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TREBYXAN ®
cloridrato de irinotecano triidratado

APRESENTACOES

SOLUCAO INJETAVEL

cloridrato de irinotecano 20 mg/mL em embalagemdeswlo 1, 10 ou 50 frascos-ampola com 2 ml (40ang)
em embalagens contendo 1, 10 ou 50 frascos-ampuoidbanL (100 mg).

VIA DE ADMINISTRACAO: INFUSAO INTRAVENOSA

USO ADULTO )
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO

Cada mL da solucgéo injetavel contém:;

cloridraio de irinotecandriidratad®. ...........cccociieiiiiiiiiiiiieeeee 20 m¢
veiculo: sorbitol, acido lactico, acido cloridridogréxido de sédio e agua pe 1mL
(=T ozz Yo X TR o PP

* Equivalente a 17,33 mg de irinotecano.

INFORMAGCOES AO PACIENTE
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Este produto € de uso restrito a hospitais ou ambatérios especializados e deve ser manipulado apenas
por pessoal treinado.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
TREBYXAN solucéo injetavel é indicado como agentecd ou combinado no tratamento de pacientes com:

- Carcinoma metastéatico do célon ou reto ndo toapadviamente;

- Carcinoma metastéatico do c6lon ou reto que teabarrido (voltado) ou progredido (piorado) apasya
anterior com 5-fluoruracila;

- Neoplasia pulmonar de células pequenas e ndepagu

- Neoplasia de colo de utero;

- Neoplasia de ovario;

- Neoplasia gastrica recorrente ou inoperavel.

TREBYXAN esta indicado para tratamento como agénteo de pacientes com:

- Neoplasia de mama inoperavel ou recorrente;

- Carcinoma de células escamosas da pele;

- Linfoma maligno.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TREBYXAN é um agente antineoplasico (medicamentmloqo tratamento de neoplasia) que age interagindo
com a enzima topoisomerase |, uma enzima importamigrocesso de multiplicacdo das células. O blogque
desta enzima causa um erro no funcionamento dalssélimorais, levando-as a morte.

As concentra¢cdes maximas do metabdlito ativo (bat@ncia ativa) de cloridrato de irinotecano s@tgatas,

geralmente, dentro de 1 hora apds o término deinfinséo de 90 minutos do produto.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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TREBYXAN é contraindicado a pacientes com hiperdliidade (alergia) conhecida ao farmaco ou a
qualquer componente da férmula.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devgdaz.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Administracao
TREBYXAN deve ser administrado obrigatoriamente acfupervisdo de um médico com experiéncia no uso
de agentes quimioterapicos (medicamentos) pardasap

O uso de TREBYXAN nas situacdes a seguir deve ealiagdo através da andlise dos beneficios e riscos
esperados, e indicado quando os beneficios super@ossiveis riscos:

- Em pacientes que apresentam um fator de riscdidparmente os conperformance status 2 OMS)
(indice que reflete o estado geral do paciente).

- Em raros casos, onde os pacientes apresentameardacdes relacionadas ao controle de eventossadver
(necessidade de tratamento imediato e prolongadtracdiarreia combinado a alto consumo de liquido n
inicio da diarreia tardia). Recomenda-se supenisdpitalar a tais pacientes.

Sintomas colinérgicos

Os pacientes podem apresentar sintomas colinérdgiofomas desencadeados devido a liberacdo de
substancias chamadas neurotransmissores que eomtvd@rias funcdes do organismo) como rinite, sediga
aumentada, miose (fechamento da pupila), lacrimesjam diaforese (aumento da producdo de suor)yrubo
(vasodilatagdo), bradicardia (diminuicdo na freqigrcardiaca) e aumento do peristaltismo (movimento
intestinal que pode causar coélicas abdominaisresiieem fase inicial da administracéo (por exemgiarreia
ocorrendo geralmente durante ou até 8 horas danadragdo de TREBYXAN). Esses sintomas podem ser
observados durante, ou logo apds, a infusdo de BYREN, devendo ocorrer mais frequentemente com
doses mais altas. Em pacientes com sintomas agilioér a administracdo terapéutica, ou profilatide,
atropina 0,25 a 1 mg por via intravenosa ou sulbbeat&eve ser considerada (a ndo ser que contiaitadic
clinicamente). A definicdo do uso dessa medicaef®e @o médico que esta acompanhando o paciente.

Extravasamento

Embora cloridrato de irinotecano nado seja, sabidéeneesicante (irritante da veia onde o produta ssndo
infundido), deve-se tomar cuidado para evitar eagsamento (infusdo da medicacédo fora da veia) engduso
local da infusdo quanto a sinais inflamatérios (emtm de calor local, avermelhamento, dor). Casaraco
extravasamento, recomenda-se infusdo para “laviaa de acesso e aplicacdo de gelo.

Hepatico

Em estudos clinicos (estudos realizados para awlizedicamento) foram observadas, em menos dedb3%
pacientes, anormalidades das enzimas hepaticaes(tgee avaliam a funcdo do figado). Esses eventos
ocorrem tipicamente em pacientes com metastasegitep conhecidas e ndo estdo claramente relacisnad
ao cloridrato de irinotecano.

Hematolégico

O cloridrato de irinotecano frequentemente caus@ndiicdo do niumero de células do sistema de defesa
organismo e anemia, inclusive graves, devendo g¢ade em pacientes com insuficiéncia aguda (mau
funcionamento agudo) grave da medula 6ssea (Gegmmsavel pela producdo das células sanguineas). A
trombocitopenia [queda na contagem de plaquethslgsésanguineas responséaveis pela coagulacdey gra
incomum. Nos estudos clinicos, a frequéncia deropenia (diminuicdo de um tipo de células de defesa
sangue: neutrofilos) foi significativamente maion @acientes que haviam recebido previamente igadia
(radioterapia) pélvica/abdominal do que naquelesr@io haviam recebido tal irradiacédo.

Neutropenia febril (pacientes com diminuicdo do adorde neutrdfilos, que evoluiram com febre) ocoam
menos de 10% dos pacientes nos estudos clinicogedldevido a sepse apds neutropenia grave foram
relatadas em pacientes tratados com cloridrato ridetécano. A terapia com TREBYXAN deve ser
temporariamente descontinuada caso ocorra neuteofsil ou se a contagem absoluta de neutréfikis
abaixo de 1000/mm3. A dose do produto deve serzigdwno caso de ocorréncia de neutropenia naa febri
clinicamente significativa.
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Pacientes com atividade de UGT1A1 reduzida

Dados de uma revisdo de estudos indicaram queidindis com sindrome Crigler-Najjar (tipos 1 e 2) ou
aqueles considerados homozigéticos (que tém genassipara uma certa caracteristica) para o pgedes
UGT1A1*28 (sindrome de Gilbert) correm um riscoveldo de toxicidade no sangue apds a administragéo d
doses moderada a altas de irinotecano. A relagie engendtipo (o que esta definido nos genes da ca
pessoa) UGT1AL e a indugéo de diarreia pelo ird@te ndo foi estabelecida.

Em pacientes homozigoéticos (que tém genes iguais ypaa certa caracteristica) para UGT1A1*28 deve se
administrada a dose inicial normal indicada pailaoiecano. Entretanto, estes pacientes devem ser
monitorados quanto a toxicidade no sangue. Uma idasal reduzida de irinotecano deve ser considirem
pacientes que j4 tenham sofrido toxicidade no saogm tratamento anterior. A reducdo exata da ibasel
nesses pacientes ndo foi estabelecida e quaisqdificacdes de dose subsequente, devem ser baseadas
tolerancia individual do paciente ao tratamento.

Reacdes de hipersensibilidade
Foram relatadas reagfes de hipersensibilidadegi@lerinclusive reacgdes anafilatica/anafilactoidaves
(reacéo alérgica grave).

Efeitos imunossupressores/ Aumento da suscetibilida a infeccdes:

A administracdo de vacinas com microrganismo vigasatenuados (mortos ou inativados) em pacientes
imunocomprometidos por agentes quimioterapicosluiimdo cloridrato de irinotecano, pode resultar em

infeccBes graves ou fatais. A vacinacdo com vactmetendo microrganismos vivos deve ser evitada em
pacientes recebendo TREBYXAN. As vacinas com mgaoismos mortos ou inativados podem ser

administradas, no entanto, a resposta a esta vaod®ser diminuida.

Diarreia tardia

A diarreia tardia (aquela que ocorre mais de 8hapds a administracdo do produto) pode ser prattng
pode levar a desidratacdo, desequilibrio eletrolifdos eletrdlitos — substancias como s6dio espima-
presentes no sangue) ou sepse (infeccdo graveaopremetimento de varios 6rgaos), constituindo isgor

de morte potencial. Nos estudos clinicos que t@star esquema posolédgico a cada 3 semanas, a aiandia
surgiu, em média, apés 5 dias da infusdo de chiodile irinotecano. Nos estudos que avaliaram al@gia
semanal, este intervalo médio foi de 11 dias. Nmsemtes que comecaram o tratamento com a dosenaema
de 125 mg/m?, o tempo médio de duracdo de qualgnaer de diarreia tardia foi de 3 dias. Nos pactente
tratados com a dose semanal de 125 mg/m2 que rtivei@reia mais intensa, o tempo médio de duragdo d
todo o episddio de diarreia foi de 7 dias. Resokiade um estudo de um esquema semanal de tratand&mnto
demonstraram diferenca na taxa de diarreia tardigpa&cientes com 65 anos ou mais em relagéo a pagien
com menos de 65 anos. Entretanto, pacientes camdbou mais, devem ser monitorados de perto deido
risco aumentado de diarreia precoce observada pegtdacao. Ulceracao (formacao de feridas) donc(do
intestino grosso), algumas vezes com sangrameoitmbkervada em associacdo a diarreia induzida pelo
irinotecano.

Se ocorrer diarreia, 0 médico responsavel devendgsado e ele tomard as medidas necessarias. #eidiar
tardia deve ser tratada com loperamida imediateamapids observar-se o primeiro episodio de fezes
amolecidas, ou malformadas, ou ainda, na ocorré&eiavacuacdes em frequéncia maior do que a esperad
Em caso de desidratacdo, devem ser realizadasigéposhidrica (de agua) e eletrolitica (de eldts]i
substancias como sodio e potassio), através de cam®iro ou preparacfes semelhantes. Se os paciente
apresentarem ileo paralitico (parada dos movimentestinais), febre ou neutropenia (diminui¢cdaudetipo

de células de defesa no sangue: neutrdfilos) grée¢amento de suporte com antibidticos deve ser
administrado. Além do tratamento antibiético, apiiadizacdo € recomendada para o tratamento desidiar
nos seguintes casos:

- diarreia com febre;

- diarreia grave (requerendo hidratagéo intravenosa

- pacientes com vomito associado a diarreia tardia;

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

Apbs o primeiro ciclo de tratamento, os ciclos goierapicos semanais subsequentes sé devem sadasc
quando a funcao intestinal (nimero e quantidadevdeuacdes) do paciente retornar ao padréo pegrieato

por, pelo menos, 24 horas sem a necessidade decagp@di antidiarreica. Se ocorrer diarreia grave a
administragdo de TREBYXAN deve ser descontinuadet@mada em dose reduzida assim que o paciente se
recuperar.

Doenca inflamatéria crénica e/ou obstrucao intestial
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Em caso de obstrugdo intestinal os pacientes n&ndser tratados com TREBYXAN.

N4useas e vomitos

O cloridrato de irinotecano é emetogénico (provdimaito), como os quadros de nauseas e vomitos psdem
intensos ocorrendo geralmente, durante ou logo apdisédo do cloridrato de irinotecano, recomesgaue

0s pacientes recebam antieméticos (medicamentosajubatem nausea e vomitos) pelo menos 30 minutos
antes da infusdo de TREBYXAN. O médico também dmwesiderar a utilizacdo subsequente de esquema de
tratamento antiemético se necessario. Pacientes wdmito associado a diarreia tardia devem ser
hospitalizados assim que possivel para tratamento.

Neuroldgico
Tontura foi observada e pode, algumas vezes, mpEEsevidéncia sintomatica de hipotensdo ortastati
(queda da pressao arterial relacionada a posicgmgem pacientes com desidratacéao.

Renal

ElevacBes dos niveis séricos (no sangue) de dreatn ureia (substancias que indicam a funcad)réaram
observadas. Ocorreram casos de insuficiéncia eenala (prejuizo na fungdo dos rins). Esses evéotam
atribuidos a complicac¢des infecciosas ou a desichiat relacionada a nausea, vomitos ou diarreiaakis
relatos de disfuncao renal (mau funcionamento dws decorrente de sindrome de lise tumoral (s#eie
alteracdes do organismo decorrentes da morte mid@st das células tumorais).

Respiratério

Observou-se um tipo de dispneia (falta de ar); #adesconhecido o quanto doencas preexistentes e/ou
envolvimento pulmonar maligno (presenca de tumorpntm&o) contribuem para o quadro. Em estudos
iniciais no Japdo, pequena porcentagem dos pasiemtduiu com uma sindrome pulmonar, com potemnlgal
morte, que se apresenta através de dispneia, éeldee um padrdo reticulonodular na radiografia daxté
(padrdo de radiografia de térax). Porém, o quanttbodrato de irinotecano contribuiu para estesnges é
desconhecido, pois os pacientes também apresentavaones pulmonares e, alguns, doenca pulmonar néo
maligna preexistente.

Doenca pulmonar intersticial (tipo de comprometitbepulmonar), manifestada através de infiltrado
pulmonar, é incomum durante terapia com irinotec&8#o fatores de risco para o desenvolvimento desta
complicacdo: doencas pulmonares preexistentes,desanedicamentos pneumotdxicos (toxicos para 0s
pulmdes), radioterapia e uso de fatores de estghalae coldnias (substancias que agem na medwda 6ss
estimulando a producéo de células sanguineas)rééem;a de um ou mais destes fatores o pacientesdev
cuidadosamente monitorado quanto a sintomas réspasantes e durante a terapia com TREBYXAN.

Outros
Uma vez que este produto contém sorbitol, ndo@mendado o uso em pacientes com intolerancia hériedi
a frutose.

Atencgdo: este medicamento contém agucar, portantdeve ser usado com cautela em diabéticos.

Uso em Populacdes Especiais
Pediatrico - a eficacia do cloridrato de irinotecano em paesmediatricos ndo foi estabelecida.

Geriatrico - recomendacgfes especificas de dosagem podem ser apliessa populacdo e dependem do
esquema utilizado.

Insuficiéncia Hepatica -em pacientes com hiperbilirrubinemia (aumento desis de bilirrubina no sangue)

o risco de hematotoxicidade (toxicidade das célséagyuineas) € aumentado. A funcao hepéatica (dddjg
basal deve ser obtida antes do inicio do tratamentmonitorada mensalmente, com novas coletas se
clinicamente indicado.

Radioterapia - pacientes submetidos previamente a irradiacdoicpébdominal tém maior risco de
mielossupressao (diminuicdo da funcdo da meduleagsdrgdo responsavel pela producdo das células
sanguineas) apds a administracdo de cloridratoird#ecano. Estes casos exigem cautela e, depematnd
esquema preconizado, doses especificas podemcessaaas.

Performance Status (ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group)

Pacientes com graus piores geefformance status{estado geral do paciente) possuem risco aumeiaado
desenvolverem eventos adversos relacionados ameicano. Recomendacfes especificas de dosagem para
pacientes com ECO@erformance statude 2 podem se aplicar a essa populacédo, dependendsquema
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utilizado. Pacientes cormperformance statusle 3 ou 4 ndo devem receber cloridrato de irinoi@c&m
estudos clinicos (estudos realizados para avaliamedicamento) que compararam pacientes recebendo
cloridrato de irinotecano/5-fluoruracila/folinate dalcio ou 5-fluoruracila/folinato de calcio, forabservadas
taxas maiores de hospitalizacédo, neutropenia f@iaitientes com diminuicdo do ndmero de neutrgfips
evoluiram com febre), tromboembolismo (formacacaagulo dentro de vaso sanguineo), descontinuagao d
tratamento no primeiro ciclo e Obitos precoces emwigntes conperformance statubasal de 2, quando
comparados a pacientes cperformance statusasal de 0 ou 1.

Neoplasia gastrica pacientes com neoplasia gastrica parecem apreseigi@ssupressdo mais importante e
outras toxicidades quando o cloridrato de irinatecé& administrado. Uma dose inicial mais baixa dsare
considerada nesses pacientes.

Uso Durante a Gravidez

TREBYXAN pode causar danos ao feto quando admaustra mulheres gravidas. Estudos mostram que o
cloridrato de irinotecano é teratogénico (causafomahcdo) em ratos e coelhos. Nao foram conduzidos
estudos adequados e bem controlados em mulhergdagdAs mulheres em idade fértil devem ser osicas

a evitar a gravidez enquanto estiverem sendo fiatedm este medicamento. Caso o cloridrato detégano
seja utilizado durante a gravidez ou a pacientgefigravida enquanto estiver recebendo esse meditanata
deve ser informada dos riscos potenciais ao feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devjdaz.

Uso Durante a Lactagéo

Cinco minutos ap6s a administragdo intravenosa ritécano marcado (medicamento marcado com
radioatividade) em ratas, detectou-se radioativedamlleite, com concentracdes até 65 vezes malorgse as
obtidas no plasma (no sangue) 4 horas apds a adiragéio. Assim, devido ao potencial para reacOesr sas
graves em lactentes, recomenda-se que a amamerdagialescontinuada durante o tratamento com o
produto.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito de cloridrato de irinotecano sobre a liddiile de dirigir e/ou operar maquinas nao foi adali
Entretanto, pacientes devem ser alertados soboteo@al de tontura ou distirbios visuais, que podeorrer
dentro de 24 horas apés a administracao de TREBY,X¥A&tonselhados a nado dirigir e/ou operar magsmas
estes sintomas ocorrerem.

Interac6es Medicamentosas

A coadministracdo de TREBYXAN com inibidores de sseazimas metabolizadoras pode resultar em maior
exposicdo ao TREBYXANe seu metabdlito ativo. Médicd@vem levar isso em consideracdo ao administrar
TREBYXAN com estes medicamnetos.

Cetoconazol -0 clearance (eliminagdo) do cloridrato de irinotecano é redazsignificativamente em
pacientes recebendo cetoconazol concomitantemenidosadrato de irinotecano. O cetoconazol deve ser
descontinuado pelo menos 1 semana antes de iaitiatamento com cloridrato de irinotecano e nac der
administrado durante a terapia com cloridrato etecano.

Sulfato de atazanavir- tem o potencial de aumentar o metabdlito ativo ggiria ativa) do cloridrato de
irinotecano. Médicos devem levar isto em considaguando coadministrar estes medicamentos.

Anticonvulsivantes - a coadministracdo (a0 mesmo tempo) de medicameatagonvulsivantes
(medicamentos que previnem a ocorréncia de conesiisddutores do CYP3A (que induz a metabolizagdo d
outras drogas pelo figado) (por ex.: carbamazepemagbarbital ou fenitoina) reduzem a exposi¢cdo ao
metabolito ativo SN-38. Deve-se ter cautela aoianiou substituir anticonvulsivantes ndo indutores
enzimaticos pelo menos 1 semana antes do inidierdpia com cloridrato de irinotecano.

Erva de Sao JodqHypericum perforatum): deve ser descontinuada pelo menos 1 semana anpEsreiiro
ciclo de cloridrato de irinotecano, e ndo deve administrada durante todo o tratamento com o
quimioterapico.

Blogueadores neuromusculares a interacdo entre cloridrato de irinotecano e tdagiores neuromusculares
(uma classe de medicamentos que bloqueia a inteeatée nervos e musculos) ndo pode ser descauada,
vez que ele pode prolongar o efeito neuromuscudasukametonio (um tipo de bloqueador neuromuscelar)
antagonizar (bloquear o efeito) de outros bloquessdoeuromusculares.
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Agentes antineoplasicos eventos de cloridrato de irinotecano, como a mglpsessédo (diminuicdo da
funcdo da medula d6ssea, 6rgao responsavel pelaigiroddas células sanguineas) e a diarreia, podem se
exacerbados (aumentados) pela associacdo com agieoses antineoplasicos que causem eventos aslverso
semelhantes.

Dexametasona foi relatada linfocitopenia (reducéo do nameroidftitos, células sanguineas de defesa) em
pacientes em tratamento com cloridrato de irinatecaendo possivel que a administracdo de dexamnetas
como profilaxia (acdo preventiva) antiemética poasmentar a probabilidade de ocorréncia desseoefeit
Contudo, ndo foram observadas infeccbes gravesnbunmea complicacdo foi especificamente atribuida a
linfocitopenia. Foi também relatada hiperglicengar(centragdo elevada de glicose no sangue) emnesie
com um histérico deliabetes mellitu®u evidéncia de intolerdncia a glicose previamengministracio de
cloridrato de irinotecano. E provavel que a dexaswia, aplicada como profilaxia (prevencéo) antiemé
possa ter contribuido para o surgimento de hipmnglia em alguns pacientes.

Proclorperazina - a incidéncia de acatisia (condicdo em que o paxisehte uma grande dificuldade em
permanecer parado, sentado ou imovel) nos estlithisos (estudos realizados para avaliar o medictone

em esquema de doses semanais, foi um pouco mai?6,(84/47 pacientes) quando se administrou
proclorperazina no mesmo dia que cloridrato deoigoano, do que quando esses medicamentos foram
administrados em dias separados (1,3%, 1/80 pasiefitodavia, a incidéncia de 8,5% de acatisiargrese
dentro da faixa relatada para o uso de proclorpe&aguando administrada como um pré-medicamenta pa
outras terapias quimioterapicas.

Laxantes - é esperado que laxantes usados durante a terapiao coinotecano piorem a incidéncia ou
gravidade da diarreia.

Diuréticos - desidratacao secundaria a vomitos e/ou diarreia pedinduzida pelo cloridrato de irinotecano.
O médico pode considerar a suspensao do diurélient o tratamento com o irinotecano e durant®gpes
de vdmitos e diarreia ativos.

Bevacizumabe +esultados de um estudo especifico de interaca@amedntosa demonstraram nenhum efeito
significativo do bevacizumabe na farmacocinétic@ridetecano e seu metabdlito ativo SN-38.

Vacinas - a administracdo de vacinas vivas ou atenuadasqrgamismo mortos ou inativados) em pacientes
imunocomprometidos por agentes quimioterapicosluimdo cloridrato de irinotecano, pode resultar em
infeccdes graves ou fatais. A vacinagdo com vacines deve ser evitada em pacientes recebenddreitar

de irinotecano. As vacinas mortas ou inativadagpoder administradas. Entretanto, a resposta ageiisas
pode ser diminuida.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?

TREBYXAN deve ser conservado em temperatura ambi@nitre 15°C e 30°C), protegido da luz. Os frascos
contendo o medicamento acabado devem ser proteggdioz, mantidos dentro do cartucho até a utifiva®
medicamento ndo deve ser congelado, mesmo quahddodiDescartar devidamente qualquer solugdo ndo
utilizada.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade venciGaiarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.S0eele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutipara saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.
Caracteristicas do produto

TREBYXAN apresenta-se na forma de solucdo limdigairamente amarela a amarela palida, livre de
particulas visiveis. O produto apresenta odor tamatico.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Posologia

Todas as doses de TREBYXAN devem ser administrageisfusdo intravenosa (dentro da veia) ao longo de
30 a 90 minutos.

TREBYXAN é um medicamento de uso restrito a hogpifa esquema posolégico e o plano de tratamento
deverdo ser determinados exclusivamente pelo méekpmnsavel de acordo com o tipo de neoplasia e a
resposta ao tratamento. Para maiores informacies agosologia do medicamento, consulte o seuco@di

a bula especifica para o profissional de saude

Modo de usar

Precaucdes no Preparo e Administracdo - TREBYXAN de ser preparado exclusivamente por um
profissional habilitado.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando semmre horarios, as doses e a duracdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento des médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como esse é um medicamento de uso exclusivamespédlar, o plano de tratamento € definido peloioéd
gue acompanha o caso. Se vocé faltar a uma sesgfiarpada de quimioterapia com esse medicamenté, vo
deve procurar o seu médico para redefinicdo daranuagdo de tratamento.

O esquecimento da dose pode comprometer a efidadratamento.

Em caso de duvidas, procure orientacéo do farmiacéut de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

As seguintes reagfes adversas foram observadagelmsaestudos clinicos (estudos realizados paléano
medicamento) realizados com irinotecano, parawessis indicacdes e posologias:

Estudos clinicos como agente Unico, 100 a 125 mgitmésquema de dose semanal.

Eventos Adversos Graus 1 a 4 NCINational Cancer Ingtitute - Instituto Nacional do Cancer)
Relacionados ao Farmaco Observados em Mais de 10%siPacientes nos Estudos Clinicos:

diarreia tardia (que ocorre depois de 8 horas ap@dministracéo d
produto), nausea (enjoo), vOmitos, diarreia precoder/célicas
abdominais, anorexia (falta de apetite), estomdtitlamacao da
mucosa da boci

Hematolégic leucopenia (reducdo de células de defesa no sanguemia
neutropenia (diminuicdo de um tipo de células desdeno sangue:
neutréfilos

Gastrintestinal

Geral astenia (fraqueza), fet

Metabdlico e ntricional perda de peso, desidrata

Dermatologict alopecia (perda de cabe

Cardiovasculal eventos tromboembdlicos (formacdo de coagulos nesos
sanguineos

*Incluem angina pectoris(dor no peito por doenca do coracao), tromboseiartgrombo ou coagulo nas
artérias), infarto cerebral (interrupcdo do forneamto de sangue para alguma regido do cérebragrdaei
vascular cerebral (derrame), tromboflebite profufmrasenca de coagulo com inflamacgdo do vaso saemjyi
embolia de extremidade inferior (trombo ou coagmoveniente dos membros inferiores), parada caadiac
infarto do miocardio (interrupcao do fornecimento shngue para o coracgao), isquemia miocardicartfa
distarbio vascular periférico (dos vasos sanguirtEssmembros), embolia pulmonar (presenca de émbolo
trombo, coagulo — no pulm&o), morte sulbita, trodaiufe, trombose (presenca de coagulo nos vasos
sanguineos), distdrbio vascular (do vaso).
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Estudos clinicos como agente Unico, 300 a 350 ngimésquema de dose a cada 3 semanas

Estao listados nas Tabelas a seguir, em ordemsecrte de frequéncia, os eventos adversos graug Jel
relatados nos estudos clinicos do esquema posolégimanal ou a cada 3 semanas (N=620).

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

Gastrintestina diarreia tardia, nausea, dor/célicas abdom
Hematolégic leucopenia, neutropet
Dermatoldgict alopecii

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

Infeccdes e infestacd infeccéc

Gastrintestinal vomlto§, diarreia precoce, constipacdo (prisadoeaare),
anorexii

- mucosite (Glceras na mucosa, dor nos érgédos delap.

Hematolégico digestivo

Geral anemia, trombocitoper

Metabdlico e nutricione astenia, febre, d

Hepatobiliar desidratacao, h|_|:J_ov0I_em|a (desidratagdo), bilimahiia
(aumento das bilirrubinas no sanc

Respiratoric dispneia (falta de ¢

Laboratorial (investi@tivo) aumento da creatini

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

Infeccdes e infestacd sepse (infeccdo generaliza
, . distdrbio retal, moniliase Gl (fec¢do causada pelo fun
Gastrintestinal A
Céandida
Geral calafrios, me-estar, dor lomba

perda de peso, hipocalemia (diminuicdo de potéssgangue)

Metabdlico e nutricional . Sttt -
hipomagnesemia (diminuicdo de magnésio no sa

Dermatoldgict eritema- rast (vermelhidio), sinais cutanec
Nervoso (r:naabrgg? anormal (alteracdo do andar), confuséodeczfaor de
C

hipotensao (queda da pressao), sincope (desmaiaiybibs
cardiovasculare

Urogenital infeccdo do trato urinari

Reprodutivc dor nas mama

aumento da fosfatase alcalina (enzima do figadwyeato d:
gam«GT (enzima do figad:

Cardiovascular

Laboratorial (investigativo)

Os seguintes eventos adicionais relacionados adcamento foram relatados nos estudos clinicos com
cloridrato de irinotecano, mas néo preencheramritérios acima definidos [ocorréncia > 10% de ewsnt
relacionados ao medicamento (NCI graus 1 - 4 oN@kgraus 3 ou 4)]: rinite, salivagdo aumentadaysai
(pupila pequena), lacrimejamento, diaforese (surcessivo), rubor facial (vermelhiddo), bradicardia
(diminuicdo dos batimentos cardiacos), tonturasaeasamento (escape acidental de medicamentdfqrara
do vaso sanguineo), sindrome da lise tumoral {siasoprovocados pela destruicdo das células do Bémce
ulceracéo do cdlon (formacéo de feridas no inteinosso).

Experiéncia Pos-Comercializagao

Cardiaco - foram observados casos de isquemia miocardiciart@y apds terapia com cloridrato de
irinotecano predominantemente em pacientes comcdoeardiaca de base (prévia), outros fatores de ris
conhecidos para doenca cardiaca ou quimioterapigxica (que destréi as células do cancer).

Gastrintestinal - foram relatados casos infrequentes de obstrugéstimal (interrupcéo do transito intestinal),
ileo paralitico (diminuicdo dos movimentos do ititey), megacolon (alargamento do intestino grosso)
hemorragia (sangramento) gastrintestinal, e raes®< de colite (inflamacdo do intestino grossoproél
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incluindo tifilite (inflamag¢@o do ceco, uma regidlo intestino grosso) e colite isquémica (inflamacio
intestino grosso devido a falta de irrigacdo samgm)i ou ulcerativa (com formacdo de feridas). Egurs
casos, a colite foi complicada por ulceracao (fapdwade feridas), sangramento, ileo (parada darelgéo de
gazes e fezes) ou infeccdo. Casos de ileo sene cuiiterior também foram relatados. Casos raros de
perfuracdo intestinal foram relatados.

Foram observados raros casos de pancreatite (exffonno pancreas) sintomatica ou elevagao assitit@ma
das enzimas pancreaticas.

Hipovolemia - foram relatados casos raros de distlrbio renaduigiéncia renal aguda (diminuicdo aguda da
funcdo dos rins), geralmente em pacientes que aioatn infecgBes ou evoluiram com desidratacdo por
toxicidade gastrintestinal grave (desidratacaodpemreia).

Foram observados casos infrequentes de insufiei@anal (prejuizo na fungdo dos rins), hipotengéeda de
pressao) ou distarbios circulatérios em pacientgs apresentaram episodios de desidratacdo asso@ada
diarreia e/ou vémito, ou sepse (infeccdo generddiza

Sistema Imune -foram relatadas reacdes de hipersensibilidadeg{a)einclusive reacdes graves anafilaticas
ou anafilactoides (reacdes alérgicas graves).

Mdusculo-esquelético -efeitos precoces tais como contracdo muscular darec& parestesia (sensacdo de
formigamento) foram relatados.

Sistema nervosdlistirbios de fala, geralmente transitérios, tédo sieportados em pacientes tratados com
cloridrato de irinotecano. Em alguns casos, sderwbdos durante ou logo apds a infuséo de cloddtat
irinotecano.

Respiratorio, toracico e mediastinal- doenca pulmonar intersticial (comprometimento pulard presente
como infiltrados pulmonares s@o incomuns duramtpte com cloridrato de irinotecano. Efeitos presotais
como dispneia (falta de ar) foram relatados. Satgmbém foram relatados.

InvestigacBes:raros casos de hiponatremia (diminuicdo da quaddidde sodio no sangue) geralmente
relacionada com diarreia e vomito foram relatadasnentos dos niveis séricos das transaminasesefpor
TGO e TGP, enzimas hepaticas — refletem a fun¢dtgedo) na auséncia de metastase progressivaaldofi
foram muito raramente relatados.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farma@utico o aparecimento de reacfes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa atrasélo seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em estudos realizados, foram administradas doseadide até 750 mg/m? de cloridrato de irinotecano
pacientes com varias neoplasias. Os eventos advelmervados nesses pacientes foram semelhantes aos
relatados com as doses e esquemas terapéuticoseretados. Ndo se conhece um antidoto para a ssperdo
do produto. Deve-se adotar medidas de suporte madxpara evitar a desidratacdo devido a diarreiar@ p
tratar qualquer complicacéo infecciosa.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicart@rprocure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Legpara 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA

USO RESTRITO A HOSPITAIS

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

M.S.: 1.0646.0193
Farm. Resp.: Geisa Acetto Cavalari — CRF-SRB3509

Laboratério Quimico Farmacéutico Bergamo Ltda.
Rua Rafael de Marco, 43 — Pq. Industrial — Jd. Dlaseiras.
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Taboao da Serra — SP
CNPJ: 61.282.6661/0001-41
IndUstria Brasileira

SAC Bergamo
0800-0113653

www laboratoriobergamo.com.br

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 06/11/2014.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela Anvisa em 07/07/2014.
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TBX_SOL INJ_VP 01-2
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Historico de alteracdo para bula

Dados da submissao eletronic

Dados da peticdo/naotificacéo que altera bu

Dados das alerac6es de bule

Data - Data do No. Data de Versdes Apresentacdes
expediente No. expediente Assunto expediente| expediente Assunto aprovacao ltens de Bula (VPIVPS) Relacionadas
Solucao injetavel d
cloridrato de
10450 — irinotecano 20 mg/mL
S,JM!#IAR — em emgalfilgggs 50
otificacao x contendo 1, 10 ou
06/11/2014 Versdo atual | de Alteracao N/A N/A N/A N/A Q%equélggao ao template da VPS frascos-ampola com 2
de Texto de presa. mL (40 mg) ou em
Bula — RDC embalagem contendo
60/12 1, 10 ou 50 frascos-
ampola com 5 mL
(100 mg).
Versao do Profissional ¢
Saude:
- ltem 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas;
- Item 5. Adverténcias e L
Precaucdes; Solucgéo injetavel de
- Item 6. InteracBes cloridrato de
10450 — Medicamentosas; irinotecano 20 mg/mL
SIMILIAR — - Item 8. Posologia e em embalagens
Notificacdo Modo de usar; contendo 1, 10 ou 50
25/09/2014 0798798146 | de Alteracdo N/A N/A N/A N/A - Item 9. Reacdes VP/VPS | frascos-ampola com 2
de Texto de Adversas. mL (40 mg) ou em
Bula — RDC embalagem contendo
60/12 Verséo do Paciente: 1, 10 ou 50 frascos-

- Item 3. Quando nao
Devo Usar este
Medicamento?

- Item 4. O Que Devo
Saber Antes de Usar Esteg
Medicamento?

- Item 6. Como Devo Usa
este Medicamentt

ampola com 5 mL
(100 mg).
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Versao do Profissional ¢

aude:
- Item 2. Resultados de
Eficacia;

Solucéo injetavel de
cloridrato de

- Item 3. Caracteristicas e
10450 — A irinotecano 20 mg/mL
SIMILIAR — Fﬁfmago'gg'%l‘& : em embalagens
Notificacdo M %m de Uoso_ogla € contendo 1, 10 ou 50
16/08/2013| 0679242/13-1| de Alteracéo N/A N/A N/A N/A I? o geR sar, VP/VPS | frascos-ampola com 2
de Texto de Adoorane. acoes mL (40 mg) ou em
Bula — RDC versas. embalagem contendo
60/12 Vlerséu%S dg Paci%nte: U ;hlpoof;uc%%f?%fs
- [tem 6. Como Devo Usa
Este Medicamento? (100 mg).
- Iltem 8. Quais os Males
Que Este Medicamento
Pode me Cause
Solucéo injetavel d
cloridrato de
10457 — irinotecano 20 mg/mL
SIMILAR — em embalagens
Incluséo contendo 1, 10 ou 50
16/08/2013| 0678914/13-5| Inicial de N/A N/A N/A N/A Versio inicial VP/VPS | frascos-ampola com 2
Texto de ersao inicia mL (40 mg) ou em
Bula — RDC embalagem contendo
60/12 1, 10 ou 50 frascos-

ampola com 5 mL
(100 mg).
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