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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial:Proto-Itecafi
Nome genéricoccloridrato de irinotecano tri-hidratado

APRESENTACOES
Proto-ltecan® 100 mg/5 mL: cada frasco-ampola com 5 mL contém 100 mg dédeiio de irinotecano tri-hidratado na forma
de solucéo injetavel. Embalagem contendo 1 frasgoeta de 5 mL.

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

COMPOSICAO

Proto-ltecan® 100 mg/5 mL cada mL da solucéo injetavel de Proto-It€caontém 20 mg de cloridrato de irinotecano tri-
hidratado equivalente a 17,33 mg irinotecano.

Excipientes: sorbitol, acido lactico, solucédo dédrérkido de sédio, solucdo de acido cloridrico eagpara injetaveis.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Proto-ltecaf (cloridrato de irinotecano tri-hidratado) solugajetavel é indicado como agente tinico ou combirnamo
tratamento de pacientes com:

» Carcinoma metastéatico do célon ou reto ndo teapadviamente;

» Carcinoma metastatico do célon ou reto cuja ntialésnha recorrido ou progredido ap6s terapiaramteom 5-fluoruracila;
* Neoplasia pulmonar de células pequenas e naepagu

* Neoplasia de colo de utero;

* Neoplasia de ovario;

» Neoplasia gastrica recorrente ou inoperavel.

Proto-ltecafi esta indicado para tratamento como agente Unipadentes com:

» Neoplasia de mama inoperavel ou recorrente;
» Carcinoma de células escamosas da pele;
* Linfoma maligno.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer colorretal: foram realizados estudos clga@mm a administracdo de irinotecano em combinegéao5-fluorouracila (5-
FU) e leucovorin (LV) e como agente (nico. Quantiiizado como um componente do esquema combinagtmatecano foi
utilizado com um esquema semanal de “bolus” de B-¥ldu em um esquema a cada 2 semanas de infusgédd.V. O
esquema semanal e o esquema a cada 3 semand&émaitom o irinotecano como agente Unico. Dsisi@os fase llI,
randomizados, multinacionais, suportam o uso deédckio de irinotecano tri-hidratado como trataroesd 12 linha em
pacientes com carcinoma metastatico do célon e Esmocada um dos estudos, a combinacéo de irinmiee&-FU/LV foi
comparada a 5-FU/LV isolado.

O estudo 1 comparou a combinacgéo de irinotecanoeBi/LV em "bolus” em esquema semanal, com unmmegdadréo de
5-FU/LV em “bolus”, administrado por 5 dias a caddsemanas. O estudo 2 avaliou 2 diferentes esquigredministracdo de
5-FU/LV infusional, com ou sem irinotecano. Em ambs estudos, a combinacédo de irinotecano + 5-FUékultou em
significativa melhora das taxas de resposta olgigtitempo para progressdo do tumor e sobrevidadqu@mparado ao braco
gue utilizou 5-FU/LV isoladamente. Foram incluidi& pacientes no estudo 1 e 385 no estudo 2. Ad@xasposta no grupo
com cloridrato de irinotecano tri-hidratado foi3#&vs 21 no estudo 1 e 35 vs 22 no estudo 2. Oagraga progressdo do tumor
mediano no grupo com cloridrato de irinotecandigliratado foi de 7 meses vs 4,3 meses no estudi7Lraeses vs 4,4 meses
no estudo 2. A sobrevida global mediana no grupo cloridrato de irinotecano tri-hidratado foi de&4#neses vs 12,6 meses
no estudo 1 e 17,4 meses vs 14,1 meses no estldal@s de 3 estudos abertos, com agente Unicolvendo 304 pacientes
em 59 centros, suportam o uso de cloridrato detggano tri-hidratado no tratamento de pacientesa@@ncer metastatico de
célon e reto que recorreram ou progrediram apéasnento com 5-FU/LV. Esses estudos foram desenhmdasavaliar a taxa
de resposta tumoral. Em todos os estudos, clovidi@irinotecano tri-hidratado foi administrado eiglos de 6 semanas,
consistindo de 1 infusdo semanal durante 90 mir(ctos doses de 100 mg/m?, 125 mg/m2 e 150 mg/mifusao) por 4
semanas, seguidas de 2 semanas de descanso. iSa diabdos dados agrupados dos 3 estudos, 1930dogacientes



iniciaram a terapia com a dose recomendada de f§AB3ArEntre esses pacientes, a taxa de respofia fpode 15% (2
respostas completas e 27 respostas parciais). érimdas respostas foi observada nos primeirosl@saile tratamento e a
duracéo mediana da resposta foi de 5,8 mesespAstasndo variou com relacao ao sexo, idade (mereonmiores de 65
anos), presenca de metastases Unicas ou multgatzacao do tumor primario (c6lon vs. reto)radiacéo prévia. Dois
estudos multicéntricos e randomizados suportanoaesrinotecano no esquema a cada 3 semanas @ntpacom cancer
colorretal metastatico que recorreu ou progredasamtamento com 5-FU/LV. No primeiro estudo,atamento de 22 linha
com irinotecano + Melhores Cuidados de Suporte (M@iSomparado com os MCS isoladamente. No segestialo, o
tratamento de 2a linha com irinotecano foi compai@@m 5-FU/LV em infusdo. Em ambos os estudosaceptes receberam
o irinotecano em uma dose inicial de 350 mg/m2msEo, durante 90 minutos, uma vez a cada 3 semdmatotal de 535
pacientes foram randomizados nos 2 estudos. Odosstiemonstram uma vantagem de sobrevida significaara irinotecano
guando comparado com os MCS (p=0,0001) e com pigecam 5-FU/LV (p=0,035). No estudo 1, a sobrevidaliana para os
pacientes tratados com irinotecano foi de 9,2 mesemparado a 6,5 meses para 0s pacientes que rarete MCS. No estudo
2, a sobrevida mediana para os pacientes tratadosrinotecano foi de 10,8 meses comparado corm@ges para 0s pacientes
gue receberam 5-FU/LV infusional. Além da sobreyalatilizacéo de irinotecano foi positiva em ostaspectos como no
tempo para aparecimento de dor, tempo para deteéiordo PS, tempo para perda de peso > 5% e ensalgns da avaliacdo
de qualidade de vida. Cancer de Pulmao de Célildasiéquenas (CPCNP): O irinotecano, particularmemteegimes de
combinacédo (por exemplo, cisplatina, cisplatinalesida, etoposideo), mostrou eficacia antitumaraldmcer de pulmao de
células ndo pequenas. Taxas de resposta de atfoE¥oobservadas em pacientes tratados com o regime
irinotecano/cisplatina. Dados em monoterapia: lzatido semanal de irinotecano (100 mg/m?) prodiaias de resposta de
aproximadamente 30% (apenas Respostas ParciaisaRpacientes previamente néo tratados com cangarhéo de células
nao pequenas (CPCNP), com uma duracdo medianapizsta de 15 semanas. Dados em combinacéo: umaetagsposta de
52% (1 RC; 32 RP) foi obtida com a combinacéo ietiecano e cisplatina no CPCNP avancado. Nessdeede fase Il, 70
pacientes foram incluidos e a posologia utilizagl@ridotecano foi de 60 mg/m2 no d1, d8 e d15,dacasemanas. A dose de
cisplatina utilizada foi de 80 mg/m2 no d1, a cadlalias. A duracdo mediana de resposta foi derharsas e a sobrevida
mediana foi de 44 semanas. O tempo para se alcameerissao foi, em média, de 28 dias. Cancer theddude Células
Pequenas (CPCP): Dados em monoterapia: em estadosmms, 0 tratamento com irinotecano como agemte (100 mg/m?
por semana) produziu uma alta taxa de respostatvaly (33% a 47%) em pacientes com CPCP previametados,
recidivados ou refratarios. Uma taxa de respos&08e foi observada nos pacientes previamente afadtrs. Dados em
combinacdo: em um estudo fase lll, o esquema mEt@tano+cisplatina foi comparado ao esquema dtigmscisplatina no
tratamento de pacientes com CPCP extensivo (n=0bd¥quema contendo irinotecano resultou em umareabrevida
significativa (12,8 meses vs. 9,4 meses, p=0,0Q2h& maior taxa de resposta tumoral global (84,4%96%,5%, p=0,02). A
sobrevida em 1 e 2 anos também foi significativamemaior no regime contendo o irinotecano (sobeetidno: 58,4% vs.
37,7%; sobrevida em 2 anos: 19,5% vs. 5,2%). Orthmda amostragem proposto inicialmente nesseastadde 230
pacientes, mas o estudo foi interrompido precoc&menis na analise interina ja se demonstrou ufaeedca significativa na
sobrevida global. Cancer de colo de Gtero: um estiedfase Il avaliou o uso de cloridrato de iricat®o tri-hidratado +
cisplatina no tratamento de 12 linha do cancemttede Gtero avancado. Nesse estudo, foram aval2@anulheres. A dose de
irinotecano utilizada foi de 60 mg/m2 no d1, d81&,da cada 4 semanas, enquanto a dose de cisptatiea60 mg/m2 no di, a
cada 4 semanas. A resposta global nesse estude 58% (7% de RC e 52% de RP), com sobrevida medi@r27,7 meses.
Céncer de ovério: O cloridrato de irinotecano tdratado foi avaliado no tratamento de 22 linha@ocer recorrente de ovario
em associacao a cisplatina. Em um estudo fas& pagientes foram tratados com a associacdo ddrelr de irinotecano tri-
hidratado: 50 ou 60 mg/m2 no d1, d8 e d15, a castamhinas e cisplatina: 50 ou 60 mg/m2 no d1, a&asdaanas. A resposta
global de tratamento foi de 40%, com 2 respostagptetas e 8 respostas parciais. A sobrevida medigaacada nesse estudo
foi de 12 meses. Cancer de estbmago: Dados em enapi@: em pacientes com cancer gastrico avangag@mente tratados
ou virgens de tratamento, o uso de irinotecano cagemte Unico na dose de 100 mg/m3/semana ou 15fragada 2
semanas, promoveu 23% de resposta parcial (33%aeienpes virgens de tratamento). Dados em comtbnagatilizacao
combinada de irinotecano e cisplatina produziu teexeesposta global de 48% (1 RC; 20RP) em pasieot® cancer gastrico
metastéatico (n=44). A dose de irinotecano utilizedae 70 mg/m2, administrada no d1 e d15 a caskerdanas; a dose de
cisplatina utilizada foi de 80 mg/mz, administramadl a cada 4 semanas. O tempo mediano para tee$piate 40 dias e a
duracéo mediana de resposta foi de 176 dias. Asilar mediana dos pacientes foi de 272 dias.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O cloridrato de irinotecano tri-hidratado é um ageantineoplasico da classe dos agentes inibidizréspoisomerase |, que
contém na formulacéo o irinotecano, um derivadoissniético da camptotecina, um alcaloide extraieloegetais como, por
exemplo, &Camptotheca acuminatau sintetizada quimicamente.

O irinotecano e seu metabdlito ativo SN-38 sedigaomplexo DNA-topoisomerase | e impede a religalgs fitas Unicas.
Pesquisas atuais sugerem que a citotoxicidadendddcano é devido ao dano na fita dupla de DNAlpzalo durante a sintese
de DNA, quando as enzimas de replicacao interageamoccomplexo terciario formado pela topoisometaBiNA e pelo
irinotecano ou SN-38.

O irinotecano é um precursor hidrossoltvel do n@diblipofilico SN-38. O SN-38 é formado a padi irinotecano, por
clivagem da ligacdo carbamato entre a fracdo caegit@ e a cadeia lateral dipiperidina mediada gadboxilesterase. Em
linhagens de células tumorais de humanos e roedd&&38 inibe a topoisomerase | com poténcia apradamente 1.000
vezes maior do que o irinotecano. Testes de citmttade in vitro mostraram que a poténcia relativeSN-38 varia de 2- a
2000- vezes a do irinotecano.

Entretanto, os valores da area sob a curva de otwac&o plasmatica versus tempo (AUC) para SN-8&1e®% a 8% do
irinotecano. Noventa e cinco por cento do SN-3fgseas proteinas plasmaticas comparado a aprogimewite 50% do
irinotecano. A contribuicdo precisa do SN-38 paatiiadade do irinotecano é desconhecida.

Ambos, irinotecano e o SN-38, ocorrem sob formeaalie lactona e sob forma inativa como anion hidmsto. Entre as duas
formas h& um equilibrio pH-dependente, de tal marggie um pH acido promove a formacédo da lactorgyanto que um pH
mais basico resulta na forma aniénica do hidrod@ci

Propriedades Farmacocinéticas
Absorcéo e Distribuicao

Apés a infusao intravenosa do produto em humarsosprcentracdes plasmaticas do irinotecano decadarma
multiexponencial, com uma meia-vida média de elagpéo de cerca de 6 horas; sendo que a meia-vida deédliminacédo do
SN-38 é de cerca de 10 horas. A meia-vida da lacforma ativa do irinotecano e a do SN-38, é sindifjuela observada no
irinotecano total e no SN-38, conforme a lactomaf@ma hidroxiacido estdo em equilibrio.

Sobre a variacdo da dose recomendada de 50 a 368,ragAUC de irinotecano aumenta linearmente calnse.
Proporcionalmente, a AUC do SN-38 aumenta menagida do irinotecano com a dose. As concentracégsmas do
metabdlito ativo SN-38 séo atingidas, geralmergeatrd de 1 hora apds o término de uma infusdo deiftos do irinotecano.



O irinotecano apresenta ligacdo moderada as pasteiasmaticas (de 30 a 68%). O SN-38 € altamigiateid as proteinas
plasmaticas em humanos (aproximadamente 95%).n&ipél proteina plasmatica de ligacao de amboaléuanina.

Metabolismo e Excre¢éo

O irinotecano (CPT-11) esta sujeito a conversaalnddica extensa por varios sistemas enzimaticokjindo esterases, para
formar o metabdlito ativo SN38, e a UGT1A1 faz alimedo da glucuronidacéo do SN-38 para formar apddito inativo
glucuronida SN-38G. O irinotecano (CPT-11) podeesaambém metabolismo oxidativo mediado por CYP3aAHversos
produtos de oxidacao farmacologicamente inativosdas quais pode ser hidrolisado por carboxileséepara liberar o SN-
38.A atividade UGT1AL é reduzida em individuos quatimorfismo genético que leva a reducdo da attlédanzimatica tal
como o polimorfismo UGT1A1*28 (vide ite® ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O SN-38 glicuronideo teve 1/50 a
1/100 a atividade do SN-38 em estudos de citot&d# utilizando duas linhas de células in vitro.

A eliminacgdo do irinotecano ainda nao foi completata elucidada em humanos. A excrecéo urinarigintécano é 11% a
20%; SN-38 < 1% e SN-38-glicuronideo, 3%. A excoegdnaria e biliar acumulada de irinotecano ealesnetabdlitos (SN-
38 e SN-38-glicuronideo), por um periodo de 48 ©iafgds a administracdo de irinotecano, em doieped, variou de
aproximadamente 25% (100 mg/m?2) a 50% (300 mg/m?).

Populacfes Especiais

Pacientes Idosos

A farmacocinética do irinotecano administrado equesna posol6gico semanal foi avaliada em um egitmspectivo com 183
pacientes para avaliar o efeito da idade em relagéricidade do irinotecano. Os resultados daglestindicaram que nao ha
diferenca na farmacocinética do irinotecano, SN-3N-38 glicuronideo em pacientes < 65 anos quamaiparados com
pacientes 65 anos. Em um estudo néo prospectivo com 162ip@s para avaliar o efeito da idade, foram obdes/a
diferencas menores (menos de 18%), mas estatigtitarsignificativas, nos pardmetros farmacocingtitmse-normalizada do
irinotecano em pacientes < 65 anos quando compa@d@acientes 65 anos. Embora a AUC0-24 dose-normalizada para o
SN-38 em pacientes65 anos foi 11% maior do que em pacientes < 65,assa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa.

Pacientes Pediatricos (vide item 5. ADVERTENCIAS PRECAUCOES)

A farmacocinética de irinotecano e seus principg$abdlitos na populacdo pediatrica foi investigageestudos clinicos
conduzidos nos EUA e na Europa. Geralmente, reksdta conclusdes gerais considerando a farmacioecirtt irinotecano
foram comparaveis nos estudos americanos e eurdpaakjuer diferenca nos resultados entre essedosssao,
provavelmente atribuiveis as diferencas nas dosestigadas (20 a 200 mg/m?2 e 200 a 720 mg/m2stad@s americanos e
europeus, respectivamente) e na variabilidade dloses interpacientes determinada para os pardrfattmacocinéticos do
irinotecano e do SN-38.

Estudos americanos

Parametros farmacocinéticos do irinotecano e d@%kbram determinados em 2 estudos pediatricosiprares sélidos com
doses de 50 mg/m2 (infusdo de 60 minutos, n=4&penig/m? (infusdo de 90 minutos, n=6)cl®arancedo irinotecano foi
17,3 £ 6,7 L/h/m2 (média * desvio padrao) parasedte 50 mg/m2 e 16,2 + 4,6 L/h/m2 para a dos€8erig/mz2, que é um
pouco maior que em adultos. Em criancas, que remebe irinotecano 1 vez/dia por 5 dias a cada 3asasiou 1 vez/dia por 5
dias por 2 semanas a cada 3 semanas, observoursalacio minima de irinotecano e SN-38 (vide it&hDVERTENCIAS

E PRECAUCOES — Uso em idosos, criancas e outros gos de riscd) O resultado em que os valores de AUC de SN-38
dose-normalizada foi comparavel entre adultosancss foi inconsistente com o aumentalkéarancede irinotecano
observado na populacéo pediatrica e provavelmenteffexo da variabilidade interpacientes (% dakkes de CV para AUC
de SN-38 foi de 84 a 120%). De fato, a exposica8Me38 em pacientes pediatricos foi aproximadam@d¥ menor que em
adultos quando uma comparacao foi feita sem corssidevariabilidade dos dados.

Estudos europeus

A farmacocinética do irinotecano e seus principasabdlitos foi investigada em pacientes pedi&ramm tumores sélidos em
estudo fase | nas doses de 200 a 720 mg/m2 (infles2choras, n=77). A exposicao sistémica do ieicexto, SN-38, APC (7-
etil-10-[4-N-(5-acido aminopentoico)-1-piperidinogrboniloxicamptotecina) e NPC [7-etil-10-(4-amit@iperidino)-
carboniloxicamptotecina] foi dose-proporcional.&aetros farmacocinéticos do irinotecano e seushdlitias demonstraram
variabilidade interpacientes com valores (médiasvib padrao) pareearanceplasmatico do irinotecano de 18 + 8L/h/m2 e
volume de distribuicdo no estado de equilibrio @4 4 84 L/m2. Cclearancede irinotecano foi 26% menor em adolescentes
gue em criancgas e exposicdes de SN-38 dose-noatialez SN-38G foram 52% e 105% maiores em adolescqoe em
criancas, respectivamente c@arancede irinotecano foi maior e valores doses-normdhagoara exposi¢cdes de SN-38, SN-
38G e APC foram menores na populacéo pediatricanguie adultos.

Uma analise farmacocinética de irinotecano na [@maual foi realizada em 83 criancas e adolescentesamdomiossarcoma
refrataria ou reincidente, tumor neuroectodérmigamitivo (TNEP) incluindo meduloblastoma ou neurdibma recebendo



600 mg/m2 de irinotecano em infusdes de 1 horazlawemada 3 semanas como parte de um estudo fagddies médios para
clearancee AUC de irinotecano demonstraram uma grandehifidade inter e intraindividual e foram similar@gueles
determinados na mesma dose no estudo pediatriopaude fase I.

Sexo
A farmacocinética do irinotecano ndo parece séuentiada pelo sexo.

Raca
A influéncia da raca na farmacocinética do irinatexnao foi avaliada.

Insuficiéncia hepéatica

O clearancedo irinotecano é diminuido em pacientes com digorhepatica enquanto a exposicao relativa ao gigtahtivo
SN-38 é aumentado. A magnitude destes efeitosgbprional ao grau de comprometimento do figaddjad@ pelas elevacbes
na concentracdo sérica de bilirrubina total e ttamigases (vide itel®. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Insuficiéncia renal
N&o foi avaliada a influéncia da insuficiéncia les@bre a farmacocinética do irinotecano (vide iRerROSOLOGIA E
MODO DE USAR).

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicologia

A toxicidade aguda intravenosa de irinotecano eimais € mostrada a seguir. Apds doses intravenosesas de
aproximadamente 111 mg/kg em camundongos e 73 regikatos (aproximadamente 2,6 e 3,4 vezes a dosmendada para
humanos de 125 mg/mz?, respectivamente) os animalisieam para o ébito.

As mortes foram precedidas de cianose, tremorgsisiin respiratdria e convulsdes. Estudos de tiadld subaguda mostraram
gue irinotecano afeta tecidos com rapida prolif@oagelular (medula éssea, epitélio intestinal, tibaxo, nodos linfaticos e
testiculos).

Espécie DLs, (mg/kg)
Camundongo 132-134
Ratos 84-85

Caes 40-80

Carcinogenicidade e Mutagenicidade

N&o foram conduzidos estudos de carcinogenicidddlegm prazo com irinotecano. Entretanto, forantizados bioensaios
com ratos recebendo por via IV doses de 2 mg/Kgpomg/kg, 1 vez por semana, durante 13 semanasycoperiodo
posterior de observacdo de 91 semanas (em eseiados, a dose de 25 mg/kg produziu upg€uma AUC para o
irinotecano cerca de 7 vezes e 1,3 vezes o0s vakspsectivos em pacientes que receberam 125 mddessas condicdes,
houve um aumento linear significativo na incidérdeasarcoma e polipos do estroma uterino.

O irinotecano e o SN-38 nédo foram mutagénicos Alisende Ame#n vitro. No entanto, em test@svitro em células ovarianas
de hamster chinés, o irinotecano produziu um ausrgghificativo na incidéncia de aberracdes cromwssas de maneira
dose-dependente. Adicionalmente, em testes/o em camundongo, uma dose Unica intraperitoneaim#ecano variando
entre 2,5 a 200 mg/kg, causou um aumento significat dose-dependente nos micronucleos policrooggcitrociticos e uma
diminuicao na taxa de reticulocitico/eritrociticasrcélulas da medula éssea.

Reproducéo

Nao foram observados efeitos adversos significatbabre a fertilidade e desempenho reprodutivd gpis a administragéo
de irinotecano, por via intravenosa, em doses&lé atg/kg/dia em ratos. Entretanto, apds dosemslianiltiplas de irinotecano
observou-se atrofia dos 6rgaos reprodutores dobasatanto em roedores na dose de 20 mg/kg (queseros separados,
produziu uma Gs € uma &area sob a curva para o irinotecano cerbavelees e 1 vez, respectivamente, os valores
correspondentes em pacientes que receberam 12% sgtmanalmente) quanto em cdes na dose de 0,4 (qgégem estudos
separados, produziu umafee uma area sob a curva para o irinotecano cerosgetiEe e uma vez e meia, respectivamente, 0s
valores correspondentes em pacientes que recef@mg/m2 semanalmente).

Radioatividade relacionada ao 14C-irinotecano assa a placenta de ratas apds administracao intrsavele 10 mg/kg (que,
em estudos separados produziu umpg € AUC do irinotecano cerca de 3 e 0,5 vezes, céispenente, aos valores
correspondentes em pacientes recebendo 125 m@rm#otecano foi teratogénico em ratos com dosaigms que 1,2
mg/kg/dia (que, em estudos separados produzigeCAUC cerca de 2/3 e 1/40, respectivamente, dasesatorrespondentes
em pacientes recebendo 125 mg/m?2) e em coelhasgli@/dia (cerca de 1,5 da dose humana recomersgacanalmente na



base mg/m?). Efeitos teratogénicos incluem umadade de anormalidades externas, viscerais e étqasl O irinotecano
administrado a ratas durante o periodo apds orgmesg até desmame em doses de 6 mg/kg/dia cansiouigéo da
habilidade de aprendizado e diminuiu o ganho de pesporal das ratas da ninhada.

4. CONTRAINDICACOES
Proto-ltecafi é contraindicado a pacientes com hipersensibiéidamhecida ao farmaco ou a qualquer componerftemala
(vide item5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Administracdo: Proto-ltec&rdeve ser administrado obrigatoriamente sob a siggerde um médico com experiéncia no uso de
agentes quimioterapicos para neoplasia. O corapyiepriado de complicacdes somente é possivel quesitverem

disponiveis os recursos adequados para diagnéstratamento.

O uso de Proto-ltec&mas situacées a seguir deve ser avaliado atravé@isatiae dos beneficios e riscos esperados, etalic
guando os beneficios superarem os possiveis riscos:

» em pacientes que apresentam um fator de risecticfdarmente os comperformance status 2 OMS).

e em raros casos, onde os pacientes apresentamardacdes relacionadas ao controle de eventossadv@ecessidade de
tratamento antidiarreico imediato e prolongado doatto a alto consumo de fluidos no inicio da diarterdia). Recomenda-se
estrita supervisédo hospitalar a tais pacientes.

Sintomas colinérgicos:os pacientes podem apresentar sintomas colinérgao rinite, salivacdo aumentada, miose,
lacrimejamento, diaforese, rubor (vasodilataca@dicardia e aumento do peristaltismo intestinad pode causar célicas
abdominais e diarreia em fase inicial da admingsioa(por ex.: diarreia ocorrendo geralmente durantaté 8 horas da
administracdo de Proto-lte¢jnEsses sintomas podem ser observados duraritegmapés, a infusdo de Proto-IteBan
Possivelmente eles se relacionam a atividade dinsterasica do farmaco inalterado e sdo maisiéneigs em administracéo
de doses mais altas. Em pacientes com sintomasngittos a administracao terapéutica, ou profaaiie atropina 0,25 a 1 mg
por via intravenosa ou subcutanea deve ser coasidéa ndo ser que contraindicada clinicamente).

Extravasamento: embora Proto-ltec&m&o seja, sabidamente, vesicante, deve-se toriamdoupara evitar extravasamento e
observar o local da infusdo quanto a sinais inftAni@s. Caso ocorra extravasamento, recomenddissiim para “lavar” o local
de acesso (flushing) e aplicacdo de gelo.

Hepatico: em estudos clinicos foram observadas, em menb8%edos pacientes, anormalidades das enzimas teepde
graus 3 ou 4 de acordo com os Critérios Comunsoateeitlade do National Cancer Institute (NCI). Essesntos ocorrem
tipicamente em pacientes com metastases hepatioheadas e ndo estdo claramente relacionadosidrato de irinotecano
tri-hidratado.

Hematolégico: o cloridrato de irinotecano tri-hidratado frequamente causa neutropenia, leucopenia e anemiasiviel
graves, devendo ser evitado em pacientes com éigsutia aguda grave da medula éssea. A tromboci@ggave € incomum.
Nos estudos clinicos, a frequéncia de neutropenias3 e 4 NCI foi significativamente maior em patés que haviam
recebido previamente irradiacdo pélvica/abdominajue naqueles que ndo haviam recebido tal irradid®acientes com
niveis séricos basais de bilirrubina total de 1dbg@u mais, também tiveram uma probabilidade sicgtifvamente maior de ter
neutropenia grau 3 ou 4 na primeira dose do quelesjgujos niveis de bilirrubina eram menores dolmg/dL. Ndo houve
diferencas significativas na frequéncia de neutn@pgrau 3 ou 4 por idade ou sexo (vide i&M?OSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Neutropenia febril (neutropenia grau 4 NCI e fedmau> 2) ocorreu em menos de 10% dos pacientes nososstlidicos.
Mortes devido a sepse apds neutropenia grave farmtadas em pacientes tratados com cloridratara#ecano tri-hidratado.
ComplicacBes neutropénicas devem ser tratadasapnente com suporte antibiético. A terapia com Rtstcarf deve ser
temporariamente descontinuada caso ocorra neuteofedmmil ou se a contagem absoluta de neutréfibdisabaixo de
1000/mm3. A dose do produto deve ser reduzida so da ocorréncia de neutropenia nao febril clingate significativa (vide
item8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Pacientes com atividade UGT1A1 reduzida.

A conversao metabdlica de irinotecano ao metabatitm SN-38 € mediada pela enzima carboxilesterasmrre
primariamente no figado. Subsequentemente o SNH{E8 conjugacao para formar o metabdlito inativacgronida SN-38G.
Esta reacdo de glucuronidacédo é mediada primartempeta transferase glucuronosil-difosfato urididd (UGT1A1l), que é
codificada pelo gene UGT1A1 ( vide itnCARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades
Farmacocinética3. Este gene é altamente polimérfico, resultandaapacidades metabdlicas variaveis entre individuos
variacao especifica do gene UGT1A1 inclui um pofiismo na regido promotora conhecida como alelanse UGT1A1 28.
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Esta variacdo e outras deficiéncias congénitagmaessdo UGT1A1 (tais como Crigler-Najjar e sindeaie Gilbert) estéo
associadas com a reducéo da atividade enzimatigpasicao sistémica elevada ao SN-38. Altas coragdds plasmaticas de
SN-38 séo observadas em individuos homozigoéticas palelo UGT1A1*28 (também referente ao gendti@dr 1AL 7/6)
versus pacientes que possuam um ou dois alelosdlpagem.

Dados de uma meta-analise de nove estudos envolvendotal de 821 pacientes indicaram que indivddzam sindrome
Crigler-Najjar (tipos 1 e 2) ou aqueles considesagimmozigéticos para o alelo UGT1A1*28 (sindromésilbert) correm um
risco elevado de toxicidade hematoldgica (graugtBseguido de administracdo de irinotecano desdoselerada a altas (>150
mg/m?). A relacéo entre o genétipo UGT1AL e a domria do irinotecano induzir diarreia, nao foi betacida.

Deve ser administrado, em pacientes conhecidos tomozigéticos para UGT1A1*28, a dose inicial norimdicada para
irinotecano. Entretanto, estes pacientes devemaritorados quanto a toxicidade hematolégica. Uos dhicial reduzida de
irinotecano deve ser considerada em pacientesagealiam sofrido toxicidade hematol6gica prévia tmtamento anterior. A
reducdo exata da dose inicial nesses paciente®ingstabelecida e quaisquer modificacdes de ddsseguente, devem ser
baseadas na tolerancia individual do pacienteagartrento.

Reacdes de hipersensibilidaddoram relatadas reacdes de hipersensibilidadisive reacdes anafilatica/anafilactoide
graves.

Efeitos imunossupressores/ Aumento da suscetibilida a infecgcbesa administracéo de vacinas com microrganismossvivo
ou atenuados em pacientes imunocomprometidos potesgquimioterapicos, incluindo Proto-lte&apode resultar em
infeccBes graves ou fatais. A vacinacdo com vaaoatendo microrganismos vivos deve ser evitadpacrentes recebendo
Proto-ltecafi. As vacinas com microrganismos mortos ou inatisgatmdem ser administradas, no entanto, a respesta a
vacina pode ser diminuida.

Diarreia tardia: a diarreia tardia (aquela que ocorre mais de &8hapdos a administracao do produto) pode ser madtane
pode levar a desidratacdo, desequilibrio eletrolitiu sepse, constituindo um risco de morte paaerdos estudos clinicos que
testaram o esquema posolégico a cada 3 semanas;eactardia foi iniciada, em média, apds 5 diasnfusao de cloridrato de
irinotecano tri-hidratado; ja nos estudos que avai a posologia semanal, este intervalo médideefd dias. Nos pacientes
gue comecaram o tratamento com a dose semanabdadl/th?, o tempo médio de duracéo de qualquerdgaliarreia tardia
foi de 3 dias. Nos pacientes tratados com a dosarsd de 125 mg/mz2 que tiveram diarreia grau 3,@tdmpo médio de
duracéo de todo o episddio de diarreia foi de g.dR&sultados de um estudo prospectivo de um esgsemanal de tratamento
ndo demonstraram diferenca na taxa de diarrei@mtand pacientes com 65 anos ou mais em relacdoienpss com menos de
65 anos. Entretanto, pacientes com 65 anos ou dwism ser monitorados de perto devido ao riscaatado de diarreia
precoce observada nesta populacdo. Ulceracdo do, @gumas vezes com sangramento, foi observadessnsiacdo a
diarreia induzida pelo irinotecano.

A diarreia tardia deve ser tratada com loperamitediatamente apds observar-se o primeiro epis@ifezis amolecidas, ou
malformadas, ou ainda, na ocorréncia de evacuagdsequéncia maior do que a esperada pelo pac@nmegime de dose
recomendado para a loperamida é de 4 mg a primeinaiéncia de diarreia tardia, seguidos de 2 nmapa @ horas até que o
paciente ndo apresente diarreia por, pelo mendsrea. Durante a noite, 0 paciente pode utilizaigdde loperamida a cada 4
horas. O uso de loperamida nestas doses nédo éardado por mais de 48 horas consecutivas (risdeal@aralitico) e nem
por menos de 12 horas. A pré-medicacdo com lopdeandio é recomendada. Pacientes com diarreia d@recnidadosamente
monitorados e em caso de desidratacdo, devemadizacdas reposicdes hidrica e eletrolitica.

Se os pacientes apresentarem ileo paralitico, ebrneutropenia grave, tratamento de suporte coim@ticos deve ser
administrado. Além do tratamento antibiotico, afiadizacao é recomendada para o tratamento dee@ianos seguintes casos:
- diarreia com febre;

- diarreia grave (requerendo hidratacdo intravenosa

- pacientes com vomito associado a diarreia tardia;

- diarreia persistindo por cerca de 48 horas apd&io da terapia com altas doses de loperamida.

Apés o primeiro ciclo de tratamento, os ciclos goterapicos semanais subsequentes sé devem sadosaquando a funcao
intestinal do paciente retornar ao padrdo préfiratao por, pelo menos, 24 horas sem a necessiéatiedicacdo antidiarreica.
Se ocorrer diarreia tardia grau 2, 3 ou 4 (NCBdministracdo de Proto-lteadeve ser descontinuada e retomada em dose
reduzida assim que o paciente se recuperar (dde8it POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Doenca inflamatéria crénica e/ou obstrucao intestial: em caso de obstrucdo intestinal os pacientes entser tratados
com Proto-ltecah

NAuseas e vomitosProto-Itecafi € emetogénico, como os quadros de nauseas e gdpoiem ser intensos ocorrendo
geralmente, durante ou logo apds a infusdo dot@@amo, recomenda-se que 0s pacientes recebamaéiities pelo menos 30
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minutos antes da infusdo de Proto-Itéca® médico também deve considerar a utilizacéoesplete de esquema de
tratamento antiemético se necessario. Pacientey@omto associado a diarreia tardia devem ser hadgaidos assim que
possivel para tratamento.

Neuroldgico: tontura foi observada e pode, algumas vezes,septa evidéncia sintomatica de hipotenséo ortoatéamn
pacientes com desidratacéo.

Renal: elevagdo dos niveis séricos de creatinina ou toedaan observados. Ocorreram casos de insufici&#ao@ aguda. Esses
eventos foram atribuidos a complicacdes infecciosas desidratacdo, relacionada a ndusea, vomitdeoreia. Ha raros
relatos de disfuncao renal decorrente de sindranis@ tumoral.

Respiratério: observou-se dispneia de grau 3 ou 4 NCI, mas@dkscido 0 quanto patologias preexistentes e/ou
envolvimento pulmonar maligno contribuem para ¢dosiva. Em estudos iniciais no Japdo, pequena pagemt dos pacientes
evoluiu com uma sindrome pulmonar, com potencsgbrde morte, que se apresenta através de disfeigiae de um padrao
reticulonodular na radiografia de térax. Porémuargo o cloridrato de irinotecano tri-hidratado teitniu para estes eventos é
desconhecido pois os pacientes também apresentawares pulmonares e, alguns, moléstia pulmonanraigna
preexistente.

Doenca pulmonar intersticial, manifestada atrawémfiltrado pulmonar, € incomum durante terapimdonotecano. Sao
fatores de risco para o desenvolvimento desta doagdlo: doencas pulmonares preexistentes, usardadés pneumotoxicos,
terapia de radiacdo e uso de fatores de estimutigéolbnias.

Na presenca de um ou mais destes fatores o padievieser cuidadosamente monitorado quanto a sastoespiratorios antes
e durante a terapia com Proto-Ite®an

Outros: uma vez que este produto contém sorbitol, ndeamendado o uso em pacientes com intolerancia itémiach
frutose.

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

Uso durante a Gravidez

Proto-ltecafi pode causar danos ao feto quando administradoteenes| gravidas. Estudos mostram que o irinotecano é
teratogénico em ratos e coelhos. Nao foram condszadtudos adequados e bem controlados com mutirérédas. As
mulheres em idade fértil devem ser orientadastareigravidez enquanto estiverem sendo tratadaeste produto. Caso o
farmaco seja utilizado durante a gravidez ou agpéeifique gravida enquanto estiver recebendoféssaco, ela deve ser
informada dos riscos potenciais ao feto.

Proto-ltecan®é um medicamento classificado na categoria D de ¢is de gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve
ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacamédica. A paciente deve informar imediatamente o ético em caso
de suspeita de gravidez.

Uso durante a Lactacao

Cinco minutos apds a administracéo IV de irinotecaiarcado em ratas, detectou-se radioatividadeitgy tom concentracbes
até 65 vezes maiores do que as obtidas no plasimaéd apds a administracao. Assim, devido ao peigrera reacdes
adversas graves em lactentes, recomenda-se queneeatacao seja descontinuada durante o tratamamto roduto.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito de Proto-ltec&msobre a habilidade de dirigir ou operar maquirsasfoi avaliado. Entretanto, pacientes devem ser
alertados sobre o potencial de tontura ou disténaiguais, que podem ocorrer dentro de 24 horas apdministracao de Proto-
Itecar?, e aconselhados a n&o dirigir ou operar maquimastes sintomas ocorrerem (vide i®@MDVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Pediatrico: a eficacia do cloridrato de irinotecano tri-hid@ em pacientes pediatricos nao foi estabelevida tem3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades Farma cocinéticag.

Em 2 estudos abertos, de braco Unico, cento etaeteancas com tumores sélidos refratarios reesh&0 mg/m2 de
irinotecano por 5 dias consecutivos, a cada 3 sasn@estes, 54 pacientes (31,8%) evoluiram comopania de grau 3-4, 15
(8,8%) com neutropenia febril, 35 (20,6%) com diarigrau 3-4. Estes resultados sdo comparavesioss em adultos.



Em outro estudo 21 criangas com rabdomiosarcomaratao previamente, receberam 20 mg/mz2 de iriaoke por 5 dias
consecutivos nas semanas 0, 1, 3 e 4; e subsemgenécterapia multimodal. O aumento da fase detagerico do irinotecano
foi interrompido devido a alta taxa de doenca prsgiva (28,6%) e de mortes precoces (14%). O plerflventos adversos foi
diferente do observado em adultos. O evento adergpau 3-4, mais significativo foi a desidratagleervada em 6 pacientes
(28,6%); associado a hipocalemia grave, em 5 p@si€@3,8%) e a hiponatremia, em 3 pacientes (14,8km disto,

infeccBes de grau 3-4 foram relatadas em 5 pasi€R88%) (durante todos os cursos de terapiagpardiente da relacédo
causal).

Idosos:recomendacfes especificas sobre a dosagem pangopssacao dependem do esquema utilizado (videsite
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Insuficiéncia hepética:em pacientes com hiperbilirrubinemiaglearancedo irinotecano é diminuido (videem 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades Farma cocinéticad e, portanto, o risco de hematotoxicidade é
aumentado. O uso de irinotecano em pacientes cooentracéo de bilirrubina sérica total acima deo3iriite superior
estabelecido pelo laboratério, ainda néo foi estafma (vide iten8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Populacdes
Especiaig. A funcdo hepética basal deve ser obtida antésidio do tratamento e monitorada mensalmente, movas coletas
se clinicamente indicado.

Radioterapia: pacientes submetidos previamente a irradiacadcpépdominal tém maior risco de mielossupressas ap
administracdo de irinotecano. Estes casos exigeialaae, dependendo do esquema preconizado, dapsfecas podem ser
necessarias (vide iteh POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Performance status (ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group)pacientes com graus piorespiformance status
possuem risco aumentado de desenvolverem eventessad relacionados ao irinotecano. Recomendagpesificas de
dosagem para pacientes com ECEformance statude 2 podem se aplicar a essa populacdo, dependeresmuema
utilizado (vide itenB. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Pacientes comperformance statude 3 ou 4 ndo devem receber
Proto-ltecafi. Em estudos clinicos que compararam pacientebeade irinotecano/5-fluoruracila/folinato de céloio 5-
fluoruracila/folinato de célcio, foram observadasas maiores de hospitalizacéo, neutropenia fetmihboembolismo,
descontinuacéo do tratamento no primeiro cicloislprecoces em pacientes cparformance statusasal de 2, quando
comparados a pacientes cperformance statusasal de 0 ou 1.

Neoplasia gastrica: pacientes com neoplasia gagtaecem apresentar mielossupresséo mais impoetanitras toxicidades
guando o irinotecano é administrado. Uma doseahmais baixa deve ser considerada nesses pac{eittestems.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores do CYP3A4 e/ou UGT1Al

O irinotecano e o metabdlito ativo SN-38 sdo mdiahdos por meio da isoenzima do citocromo humateOFRBA4
(CYP3A4) e pela uridina glucuronosil-difosfato tséerase 1A1 (UGT1A1) (vide ite® CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Propriedades Farmacocinéticad. A coadministracdo de irinotecano com inibidatesCYP3A4
e/ou UGT1A1 pode resultar em maior exposicao sistao irinotecano e ao metabdlito ativo SN-38. Meésidevem levar
isso em consideracéo ao administrarem Proto-Ifecam estes medicamentos.

- cetoconazol:o clearancedo irinotecano é reduzido significativamente emigrates recebendo concomitantemente
cetoconazol, aumentando assim a exposicdo ao S8-88toconazol deve ser descontinuado pelo meseméana antes de
iniciar o tratamento com Proto-lte¢ae ndo deve ser administrado durante a terapiaocioimotecano.

- sulfato de atazanavir;a coadministracdo do sulfato de atazanavir, ubidar do CYP3A4 e do UGT1A1, tem o potencial de
aumentar a exposi¢ao sistémica ao SN-38, o metaladivo do irinotecano. Médicos devem levar issocensideracéo ao
coadministrarem estes medicamentos.

Indutores do CYP3A4

- anticonvulsivantes: a coadministracdo de antiatmivantes indutores enzimaticos do CYP3A (ex. @ardizepina, fenobarbital
ou fenitoina) resultam em reducao da exposicaoedalralito ativo SN-38. Deve-se ter cautela aoamiou substituir
anticonvulsivantes ndo indutores enzimaticos pedaags 1 semana antes do inicio da terapia com Res@d em pacientes
gue requerem tratamento com antinconvulsivantes.

- erva de Sao Joao (Hypericum perforatum)a exposi¢cdo ao metabdlito SN-38 é reduzida enepses recebendo a erva de
Sao Jodo concomitantemente. A erva de Sao Jodsededescontinuada pelo menos 1 semana antesna@inorciclo de
irinotecano, e néo deve ser administrada durateepia com o Proto-Itecln



Outras interacdes

- bloqueadores neuromuscularesa interacdo entre Proto-lteGam bloqueadores neuromusculares ndo pode ser getscar
uma vez que o irinotecano tem atividade anticotlerase. Farmacos com esta atividade podem prolongfaito
neuromuscular do suxametdnio e o bloqueio neuronfausde farmacos ndo despolarizantes podem segaitados.

- agentes antineoplasicoseventos adversos de Proto-ltetaromo a mielossupressao e a diarreia, podem aeegados pela
associacdo com outros agentes antineoplasicosagigern eventos adversos semelhantes.

- dexametasonafoi relatada linfocitopenia em pacientes em trataim com cloridrato de irinotecano tri-hidratadendo
possivel que a administracdo de dexametasona carfi@yia antiemética possa aumentar a probabibddel ocorréncia desse
efeito. Contudo, ndo foram observadas infeccGegupstas graves e nenhuma complicacéo foi espanifente atribuida a
linfocitopenia.

Foi também relatada hiperglicemia em pacientesustdrico de diabetes mellitus ou evidéncia delénémcia a glicose
previamente a administracdo de cloridrato de iécano tri-hidratado. E provavel que a dexametasmpi@ada como profilaxia
antiemética, possa ter contribuido para o surgioneathiperglicemia em alguns pacientes.

- proclorperazina: a incidéncia de acatisia nos estudos clinicossmeima de doses semanais foi um pouco maior (&/28%,
pacientes) quando se administrou proclorperazinaesmo dia que cloridrato de irinotecano tri-hiddat, do que quando esses
farmacos foram administrados em dias separadd®(ILB0 pacientes). Todavia, a incidéncia de 8,8%dhtisia encontra-se
dentro da faixa relatada para o uso de proclorperaguando administrada como um pré-medicamentoqéras terapias
quimioterapicas.

- laxantes: é esperado que laxantes usados durante a tecapia itinotecano piorem a incidéncia ou gravidaaelidrreia.

- diuréticos: desidratacdo secundaria a vomitos e/ou diarrala per induzida por Proto-lte€ar® médico pode considerar a
suspenséao do diurético durante o tratamento comaigcano e durante periodos de vémitos e diaateias.

- bevacizumabe:resultados de um estudo especifico de interac8icamentosa ndo demonstraram qualquer efeito
significativo do bevacizumabe na farmacocinéticiridetecano e seu metabdlito ativo SN-38.

- vacinas: a administracédo de vacinas vivas ou atenuadasaei@rnpes imunocomprometidos por agentes quimiotmap
incluindo irinotecano, pode resultar em infeccoew@s ou fatais. A vacinacdo com vacinas vivas devevitada em pacientes
recebendo irinotecano. As vacinas mortas ou inddéisgpodem ser administradas. Entretanto, a resptatsavacinas pode ser
diminuida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Proto-ltecafi deve ser conservado em temperatura ambiente (Eh&e30°C), protegido da luz e pode ser utilizaoio24
meses a partir da data de fabricacdo. Os frasecsran o medicamento acabado devem ser protegidiog dnantidos dentro
do cartucho até a utilizacdo. O medicamento nde dercongelado, mesmo quando diluido. Descan@ataente qualquer
solucao ndo utilizada.

Numero de lote e datas de fabricacdo 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 criancas

Caracteristicas fisicas e organoléptica®®roto-Itecafié um liquido amarelo, limpido, sem particulas espsnsdo. O produto
apresenta odor caracteristico.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Precaucdes no Preparo e Administracéao

Assim como ocorre com outros agentes antineoplagiotencialmente téxicos, deve-se ter cuidado nws®o e preparo de
solucées para infusdo contendo Proto-lt&cRecomenda-se a utilizacdo de luvas.

O frasco-ampola de Proto-lte€aé acondicionado em berco de plastico, para prdtegéntra quebras e vazamentos acidentais.
O frasco-ampola deve ser inspecionado quanto asdasmais visiveis de vazamentos antes da retilmtberco. Se estiver
danificado, incinere a embalagem sem abri-la.

Caso a solucdo de Proto-lteBamtre em contato com a pele, lave-a imediatamentédadosamente com &gua e sab&o. Caso o
produto entre em contato com membranas mucosasgeaxuidadosamente com agua.
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Existem varias diretrizes publicadas a respeitmdouseio e descarte de agentes antineoplasicos.

Deve-se inspecionar visualmente o contelldo dodrastpola quanto a presenca de material particidamtdoracéo, antes da
administracédo, e repetir essa inspecao no momertiaudsferéncia da solucdo do frasco-ampola psesirrga.

Preparo e Estabilidade da Solucéo para Infusédo
Proto-ltecafi deve ser diluido antes da infus&o. O produto develiluido, de preferéncia, em solucéo de gli&8sdJSP ou
solucao de cloreto de sddio a 0,9% USP para atimgér concentracédo final de 0,12 a 2,8 mg/mL.

A solucéo é fisica e quimicamente estavel por 4tea2as em temperatura ambiente (entre 15 e 308@) lez ambiente
fluorescente. As solucdes diluidas em solucédoidesg a 5% USP, mantidas sob refrigeracéo (apradamante entre 2 e 8°C)
e protegidas de luz, permanecem fisica e quimictarestaveis por 48 horas. Ndo se recomenda aaefcigio de solucdes
diluidas com cloreto de sédio a 0,9% USP, devitlaiga e esporadica incidéncia de material partitulasivel. Deve-se evitar
o congelamento do produto e de solucdes conterato-Recarf, uma vez que pode ocorrer precipitacdo do farmd#o.se
deve adicionar outros farmacos a solucao de infusao

Posologia
Todas as doses de Proto-ltétdevem ser administradas em infuséo intravenosango de 30 a 90 minutos.

A) Tratamento da neoplasia colorretal
Esqguemas posolégicos como agente Unico

Esquemas posolégicos como agente Unico foram éxasmente estudados na neoplasia colorretal matastéistes regimes
podem ser usados no tratamento de pacientes coas éudicacdes de cancer (vide itdmMiINDICACOES).

Dose Inicial

Esquema Posol6gico Semanaé dose inicial recomendada de Proto-It8a@wmo agente Gnico é de 125 mg/m2. Uma dose
inicial menor pode ser considerada (por ex., 100m¥gpara pacientes com uma das seguintes condigiibsterapia extensa
anterior,performance statude 2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplgéstrica.

O tratamento deve ser realizado em ciclos repetldds semanas, compreendendo infusdo semanalsgonahas, seguido de 2
semanas de descanso. Recomenda-se que as doseseassejam ajustadas a um valor maximo de 13h#mu minimo de
50 mg/m?, com incrementos de 25 mg/m2 a 50 mg/epeddendo da tolerancia individual ao tratamentcade paciente (vide
Tabela 3.

Esquema Posolégico de 1 Vez a Cada 2 Semarastose inicial usual recomendada de Proto-Ifééate 250 mg/m? a cada 2
semanas, por infusdo intravenosa. Uma dose imm@alor pode ser considerada (por ex., 200 mg/méa) mecientes com
gualquer uma das seguintes condic8es: idade dadd5oal mais, radioterapia extensa anteperformance statude 2, niveis
aumentados de bilirrubina ou neoplasia gastrica.

Esquema Posolégico de 1 Vez a Cada 3 Semarestose inicial usual recomendada de Proto-Ifépana o0 esquema
posoldgico de 1 dose a cada 3 semanas é de 35C@ puy/infusdo intravenosa. Uma dose inicial mermtepser considerada
(por ex., 300 mg/m2) para pacientes com qualquer das seguintes condi¢des: idade de 65 anos ouquaiseceberam
radioterapia extensa anteriperformance statude 2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplgéstrica.

Doses subsequentes devem ser ajustadas para 208, wh incrementos de 50 mg/m?, dependendo déitaia individual
do paciente ao tratamento (vitlabela 3.

Desde que o paciente ndo desenvolva um efeitoad@xioleravel, o tratamento com ciclos terapéutedisionais de Proto-
Itecarf pode ser continuado indefinidamente, desde qpacisntes continuem a obter um beneficio clinico.

Populacbes Especiais

Pacientes com Disfuncao Hepatica
Em pacientes com disfuncéo hepatica, as seguinsesdniciais sdo recomendadaalielas 1 e 2
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Tabela 1 Esquema posolégico como agente Unico semanal:

Concentracgéo de bilirrubina
sérica total

Concentracédo sérica TGO/TGP

Dose inicial (mg/f

1,5-3,0 x PRAN <5,0 x PRAN 60
3,1-5,0 x PRAN <5,0 x PRAN 50
<1,5x PRAN 5,1-20,0 x PRAN 60
1,5-5,0 x PRAN 5,1-20,0 x PRAN 40

* PRAN - Padréo de Referéncia Acima do Normal

Tabela 2 Esquema posolégico de 1 vez a cada 3 semanas:

Concentracéo de bilirrubina sérica total Dose inicial (mg/nf)

1,5-3,0 Xx PRAN 200

> 3,0 x PRAN N&o recomendado

A seguranca e a farmacocinética do Proto-ItBeaministrado 1 vez a cada 3 semanas néo foi dafirh pacientes com bilirrubina > 3,0 x
Padrdo de Referéncia Acima do Normal (PRAN) e esfeezsa ndo € recomendado a estes pacientes.

Pacientes com Disfuncédo Renal

Estudos nesta populago ndo foram conduzidos iteite3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades
Farmacocinéticag. Portanto, deve-se ter cautela em pacientes ¢&fimdao renal. O irinotecano nédo é recomendad® @ar
uso em pacientes sob dialise.

Esquemas Posologicos em Combinacao
Dose Inicial: Proto-ltecdhcombinado com 5-fluoruracila (5-FU) e folinatoagcio: recomendado para uso em pacientes com
neoplasia colorretal metastatica.

A dose inicial recomendada é de 125 mg/m? de RtetasT, 500 mg/m? de 5-FU, e 20 mg/m? de folinato deioal@oses
iniciais menores podem ser consideradas para o-Res@aff (por ex., 100 mg/m?) e 5-FU (por ex., 400 mg/nadapos
pacientes com qualquer uma das seguintes condigdele de 65 anos ou mais ou que receberam reajiderxtensa anterior,
performance statude 2 ou que apresentam niveis aumentados deibilier ou neoplasia géstrica. O tratamento devdasy
em ciclos repetidos de 6 semanas, incluindo trattoreemanal por 4 semanas, seguido de um repousseataanas.

B) Tratamento dos outros tipos de neoplasias

Esquemas posoldgicos como agente Unico

Trés esquemas posoldgicos sdo recomendados pataraento de outros tipos de neoplasias (vide 1teiNDICACOES).

O esquema A deve ser utilizado no tratamento dplasia pulmonar de células pequenas e ndo pequeggdasia da mama
inoperavel ou recorrente e carcinoma de célulaanessas da pele. Os esquemas A e B devem ser echpsagatratamento de
neoplasia de colo de Utero, neoplasia de ovariplasia gastrica recorrente ou inoperavel e neiaptadorretal (recorrente ou
inoperavel). O esquema C deve ser utilizado narrahto de linfomas malignos (linfomas néo-Hodgkin).

Esquema A
Administra¢éo de 100 mg/m? de cloridrato de iricat® tri-hidratado a adultos normais, 1 vez porasempor 3 a 4 semanas,
por infuséo intravenosa, seguida de repouso denpefms 2 semanas. Esse curso da terapia é enéigloep

Esquema B
Administra¢do de 150 mg/m?2 de cloridrato de iricat® tri-hidratado a adultos normais, 1 vez aoalimda 2 semanas, 2 ou 3
vezes, por infuséo intravenosa, seguida de repiripelo menos 3 semanas. Esse curso da terapi@oérepetido.

Esquema C

Administra¢éo de 40 mg/m? de cloridrato de irinatex tri-hidratado, 1 vez ao dia, por 3 dias consens por infuséo
intravenosa. Repetir as administracdes em ciclossais, por 2 ou 3 semanas consecutivas, segudapaduso de pelo menos
2 semanas. Esse curso da terapia é entéo repetido.

Esquemas Posologicos em Combinacao

Proto-Itecafi em combinag&o com a cisplatina: cloridrato deténano tri-hidratado foi estudado em combinacéo ao
cisplatina para a neoplasia de pulmé&o de célulaseras e ndo pequenas, neoplasia de colo de i¢@masia gastrica e
neoplasia de es6fago. Esse esquema pode serddilivetratamento de pacientes com outros tiposaddis de neoplasia,
exceto para a neoplasia colorretal (vide ilefiNDICACOES).

A dose recomendada para inicio de tratamento & degfm? de Proto-ltecan® e 30 mg/m2 de cisplatiitaa dose menor
inicial de Proto-ltecah(por ex., 50 mg/m?) pode ser considerada parapis com qualquer das seguintes condicdes: idade d
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65 anos ou mais, radioterapia extensa antgr@fprmance statude 2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplgéstrica.
O tratamento deve ser dado em ciclos repetidossgen@nas, incluindo tratamento semanal por 4 semseguido de um
repouso de 2 semanas.

Duracéo do tratamento

Tanto para o esquema de agente tinico como pamasircado, o tratamento com ciclos adicionais dedRitecar? pode ser
continuado indefinidamente em pacientes que obtentma resposta tumoral ou em pacientes cuja néaplesnaneca
estavel. Os pacientes devem ser cuidadosament¢onaaitis para toxicidade e devem ser retiradosrdpitese ocorrer
toxicidade inaceitavel nao responsiva a modificat@dose e cuidados rotineiros de suporte.

Recomendaces para ajustes posoldgicos

A Tabela 3 descreve as modificaces posoldgicasmercdadas durante um ciclo de tratamento e nwidéicada ciclo
subsequente de tratamento para o esquema posobbgimpagente Unico. Essas recomendacfes baseiams-séeitos toxicos
observados comumente com a administracéo dessetpr&ra modificacdes no inicio do ciclo subsetpide terapia, a dose
de irinotecano deve ser diminuida a dose iniciadidio anterior.

As modificacdes de dose recomendadas durante dmndeiderapia e no inicio de cada ciclo subsequaaterapia com
irinotecano, 5-FU e folinato de célcio estdo deasna Tabela 4.

As modificacdes de dose para irinotecano e cisgato inicio de cada ciclo de terapia estdo descnia Tabela 5, enquanto
recomendacfes de modificacdes de dose duranteclordei terapia estdo descritos na Tabela 6.

Todas as modificacdes de dose devem ser baseapas maxicidade observada previamente. Um novio ae terapia ndo
deve ser iniciado até que o paciente tenha seeemtip para grau 2 ou menos da toxicidade. Tratanteave ser adiado por 1 a
2 semanas para a recuperac¢ao da toxicidade redaei@o tratamento. Se o0 paciente ndo se recupdrmaum adiamento de 2
semanas, deve-se considerar a descontinuacadatoerso com Proto-ltec&n
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Tabela 3: Ajustes Posolégicos Recomendados para Esquema genteAUnico

Um novo ciclo de tratamento ndo deve ser iniciat,que o nimero de granulécitos tenha aumentado>ph500/mm3, o nimero de plaquetas tenha audeptra> 100.000/mm3 e a diarreia relacionada ao tratantentma se|

resolvido completamente.

O tratamento deve ser adiado por 1 a 2 semanas,peamitir a recuperacao dos efeitos tdxicos refeaos ao tratamento. Se o paciente néo tivercspeedo ap6s um adiamento de 2 semanas, deversielezar a

descontinuagéo do tratamento com o Proto-Ifecan

Grau de toxicidade do NCP (Valor)

Durante um ciclo de tratamento

No inicio do ciclo subsequente de tratamento (apéscuperacédo adequada), em
comparagdo a dose inicial no ciclo do tratamento gwio?

Semanal Semanal Uma dose a cada 2 ou 3 semanas
= —
Sem toxicidade Manter o nivel da dose T 25mg/m artﬁg?rgzose maxima de 15 Manter o nivel da dose

Neutropenia
1 (1.500 a 1.999/mm3)

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

2 (1.000 a 1.499/mm3) ¥ 25 mg/mm?2 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
3 (500 a 999/mm3) Omitir a dose, em seguidl 25 mg/m2 , quando faf grau 2 ¥ 25 mg/m? ¥ 50 mg/m?
4 (< 500/mm3) Omitir a dose, em seguidl 50 mg/m?2 , quando faf grau 2 ¥ 50 mg/m? ¥ 50 mg/m?
Febre neutropénica(neutropenia de grau 4 e febre Omitir a dose, em seguidla 50 mg/m2 , quando resolvido ¥ 50 mg/m? ¥ 50 mg/m?

de grau> 2)

QOutras toxicidades hematolégicas

As modificacdes posolégicas para leucopenia, traitdyenia e anemia,

durante um ciclo de tratamento inicio do

baseiam nos critérios de toxicidade do NCI e séaiggas recomendadas para a neutropenia acima.

ciclo de tratamento subsequentebéamse

Diarreia
1(2-3 evacuagdes/dia > prér

2(4-6 evacuagdes/dia > prétr
3(7-9 evacuagoes/dia > préytr

4 (> 10 evacuagdes/dia > préytr

Manter o nivel da dose
¥ 25 mg/m?
Omitir a dose, em seguidla 25 mg/m?2 , quando fof grau 2

Omitir a dose, em seguidla 50 mg/m?2 , quando fof grau 2

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose
¥ 25 mg/m2

¥ 50 mg/m2

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose
¥ 50 mg/m2

¥ 50 mg/m2

Outros efeitos t6xicos ndo hematoldgicd's
1

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

2 ¥ 25 mg/m2 V' 25 mg/m2 ¥ 50 mg/m2
3 Omitir a dose, em seguidla 25 mg/m2 , quando fet grau 2 V' 25 mg/m2 ¥ 50 mg/m2
4 Omitir a dose, em seguidla 50 mg/m?2 , quando fof grau 2 V' 50 mg/m2 ¥ 50 mg/m2

? Todas as modificagdes devem se basear no pito &ico precedente;
P Critérios de Toxicidade Comuns Niational Cancer Institute

¢ Antes do tratamento
9 Excluindo alopecia, anorexia, astenia
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Tabela 4: Modificaces Recomendadas da Dose para Esquenmaisi@alos de Proto-ltecais-fluoruracila/folinato de célcio

Pacientes devem retornar a funcédo intestinal ptérirento, sem necessidade de medicacdo antidiapelic menos 24 horas
antes da administracdo de Proto-Itécaim novo ciclo de tratamento ndo deve ser inicagaque a contagem dos granulécitos
tenha alcangade 1500/mm3, a contagem das plaquetd©0.000/mm? e diarreia relacionada ao tratamesitgjaetotalmente
resolvida. O tratamento deve ser adiado por leav@Bas para permitir a recuperacdo das toxicidetlesonadas ao
tratamento.ﬁSe 0 paciente nao se recuperar dep@seémanas, deve-se considerar a interrupcdatdmgnto com

Proto-Itecan.

Grau de Toxicidade do D . No Inicio dos Ciclos Subsequentes de
b urante um Ciclo de Tratamento a
NCI” (Valor) Tratamento

Nao téxico Manter o nivel da dose Manter o nivetldse

Neutropenia

1(1500 a 1999/mm3) Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose

2(1000 a 1499/mm3) V1 nivel da dosé Manter o nivel da dose

3(500 a 999/mms3) Omitir a dose, entdd 1 nivel da dose quandoV 1 nivel da dosé
resolvida para grag 2

4(<500/mmg3) Omitir a dose, entdd 2 niveis da dose quandoy 2 niveis da dose
resolvida para grag 2 °

Neutropenia febril Omitir a dose, entdd 2 niveis da dose quandod 2 niveis da dose

(neutropenia grau 4 presolvida

febre grau>2)

As modificacdes da dose para leucopenia ou trortdpamia durante um ciclo de terapia e
no inicio dos ciclos subsequentes de tratamentd®éamtém por base os critérios de
toxicidade do NCI e séo os mesmos recomendadospsatropenia acima.

Outras toxicidades
hematolégicas

Diarreia

1(2-3 x/dia > pré-trd) Adiar a dose, em seguida manter o nivel da dddanter o nivel da dose
em relagao ao pré-tratamento quando resolvigda

2(4-6 x/dia > pré-tral) Omitir a dose, entdol 1 nivel da dose emManter o nivel da dose
relacdo ao pré-tratamento quando resolvida

3(7-9 x/dia > pré-tra) Omitir a dose, entdol 1 nivel da dose em¥ 1 nivel da dose

relacao ao pré-tratamento quando resolvida

4 (> 10 x/dia > pré-traf) | Omitir a dose, entdsl 2 niveis da dose emv¥ 2 niveis da dose
relacdo ao pré-tratamento quando resolvida

Outras toxicidades néo
hematolégicas

1 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose

2 Omitir a dose, entdd 1 nivel da dose quandoManter o nivel da dose
resolvida para grag 1

3 Omitir a dose, entdd 1 nivel da dose quando¥ 1 nivel da dose
resolvida para grag 2

4 Omitir a dose, entad 2 niveis da dose quandoV 2 niveis da dose

resolvida para grag 2
Para mucosite/estomatite diminua somente o| F2ara mucosite/estomatite diminua

FU, ndo o irinotecano somente o 5-FU, ndo o irinotecano
aAs modificacdes da dose referem-se ao 5-FU e Pietast’; a dose de folinato de calcio permanece fixa em 20
mg/m? (ndo ajustada).

® Critérios de Toxicidade Comuns dational Cancer Institute.

°Refere-se a dose inicial utilizada no ciclo anterio

4irinotecano: reducdes do nivel da dose = decréscite 25 mg/mz2; 5-FU: redugdes do nivel da dosecrédcimos

de 100 mg/mz2.

€ Pré-tratamento.

" Excluir alopecia, anorexia, astenia.
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Tabela 5: Modificagdes da Dose no Inicio de Um Novo CicloEkguema Combinado de cisplatina e Proto-I{8¢amg/m?) -
Com Base na Pior Toxicidade Observada no Ciclo rharte

Um novo ciclo de tratamento ndo deve ser iniciagiocue a contagem dos granulécitos tenha alcangads®0/mm?3 e a
contagem das plaquetasl00.000/mm3 e a diarreia relacionada ao tratamestiga totalmente resolvida. O tratamento deve ser
adiado por 1 a 2 semanas para permitir recupem@ggitoxicidades relacionadas ao tratamento. Seierna ndo se recuperar
depois de 2 semanas, deve-se considerar a intéraactratamento com o Proto-lte€an

Grau de Toxicidade do NCF

cisplastina®

Proto-ltecan®

HEMATOLOGICA
Grau0,1,20u3
Grau 4

Neutropenia febrf] sepse,
trombocitopenia exigindo transfusdo

Manter o nivel da dose
\ 1 nivel da dose

\V 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
\V 1 nivel da dose

\V 1 nivel da dose

NAO HEMATOLOGICA
Diarreia

Grau 0,1 ou 2
Grau3ou 4
Vomitos

Grau 0,1 ou 2
Grau 3

Grau 4
Creatinina sérica
< 1,5 mg/dL
1,5-2,0 mg/dL
> 2,0 mg/ dL
Ototoxicidade
GrauOou1l
Grau 2
Grau3ou 4
Neurotoxicidade
GrauOoul
Grau 2

Grau 3 ou 4

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose
V' 1 nivel da dose

\ 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
\V 2 niveis da dose

Omitir dose

Manter o nivel da dose
\ 1 nivel da dose

Descontinuar a cisplastina

Manter o nivel da dose
V' 1 nivel da dose

Descontinuar a cisplastina

Manter o nivel da dose

V1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

\V 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

Grau0,1o0ou?
Grau3ou 4

Manter o nivel da dose

V' 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose

\V 1 nivel da dose

4Critérios de Toxicidade Comuns do National Cannstitute
b cisplatina: reducdes do nivel da dose = decréscited’,5 mg/m?2

°Proto-Itecafi: reducdes do nivel da dose = decréscimos de 1fvimg/
¢ Neutropenia febril é definida como na versado Zd€: temperatura 38,5°C concomitante com uma CAN <

1,0 x 109/L.
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Grau de Toxicidade do NCF

cisplastina”

Proto-Itecan®™

HEMATOLOGICA
GrauOou1l

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Neutropenia febrif, sepse,
trombocitopenia exigindo transfusdo

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

Vémitos

Grau 0,1 o0u 2
Grau 3

Grau 4
Creatinina sérica
< 1,5 mg/dL
1,5-2,0 mg/dL
> 2,0 mg/ dL

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

Omitir a dose

Manter o nivel da dose
\ 1 nivel da dose

\ 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
\V 2 niveis da dose

Omitir dose

Manter o nivel da dose
\V 1 nivel da dose
Omitir a dose

Omitir a dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

\V 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Ototoxicidade
GrauOoul
Grau 2
Grau3ou 4
Neurotoxicidade
GrauOou1l
Grau 2
Grau3ou4

Manter o nivel da dose
\V 1 nivel da dose

Descontinuar a cisplastina

Manter o nivel da dose
\ 1 nivel da dose

Descontinuar a cisplastina

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
Grau2,30u4

Manter o nivel da dose

Omitir a dose

Manter o nivel da dose

Omitir a dose

& Critérios de Toxicidade Comuns dati

onal Cancer Institute

® cisplatina: reducdes do nivel da dose = decréscited’,5 mg/m?

° Proto-Itecafi: reducées do nivel da dose = decréscimos de 1®ing/
4 Neutropenia febril é definida como na versdo ZA€: temperatura 38,5°C concomitante com uma CAN <

1,0 x 16/L.

Tabela 6: Modificacdes da Dose Durante Um Ciclo do Esquemalitiosado de cisplatina e Proto-lte€aimg/m?) - Com Base
na Pior Toxicidade Observada no Ciclo Anterior
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Dose omitida

Como esse € um medicamento de uso exclusivamespitdlar, o plano de tratamento é definido peloiogédue acompanha o
caso. Caso o paciente falte a uma sessao prograteagisimioterapia com esse medicamento, ele d@@im@r o seu médico
para redefinicdo da programacéo de tratamentoq@eesnento da dose pode comprometer a eficacimtinento.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

Dados de reagdes adversas foram coletados e @oalisatensivamente no programa de estudos clideogsoplasia colorretal
metastatica recorrente ou que progrediu depoisrdpia baseada em 5-FU (segunda linha) e sdo afadse a seguir
(populacéo de pacientes descrita a seguir). Eggegae as reacdes adversas ocorridas nas outics; ek sejam semelhantes
as ocorridas nos casos de tratamento de seguhdadiénneoplasia colorretal.

Estudos clinicos como agente Unico, 100 a 125 mgkm esquema de dose semanal

Em trés estudos clinicos realizados nos EUA, 3@#eptes com carcinoma metastatico do célon ouge¢chaviam
apresentado recidiva ou avanco da doenca aposatdagrada em 5-FU foram tratados com cloridraidrteecano tri-
hidratado em um esquema de dose semanal.

Cinco 6bitos (1,6%) foram potencialmente farmacpeaelentes. Os cinco pacientes apresentaram edeitessos variados, que
incluiram efeitos conhecidos do produto (mielosssgdio, septicemia neutropénica sem febre, obstde;Etestino delgado,
acumulo de fluido, estomatite, ndusea, vomitosrei@e desidratacéo). A neutropenia febril, ddntomo neutropenia de grau
4 pelo NCI e febre de grau 2 ou maior, ocorreu atrog nove pacientes, tendo esses pacientes gerado com tratamento de
suporte. Oitenta e um pacientes (26,6%) foram hagzidos devido a eventos considerados relacianadaloridrato de
irinotecano tri-hidratado. As razfes principaisgparmospitalizacdo farmaco-relacionada foram darcem ou sem nausea e/ou
vomitos; neutropenia/leucopenia, com ou sem deefu febre; e nduseas e/ou vomitos.

Foram realizados ajustes posologicos durante o diltratamento e nos ciclos subsequentes, cormbaséerancia individual
do paciente ao cloridrato de irinotecano tri-hiddat. As razdes mais comuns para a reducdo deatase fliarreia tardia,
neutropenia e leucopenia. Treze pacientes (4,3%gpt¢inuaram o tratamento com irinotecano devidweemtos adversos.

Os eventos adversos (graus 1-4 NCI) relacionadésramco conforme o julgamento do investigador, fguem relatados em
mais de 10% dos 304 pacientes incluidos nos ttéda@sdo esquema posoldgico semanal, estéo listadasdem decrescente
de frequéncia n&abela 7.

Tabela 7: Eventos Adversos Graus 1 a 4 NCI Relacionados smded Observados em Mais de 10% dos Pacientesstodds
Clinicos.

Gastrintestinal diarreia tardia, ndusea, vomitiereia precoce, dor/colicas abdomindis,
anorexia, estomatite

Hematolbgico leucopenia, anemia, neutropenia

Geral astenia, febre

Metabdlico e Nutricional perda de peso, desidrataca

Dermatologico alopecia

Cardiovascular eventos tromboembdlicos*

*Incluemangina pectoristrombose arterial, infarto cerebral, acidentecules cerebral, tromboflebite profunda, embolia de
extremidade inferior, parada cardiaca, infarto ducéardio, isquemia miocardica, distlrbio vasculanifgrico, embolia
pulmonar, morte subita, tromboflebite, trombosstidbio vascular.

Estudos clinicos como agente Unico, 300 a 350 mgkm esquema de dose a cada 3 semanas

Trezentos e dezesseis pacientes com neoplasiastalanetastatica, nos quais a doenca progredisi tepdpia prévia com 5-
FU, receberam irinotecano em dois estudos envotvaddinistracdo Unica a cada 3 semanas. Trés §b¥esforam
potencialmente relacionados ao tratamento comt@aamo, sendo atribuidos a infeccao neutropénigaedh grau 4 e astenia,
respectivamente. Hospitalizagfes devido a evemteersos graves, a despeito de estarem relacionad#®o a administracao
de cloridrato de irinotecano tri-hidratado, ocaarar pelo menos, uma vez em 60% dos pacientes geleeram cloridrato de
irinotecano tri-hidratado e 8% dos pacientes t@gamhm cloridrato de irinotecano tri-hidratado desinuaram o tratamento
devido aos eventos adversos.

Estéo listados nakabelas 8 a 10em ordem decrescente de frequéncia, os eventessad graus 3 ou 4 NCI relatados nos
estudos clinicos do esquema posoldgico semanatadaa3 semanas (N=620).
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Tabela 8: Eventos Adversos Grau 3 ou 4 NCI Relacionadoséam&co Observados em Mais de 10% dos pacientdsstodos

Clinicos

Gastrintestinal

diarreia tardia, nausea, dor/célicas abdominais

Hematoldgico

leucopenia, neutropenia

Dermatolégico

alopecia

Tabela 9: Eventos Adversos Grau 3 ou 4 NCI Relacionados am&@ Observados em 1% a 10% dos Pacientes naoEstu

Clinicos

Infeccdes e infestacbes

Infeccéo

Gastrintestinal

vomitos, diarreia precoce, congfipaanorexia, mucosite

Hematolégico

anemia, trombocitopenia

Geral astenia, febre, dor
Metabolico e Nutricional desidratacdo, hipovolemia
Hepatobiliar bilirrubinemia

Respiratério

dispneia

Laboratorial (investigativo)

aumento da creatinina

Tabela 10:Eventos Adversos Grau 3 ou 4 NCI Relacionados am#&@o observados em Menos de 1% dos pacientes nos

Estudos Clinicos

Infeccdes e infestacbes

sepse

Gastrintestinal

distarbio retal, moniliase Gl

Geral

calafrios, mal-estar, dor lombar

Metabélico e Nutricional

perda de peso, hipocalemipomagnesemia

Dermatologico

eritemadsh), sinais cutaneos

Nervoso

marcha anormal, confuséo, cefaleia

Cardiovascular hipotensao, sincope, disturbiosi@aadculares
Urogenital infeccdo do trato urinario

Reprodutivo dor nas mamas

Laboratorial (investigativo) aumento da fosfatdsalaa, aumento da gama-GT

Os seguintes eventos adicionais relacionados amtar foram relatados nos estudos clinicos comt@@amo, mas ndo
preencheram os critérios acima definidos (ocorerci0% de eventos relacionados ao farmaco NCkdraut ou de NCI
graus 3 ou 4): rinite, salivacdo aumentada, miaseimejamento, diaforese, rubor facial, bradicartthnturas, extravasamento,
sindrome da lise tumoral e ulceragéo do célon.

Experiéncia P6s-Comercializagao

Cardiaco: foram observados casos de isquemia miocérdicatapsa com cloridrato de irinotecano tri-hidratad
predominantemente em pacientes com doenca caBduase, outros fatores de risco conhecidos parcedaardiaca ou
quimioterapia citotéxica prévia (videabela 7— eventos tromboembolicos).

Gastrintestinal: foram relatados casos infrequentes de obstru¢éstimal, ileo paralitico, megacolon ou hemorragia
gastrintestinal, e raros casos de colite, incluitifilite e colite isquémica ou ulcerativa. Em atgucasos, a colite foi complicada
por ulceragdo, sangramento, ileo ou infecgdo. Gdesdieo sem colite anterior também foram relata@asos raros de
perfuracéo intestinal foram relatados.

Foram observados raros casos de pancreatite siiitarné elevagao assintomatica das enzimas pamnagat

Hipovolemia: foram relatados casos raros de disturbio renadiciéncia renal aguda, geralmente em pacientese
tornaram infectados e/ou depletados de volumegxigitlade gastrintestinal grave.

Foram observados casos infrequentes de insufiei&anal, hipotensao ou disturbios circulatériospatientes que
apresentaram episddios de desidratacdo associdéaseda e/ou vomito, ou sepse.

Sistema Imune:foram relatadas reac¢des de hipersensibilidadiisive reages graves anafilaticas ou anafilactofdiele item
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Musculoesqueléticoefeitos precoces tais como contragdo musculaéituece parestesia foram relatados.
Sistema nervosodistarbios de fala, geralmente transitorios, této seportados em pacientes tratados com cloridtato

irinotecano tri-hidratado. Em alguns casos, o evésitatribuido a sindrome colinérgica observadauie ou logo apos a
infusé@o de cloridrato de irinotecano tri-hidratado.
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Respiratdrio, toracico e mediastinal:doenca pulmonar intersticial presente como iafilds pulmonares séo incomuns durante
terapia com irinotecano. Efeitos precoces tais cdispneia foram relatados (vide itdmADVERTENCIAS E
PRECAUCOES). Solugos também foram relatados.

InvestigacBesiraros casos de hiponatremia geralmente relaciccmdaiarreia e vomito foram relatados. Aumentcos miweis
séricos das transaminases (por ex: TGO e TGP)sémala de metastase progressiva do figado foraho muamente
relatados.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes 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 mg/m?2 de irinotecano a pacientasvéoias neoplasias. Os
eventos adversos observados nesses pacientesdenagthantes aos relatados com as doses e esqeeap@siticos
recomendados. Foram relatados casos de superdosagedoses de até 2 vezes a dose terapéutica nedada que pode ser
fatal. As reagfes adversas mais significativamestédadas foram neutropenia e diarreia grave. Deseadotar medidas de
suporte maximas para evitar a desidratagao dewviliareia e para tratar qualquer complicacéo inésec Nao se conhece um
antidoto para a superdose do produto.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
Il - DIZERES LEGAIS

Registro MS n° 1.5562.0031
Farmacéutico Responsavel: Sidnei Bianchini Jun@®RF-SP n° 63.058
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Anexo B
Historico de alteragdo da Bula

Dados da Submisséao eletrénica

Dados da peti¢do/rimacéo que altera bula

Dados das alteragoes delas

Data do No. Expediente Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula Versdes Apresentagtes
expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
03/10/2014 10450 — SIMILAR A NA NA NA NA Atualizacao de texto VPS Solucao injetavel

Notificagdo de de bula conforme 100 mg/5 mL
Alteracéo de Texto bula padréo publicada
de Bula— RDC no bulario eletrénico em 04/07/2014.
60/12 Itens alterados:
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS;
CONTRAINDICACOES;
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES; INTERACOES
MEDICAMENTOSAS e
POSOLOGIA E MODO DE USAR.
08/11/2013 0939570/13-9 10450 — SIMILAR|— NA NA NA NA Atualizacao de texto VPS Solucao injetavel
Notificagdo de de bula conforme 100 mg/5 mL
Alteracéo de Texto bula padréo publicada
de Bula— RDC no bulario eletrénico em 08/08/2013.
60/12 Itens alterados:
Il — INFORMAGCOES TECNICAS
AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
- ltem 2. RESULTADOS DE
EFICACIA
- Item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
- Item 8. POSOLOGIA E MODO DE|
USAR
- Item 9. REACOES ADVERSAS
11/07/2013 0561299/13-3 10457 — SIMILAR — NA NA NA NA Atualizag&o de texto VPS Solugao injetavel
Incluséo Inicial de de bula~conforr_ne 100 mg/5 mL
bula padrao publicada
Texto de Bula — no bulério.
RDC 60/12
Submisséo eletrdnica para
disponibiliza¢&o do texto de bula ng
Bulario eletronico da ANVISA.
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