente em pacientes que se tornaram infectados e/ou
depletados de volume por toxicidade gastrintestinal grave.

Foram observados casos infrequentes de insuficiéncia renal, hipotensdo ou distdrbios circulatérios em pacientes que apresentaram episédios de
desidratagdo associadas a diarreia e/ou vomito, ou sepse.

Infeccdes e infestacdes - foram relatadas infeccdes bacterianas, fingicas e virais.

DistGrbios do Sistema Imune - foram relatadas reacGes de hipersensibilidade, inclusive reagdes graves anafilaticas ou anafilactoides (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo - efeitos precoces tais como contragdo muscular ou cdibra e parestesia foram relatados.

Distlrbios do Sistema Nervoso - distdrbios de fala, geralmente transitérios, tém sido reportados em pacientes tratados com cloridrato de irinotecano. Em
alguns casos, o evento foi atribuido a sindrome colinérgica observada durante ou logo apés a infusdo de cloridrato de irinotecano.

Distlrbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais: doenga pulmonar intersticial presente como infiltrados pulmonares sdo incomuns durante terapia
com irinotecano. Efeitos precoces tais como dispneia foram relatados (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Solugos também foram relatados.

Investigagdes — foram relatados casos raros de hiponatremia geralmente relacionada com diarreia e vomito. Foram muito raramente relatados aumentos
dos niveis séricos das transaminases (por exemplo: TGO e TGP) na auséncia de metéstase progressiva do figado.

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

10. SUPERDOSE

Foram administradas doses Unicas de até 750 mg/m2 de irinotecano a pacientes com varias neoplasias. Os eventos adversos observados nesses pacientes
foram semelhantes aos relatados com as doses e esquemas terapéuticos recomendados. Foram relatados casos de superdosagem com doses de até 2 vezes a
dose terapéutica recomendada, que pode ser fatal. As reagOes adversas mais significativamente relatadas foram neutropenia e diarreia severa. Devem-se
adotar medidas de suporte maximas para evitar a desidratacdo devido a diarreia e para tratar qualquer complicac&o infecciosa. N&o se conhece um antidoto

para a superdose do produto.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0646.0193

Registrado e produzido por:

Laboratdrio Quimico Farmacéutico Bergamo LTDA.
CNPJ: 61.282.661/0001-41.

Rua Rafael de Marco, 43.

CEP: 06765-000. Tabo#o da Serra, SP.

VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

0800 011 3653 7.y

SALC ©o

TBX_SOL INJ_VPS 01-9
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Histérico de alteracdo para bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagédo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

. . Data do No. Data de Versoes Apresentagdes
Data expediente No. Expediente Assunto expediente Expediente Assunto aprovacao Itens de Bula (VPIVPS) Relacionadas
VP:
“O QUE DEVO SABER
10450 - ANTES DE USAR E%:!—E Solugao injetavel de
SIMILAR - MEDICAMENTO ? cloridrato de irinotecano 20
e mg/mL em embalagens
Np?lttl;:gagzodie DIZERES LEGAIS contendo 1, 10 ou 50
21/02/2025 Versdo atual Texto dg Bula— N/A N/A N/A N/A VP/IVPS frascos-ampola com 2 mL
ublicacio no VPS: (40 mg) ou em embalagem
%ulériogRDC R contendo 1, 10 ou 50
60/12 “ADVERTENCIAS E frascos-ampola com 5 mL
PRECAUCOES” (100 mg).
DIZERES LEGAIS
VP “O que devo saber antes de X s
. - Solugdo injetavel de
SI}\SIJ?EXR ) usar esse medicamento? cloridrato de irinotecano 20
Notificagdo de VPS: “Adverténcia e precaugdes” Q%/;?;g?f Tgaclligsg s
20/05/2024 0667553/24-0 | _Alteragao de N/A N/A N/A N/A o . VPIVPS | frascos-ampola com 2 mL
Texto de Bula — Atualizagio da condicéo de (40 mg) ou em embalagem
publicagdo no armazenamento e dizeres legais con%endo 1.10 ou 5%
Bulaer(;;)ll;DC para adequacéo a RDC 768/22. frascos-ampola com 5 mL
(100 mg).
VP “O que devo saber antes de X s
. - Solugdo injetavel de
SI}\SIJ?EXR ) usar esse medicamento? cloridrato de irinotecano 20
Notifica¢do de VPS: “Adverténcia e precaugdes” nl%/rz?;gomf Tgagigsg s
02/05/2024 0580048/24-1 | _Alteragao de N/A N/A N/A N/A VPIVPS | frascos-ampola com 2 mL

Texto de Bula—
publicagdo no
Bulario RDC

60/12

Atualizacgdo da condicéo de
armazenamento e dizeres legais
para adequacéo a RDC 768/22.

(40 mg) ou em embalagem
contendo 1, 10 ou 50
frascos-ampola com 5 mL
(100 mg).
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0579835/23-5

10450 -
SIMILAR -
Notificacédo de
Alteracéo de

Atualizagdo Logo Bergamo e

Solugdo injetavel de
cloridrato de irinotecano 20
mg/mL em embalagens
contendo 1, 10 ou 50

06/06/2023 Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A Logo SAC VPS/VP frascos-ampola com 2 mL
publicagio no (40 mg) ou em embalagem
Bulario RDC contendo 1, 10 ou 50
60/12 frascos-ampola com 5 mL
(100 mg).
Solugdo injetavel de
cloridrato de irinotecano 20
é?&ﬁ?_;\R _ mg/mL em embalagens
Notificacio de contendo 1, 10 ou 50
09/05/2022 G N/A N/A N/A N/A Identificacdo do Medicamento VPS/IVP frascos-ampola com 2 mL
2695645/22-8 | Alteracdo de 0 bal
Texto de Bula — (40 mg) ou em embalagem
RDC 60/12 contendo 1, 10 ou 50
frascos-ampola com 5 mL
(100 mg).
Solugéo injetavel de
cloridrato de irinotecano 20
é?:/ﬂ?_;R _ mg/mL em embalagens
Notificacio de Dizer Legal contendo 1, 10 ou 50
29/11/2021 4702408/21-6 Altera 51% de N/A N/A N/A N/A 3 VPS/VP | frascos-ampola com 2 mL
Texto %e Bula— 9. REACOES ADVERSAS (40 mg) ou em embalagem
RDC 60/12 contendo 1, 10 ou 50
frascos-ampola com 5 mL
(100 mg).
Solugéo injetavel de
10450 — Verséao do Profissional de Salde: cloridrato de irinotecano 20
SIMILAR — Caracteristicas farmacoldgicas; mg/mL em embalagens
Notificacio de Adverténcias e precaugdes. contendo 1, 10 ou 50
28/08/2020 2908923/20-9 Altera é% de N/A N/A N/A N/A VPS/VP frascos-ampola com 2 mL
Texto %e Bula— Verséo do Paciente: (40 mg) ou em embalagem
RDC 60/12 O que devo saber antes de usar contendo 1, 10 ou 50
este medicamento? frascos-ampola com 5 mL
(100 mg).
Solugéo injetavel de
10450 — 104756 - cloridrato de irinotecano 20
SIMILAR — SIMILAR- mg/mL em embalagens
Notificacio de 0190316/19- Notificagdo de Inclusdo da frase de contendo 1, 10 ou 50
28/02/2019 0190552/19-0 Altera é% de 28/02/2019 1 alteracdo de texto N/A intercambialidade com o VPS/VP frascos-ampola com 2 mL
¢ de bula para medicamento de referéncia. (40 mg) ou em embalagem

Texto de Bula —
RDC 60/12

adequagdo a
intercambialidade

contendo 1, 10 ou 50
frascos-ampola com 5 mL
(100 mg).
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@ Bergamo

10450 —
SIMILAR —
Notificagdo de

Versao do Profissional de Salde:

Reacdes adversas

Solugdo injetavel de
cloridrato de irinotecano 20
mg/mL em embalagens
contendo 1, 10 ou 50

28/11/2018 1124188/18-8 Alteracio de N/A N/A N/A N/A Versio do Paciente: VPS/VP Ez%s%)siagp:r:]a ecr(rjlrgwalzanllr_n
Texto de Bula — Quais os males que este conter?do 1.10 ou 50 9
RDC 60/12 medicamento pode me causar? p '

rascos-ampola com 5 mL
(100 mg).

Versdo do Profissional de Salde:

Via de Administragdo

Indicagdes

Resultados de Eficacia

Caracteristicas Farmacolégicas

Adverténcias e Precaucdes

Interacbes Medicamentosas

Posol~ogia e Modo de usar Solugio injetavel de
10450 — gjgg(r)sgsﬁdversas cloridrato de irinotecano 20
SIMILAR — mg/tdeenI elnabalaggns

i x N contendo 1, 10 ou

22/03/2017 0456707/17-2 Xﬂg:;cgaa%ag e N/A N/A N/A NA | persdodo Pacente: VPSIVP | frascos-ampola com 2 mL
Texto de Bula — Para que este medicamento é (40 mg) ou em emhbalagem
RDC 60/12 indicado? contendo 1, 10 ou 50

Como este medicamento frascos-ampola com 5 mL

funciona? (100 mg).

O que devo saber antes de usar

este medicamento?

Quais 0s males que este

medicamento pode me causar?

O que fazer se alguém usar uma

guantidade maior do que a

indicada deste medicamento?
Solugéo injetavel de
cloridrato de irinotecano 20

é?:/lsl?_;R B mg/tml_derg ef(;balaSggns
i ~ contendo 1, 10 ou
06/11/2014 1004587/14-2 | Notificacdo de N/A N/A N/A N/A Adequagdo ao template da VPS | frascos-ampola com 2 mL

Alteracédo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

empresa.

(40 mg) ou em embalagem
contendo 1, 10 ou 50
frascos-ampola com 5 mL
(100 mg).
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@ Bergamo

10450 —
SIMILAR —
Notificacédo de

Versao do Profissional de Satde:

- Item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas;

- Item 5. Adverténcias e
Precaucdes;

- Item 6. InteracOes
Medicamentosas;

- Item 8. Posologia e Modo de
usar;

Solugdo injetavel de
cloridrato de irinotecano 20
mg/mL em embalagens
contendo 1, 10 ou 50

25/09/2014 0798798146 Alteracio de N/A N/A N/A N/A - Item 9. ReacOes Adversas. VP/VPS frascos-ampola com 2 mL
Texto de Bula — ) ) (40 mg) ou em embalagem
RDC 60/12 Verséo do Pac1ente~: contendo 1, 10 ou 50
- Item 3. Quando n&o Devo Usar frascos-ampola com 5 mL
este Medicamento? (100 mg).
- Item 4. O Que Devo Saber
Antes de Usar Este
Medicamento?
- Item 6. Como Devo Usar este
Medicamento?
Versao do Profissional de Satde:
- Item 2. Resultados de Eficécia;
e s Sougointaelde
' cloridrato de irinotecano
é(l)l?/lg)l(l)_ ;\R B U ISt:rrp 8. Posologia e Modo de mg /tml_d eT e$bala5g§ns
il ’ ~ contendo 1, 10 ou
16/08/2013 0679242/13-1 ﬁﬁﬂf;‘;%%aﬁede N/A N/A N/A NA | " 'tem 9. ReagBes Adversas. VPIVPS | frascos-ampola com 2 mL
Texto de Bula — Verséo do Paciente: (40 mg) ou em embalagem
RDC 60/12 - Item 6. Como Devo Usar Este :c:ontendo 1, 10 ou 50
Medicamento? rascos-ampola com 5 mL
- Item 8. Quais os Males Que (100 mg).
Este Medicamento Pode me
Causar?
Solugéo injetavel de
cloridrato de irinotecano 20
é?:/lsli_;\R _ mg/mL em embalagens
Incluséo Inicial U contendo 1, 10 ou 50
16/08/2013 0678914/13-5 de Texto de N/A N/A N/A N/A Versdo inicial VPIVPS frascos-ampola com 2 mL
Bula — RDC (40 mg) ou em embalagem
60/12 contendo 1, 10 ou 50

frascos-ampola com 5 mL
(100 mg).
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