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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial:lrnocam®

Nome genéricocloridrato de irinotecano tri-hidratado

APRESENTACOES

Irnocam® solugao injetavel 20 mg/mL em embalagemsendo 1 frasco-ampola de plastico ambar com2 ol de solugéo.

VIA DE ADMINISTRAGAO: INFUSAO INTRAVENOSA
USO ADULTO
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSIGAO:
Cada mL da solugéo injetavel de Irnocam® contémnmg0de cloridrato de irinotecano tri-hidratado egiewnte a 17,33 mg de
irinotecano.

Excipientes: sorbitol, &cido lactico, solugéo déréxido de sdédio e dgua para injetaveis.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Irnocam® (cloridrato de irinotecano tri-hidratadmjugédo injetavel é indicado como agente Unicoauhbinado no tratamento de
pacientes com:

. Carcinoma metastatico do c6lon ou reto néo trapaelciamente;

. Carcinoma metastatico do c6lon ou reto cuja maléstiha recorrido ou progredido apds terapia amteom 5-fluoruracila;

. Neoplasia pulmonar de células pequenas e ndo pasjuen

. Neoplasia de colo de Utero;

. Neoplasia de ovério;

. Neoplasia géastrica recorrente ou inoperavel.

Irnocam® esta indicado para tratamento como agamioe de pacientes com:
. Neoplasia de mama inoperavel ou recorrente;
. Carcinoma de células escamosas da pele;

. Linfoma maligno.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Céancer colorretal: Foram realizados estudos ckn@mn a administragdo de irinotecano em combinag@&o 5-fluorouracila (5-
FU) e leucovorin (LV) e como agente Unico. Quandtizado como um componente do esquema combinadanatecano foi
utilizado com um esquema semanal de bolo de 5-FldlL¥m um esquema a cada 2 semanas de infusabldik 8- O esquema
semanal e o esquema a cada 3 semanas foi utilada irinotecano como agente Unico. Dois estudss fll, randomizados,
multinacionais, suportam o uso de Irinotecano ctratamento de la linha em pacientes com carcinostastédtico do célon e
reto. Em cada um dos estudos, a combinagéo deeicareo e 5-FU/LV foi comparada a 5-FU/LV isoladoe€dudo 1 comparou a
combinagao de irinotecano com 5-FU/LV em bolo equema semanal, com um regime padréo de 5-FU/LV@a; administrado
por 5 dias a cada 4 semanas. O estudo 2 avalioferzrides esquemas de administracéo de 5-FU/L\siofal, com ou sem
irinotecano. Em ambos os estudos, a combinacaindéeicano + 5-FU/LV resultou em significativa nmia das taxas de resposta
objetivas, tempo para progressdo do tumor e sataeguando comparado ao braco que utilizou 5-FUAdladamente. Foram
incluidos 457 pacientes no estudo 1 e 385 no e®uéddaxa de resposta no grupo com Irinotecandédd9 vs 21 no estudo 1 e 35

Vs 22 no estudo 2. O tempo para progresséo do tomadiano no grupo com Irinotecano foi de 7 meses¥sneses no estudo 1 e
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6,7 meses vs 4,4 meses no estudo 2. A sobrevittalgioediana no grupo com Irinotecano foi de 14,8ewe/s 12,6 meses no
estudo 1 e 17,4 meses vs 14,1 meses no estudal@s Ba 3 estudos abertos, com agente Unico, emau\&04 pacientes em 59
centros, suportam o uso de Irinotecano no tratasneéetpacientes com cancer metastatico de coélonoeqree recorreram ou
progrediram apés tratamento com 5-FU/LV. Essedestforam desenhados para avaliar a taxa de resposoral. Em todos os
estudos, Irinotecano foi administrado em ciclo$demanas, consistindo de 1 infusdo semanal dwantgnutos (com doses de
100 mg/m, 125 mg/M e 150 mg/rh por infusdo) por 4 semanas, seguidas de 2 serdendsscanso. Na andlise ITT dos dados
agrupados dos 3 estudos, 193 dos 304 pacientemamta terapia com a dose recomendada de 125 nfgyiine esses pacientes, a
taxa de resposta global foi de 15% (2 respostapletas e 27 respostas parciais). A maioria dasostsp foi observada nos
primeiros 2 ciclos de tratamento e a dura¢do madiarresposta foi de 5,8 meses. A resposta namuwaoin relagio ao sexo, idade
(menores e maiores de 65 anos), presenca de nsetstaicas ou multiplas, localizacdo do tumor minédlon vs. reto) e
irradiacéo prévia. Dois estudos multicéntricos rdomizados suportam o uso de irinotecano no esqaeosa 3 semanas em
pacientes com cancer colorretal metastatico quern&c ou progrediu apés tratamento com 5-FU/LV. fMioneiro estudo, o
tratamento de ®2linha com irinotecano + Melhores Cuidados de Sigp(vICS) foi comparado com os MCS isoladamente. No
segundo estudo, o tratamento de 2a linha com édaob foi comparado com 5-FU/LV em infusdo. Em anb® estudos, os
pacientes receberam o irinotecano em uma dosaliniei350 mg/Mmem infusdo, durante 90 minutos, uma vez a cadarzsas.
Um total de 535 pacientes foram randomizados nestidos. Os estudos demonstram uma vantagem devisiabsignificativa
para irinotecano quando comparado com os MCS (p8Q)0e com a terapia com 5-FU/LV (p=0,035). No éstl, a sobrevida
mediana para os pacientes tratados com irinoteftarte 9,2 meses comparado a 6,5 meses para @anfEcgue receberam os
MCS. No estudo 2, a sobrevida mediana para osrgasi¢ratados com irinotecano foi de 10,8 mesegacemo com 8,5 meses
para os pacientes que receberam 5-FU/LV infusiddém da sobrevida, a utilizagcdo de irinotecangfmitiva em outros aspectos
como no tempo para aparecimento de dor, tempodeesioracdo do PS, tempo para perda de peso > & aguns itens da
avaliacdo de qualidade de vida. Cancer de Pulmézétidas Ndo Pequenas (CPCNP): O irinotecano,cpéatimente em regimes
de combinagédo (por exemplo, cisplatina, cisplatindésida, etoposideo), mostrou eficacia antituimooacancer de pulméo de
células ndo pequenas. Taxas de resposta de atéoB#i¥% observadas em pacientes tratados com o regimgecano/cisplatina.

Dados em monoterapia: a utilizacdo semanal deté@ano (100 mg/m2) produziu taxas de resposta dxiappdamente 30%

(apenas Respostas Parciais-RP) em pacientes pest@méo tratados com cancer de pulméo de célétapeguenas (CPCNP),
com uma duragdo mediana de resposta de 15 senxadss em combinagdo: uma taxa de resposta de 5Re;(B2 RP) foi
obtida com a combinacé&o de irinotecano e cisplatm&PCNP avancado. Nesse estudo de fase I, Ténhpesforam incluidos e a
posologia utilizada do irinotecano foi de 60 mgfma di, d8 e d15, a cada 4 semanas. A dose datiispltilizada foi de 80 mg/fm
no d1, a cada 21 dias. A duragdo mediana de resfmste 19 semanas e a sobrevida mediana foi de#énas. O tempo para se

alcangar a remissao foi, em média, de 28 dias.aCalecPulméo de Células Pequenas (CPCP): Dadosbanterapia: em estudos

pequenos, o tratamento com irinotecano como agemidce (100 mg/mpor semana) produziu uma alta taxa de resposjetvals
(33% a 47%) em pacientes com CPCP previamenteltsteecidivados ou refratarios. Uma taxa de reaps 50% foi observada
nos pacientes previamente néo tratados. Dados erhimacdo: em um estudo fase lll, o esquema detégaoo+cisplatina foi
comparado ao esquema etoposideo+cisplatina nontata de pacientes com CPCP extensivo (n=154).qDeeta contendo
irinotecano resultou em uma maior sobrevida sigaiiva (12,8 meses vs. 9,4 meses, p=0,002) e uniar taxa de resposta
tumoral global (84,4% vs. 67,5%, p=0,02). A sobdevem 1 e 2 anos também foi significativamente masoregime contendo o
irinotecano (sobrevida 1 ano: 58,4% vs. 37,7%; esoda em 2 anos: 19,5% vs. 5,2%). O tamanho da tesgesn proposto
inicialmente nesse estudo era de 230 pacientes,omestudo foi interrompido precocemente, pois nalise interina ja se
demonstrou uma diferenga significativa na sobreyglddal. Cancer de colo de Gtero: Um estudo de faswaliou o uso de
Irinotecano + cisplatina no tratamento de 1a lidbaancer de colo de Gtero avangado. Nesse edtwdm avaliadas 29 mulheres.
A dose de irinotecano utilizada foi de 60 mghm d1, d8 e d15, a cada 4 semanas, enquanto aleaseplatina foi de 60 mgfm
no di, a cada 4 semanas. A resposta global nesso dei de 59% (7% de RC e 52% de RP), com sotizemiediana de 27,7
meses. Cancer de ovario: O Irinotecano foi avaliaddratamento de*2inha do cancer recorrente de ovario em associacdo
cisplatina. Em um estudo fase Il, 25 pacientesnidratados com a associagéo de Irinotecano: 5@audgdnt no di, d8 e di5, a
cada 4 semanas e cisplatina: 50 ou 60 rhgbrd1, a cada 4 semanas. A resposta global éenato foi de 40%, com 2 respostas
completas e 8 respostas parciais. A sobrevida medifrancada nesse estudo foi de 12 meses. Cémestdmago: Dados em
monoterapia: em pacientes com cancer gastrico adamqreviamente tratados ou virgens de tratameniso de irinotecano como
agente Unico na dose de 100 nig&emana ou 150 mgfra cada 2 semanas, promoveu 23% de resposta [(88%lem pacientes

virgens de tratamento).
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Dados em combinagéo: a utilizagdo combinada det&@ano e cisplatina produziu taxa de respostaabtid 48% (1 RC; 20RP)

em pacientes com cancer gastrico metastatico (nA4ddse de irinotecano utilizada foi de 70 mg/@@ministrada no d1 e d15 a
cada 4 semanas; a dose de cisplatina utilizaddef@0 mg/rA administrada no d1 a cada 4 semanas. O tempanegara
resposta foi de 40 dias e a duragdo mediana destesfoi de 176 dias. A sobrevida mediana dos ptsdoi de 272 dias.
Referéncias:
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Miller LL. Irinotecan plus fluorouracil and leucorin for metastatic colorectal cancer.

N Engl J Med 2000 Sep 28;343(13):905-14.

- Douillard JY, Cunningham D, Roth AD, Navarro Myndes RD, Karasek P, Jandik P, lveson T, Carmichadiakl M, Gruia G,
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colorectal cancer: a multicentre randomised ttiahcet 2000 Mar 25;355(9209):1041-7.

- Jagasia MH, Langer CJ, Johnson DH, Yunus F, Redif®, Schlabach LL, Cohen AG, Shyr Y, CarboneM#®ore RF. Weekly
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- J H Schiller, D Harrington, A Sandler, C Bela@iLanger, J Krook, D H Johnson, Eastern Cooper&iveology Group, Boston,
MA. A Randomized Phase Ill Trial of Four Chemotimrd&egimens in Advanced Non-Small Cell Lung Car&&CLC). Proc.
Am. Soc. Clin. Oncol.,19: 1a, 2000.

- Lynch TJ Jr. Lung cancer highlights. Oncologi80@;5(4):274-9.
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483a, 2000.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O cloridrato de irinotecano tri-hidratado € um ageantineoplasico da classe dos agentes inibidiaréspoisomerase |, que contém
na formulacéo o irinotecano, um derivado semissitéla camptotecina, um alcaloide extraido de teégeomo, por exemplo, a
Camptotheca acuminatau sintetizada quimicamente.

O irinotecano e seu metabdlito ativo SN-38 se hgacomplexo DNA-topoisomerase | e impede a religadds fitas Unicas.
Pesquisas atuais sugerem que a citotoxicidaderdiecano é devido ao dano na fita dupla de DNAlpzalo durante a sintese de
DNA, quando as enzimas de replicagéo interagemaoomplexo terciario formado pela topoisomera&NA e pelo irinotecano
ou SN-38.

O irinotecano € um precursor hidrossoltvel do m@itblipofilico SN-38. O SN-38 é formado a partp irinotecano, por
clivagem da ligacdo carbamato entre a fracdo caegi@ e a cadeia lateral dipiperidina mediada peldoxilesterase. Em
linhagens de células tumorais de humanos e roedd®®38 inibe a topoisomerase | com poténcia amracdamente 1.000 vezes
maior do que o irinotecano. Testes de citotoxicdaditro mostraram que a poténcia relativa do SN-38 variz- @e2000- vezes a

do irinotecano. Entretanto, os valores da areasnirva de concentracédo plasmatieesustempo (AUC) para SN-38 séo de 2% a
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8% do irinotecano. Noventa e cinco por cento do38Nse liga as proteinas plasmaticas comparadooaiagadamente 50% do
irinotecano. A contribuicéo precisa do SN-38 paativadade do irinotecano é desconhecida.

Ambos, irinotecano e o SN-38, ocorrem sob formaale lactona e sob forma inativa como anion hidado.

Entre as duas formas h& um equilibrio pH-dependedetéal maneira que um pH acido promove a formagéfactona, enquanto

gue um pH mais basico resulta na forma aniénidaidioxiacido.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo e Distribuigao

Ap6s a infusdo intravenosa do produto em humangs,cancentragfes plasmaticas do irinotecano decaenfona
multiexponencial, com uma meia-vida média de elagéo de cerca de 6 horas; sendo que a meia-vida deédliminacdo do SN-
38 é de cerca de 10 horas. A meia-vida da lactiumma ativa do irinotecano e a do SN-38, é similgquela observada no
irinotecano total e no SN-38, conforme a lactoad@ma hidroxiacido estdo em equilibrio.

Sobre a variagio da dose recomendada de 50 a 366,mgAUC de irinotecano aumenta linearmente comsa.do
Proporcionalmente, a AUC do SN-38 aumenta menagida@ do irinotecano com a dose. As concentragégsmas do metabdlito
ativo SN-38 sdo atingidas, geralmente, dentro luerd apds o término de uma infusdo de 90 minutdsrdecano.

O irinotecano apresenta ligacdo moderada as pastedtasmaticas (de 30 a 68%). O SN-38 é altamégddd as proteinas
plasmaticas em humanos (aproximadamente 95%).n&ipal proteina plasmatica de ligagcdo de amboaliéuamina.

Metabolismo e Excreg¢éo

O irinotecano (CPT-11) esta sujeito a conversdaalddica extensa por varios sistemas enzimaticafyimio esterases, para
formar o metabdlito ativo SN38, e a UGT1Al faz adrmgedo da glucuronidagdo do SN-38 para formar aalpdéto inativo
glucuronida SN-38G. O irinotecano (CPT-11) poderesofambém metabolismo oxidativo mediado por CYP3Adliversos
produtos de oxidacédo farmacologicamente inativosdos quais pode ser hidrolisado por carboxileséepara liberar o SN-38.A
atividade UGT1A1 é reduzida em individuos com polifismo genético que leva a redugéo da atividadénsitica tal como o
polimorfismo UGT1A1*28 (vide item 5. AdverténciasPeecaucdes). O SN-38 glicuronideo teve 1/50 aDlAl&ividade do SN-38
em estudos de citotoxicidade utilizando duas lirdeasélulasn vitro.

A eliminacéo do irinotecano ainda nao foi completata elucidada em humanos. A excrecao urinériamutécano é 11% a 20%;
SN-38 < 1% e SN-38-glicuronideo, 3%. A excrecdaara e biliar acumulada de irinotecano e de seetalmlitos (SN-38 e SN-
38-glicuronideo), por um periodo de 48 horas apadnainistracdo de irinotecano, em dois pacientsow de aproximadamente
25% (100 mg/rf) a 50% (300 mg/Ah.

Populagdes Especiais

Pacientes Idosos

A farmacocinética do irinotecano administrado emuesa posoldgico semanal foi avaliada em um egtookpectivo com 183
pacientes para avaliar o efeito da idade em relacéxicidade do irinotecano. Os resultados dasdestindicaram que ndo héa
diferenca na farmacocinética do irinotecano, SNe38N-38 glicuronideo em pacientes < 65 anos quaondtparados com
pacientes 65 anos. Em um estudo ndo prospectivo com 162mi@si para avaliar o efeito da idade, foram obdesvdiferengas
menores (menos de 18%), mas estatisticamenteisajivifs, nos parametros farmacocinéticos dose-arada do irinotecano em
pacientes < 65 anos quando comparado com paciesesnos. Embora a AUC0-24 dose-normalizada p&fd-88 em pacientes
> 65 anos foi 11% maior do que em pacientes < 65, a&%sa diferenca ndo foi estatisticamente siguiifiz.

Pacientes Pediétricos (vide item 5. AdverténciBseeaucgoes)

A farmacocinética de irinotecano e seus principaitabdlitos na populagdo pediatrica foi investigeda estudos clinicos
conduzidos nos EUA e na Europa. Geralmente, refsdta conclus@es gerais considerando a farmacieeiniét irinotecano foram
comparaveis nos estudos americanos e europeusqu@ualiferenca nos resultados entre esses estdaospsovavelmente
atribuiveis as diferencas nas doses investigadasa(200 mg/rh e 200 a 720 mg/Mmnos estudos americanos e europeus,
respectivamente) e na variabilidade dos valorespatientes determinada para os parametros farinatioos do irinotecano e do
SN-38.

Estudos americanos

Parametros farmacocinéticos do irinotecano e dd3%Neram determinados em 2 estudos pediatricosuemores sélidos com
doses de 50 mg/tinfusdo de 60 minutos, n=48) e 125 my(infuséo de 90 minutos, n=6).karancedo irinotecano foi 17,3 +

6,7 L/h/m2 (média + desvio padréo) para a doseddmdint e 16,2 + 4,6 L/h/fpara a dose de 125 mg/m2, que é um pouco maior
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que em adultos. Em criangas, que receberam oédand 1 vez/dia por 5 dias a cada 3 semanas om/diav@or 5 dias por 2
semanas a cada 3 semanas, observou-se acumulagiémande irinotecano e SN-38 (vide item “Advertéscia Populacdes
Especiais”). O resultado em que os valores de AWCSN-38 dose-normalizada foi comparavel entre asludt criangas foi
inconsistente com o aumento dtearancede irinotecano observado na populagdo pediatripaoeavelmente foi reflexo da
variabilidade interpacientes (% dos valores de @@pAUC de SN-38 foi de 84 a 120%). De fato, a sigm de SN-38 em
pacientes pediatricos foi aproximadamente 30% meper em adultos quando uma comparacdo foi feita cemsiderar a
variabilidade dos dados.

Estudos europeus

A farmacocinética do irinotecano e seus principagabolitos foi investigada em pacientes pedigricam tumores sdélidos em
estudo fase | nas doses de 200 a 720 fm@iffus&o de 2 horas, n=77). A exposicéo sistémiciinotecano, SN-38, APC (7-etil-
10-[4-N-(5-4cido  aminopentoico)-1-piperidino]-carfloxicamptotecina) e NPC [7-  etil-10-(4-amino-Jpeiidino)-
carboniloxicamptotecina] foi dose-proporcional. &aetros farmacocinéticos do irinotecano e seus blizs demonstraram
variabilidade interpacientes com valores (médiaesvib padrdo) parelearanceplasmatico do irinotecano de 18 + 8 L/h/im? e
volume de distribuicdo no estado de equilibrio @4 % 84 L/m2. Oclearancede irinotecano foi 26% menor em adolescentes que
em criangas e exposi¢cdes de SN-38 dosenormaliz&M-38G foram 52% e 105% maiores em adolescentesnucriangas,
respectivamente. ©learancede irinotecano foi maior e valores doses-norma#izapara exposi¢cdes de SN-38, SN-38G e APC
foram menores na populacéo pediatrica que na doadu

Uma andlise farmacocinética de irinotecano na gl foi realizada em 83 criancas e adolescentesrabdomiossarcoma
refrataria ou reincidente, tumor neuroectodérmigmitivo (TNEP) incluindo meduloblastoma ou neuribma recebendo 600
mg/n? de irinotecano em infusdes de 1 hora 1 vez a 8adamanas como parte de um estudo fase Il. Vatoésos para
clearancee AUC de irinotecano demonstraram uma grande \bdiatle inter e intraindividual e foram similareguiles

determinados na mesma dose no estudo pediatriopeaude fase I.

Sexo

A farmacocinética do irinotecano ndo parece séréntiada pelo sexo.

Raca

A influéncia da raca na farmacocinética do irinatexnéo foi avaliada.

Insuficiéncia hepatica
O clearancedo irinotecano é diminuido em pacientes com disforfgepatica enquanto a exposigao relativa ao nigtaativo SN-
38 é aumentado. A magnitude destes efeitos é mriopal ao grau de comprometimento do figado, adaligelas elevagbes na

concentragdo sérica de bilirrubina total e transasegs (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Insuficiéncia renal

Né&o foi avaliada a influéncia da insuficiéncia fles@bre a farmacocinética do irinotecano (vide igerRosologia e Modo de Usar).

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicologia

A toxicidade aguda intravenosa de irinotecano eimas € mostrada a seguir. Apos doses intravenmseas de aproximadamente
111 mg/kg em camundongos e 73 mg/kg em ratos (mpademente 2,6 e 3,4 vezes a dose recomendadayraenos de 125

mg/n?, respectivamente) os animais evoluiram para @ 6Bi mortes foram precedidas de cianose, tremanggistia respiratéria

e convulsdes. Estudos de toxicidade subaguda meostrque irinotecano afeta tecidos com rapida @rmelfdo celular (medula

6ssea, epitélio intestinal, timo, baco, nodos tioé& e testiculos).

Espécie DL50 (mg/kg)

Espécie DL so (mg/kg)
Camundongo 132-134
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Ratos 84-85
Caes 40-80

Carcinogenicidade e Mutagenicidade

N&o foram conduzidos estudos de carcinogenicidddagp prazo com irinotecano. Entretanto, foranlizados bioensaios com
ratos recebendo por via IV doses de 2 mg/kg ou @&gn 1 vez por semana, durante 13 semanas, competimdo posterior de
observacéo de 91 semanas (em estudos separads® ded25 mg/kg produziu umadee uma AUC para o irinotecano cerca de
7,0 vezes e 1,3 vezes os valores respectivos eientes que receberam 125 mginNessas condigdes, houve um aumento linear
significativo na incidéncia de sarcoma e pdlipogsimoma uterino.

O irinotecano e 0 SN-38 nao foram mutagénicos afisende Amedn vitro. No entanto, em test@s vitro em células ovarianas de
hamster chinés, o irinotecano produziu um aumeigtaificativo na incidéncia de aberra¢cdes cromossémide maneira dose-
dependente. Adicionalmente, em testesivo em camundongo, uma dose Unica intraperitonealimgtécano variando entre 2,5 a
200 mg/kg, causou um aumento significativo e degeeddente nos micronucleos policromaticos erifomste uma diminuigdo na

taxa de reticulocitico/eritrocitico nas célulasnaiedula 6ssea.

Reprodugédo

Né&o foram observados efeitos adversos significatsabre a fertilidade e desempenho reprodutivd ge@s a administracéo de
irinotecano, por via intravenosa, em doses de atég#kg/dia em ratos. Entretanto, apds doses dianigiplas de irinotecano
observou-se atrofia dos érgdos reprodutores dofigeatanto em roedores na dose de 20 mg/kg (quessamdos separados,
produziu uma G € uma area sob a curva para o irinotecano cerbavdees e 1 vez, respectivamente, os valoresspameentes
em pacientes que receberam 125 niglemanalmente) quanto em cées na dose de 0,4 tagékgem estudos separados, produziu
uma Gnsx € uma area sob a curva para o irinotecano cerogtigle e uma vez e meia, respectivamente, oesalorrespondentes
em pacientes que receberam 125 riglemanalmente).

Radioatividade relacionada &C-irinotecano atravessa a placenta de ratas apdmiattacdo intravenosa de 10 mg/kg (que, em
estudos separados produziu umax@ AUC do irinotecano cerca de 3 e 0,5 vezes, ctispenente, aos valores correspondentes
em pacientes recebendo 125 ni/i@ irinotecano foi teratogénico em ratos com dasaiores que 1,2 mg/kg/dia (que, em estudos
separados produziun € AUC cerca de 2/3 e 1/40, respectivamente, dmsegcorrespondentes em pacientes recebendo 125
mg/n?) e em coelhos a 6 mg/kg/dia (cerca de 1,5 da tioseana recomendada semanalmente na base?md#feitos
teratogénicos incluem uma variedade de anormakdexternas, viscerais e esqueléticas. O irinoteadnonistrado a ratas durante
o periodo apds organogénese até desmame em doSesglieg/dia causou diminuicdo da habilidade dergiizado e diminuiu o

ganho de peso corporal das ratas da ninhada.

4. CONTRAINDICAGOES
Irnocam® é contraindicado a pacientes com hipeilséidade conhecida ao farmaco ou a qualquer comapienda férmula (vide

item 5. Adverténcias e Precaucdes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Administracéo: Irnocam® deve ser administrado obrigatoriamente as@pervisdo de um médico com experiéncia no eso d
agentes quimioterapicos para neoplasia. O corapgpriado de complicagdes somente é possivel quesitverem disponiveis os
recursos adequados para diagnoéstico e tratamento.
O uso de Irnocam® nas situagles a seguir devevakimdo através da andlise dos beneficios e risgpsrados, e indicado quando
os beneficios superarem os possiveis riscos:

e em pacientes que apresentam um fator de riscacfdarmente os comperformance status 2 OMS).

. em raros casos, onde 0s pacientes apresentam retagdes relacionadas ao controle de eventos adgrscessidade

de tratamento antidiarreico imediato e prolongadimlinado a alto consumo de fluidos no inicio darelia tardia).

Recomenda-se estrita superviséo hospitalar adaisrnies.

Sintomas colinérgicos: os pacientes podem apresentar sintomas colinérgiocoso rinite, salivacdo aumentada, miose,
lacrimejamento, diaforese, rubor (vasodilatacdopdicardia e aumento do peristaltismo intestinale gode causar colicas

abdominais e diarreia em fase inicial da admimsima(por ex.: diarreia ocorrendo geralmente duramteaté 8 horas da
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administracdo de Irnocam®). Esses sintomas podembservados durante, ou logo apés, a infusdombedm®. Possivelmente
eles se relacionam a atividade anticolinesteraidarmaco inalterado e séo mais frequentes enréstraicdo de doses mais altas.
Em pacientes com sintomas colinérgicos a admigitréerapéutica, ou profilatica, de atropina 0,45mag por via intravenosa ou
subcutanea deve ser considerada (a ndo ser quaicditada clinicamente).

Extravasamento: embora irinotecano n&o seja, sabidamente, vesjcderige-se tomar cuidado para evitar extravasamento
observar o local da infusdo quanto a sinais inftan@s. Caso ocorra extravasamento, recomendafsséiinpara “lavar’ o local de
acessof(ushing e aplicagdo de gelo.

Hepatico: em estudos clinicos foram observadas, em meno@%als pacientes, anormalidades das enzimas reepégdGraus 3
ou 4 de acordo com os Critérios Comuns de ToxiedfNational Cancer InstitutéNCI).

Esses eventos ocorrem tipicamente em pacientesnuetdstases hepéaticas conhecidas e ndo estéo ciazarakacionados ao
irinotecano.

Hematoldgico: o irinotecano frequentemente causa neutropeniapfEnia e anemia, inclusive graves, devendo séxdeviem
pacientes com insuficiéncia aguda grave da medigead A trombocitopenia grave € incomum. Nos estatinicos, a frequéncia
de neutropenia Graus 3 e 4 NCI foi significativateemaior em pacientes que haviam recebido previemeradiacéo
pélvica/abdominal do que naqueles que nédo havieebido tal irradiac&o.

Pacientes com niveis séricos basais de bilirrudital de 1,0 mg/dL ou mais, também tiveram uma abdidade
significativamente maior de ter neutropenia Graaw3! na primeira dose do que aqueles cujos nielslidrubina eram menores
do que 1,0 mg/dL. N&o houve diferengas signifieetina frequéncia de neutropenia Grau 3 ou 4 pdeida sexo (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar).

Neutropenia febril (neutropenia Grau 4 NCI e feBrau= 2) ocorreu em menos de 10% dos pacientes nososstlidicos. Mortes
devido a sepse apés neutropenia grave foram raltad pacientes tratados com irinotecano.

Complicagdes neutropénicas devem ser tratadas gpnente com suporte antibidtico. A terapia com lama® deve ser
temporariamente descontinuada caso ocorra neuteofedil ou se a contagem absoluta de neutréfifisabaixo de 1000/nfmA
dose do produto deve ser reduzida no caso de ac@rée neutropenia ndo febril clinicamente sigaifiva (vide item 8. Posologia
e Modo de Usar).

Pacientes com atividade UGT1A1 reduzida

A conversédo metabdlica de irinotecano ao metabétitm SN-38 é mediada pela enzima carboxilestezaseorre primariamente
no figado. Subsequentemente o SN-38 sofre conjogagé formar o metabdlito inativo glucuronida SBG3 Esta reagéo de
glucuronidacao é mediada primariamente pela treasfeglucuronosil-difosfato uridina 1A1 (UGT1Alpeyé codificada pelo gene
UGT1A1 (vide item 3. Caracteristicas Farmacol6gieaBropriedades Farmacocinéticas). Este gene gaita polimérfico,
resultando em capacidades metabdlicas variavei® entlividuos. Uma variagdo especifica do gene UTInclui um
polimorfismo na regido promotora conhecida com@alariante UGT1A1 28. Esta variagdo e outras éfias congénitas na
expressdo UGT1ALl (tais como Crigler- Najjar e sont de Gilbert) estdo associadas com a reducatvitiade enzimatica e
exposigao sistémica elevada ao SN-38. Altas corages plasmaticas de SN-38 sdo observadas enidinaivhomozigéticos
para o alelo UGT1A1*28 (também referente ao gewnoOtiisT1IAL 7/6) versus pacientes que possuam um @ alelos tipo
selvagem. Dados de uma meta-analise de nove esamoésendo um total de 821 pacientes indicaram igd&viduos com
sindrome Crigler-Najjar (tipos 1 e 2) ou aqueleastterados homozigéticos para o alelo UGT1A1*28digime de Gilbert)
correm um risco elevado de toxicidade hematol6(Braus 3 e 4) seguido de administracéo de irinotece doses moderada a
altas (>150 mg/m2). A relagdo entre o gen6tipo UGIT& a ocorréncia do irinotecano induzir diarrei@ foi estabelecida.

Deve ser administrado, em pacientes conhecidos dmmmwzigéticos para UGT1A1*28, a dose inicial ndmmalicada para
irinotecano. Entretanto, estes pacientes devermseitorados quanto a toxicidade hematolégica. Uwmsednicial reduzida de
irinotecano deve ser considerada em pacienteségtenam sofrido toxicidade hematoldgica prévia ¢t@tamento anterior. A
reducdo exata da dose inicial nesses pacientefon&@stabelecida e quaisquer modificacdes de dobseguente, devem ser
baseadas na tolerancia individual do pacientesgantrento.

Reac6es de hipersensibilidaddoram relatadas reagdes de hipersensibilidadesive reagdes anafilatica/anafilactoide graves.
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Efeitos imunossupressores/ Aumento da suscetibilida a infecgdesa administragdo de vacinas com microrganismos \gvos
atenuados em pacientes imunocomprometidos porexjgoimioterapicos, incluindo irinotecano, podelitas em infeccdes graves
ou fatais. A vacinag@o com vacinas contendo miarggnos vivos deve ser evitada em pacientes redearocam®. As vacinas

com microrganismos mortos ou inativados podemdmirastradas, no entanto, a resposta a esta vasa®@ser diminuida.

Diarreia tardia: a diarreia tardia (aquela que ocorre mais de 8shapas a administragdo do produto) pode ser prattng pode
levar a desidratacdo, desequilibrio eletroliticesepse, constituindo um risco de morte potencial.

Nos estudos clinicos que testaram o esquema paspldgada 3 semanas, a diarreia tardia foi inigiath média, apés 5 dias da
infusdo de irinotecano; ja nos estudos que avatiagosologia semanal, este intervalo médio erdlddias. Nos pacientes que
comecaram o tratamento com a dose semanal de 1/2%,rogempo médio de duracdo de qualquer Grau deeidigardia foi de 3
dias. Nos pacientes tratados com a dose semandbdmg/ni que tiveram diarreia Grau 3 ou 4, o tempo médidutacéo de todo
o episddio de diarreia foi de 7 dias. Resultadosrmdeestudo prospectivo de um esquema semanaltdméato ndo demonstraram
diferenca na taxa de diarreia tardia em pacierdes @5 anos ou mais em relacdo a pacientes com nden®S anos. Entretanto,
pacientes com 65 anos ou mais, devem ser moni®me@erto devido ao risco aumentado de diarrei@ope observada nesta
populacao.

Ulceracao do colon, algumas vezes com sangranfentthservada em associagao a diarreia induzidaipebtecano.

A diarreia tardia deve ser tratada com loperamiediatamente apGs observar-se o primeiro episélifezes amolecidas, ou
malformadas, ou ainda, na ocorréncia de evacuagdefequéncia maior do que a esperada pelo paciéntegime de dose
recomendado para a loperamida é de 4 mg a prirmegaéncia de diarreia tardia, seguidos de 2 mgda @ horas até que o
paciente ndo apresente diarreia por, pelo menoblpfs. Durante a noite, o paciente pode utilizaxgdde loperamida a cada 4
horas. O uso de loperamida nestas doses ndo éaedado por mais de 48 horas consecutivas (ris¢lea@aralitico) e nem por
menos de 12 horas. A pré-medicagdo com loperamagaénrecomendada. Pacientes com diarreia deverusEdosamente
monitorados e em caso de desidratacdo, devem amadas reposicdes hidrica e eletrolitica. Seawseptes apresentarem ileo
paralitico, febre ou neutropenia grave, tratamefgosuporte com antibidticos deve ser administraédém do tratamento
antibidtico, a hospitalizacéo é recomendada paraamento de diarreia, nos seguintes casos:

- diarreia com febre;

- diarreia grave (requerendo hidratago intravenosa

- pacientes com vémito associado a diarreia tardia;

- diarreia persistindo por cerca de 48 horas apdgio da terapia com altas doses de loperamida.

Ap6s o primeiro ciclo de tratamento, os ciclos daterapicos semanais subsequentes s6 devem sedosioquando a fungéo
intestinal do paciente retornar ao padréo préstratdo por, pelo menos, 24 horas sem a necessidatiedicacéo antidiarreica. Se
ocorrer diarreia tardia Grau 2, 3 ou 4 (NCI), a adstracdo de Irnocam® deve ser descontinuadaoenegta em dose reduzida

assim que o paciente se recuperar (vide item &l&ypa e Modo de Usar).

Doenca inflamatdria cronica e/ou obstrugdo intestial: em caso de obstrugdo intestinal os pacientes nérdser tratados com

Irnocam®.

Nauseas e vomitostrnocam® é emetogénico, como os quadros de naeseasiitos podem ser intensos ocorrendo geralmente,
durante ou logo ap6s a infuséo do irinotecano,mecala-se que os pacientes recebam antieméticompalzs 30 minutos antes da
infusdo de Irnocam®. O médico também deve congideratilizagdo subsequente de esquema de trataraetiemético se

necessario. Pacientes com vomito associado aidigardia devem ser hospitalizados assim que pelgsdva tratamento.

Neurolégico: tontura foi observada e pode, algumas vezes, epersevidéncia sintomatica de hipotensado ortost&in pacientes

com desidratacao.

Renal: elevacéo dos niveis séricos de creatinina ou toesan observados. Ocorreram casos de insuficiéecial aguda. Esses
eventos foram atribuidos & complicag6es infecciosaad desidratacéo, relacionada a ndusea, vomitdsaareia. Ha raros relatos

de disfuncéo renal decorrente de sindrome deuseral.
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Respiratério: observou-se dispneia de Grau 3 ou 4 NCI, mas éodksecido o0 quanto patologias pré- -existentes e/ou
envolvimento pulmonar maligno contribuem para dosiva. Em estudos iniciais no Japao, pequena pagemt dos pacientes
evoluiu com uma sindrome pulmonar, com potencsgloride morte, que se apresenta através de dispet@ia,e de um padréo
reticulonodular na radiografia de térax. Porém,uardo o irinotecano contribuiu para estes eventaestonhecido pois os
pacientes também apresentavam tumores pulmonaategies, moléstia pulmonar ndo maligna pré-existent

Doenca pulmonar intersticial, manifestada atraw@ifiltrado pulmonar, € incomum durante terapimndonotecano. Sao fatores
de risco para o desenvolvimento desta complicad@encas pulmonares pré- -existentes, uso de fasnmamumotoxicos, terapia
de radiagdo e uso de fatores de estimulacdo deni@sloNa presenca de um ou mais destes fatorescienfa deve ser

cuidadosamente monitorado quanto a sintomas ré@pasantes e durante a terapia com Irnocam®.

Outros: uma vez que este produto contém sorbitol, ndodiresdado o uso em pacientes com intolerancia li@rieda frutose.

Atencao: este medicamento contém agucar, portantdeve ser usado com cautela em portadores de diabete

Uso durante a Gravidez

Irnocam® pode causar danos ao feto quando adnaidcstt mulheres gravidas. Estudos mostram queaidoano € teratogénico
em ratos e coelhos (vide item 3. Caracteristican&eolégicas — Dados de Seguranca Pré-Clinicos) fétdm conduzidos estudos
adequados e bem controlados com mulheres graidasulheres em idade fértil devem ser orientadastar a gravidez enquanto
estiverem sendo tratadas com este produto. Cadanado seja utilizado durante a gravidez ou a pteiique gravida enquanto

estiver recebendo esse farmaco, ela deve ser iaftarmhos riscos potenciais ao feto.

Irnocam® é um medicamento classificado na categori® de risco de gravidez. Portanto, este medicament@io deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo méda. A paciente deve informar imediatamente o médicem caso de

suspeita de gravidez.

Uso durante a Lactagéo
Cinco minutos ap6s a administragdo IV de irinotecararcado em ratas, detectou-se radioatividadeitey tom concentragfes até
65 vezes maiores do que as obtidas no plasma 4 hpis a administracdo. Assim, devido ao potepeied reacbes adversas

graves em lactentes, recomenda-se que a amamesgggdlescontinuada durante o tratamento com afarod

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
O efeito de irinotecano sobre a habilidade de ididg operar maquinas néo foi avaliado. Entretamdajentes devem ser alertados
sobre o potencial de tontura ou disturbios visugie podem ocorrer dentro de 24 horas apds a adragéo de Irnocam®, e

aconselhados a n&o dirigir ou operar maquinastse sistomas ocorrerem (vide item 5. AdverténciBiseeaucdes).

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Pediatrico: a eficacia do irinotecano em pacientes pediatniéss foi estabelecida (vide item 3. Caracteristleasnacoldgicas -
Propriedades Farmacocinéticas). Em 2 estudos abeltobraco Unico, cento e setenta criangas corarésnsolidos refratarios
receberam 50 mg/nae irinotecano por 5 dias consecutivos, a cadar®sas.

Destes, 54 pacientes (31,8%) evoluiram com neutrapgie Grau 3-4, 15 (8,8%) com neutropenia feBE1(20,6%) com diarreia
Grau 3-4. Estes resultados séo comparaveis aa®stam adultos. Em outro estudo 21 criangas codoratipsarcoma nao tratado
previamente, receberam 20 m@/de irinotecano por 5 dias consecutivos nas sem@nas 3 e 4; e subsequentemente terapia
multimodal. O aumento da fase de agente Unicoidatécano foi interrompido devido a alta taxa derdia progressiva (28,6%) e
de mortes precoces (14%). O perfil de eventos adsdpi diferente do observado em adultos. O evadverso de Grau 3-4, mais
significativo foi a desidratac@o observada em Gepaes (28,6%); associado a hipocalemia grave, gactentes (23,8%) e a
hiponatremia, em 3 pacientes (14,3%). Além distfedcdes de Grau 3-4 foram relatadas em 5 pacié@®e¢8%) (durante todos os
cursos de terapia e independente da relacdo causal)

Idosos:recomendagdes especificas sobre a dosagem paipops$acdo dependem do esquema utilizado (vide 8teosologia e
Modo de Usar).

Insuficiéncia hepéaticaem pacientes com hiperbilirrubinemiaclearancedo irinotecano é diminuido (vide item 3. Caracterés

Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticgspreanto, o risco de hematotoxicidade é aument@daso de irinotecano em
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pacientes com concentracéo de bilirrubina sérizd &zima de 3,0 x o limite superior estabelecidlw gaboratério, ainda nao foi
estabelecida (vide item 8. Posologia e Modo de )Ugafuncdo hepética basal deve ser obtida antemidm do tratamento e
monitorada mensalmente, com novas coletas seattir@ote indicado.

Radioterapia: pacientes submetidos previamente a irradiacdo qaéhbdominal tém maior risco de mielossupressac apo
administragdo de irinotecano. Estes casos exigertelaae, dependendo do esquema preconizado, deigesifeeas podem ser
necessarias (vide item 8. Posologia e Modo de Usar)

Performance status (ECOG — Eastern Cooperative @ggoGroup):pacientes com graus piores glerformance statupossuem
risco aumentado de desenvolverem eventos adveztamsonados ao irinotecano. Recomendacgdes especifie dosagem para
pacientes com ECO@erformance statude 2 podem se aplicar a essa popula¢é@o, dependeneiuema utilizado (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar). Pacientes garformance statude 3 ou 4 ndo devem receber Irnocam®. Em estudlusad que
compararam pacientes recebendo irinotecano/5-uitaoila/folinato de calcio ou 5-fluoruracila/foliteede calcio, foram observadas
taxas maiores de hospitalizagdo, neutropenia faboinboembolismo, descontinuacdo do tratamentprimeiro ciclo e 6bitos
precoces em pacientes cperformance statusasal de 2, quando comparados a pacientepediarmance statusasal de 0 ou 1.
Neoplasia géastricapacientes com neoplasia géastrica parecem apresergtissupressdo mais importante e outras toxieslad
quando o irinotecano é administrado. Uma doseahinais baixa deve ser considerada nesses pac{eittestem 8. Posologia e
Modo de Usar).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores do CYP3A4 e/ou UGT1A1

O irinotecano e o metabdlito ativo SN-38 sao meiados por meio da isoenzima do citocromo humateORBA4 (CYP3A4) e
pela uridina glucuronosil-difosfato transferase 1A1GT1A1) (vide item 3. Caracteristicas Farmacalégi — Propriedades
Farmacocinéticas). A coadministragcdo de irinoteaano inibidores do CYP3A4 e/ou UGT1A1 pode reswéta maior exposi¢ao
sistémica ao irinotecano e ao metabdlito ativo BNMédicos devem levar isso em consideracéo aorastnirem Irnocam® com
estes medicamentos.

- cetoconazal o clearancedo irinotecano é reduzido significativamente emigr#tes recebendo concomitantemente cetoconazol,
aumentando assim a exposi¢do ao SN-38. O cetodat@zser descontinuado pelo menos 1 semanadmteiiar o tratamento
com Irnocam® e ndo deve ser administrado duratgmpia com o irinotecano.

- sulfato de atazanavir a coadministracdo do sulfato de atazanavir, ubidor do CYP3A4 e do UGT1Al, tem o potencial de
aumentar a exposicdo sistémica ao SN-38, o metmatstivo do irinotecano. Médicos devem levar isso @nsideracdo ao
coadministrarem estes medicamentos.

Indutores do CYP3A4

- anticonvulsivantes a coadministrag&do de anticonvulsivantes induteresmaticos do CYP3A (ex., carbamazepina, fendtarb
ou fenitoina) resultam em reducdo da exposicdo atabilito ativo SN-38. Deve-se ter cautela ao amiadu substituir
anticonvulsivantes nédo indutores enzimaticos pedmos 1 semana antes do inicio da terapia com im®oam pacientes que
requerem tratamento com antinconvulsivantes.

- erva de S&o JodoHypericum perforatum): a exposi¢cdo ao metabdlito SN-38 é reduzida erepis recebendo a erva de Séo
Jodo concomitantemente. A erva de S&o Jodo dedesarntinuada pelo menos 1 semana antes do wrioigw de irinotecano, e
néo deve ser administrada durante a terapia conoodm®.

Outras interagdes

- bloqueadores neuromuscularesa interag&o entre irinotecano e bloqueadores newsoumares ndo pode ser descartada, uma vez
gue o irinotecano tem atividade anticolinesterd&@macos com esta atividade podem prolongar ooefetromuscular do
suxametonio e o bloqueio neuromuscular de farma&oslespolarizantes podem ser antagonizados.

- agentes antineoplasicoseventos adversos de Irnocam®, como a mielossupressd diarreia, podem ser exacerbados pela
associagdo com outros agentes antineoplasicosagsero eventos adversos semelhantes.

- dexametasonafoi relatada linfocitopenia em pacientes em trat@meom irinotecano, sendo possivel que a admeagida de
dexametasona como profilaxia antiemética possa mtame probabilidade de ocorréncia desse efeitmtudo, ndo foram
observadas infec¢des oportunistas graves e nentomalicacgéo foi especificamente atribuida a lirtfqmenia.

Foi também relatada hiperglicemia em pacientes bastorico dediabetes mellitusou evidéncia de intolerdncia a glicose
previamente a administracdo de irinotecano. E melvgue a dexametasona, aplicada como profilaxt@ragética, possa ter
contribuido para o surgimento de hiperglicemia &guares pacientes.
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- proclorperazina: a incidéncia de acatisia nos estudos clinicos @meesa de doses semanais foi um pouco maior (8,6%, 4
pacientes) quando se administrou proclorperazinam@esmo dia que irinotecano, do que quando essesadas foram
administrados em dias separados (1,3%, 1/80 pasjertodavia, a incidéncia de 8,5% de acatisiargr@se dentro da faixa
relatada para o uso de proclorperazina, quandonggtrada como um pré-medicamento para outras ey gpiimioterapicas.

- laxantes:é esperado que laxantes usados durante a terapia icmotecano piorem a incidéncia ou gravidadelidereia.

- diuréticos: desidratacdo secundaria a vomitos e/ou diarrei@ ped induzida por Irnocam®. O médico pode conardar
suspenséo do diurético durante o tratamento caimatécano e durante periodos de vomitos e diaateias.

- bevacizumabe:resultados de um estudo especifico de interac@écameentosa ndo demonstraram qualquer efeito sigtiifo
do bevacizumabe na farmacocinética de irinotecaseuenetabdlito ativo SN-38.

- vacinas: a administracdo de vacinas vivas ou atenuadas eienpss imunocomprometidos por agentes quimiotesapi
incluindo irinotecano, pode resultar em infeccoes/gs ou fatais. A vacinacdo com vacinas vivas deveevitada em pacientes
recebendo irinotecano. As vacinas mortas ou indéisgpodem ser administradas. Entretanto, a respdstis vacinas pode ser
diminuida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Irnocam® deve ser conservado em temperatura arslentre 15°C e 30°C). Protegido da luz. E devetigzado por 24 meses a
partir da data de fabricacéo. Os frascos contendedicamento acabado devem ser protegidos da artjdos dentro do cartucho
até a utilizagdo. O medicamento nédo deve ser cadgeimesmo quando diluido. Descartar devidamerdéguer solugdo ndo

utilizada.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solu¢am,camarela clara, livre de particulas visivés.produto apresenta odor
caracteristico.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Precaucdes no Preparo e Administracao

Assim como ocorre com outros agentes antineopkgotencialmente téxicos, deve-se ter cuidado nouso e preparo de
solugdes para infusdo contendo Irnocam®. Recomsadattilizacdo de luvas. Caso a solugdo de Irn®oamtre em contato com
a pele, lave-a imediata e cuidadosamente com agadd®. Caso o produto entre em contato com meagrancosas, enxague
cuidadosamente com agua. Existem varias diretpubbcadas a respeito do manuseio e descarte déeeagmtineoplasicos.
Deve-se inspecionar visualmente o contetdo dodrasgpola quanto & presenca de material particidadoloragéo, antes da

administracéo, e repetir essa inspe¢édo no momerttauasferéncia da solugéo do frasco-ampola psearzga.

Preparo e Estabilidade da Solug&o para Infuséo

Irnocam® deve ser diluido antes da infusdo. O gmdave ser diluido, de preferéncia, em soro glidosa 5% ou solucéo injetavel
de cloreto de sé6dio a 0,9%, para atingir uma cdnaedo final de 0,12 a 2,8 mg/mL.

A solucao é fisica e quimicamente estavel por dtdh@as em temperatura ambiente (entre 15°C e 3@°€&) luz ambiente
fluorescente. As solugdes diluidas em soro glioosadb%, mantidas sob refrigeracdo (aproximadamentee 2°C e 8°C) e
protegidas de luz, permanecem fisica e quimicamestéeseis por 48 horas. Nao se recomenda a reft@erde solugbes diluidas
com cloreto de sodio a 0,9%, devido a baixa e ésjima incidéncia de material particulado visivedvido a possivel contaminagao
microbiana durante a diluicdo, recomenda-se aagifio da solugéo preparada dentro de 24 horagj@uzantida sob refrigeragcéo
(entre 2°C e 8°C), ou dentro de 6 horas, caso dwmetin temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).sKdteve adicionar outros

farmacos a solugéo de infusao.
POSOLOGIA

Todas as doses de Irnocam® devem ser administeadasfusao intravenosa ao longo de 30 a 90 minutos.
A) Tratamento da neoplasia colorretal
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Esquemas posolégicos como agente Unico

Esquemas posoldgicos como agente Unico foram éxdemente estudados na neoplasia colorretal meatastdEstes regimes
podem ser usados no tratamento de pacientes coas tudicacdes de cancer (vide item 1. Indicacdes).

Dose Inicial

Esquema Posologico Semanaldose inicial recomendada de Irnocam® como agamite ¢ de 125 mg/MmUma dose inicial
menor pode ser considerada (por ex., 100 fgiara pacientes com uma das seguintes condicdes:

radioterapia extensa anteriperformance statude 2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplgésrica.

O tratamento deve ser realizado em ciclos repetido§ semanas, compreendendo infuséo semanal gndnas, seguido de 2
semanas de descanso. Recomenda-se que as dosésnesssejam ajustadas a um valor maximo de 13w minimo de 50
mg/n?, com incrementos de 25 md/a 50 mg/r, dependendo da tolerancia individual ao tratameatoada paciente (vide tabela
3).

Esquema Posoldgico de 1 Vez a Cada 2 Semardsse inicial usual recomendada de Irnocam® &6ery/nt a cada 2 semanas,
por infusdo intravenosa. Uma dose inicial menorepset considerada (por ex., 200 mg/para pacientes com qualquer uma das
seguintes condicdes: idade de 65 anos ou maiteaadia extensa anterigrgerformance statusle 2, niveis aumentados de
bilirrubina ou neoplasia gastrica.

Esquema Posoldgico de 1 Vez a Cada 3 Semandsse inicial usual recomendada de Irnocam® pa&sgoema posologico de 1
dose a cada 3 semanas é de 350 fmgéminfuséo intravenosa. Uma dose inicial menatepser considerada (por ex., 300 niy/m
para pacientes com qualquer uma das seguintesgéesdidade de 65 anos ou mais, que receberanienagia extensa anterior,
performance statude 2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplgéstrica.

Doses subsequentes devem ser ajustadas para 208, oayh incrementos de 50 mdindependendo da tolerancia individual do
paciente ao tratamento (vide tabela 3).

Desde que o paciente ndo desenvolva um efeitoctdmtoleravel, o tratamento com ciclos terapéutiadgionais de Irnocam®

pode ser continuado indefinidamente, desde qua@smies continuem a obter um beneficio clinico.
Populagdes especiais
Pacientes com Disfuncéo Hepatica

Em pacientes com disfuncéo hepatica, as seguinges dhiciais séo recomendadas (tabelas 1 e 2):

Tabela 1 — Esquema posolégico como agente Unico seal:

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

* PRAN - Padrédo de Referéncia Acima do Normal

Tabela 2 — Esquema posolégico de 1 vez a cada 3 apas:

Concentragéo de bilirrubina sérica total Dose inicial (mg/n?)
1,5-3,0 x PRAN 200
>3,0 x PRAN N&o recomendado

& - A seguranca e a farmacocinética do Irnocam® adtnado 1 vez a cada 3 semanas ndo foi definidgpa&eientes com
bilirrubina > 3,0 x Padréo de Referéncia Acima dwrial (PRAN) e este esquema ndo é recomendadesapestientes.

Pacientes com Disfung¢éo Renal

Estudos nesta populagdo ndo foram conduzidos (tede 3. Caracteristicas Farmacol6gicas — Propriesid&hrmacocinéticas).
Portanto, deve-se ter cautela em pacientes comng&b renal. O irinotecano ndo é recomendado parso@m pacientes sob
didlise.
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Esquemas posol6gicos em combinagao

Dose inicial

Irnocam® combinado com 5-fluoruracila (5-FU) e fato de calciorecomendado para uso em pacientes com neoplasiaetal
metastatica.

A dose inicial recomendada é de 125 mg/m? de Im@;a500 mg/m2 de 5-FU, e 20 mgfate folinato de célcio.

Doses iniciais menores podem ser consideradas qé#mocam® (por ex., 100 mgfne 5-FU (por ex., 400 mg/m?) para os
pacientes com qualquer uma das seguintes condici@ee de 65 anos ou mais ou que receberam ragfi@eextensa anterior,
performance statude 2 ou que apresentam niveis aumentados de Ihifierou neoplasia gastrica. O tratamento deveadw dm

ciclos repetidos de 6 semanas, incluindo tratamsertmanal por 4 semanas, seguido de um repoussaieahas.

B) Tratamento dos outros tipos de neoplasias

Esquemas posologicos como agente Unico

Trés esquemas posoldgicos sdo recomendados patarnénto de outros tipos de neoplasias (vide lteimdicagoes).

O esquema A deve ser utilizado no tratamento dalasia pulmonar de células pequenas e ndo pequeegasia da mama
inoperavel ou recorrente e carcinoma de célulaanessas da pele. Os esquemas A e B devem ser edpsega tratamento de
neoplasia de colo de uUtero, neoplasia de ovarioplasia gastrica recorrente ou inoperavel e neiaplasorretal (recorrente ou

inoperavel). O esquema C deve ser utilizado nartrahto de linfomas malignos (linfomas nao-Hodgkin).

Esquema A
Administracdo de 100 mg/m? de cloridrato de iricat® tri-hidratado a adultos normais, 1 vez porasempor 3 a 4 semanas, por

infusdo intravenosa, seguida de repouso de pelosrizsemanas. Esse curso da terapia é entédo cepetid

Esquema B
Administracdo de 150 mg/m? de cloridrato de iricat® tri-hidratado a adultos normais, 1 vez ao aieada 2 semanas, 2 ou 3

vezes, por infusdo intravenosa, seguida de repiripelo menos 3 semanas. Esse curso da terap@oérepetido.

Esquema C

Administracéo de 40 mg/m?2 de cloridrato de irinatextri-hidratado, 1 vez ao dia, por 3 dias corsexs) por infusdo intravenosa.
Repetir as administragdes em ciclos semanais, porsemanas consecutivas, seguidas de repopstod@enos 2 semanas. Esse
curso da terapia é entdo repetido.

Esquemas Posol6gicos em Combinacéo

Irnocam® em combinagdo com a cisplatina

O irinotecano foi estudado em combinacdo com aatisp para a neoplasia de pulméo de células peguemao pequenas,
neoplasia de colo de Utero, neoplasia gastricooplasia de esd6fago. Esse esquema pode ser utiimatatamento de pacientes
com outros tipos indicados de neoplasia, excet® paeoplasia colorretal (vide item 1. Indicagdes).

A dose recomendada para inicio de tratamento &dagént de Irnocam® e 30 mgfmle cisplatina. Uma dose menor inicial de
Irnocam® (por ex., 50 mgfnpode ser considerada para pacientes com qualgaeseguintes condigdes: idade de 65 anos ou mais,
radioterapia extensa anteriperformance statude 2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplg&sarica. O tratamento deve ser

dado em ciclos repetidos de 6 semanas, incluirdantrento semanal por 4 semanas, seguido de unscege? semanas.

Duragéo do tratamento

Tanto para o esquema de agente Unico como paranbirado, o tratamento com ciclos adicionais declano® pode ser
continuado indefinidamente em pacientes que obtenimaa resposta tumoral ou em pacientes cuja némgasmaneca estavel.
Os pacientes devem ser cuidadosamente monitoraatastgxicidade e devem ser retirados da terapiacserer toxicidade

inaceitavel ndo responsiva & modificagao da dasgdados rotineiros de suporte.
Recomendacgdes para ajustes posolégicos

A Tabela 3 descreve as madificacdes posologicasnmecdadas durante um ciclo de tratamento e nooirdei cada ciclo

subsequente de tratamento para o esquema posotd@iuo agente Unico. Essas recomendacdes baseiaos-sHeitos toxicos
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observados comumente com a administracéo dessetprétira modificagdes no inicio do ciclo subsetpiele terapia, a dose de

irinotecano deve ser diminuida a dose inicial dtocnterior.

As modificacdes de dose recomendadas durante um aéc terapia e no inicio de cada ciclo subsequeleteerapia com

irinotecano, 5-FU e folinato de célcio estdo déasma Tabela 4.

As modificagbes de dose para irinotecano e cisglatio inicio de cada ciclo de terapia estdo descri Tabela 5, enquanto

recomendacdes de modificagbes de dose duranteclovdeiterapia estdo descritos na Tabela 6.

Todas as modificacdes de dose devem ser baseagés naxicidade observada previamente. Um novioaie terapia ndo deve

ser iniciado até que o paciente tenha se recupgra@Grau 2 ou menos da toxicidade. Tratamente dew adiado por 1 a 2

semanas para a recuperacdo da toxicidade relaeiamadratamento. Se o paciente ndo se recuperaruapéadiamento de 2

semanas, deve-se considerar a descontinuacédato¢rsgo com Irnocam®.

Tabela 3. Ajustes Posoldgicos Recomendados para Bema com Agente Unico

Um novo ciclo de tratamento ndo deve ser iniciadé, que o nimero de granuldcitos tenha aumenta@o>ph.500/mm, o nimero de plaguetas ten
aumentado para 100.000/mre a diarreia relacionada ao tratamento tenhassivigo completamente. O tratamento deve ser agiadd a 2 semanas, pal
permitir a recuperagdo dos efeitos toxicos relamdos ao tratamento. Se o paciente ndo tiver spemmo apés um adiamento de 2 semanas, de
considerar a descontinuag&o do tratamento cbmooam®.

na
a
ve-se

Grau de toxicidade do NCP
(Valor)

Durante um ciclo de tratamento

No inicio do ciclo wbsequente de tratamento (apés 4
recuperacdo adequada), em comparacdo a dose iniciab
ciclo de tratamento prévid

Semanal

Semanal

Uma dose a cada 2 ou 3
semanas

Sem toxicidade

Manter o nivel da dose

150 mg/n

1 25 mg/m até a dose maxima d

e .
Manter o nivel da dose

Neutropenia

1 (1.500 a 1.999/mf

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dos

[¢]

2 (1.000 a 1.499/m

| 25 mg/nd

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dos

3 (500 a 999/mr)

Omitir a dose, em seguida25 mg/m, quando for<

grau 2 | 25 mg/nt | 50 mg/nt
4 (< 500/mm) ;)rztljn; a dose, em seguida50 mg/m, quando fox | 50 mg/rd | 50 mg/ri
Febre neutropénic: (neutropenia] Omitir a dose, em seguida 50 mg/m, quando | 50 mg/nd | 50 mg/m

de grau 4 e febre de gral?)

resolvido

Outras toxicidades hematoldgicas

As modificagBes posologicas para leucopenia, traihiypenia e anemia, durante um ciclo de tratamento inicio do
ciclo de tratamento subsequente, também se baswiararitérios de toxicidade do NCI e s&o iguaiseg®mendada:

para a neutropenia acima.

Diarréia

1 (2-3 evacuacdes/dia > prétr

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

btamnivel da dose

2 (4-6 evacuacdes/dia > prétr

| 25 mg/nd

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

3 (7-9 evacuacdes/dia > prétr

Omitir a dose, em seguida25
mg/n?, quando fok grau 2

| 25 mg/nt

| 50 mg/nt

4 (> 10 evacuacdes/dia > prétr

Omitir a dose, em seguidab0
mg/n?, quando fok grau 2

| 50 mg/nt

| 50 mg/nt

Outros  efeitos  toxicos nao
hematolégicos’
1 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose btamnivel da dose
2 | 25 mg/nt | 25 mg/nt | 50 mg/nt
3 Omitir a dose, em seguida25
mg/n?, quando fok grau 2 | 25 mg/nt | 50 mg/n
4 Omitir a dose, em seguidab0 | 50 mg/n | 50 mg/n

mg/n?, quando for grau 2

? Todas as modificagdes devem se basear no pito &ico precedente;

b Critérios de Toxicidade Comuns National Cancer Institute

¢ Antes do tratamento

4 Excluindo alopecia, anorexia, astenia

Tabela 4: Modificagbes Recomendadas da Dose paragiemas Combinados de Irnocam®/5- fluoruracila/folimto de célcio

Pacientes devem retornar a fungao intestinal ptéstrento, sem necessidade de medicacgéo antidéapelic menos 24 horas antes

da administracéo de Irnocam®. Um novo ciclo deatrento ndo deve ser iniciado até que a contagengrdosilocitos tenha

alcangad@1500/mm3, a contagem das plaquetd80.000/mm3 e diarreia relacionada ao tratamenéjaetotalmente resolvida. O

tratamento deve ser adiado por 1 a 2 semanas @amétip a recuperacéo das toxicidades relacionadasatamento. Se o paciente

néo se recuperar depois de 2 semanas, deve-sderansi interrupgéo do tratamento com Irnocam®.

Grau de Toxicidade do NCP
(Valor)

Durante um Ciclo de Tratamento

No Inicio dos Ciclos
Subsequentes de Tratamenfo
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N&o tdxico

Manter o nivel da dose

Manter o nileetlose

Neutropenia

1 (1500 a 1999/min

Manter o nivel da doSe

Manter o nivel da doSe

2 (1000 a 1499/mM

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose

3 (500 a 999/mr)

Omitir a dose, entdp1 nivel da dose quando resolvida|
para graw 2

| 1 nivel da dose

4 (< 500/mn)

Omitir a dose, entap2 niveis da dose quando resolvid
para graig 2

A | 2 niveis da dose

Neutropenia febril (neutropenia
grau 4 e febre gran 2)

Omitir a dose, entap 2 niveis da dose quando resolvid

al 2 niveis da dose

Outras toxicidades
hematolégicas

As modifica¢des da dose para leucopenia ou trortipmiia durante um ciclo de terapia e n|
inicio dos ciclos subsequentes de tratamento tant@@npor base os critérios de toxicidade

NCI e sdo 0s mesmos recomendados para a neutrgmémia

Diarreia

1 (2-3 x/dia > pré-traf)

Adiar a dose, em seguida manter nivel da dose em
relacdo ao pré-tratamento quando resolvida

Manter o nivel da dose

2 (4-6 x/dia > pré-trafi).

Omitir a dose, entap 1 nivel da dose em relagéo ao pr|
tratamento quando resolvida

e-Manter o nivel da dose

3 (7-9 x/dia > pré-trafi).

Omitir a dose, entap1 nivel da dose em relagdo ao pr
tratamento quando resolvida

- 1 nivel da dose

4 (10 x/dia > pré- tra)

Omitir a dose, entap 2 niveis da dose em relacédo ao
pré-tratamento quando resolvida

| 2 niveis da dose

Outras toxicidades néo
hematoldgica$

1 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose

2 Omitir a dose, entap 1 nivel da dose quando resolvida] Manter o nivel da dose
para graw 1

3 Omitir a dose, entap 1 nivel da dose quando resolvidal | 1 niveis da dose
para grals 2

4 Omitir a dose, entap 2 niveis da dose quando resolvida | 2 niveis da dose

para graw 2

Para mucosite/estomatite diminua somente o 5-F0d, n
0 irinotecano

1 ~
somente o 5-FU, ndo o

irinotecano

L Para mucosite/estomatite diminu

@ As modificagdes da dose referem-se ao 5-Flthecam®; a dose de folinato de célcio permanece fixa enmgd? (ndo

ajustada).

P Critérios de Toxicidade Comuns National Cancer Institute.

¢ Refere-se a dose inicial utilizada no ciclo aoteri

4 irinotecano: redugdes do nivel da dose = decréscita 25 mg/f 5-FU: redugdes do nivel da dose = decréscimd®@eng/m.

¢ Pré-tratamento.

" Excluir alopecia, anorexia, astenia.

Tabela 5: Modificacdes da Dose no Inicio de Um Nowiclo do Esquema Combinado de cisplatina e Irnoca® (mg/n?) -

Com Base na Pior Toxicidade Observada no Ciclo Antier

Um novo ciclo de tratamento néo deve ser iniciadajae a contagem dos granuldcitos tenha alcarra860/mni e a contagem

das plaquetas100.000/mr e a diarreia relacionada ao tratamento estejhrtetde resolvida. O tratamento deve ser adiadd gor

2 semanas para permitir recuperacdo das toxicided@sionadas ao tratamento. Se o paciente ndecsgarar depois de 2

semanas, deve-se considerar a interrupgéo do gatarmom o Irnocam®.

Grau de Toxicidade do NCF

cisplatina®

Irnocam®*

HEMATOLOGICA

Grau0,1,20u3

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Grau 4

| 1 nivel da dose

| 1 nivel da dose

Neutropenia febfi| sepse, trombocitopenia exiging

01 1 nivel da dose

| 1 nivel da dose

transfusdo
NAO HEMATOLOGICA
Diarreia
Grau 0,1 ou 2 Manter o nivel da dose Mantenelmia dose
Grau 3 ou 4 Manter o nivel da dose | 1 nivel da dose
VVémitos
Grau 0,1 ou 2 Manter o nivel da dose Mantewvela dose
Grau 3 | 1 nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 4 | 1 nivel da dose | 1 nivel da dose
Creatinina Sérica
< 1,5 mg/dL Manter o nivel da dose Manter o ndzetose
1,5-2,0 mg/dL | 2 niveis da dose Manter o nivel da dose
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> 2,0 mg/dL Omitir a dose Manter o nivel da dose
Ototoxicidade
GrauOoul Manter o nivel da dose Manter o rdeadose
Grau 2 | 1 nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 3 ou 4 Descontinuar a cisplatina Mantenelrda dose
Neurotoxicidade
GrauOou 1l Manter o nivel da dose Manter o rfeedose
Grau 2 | 1 nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 3 ou 4 Descontinuar a cisplatina Mantenelda dose
OUTRAS TOXICIDADES NAO
HEMATOLOGICAS
Grau 0, 1 ou 2 Manter o nivel da dose Manter ella dose
Grau 3 ou 4 | 1 nivel da dose | 1 nivel da dose

Tabela 6: Modificacdes da Dose Durante Um Ciclo dBsquema Combinado de cisplatina e Irnocam® (mg/fh- Com Base

na Pior Toxicidade Observada no Ciclo Anterior Graude Toxicidade do NCt cisplatina” Irnocam®®

Grau de Toxicidade do NCF cisplatina” Irnocam®°
HEMATOLOGICA
GrauOou 1 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 2 | 1 nivel da dose | 1 nivel da dose
Grau 3 | 2 niveis da dose | 2 niveis da dose
Grau 4 Omitir a dose Omitir a dose
Neutropgnla febf] sepse, trombocitopenia exiging Comitir a dose Omitir a dose
transfusdo
NAO HEMATOLOGICA
Diarreia
Grau O ou 1 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 2 Manter o nivel da dose | 1 nivel da dose
Grau 3 Manter o nivel da dose Omitir a dose
Grau 4 Omitir a dose Omitir a dose
VVémitos
Grau 0,1 ou 2 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 3 | 1 nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 4 | 1 nivel da dose | 1 nivel da dose
Creatinina Sérica
< 1,5 mg/dL Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
1,5-2,0 mg/dL | 2 niveis da dose Manter o nivel da dose
> 2,0 mg/dL Omitir a dose Manter o nivel da dose
Ototoxicidade
Grau O ou 1 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 2 | 1 nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 3 ou 4 Descontinuar cisplatina Manter o nivel da dose
Neurotoxicidade
GrauOoul Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 2 | 1 nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 3 ou 4 Descontinuar cisplatina Manter o nivel da dose
OUTRAS TOXICIDADES NAO
HEMATOLOGICAS
Grau O ou 1 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 2,3 0u 4 Omitir a dose Omitir a dose

2 Critérios de Toxicidade Comuns do National Cariestitute
b cisplatina: reducées do nivel da dose = decréscited’,5 mg/f
¢ Irocam®: redugdes do nivel da dose = decréscited®) mg/rh

d Neutropenia febril é definida como na versio £d@g: temperatur 38,5C concomitante com uma CAN < 1,0 X0

Dose omitida

Como esse é um medicamento de uso exclusivamespédiar, o plano de tratamento é definido peloiogdue acompanha o

caso. Caso o paciente falte a uma sessao prograteapamioterapia com esse medicamento, ele d®eei@r o seu médico para
redefinicdo da programacéo de tratamento. O esgeetd da dose pode comprometer a eficacia do teaiam

9. REAGOES ADVERSAS
Estudos clinicos
Dados de reagdes adversas foram coletados e aoslisatensivamente no programa de estudos clidieosoplasia colorretal

metastatica recorrente ou que progrediu depoisrd@ith baseada em 5-FU (segunda linha) e s&o ataédse a seguir (populagéo
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de pacientes descrita a seguir). Espera-se queag8es adversas ocorridas nas outras indicac@s sejmelhantes as ocorridas

nos casos de tratamento de segunda linha de nieopdéarretal.

Estudos clinicos como agente tnico, 100 a 125 Agimesquema de dose semanal
Em trés estudos clinicos realizados nos EUA, 3@feptes com carcinoma metastatico do célon ouqehaviam apresentado

recidiva ou avanco da doenga apos terapia basea8iaH foram tratados com irinotecano em um esquisr@ose semanal.

Cinco 6bitos (1,6%) foram potencialmente farmacpethelentes. Os cinco pacientes apresentaram efelt@ssos variados, que
incluiram efeitos conhecidos do produto (mielossspiio, septicemia neutropénica sem febre, obstaedntestino delgado,
acumulo de fluido, estomatite, ndusea, vomitosreime desidratacdo). A neutropenia febril, ddintomo neutropenia de Grau 4
pelo NCI e febre de Grau 2 ou maior, ocorreu emosutove pacientes, tendo esses pacientes se radapg®mm tratamento de
suporte. Oitenta e um pacientes (26,6%) foram talsgsidos devido a eventos considerados relacianadarinotecano. As razdes
principais para a hospitalizacdo farmaco-relaciarfactam diarreia, com ou sem nausea e/ou vomitagraopenia/leucopenia, com
ou sem diarreia e/ou febre; e nauseas e/ou vomitos.

Foram realizados ajustes posoldgicos durante o dieltratamento e nos ciclos subsequentes, commbaséerancia individual do
paciente ao irinotecano. As razdes mais comuns @aeucio de dose foram diarreia tardia, neutrapefdeucopenia. Treze
pacientes (4,3%) descontinuaram o tratamento daotécano devido a eventos adversos.

Os eventos adversos (Graus 1-4 NCI) relacionadé&ramaco conforme o julgamento do investigador, fguem relatados em mais
de 10% dos 304 pacientes incluidos nos trés estldlassquema posolégico semanal, estéo listadosréemodecrescente de

frequéncia na Tabela 7.

Tabela 7: Eventos Adversos Graus 1 a 4 NCI Relaciados ao Farmaco Observados em Mais de 10% dos Patés nos

Estudos Clinicos:

Gastrintestinal diarreia tardia, ndusea, vomitos, diarreia precdegcolicas abdominais, anorexia, estomatite
Hematol6gico leucopenia, anemia, neutropenia

Geral astenia, febre

Metabodlico e Nutricional perda de peso, desidrata¢éo

Dermatolégico alopecia

Cardiovascular eventos tromboembdlicos*

*Incluem angina pectoris trombose arterial, infarto cerebral, acidenteculs cerebral, tromboflebite profunda, embolia de
extremidade inferior, parada cardiaca, infarto docérdio, isquemia miocéardica, distirbio vasculerifgrico, embolia pulmonar,

morte slbita, tromboflebite, trombose, distlrbisordar.

Estudos clinicos como agente Gnico, 300 a 350 Agyimesquema de dose a cada 3 semanas

Trezentos e dezesseis pacientes com neoplasiaetalanetastatica, nos quais a doenga progredis #gpapia prévia com 5-FU,
receberam irinotecano em dois estudos envolvengiingdracéo Unica a cada 3 semanas.

Trés obitos (1%) foram potencialmente relacionaglosratamento com irinotecano, sendo atribuidosféc¢do neutropénica,
diarreia Grau 4 e astenia, respectivamente. Hdigpitdes devido a eventos adversos graves, a tiesigeestarem relacionadas ou
ndo a administracéo de irinotecano, ocorreram, peinos, uma vez em 60% dos pacientes que recelirmatecano e 8% dos
pacientes tratados com irinotecano descontinuaraetamento devido aos eventos adversos.

Estéo listados nas Tabelas 08 a 10, em ordem deotesde frequéncia, os eventos adversos Graus43Nl relatados nos

estudos clinicos do esquema posolégico semanatadaa3 semanas (N=620).

Tabela 8: Eventos Adversos Grau 3 ou 4 NCI Relaciados ao Farmaco Observados em Mais de 10% dos Pates nos

Estudos Clinicos:

Gastrintestinal diarreia tardia, ndusea, dor/colicas abdominaig

Hematolégico leucopenia, neutropenia
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Dermatoldgico alopecia

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

InfecgOes e infestacdes Infecgcdo

Gastrintestinal vomitos, diarreia precoce, constipagdo, anorexiaosite
Hematol6gico anemia, trombocitopenia

Geral astenia, febre, dor

Metabolico e Nutricional desidratacéo, hipovolemia

Hepatobiliar bilirrubinemia

Respiratério dispneia

Laboratorial (investigativo) | aumento da creatinina

Tabela 10: Eventos Adversos Grau 3 ou 4 NCI Reladiados ao Farmaco Observados em Menos de 1% dos Rmtes nos

Estudos Clinicos:

Infecgbes e infestacbes sepse

Gastrintestinal distarbio retal, moniliase GI

Geral calafrios, mal-estar, dor lombar

Metabdlico e Nutricional perda de peso, hipocalemia, hipomagnesemia
Dermatoldgico eritema (ash), sinais cutaneos

Nervoso marcha anormal, confuséo, cefaleia

Cardiovascular hipotenséao, sincope, disturbios cardiovasculares
Urogenital infecgdo do trato urinario

Reprodutivo dor nas mamas

Laboratorial (investigativo) | aumento da fosfatase alcalina, aumento da gama-GT

Os seguintes eventos adicionais relacionados avnatér foram relatados nos estudos clinicos com t@iramo, mas nao
preencheram os critérios acima definidos (ocoregrcl0% de eventos relacionados ao farmaco NCIsGraw4 ou de NCI Graus
3 ou 4): rinite, salivacdo aumentada, miose, lagjamento, diaforese, rubor facial, bradicardiaiuas, extravasamento, sindrome
da lise tumoral e ulceragéo do célon.

Experiéncia Pés-Comercializacédo

Cardiaca foram observados casos de isquemia miocardica tgpapia com irinotecano predominantemente emepgss com
doenca cardiaca de base, outros fatores de risbecidos para doenca cardiaca ou quimioterapigxita prévia (vide Tabela 7 —

eventos tromboembdlicos).

Gastrintestinal:foram relatados casos infrequentes de obstrucéstiimdl, ileo paralitico, megacélon ou hemorragistrintestinal,
e raros casos de colite, incluindo tifilite e alisquémica ou ulcerativa. Em alguns casos, aecfaitcomplicada por ulceragéo,
sangramento, ileo ou infec¢édo. Casos de ileo séta anterior também foram relatados. Casos raegsetfuracéo intestinal foram
relatados.

Foram observados raros casos de pancreatite stitara elevacéo assintomatica das enzimas paagat

Hipovolemia:foram relatados casos raros de distirbio renas@igiéncia renal aguda, geralmente em pacientessguornaram
infectados e/ou depletados de volume por toxicidgaigrintestinal grave. Foram observados casosqguéntes de insuficiéncia
renal, hipotensdo ou distlrbios circulatérios ervigrges que apresentaram episodios de desidratss@oiadas a diarreia e/ou

vOmito, ou sepse.

Sistema Imuneforam relatadas reacGes de hipersensibilidadeysivel reagdes graves anafilaticas ou anafilactdidde item 5.

Adverténcias e Precaugges).

Musculoesqueléticeefeitos precoces tais como contragdo muscularibrecd parestesia foram relatados.
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Sistema nervosdlistirbios de fala, geralmente transitérios, tédo seportados em pacientes tratados com irinotedamoalguns

casos, o evento foi atribuido a sindrome colinérgizservada durante ou logo apoés a infuséo deadano.

Respiratorio, toracico e mediastinattoenga pulmonar intersticial presente como intilbs pulmonares sdo incomuns durante
terapia com irinotecano. Efeitos precoces tais cdmpneia foram relatados (vide item 5. Adverténa@aPrecaugdes). Solucos

também foram relatados.

Investigacdestaros casos de hiponatremia geralmente relaciormdaliarreia e vomito foram relatados.
Aumentos dos niveis séricos das transaminase®pdiGO e TGP) na auséncia de metastase progressifigado foram muito

raramente relatados.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,disponivel em

http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

Em estudos realizados, foram administradas doseadide até 750 mgfnde irinotecano a pacientes com véarias neoplaSias.
eventos adversos observados nesses pacientes fwamalhantes aos relatados com as doses e esquerapguticos
recomendados. Foram relatados casos de superdosagemioses de até 2 vezes a dose terapéutica nedadze que pode ser
fatal. As reacdes adversas mais significativamesittadas foram neutropenia e diarreia grave. Deseeradotar medidas de
suporte maximas para evitar a desidratacdo devidiaréeia e para tratar qualquer complicagdo inésec Ndo se conhece um
antidoto para a superdose do produto.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da Peticéo/ticticéo que altera bula

Dados das alteracéo de bulas

espigigﬁte N° do expediente Assunto esﬁégi:gte exse doilgnte Assunto a;?s)t\?acégo Itens de bula (\\//Pe /r\ig%) Apresentagdes relacionadas
10/10/2014 Verséo atual 10450 -10/10/2014 Verséo atual 10450 -10/10/2014 Alteragéo conforme VP/IVPS 20mg/mL SOL INJ CT FA VD AMB X
SIMILAR - SIMILAR - alteragdes do produto 2MI
Notificagédo de Notificagao de referéncia 20mg/mL SOL INJ CT FA VD AMB X
alteracdo de textq alteracdo de textg 5mL
de bula — RDC de bula — RDC
60/12 60/12
08/11/2013 09432251/3-6 10450 -08/11/2013 09432251/3-6 10450 -08/11/2013 Alteracdo conforme VP/VPS 20mg/mL SOL INJ CT FA VD AMB X
SIMILAR - SIMILAR - alteracdes do produto 2MI
Notificagéo de Notificagdo de referéncia 20mg/mL SOL INJ CT FA VD AMB X
alteracdo de textq alteracdo de textd 5mL
de bula — RDC de bula — RDC
60/12 60/12
05/07/2013 0543966/13-3 10457- SIMILAR 05/07/2013 0543966/13-3  10457- SIMILAR 05/07/2013 Alteracéo conforme VP/VPS 20mg/mL SOL INJ CT FA VD AMB X

— Incluséo inicial
de texto de bula -

RDC 60/12

— Incluséo inicial
de texto de bula +

RDC 60/12

alterag6es do produto
referéncia

2MI
20mg/mL SOL INJ CT FA VD AMB X
5mL
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