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TECNOTECAN®
cloridrato de irinotecano tri-hidratado

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: TECNOTECAN®

Nome genéricocloridrato de irinotecano tri-hidratado
FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel

APRESENTACOES
100 mg. Embalagem com 1 frasco-ampola x 5 mL
40 mg. Embalagem com 1 frasco-ampola x 2 mL

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

COMPOSICAO:

Cada mL da solucéo injetavel contém:

cloridrato de irinotecano tri-hidratado (equivakent a 17,33 mg de irinotecano base
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excipientes: sorbitol, acido lactico, hidréxido de sadio e agua para injetaveis
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INFORMAGOES TECNICAS PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES
Tecnoteca (cloridrato de irinotecano tri-hidratado) solugéjetavel ¢ indicado como agente Gnico ou combinamldratamento
de pacientes com:
. Carcinoma metastatico do c6lon ou reto ndo trgpaelaamente;
. Carcinoma metastatico do célon ou reto cuja malésnha recorrido ou progredido apés terapia amteom 5-
fluoruracila;
. Neoplasia pulmonar de células pequenas e ndo pagjuen
. Neoplasia de colo de Utero;
. Neoplasia de ovério;
. Neoplasia gastrica recorrente ou inoperavel.
Tecnotecah esta indicado para tratamento como agente Gnipadientes com:
. Neoplasia de mama inoperavel ou recorrente;
. Carcinoma de células escamosas da pele;
. Linfoma maligno.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Céancer colorretal: Foram realizados estudos ckn@mn a administragdo de irinotecano em combinag@&o 5-fluorouracila (5-
FU) e leucovorin (LV) e como agente Unico. Quandlizado como um componente do esquema combinadanaiecano foi
utilizado com um esquema semanal de bolus de 5\¥diLem um esquema a cada 2 semanas de infusabldé¥. O esquema
semanal e o esquema a cada 3 semanas foi utilzad® irinotecano como agente Unico. Dois estudss fll, randomizados,
multinacionais, suportam o uso de cloridrato deobécano tri-hidratado como tratamento 8énha em pacientes com carcinoma
metastatico do cdlon e reto. Em cada um dos estadmsmbinagédo de irinotecano e 5-FU/LV foi comgara 5-FU/LV isolado. O
estudo 1 comparou a combinag&o de irinotecano eblw/BY em bolus em esquema semanal, com um regadefip de 5-FU/LV
em bolus, administrado por 5 dias a cada 4 sem&hastudo 2 avaliou 2 diferentes esquemas de astraigdio de 5-FU/LV
infusional, com ou sem irinotecano. Em ambos osdest a combinacéo de irinotecano + 5-FU/LV resukm significativa
melhora das taxas de resposta objetivas, tempoppageessdo do tumor e sobrevida, quando compa@adiwaco que utilizou 5-
FU/LV isoladamente. Foram incluidos 457 pacientegstudo 1 e 385 no estudo 2. A taxa de resposgaup@ com cloridrato de
irinotecano tri-hidratado foi de 39 vs 21 no estdd® 35 vs 22 no estudo 2. O tempo para progrefs@iomor mediano no grupo
com cloridrato de irinotecano tri-hidratado foi demeses vs 4,3 meses no estudo 1 e 6,7 meses wsedg$ no estudo 2. A
sobrevida global mediana no grupo com cloridrataridetecano tri-hidratado foi de 14,8 meses véIfeses no estudo 1 e 17,4
meses vs 14,1 meses no estudo 2. Dados de 3 eateltss, com agente Unico, envolvendo 304 pasieme59 centros, suportam
0 uso de cloridrato de irinotecano tri-hidratadanatamento de pacientes com cancer metastaticélde e reto que recorreram ou
progrediram apo6s tratamento com 5-FU/LV. Esseslestforam desenhados para avaliar a taxa de rasposbral.

Em todos os estudos, cloridrato de irinotecandithiatado foi administrado em ciclos de 6 semanassistindo de 1 infusdo
semanal durante 90 minutos (com doses de 100 @&% mg/m e 150 mg/rhpor infus&o) por 4 semanas, seguidas de 2 semanas
de descanso. Na andlise ITT dos dados agrupad@&ektados, 193 dos 304 pacientes iniciaram aitecam a dose recomendada
de 125 mg/rh Entre esses pacientes, a taxa de resposta ol 15% (2 respostas completas e 27 respostasigh A maioria
das respostas foi observada nos primeiros 2 cilddsatamento e a duracdo mediana da resposta fhBdmeses. A resposta ndo
variou com relagéo ao sexo, idade (menores e nsad®eb5 anos), presenca de metastases Unicas tiplasfilocalizacdo do
tumor primério (célon vs. reto) e irradiacdo prémis estudos multicéntricos e randomizados sapor uso de irinotecano no
esquema a cada 3 semanas em pacientes com calwestabmetastatico que recorreu ou progrediu apgtamento com 5-
FU/LV. No primeiro estudo, o tratamento delisha com irinotecano + Melhores Cuidados de Sigp@®CS) foi comparado com
0s MCS isoladamente. No segundo estudo, o tratanden? linha com irinotecano foi comparado com 5-FU/LV &rfusdo. Em
ambos os estudos, os pacientes receberam o igmatem uma dose inicial de 350 mgém infusdo, durante 90 minutos, uma vez
a cada 3 semanas. Um total de 535 pacientes faaadpmizados nos 2 estudos. Os estudos demonstramvamtagem de
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sobrevida significativa para irinotecano quando parado com os MCS (p=0,0001) e com a terapia céid/bV (p=0,035). No
estudo 1, a sobrevida mediana para os pacientaddsacom irinotecano foi de 9,2 meses compard#Jb meses para os pacientes
que receberam os MCS. No estudo 2, a sobrevidaamegiara os pacientes tratados com irinotecardef@D,8 meses comparado
com 8,5 meses para os pacientes que receberanmL¥-Fifiisional. Além da sobrevida, a utilizagdo deatecano foi positiva em
outros aspectos como no tempo para aparecimerdordéempo para deterioracdo do PS, tempo parapErgeso > 5% e em
alguns itens da avaliagéo de qualidade de vida.

Céancer de Pulméo de Células Nao Pequenas (CPCNiHjioBcano, particularmente em regimes de congidiogpor exemplo,
cisplatina, cisplatina/vindesida, etoposideo), moseficacia antitumoral no cancer de pulméo delaglndo pequenas. Taxas de
resposta de até 54% foram observadas em pacieatasas com o regime irinotecano/cisplatina. Daelms monoterapiaa
utilizacdo semanal de irinotecano (100 niy/produziu taxas de resposta de aproximadamente(80éhas Respostas Parciais-RP)
em pacientes previamente ndo tratados com cangeuldg€io de células ndo pequenas (CPCNP), com unagdtumediana de
resposta de 15 semanas. Dados em combinagd taxa de resposta de 52% (1 RC; 32 RP) fadaltom a combinagéo de
irinotecano e cisplatina no CPCNP avancado. Nesgel@ de fase Il, 70 pacientes foram incluidos ppsologia utilizada do
irinotecano foi de 60 mg/fmo d1, d8 e d15, a cada 4 semanas. A dose dataispltilizada foi de 80 mg/mo d1, a cada 21 dias.
A duracdo mediana de resposta foi de 19 semanadlerevida mediana foi de 44 semanas. O temposgaaécancar a remissao
foi, em média, de 28 dias. Cancer de Pulmdo del&3éRequenas (CPCP): Dados em monoterama estudos pequenos, 0
tratamento com irinotecano como agente Unico (1@rMpor semana) produziu uma alta taxa de resposietivals (33% a 47%)
em pacientes com CPCP previamente tratados, radiaivou refratarios. Uma taxa de resposta de 5Débservada nos pacientes
previamente néo tratados. Dados em combinag&oum estudo fase Ill, o esquema de irinotecanspiatina foi comparado ao
esquema etoposideo + cisplatina no tratamento dierpes com CPCP extensivo (n=154). O esquema ramt&inotecano
resultou em uma maior sobrevida significativa (12@&ses vs. 9,4 meses, p=0,002) e uma maior taxesgesta tumoral global
(84,4% vs. 67,5%, p=0,02). A sobrevida em 1 e Zaambém foi significativamente maior no regimetendo o irinotecano
(sobrevida 1 ano: 58,4% vs. 37,7%; sobrevida emo2:819,5% vs. 5,2%). O tamanho da amostragem stojdcialmente nesse
estudo era de 230 pacientes, mas o estudo foianipido precocemente, pois na andlise interin jdesnonstrou uma diferenca
significativa na sobrevida global.

Cancer de colo de utero: Um estudo de fase ll@valiuso de cloridrato de irinotecano tri-hidratadeisplatina no tratamento de
1a linha do céncer de colo de Utero avangado. Nestgdo, foram avaliadas 29 mulheres. A dose det@tano utilizada foi de 60
mg/n? no d1, d8 e d15, a cada 4 semanas, enquanto aelagsplatina foi de 60 mgfmo d1, a cada 4 semanas. A resposta global
nesse estudo foi de 59% (7% de RC e 52% de RP)sobrevida mediana de 27,7 meses.

Cancer de ovario: O cloridrato de irinotecano tiirdfitado foi avaliado no tratamento ddigha do cancer recorrente de ovario em
associagcdo a cisplatina. Em um estudo fase I, &%eptes foram tratados com a associacéo de cltwidle irinotecano tri-
hidratado: 50 ou 60 mgfmo d1, d8 e d15, a cada 4 semanas e cisplatinau 8D mg/rino d1, a cada 4 semanas. A resposta
global de tratamento foi de 40%, com 2 respostagplias e 8 respostas parciais. A sobrevida medigaacada nesse estudo foi
de 12 meses.

Cancer de estdbmago: Dados em monoterapia: em pexienm cancer gastrico avancado previamente ositad virgens de
tratamento, o uso de irinotecano como agente (mdaose de 100 mgffesemana ou 150 mgfra cada 2 semanas, promoveu 23%
de resposta parcial (33% em pacientes virgensadantento). Dados em combinagéo: a utilizagdo caxdhirde irinotecano e
cisplatina produziu taxa de resposta global de 4BRC; 20RP) em pacientes com cancer gastrico tatitas(n=44). A dose de
irinotecano utilizada foi de 70 mgfmadministrada no d1 e d15 a cada 4 semanas; addasisplatina utilizada foi de 80 mgim
administrada no d1 a cada 4 semanas. O tempo noegéan resposta foi de 40 dias e a duracdo medmmesposta foi de 176
dias. A sobrevida mediana dos pacientes foi deds&2
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

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

O irinotecano e seu metabdlito ativo SN-38 se hgacomplexo DNA-topoisomerase | e impede a religadds fitas Unicas.
Pesquisas atuais sugerem que a citotoxicidadendieicano é devido ao dano na fita dupla de DNAlpz@lo durante a sintese de
DNA, quando as enzimas de replicacéo interagemaoomplexo terciario formado pela topoisomeragNA e pelo irinotecano
ou SN-38.

O irinotecano € um precursor hidrossoltvel do m@itblipofilico SN-38. O SN-38 é formado a partp irinotecano, por
clivagem da ligacdo carbamato entre a fracdo caegi@ e a cadeia lateral dipiperidina mediada peldboxilesterase. 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 citotoxicdaditro mostraram que a poténcia relativa do SN-38 variz- @e2000- vezes a
do irinotecano. Entretanto, os valores da areaasnlrva de concentragéo plasmatiessus tempo (AUC) para SN-38 sdo de 2% a
8% do irinotecano. Noventa e cinco por cento do38Nse liga as proteinas plasmaticas comparadooaiegadamente 50% do
irinotecano. A contribuicéo precisa do SN-38 paaéiddade do irinotecano é desconhecida.

Ambos, irinotecano e o SN-38, ocorrem sob formeaatie lactona e sob forma inativa como anion hidaido. Entre as duas
formas ha um equilibrio pH-dependente, de tal narggie um pH &cido promove a formagéo da lactoryanto que um pH mais
bésico resulta na forma anidnica do hidroxiacido.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢éo e Distribuicéo

Apbs a infusdo intravenosa do produto em humanss,cancentragdes plasmaticas do irinotecano decaenfona
multiexponencial, com uma meia-vida média de elag#o de cerca de 6 horas; sendo que a meia-vida dedliminacdo do SN-
38 é de cerca de 10 horas. A meia-vida da lactfamma ativa do irinotecano e a do SN-38, é similquela observada no
irinotecano total e no SN-38, conforme a lactoad@ma hidroxiacido estdo em equilibrio.

Sobre a variagdo da dose recomendada de 50 a 3B0%mm AUC de irinotecano aumenta linearmente com se.do
Proporcionalmente, a AUC do SN-38 aumenta menagida do irinotecano com a dose. As concentragégsmas do metabdlito
ativo SN-38 séo atingidas, geralmente, dentro luerd apds o término de uma infusdo de 90 minutasradgecano.

O irinotecano apresenta ligagdo moderada as pastglasmaticas (de 30 a 68%). O SN-38 é altamégadd as proteinas
plasméticas em humanos (aproximadamente 95%).n&ipal proteina plasmatica de ligacdo de ambosliéemina.

Metabolismo e Excregéo

O irinotecano (CPT-11) esta sujeito & conversaaalpddica extensa por varios sistemas enzimaticafyimio esterases, para
formar o metabdlito ativo SN38, e a UGT1Al faz adrmgedo da glucuronidagdo do SN-38 para formar aalpdéto inativo
glucuronida SN-38G. O irinotecano (CPT-11) poderesofambém metabolismo oxidativo mediado por CYP3Adliversos
produtos de oxidagdo farmacologicamente inativosdas quais pode ser hidrolisado por carboxileséepara liberar o SN-38. A
atividade UGT1A1 é reduzida em individuos com poliiismo genético que leva a redugdo da atividad@reiica tal como o
polimorfismo UGT1A1*28 (vide item 5. Adverténciag®eecaugdes). O SN-38 glicuronideo teve 1/50 ad1#l#ividade do SN-38
em estudos de citotoxicidade utilizando duas lidesélulas in vitro.

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

Populagdes Especiais

Pacientes Idosos

A farmacocinética do irinotecano administrado emuesa posoldgico semanal foi avaliada em um egtookpectivo com 183

pacientes para avaliar o efeito da idade em relacéxicidade do irinotecano. Os resultados dasdestindicaram que ndo héa
diferenca na farmacocinética do irinotecano, SNe38N-38 glicuronideo em pacientes < 65 anos quaondtparados com

pacientes 65 anos. Em um estudo ndo prospectivo com 162masi para avaliar o efeito da idade, foram obdesvdiferencas

menores (menos de 18%), mas estatisticamenteisaivés, nos parametros farmacocinéticos dose-alarada do irinotecano em
pacientes < 65 anos quando comparado com paciestesnos. Embora a AUCO0-24 dose-normalizada p&id-88 em pacientes

> 65 anos foi 11% maior do que em pacientes < 65, a&%sa diferenca ndo foi estatisticamente siguiifiz.

Pacientes Pediétricos (vide item 5. AdverténciBsegaucges)

A farmacocinética de irinotecano e seus principaitabdlitos na populagdo pediatrica foi investigeda estudos clinicos
conduzidos nos EUA e na Europa. Geralmente, refsdta conclus6es gerais considerando a farmacicairiét irinotecano foram
comparaveis nos estudos americanos e europeusqu@ualiferenca nos resultados entre esses estdaosprvavelmente
atribuiveis as diferencas nas doses investigadasa(200 mg/th e 200 a 720 mg/mnos estudos americanos e europeus,
respectivamente) e na variabilidade dos valorespatientes determinada para os parametros farmétioos do irinotecano e do
SN-38.

Estudos americanos:

Parédmetros farmacocinéticos do irinotecano e dad3%Neram determinados em 2 estudos pediatricosuemores solidos com
doses de 50 mg/tinfusdo de 60 minutos, n=48) e 125 my(infuséo de 90 minutos, n=6).dMkarance do irinotecano foi 17,3 *
6,7 L/n/nt (média + desvio padrdo) para a dose de 50 fng/h6,2 + 4,6 L/h/fpara a dose de 125 md/mue é um pouco maior
gue em adultos. Em criangas, que receberam oedanb 1 vez/dia por 5 dias a cada 3 semanas oa/diasgor 5 dias por 2
semanas a cada 3 semanas, observou-se acumulagiémande irinotecano e SN-38 (vide item “Advertéscia Populacdes
Especiais”). O resultado em que os valores de AWCSN-38 dose-normalizada foi comparavel entre asludt criangas foi
inconsistente com o aumento dizarance de irinotecano observado na populagdo pediatripaoeavelmente foi reflexo da
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variabilidade interpacientes (% dos valores de @w@apAUC de SN-38 foi de 84 a 120%). De fato, a sigim de SN-38 em
pacientes pediatricos foi aproximadamente 30% meper em adultos quando uma comparacdo foi feita cmmsiderar a
variabilidade dos dados.

Estudos europeus:

A farmacocinética do irinotecano e seus principagtabolitos foi investigada em pacientes pedid&ricam tumores sélidos em
estudo fase | nas doses de 200 a 720 f(iffusdo de 2 horas, n=77). A exposicéo sistémicainotecano, SN-38, APC (7-etil-
10-[4-N-(5-4cido aminopentoico)-1-piperidino]-cantloxicamptotecina) e NPC [7-etil-10-(4-amino-1-pifino)-
carboniloxicamptotecina] foi dose-proporcional. &aetros farmacocinéticos do irinotecano e seus blkizs demonstraram
variabilidade interpacientes com valores (médiaesvib padrdo) parelearance plasmatico do irinotecano de 18 + 8 L/h/im? e
volume de distribuicdo no estado de equilibrio 84 % 84 L/m2. Oclearance de irinotecano foi 26% menor em adolescentes que
em criangas e exposicdes de SN-38 dose-normalzed-38G foram 52% e 105% maiores em adolescene®m criangas,
respectivamente. ©earance de irinotecano foi maior e valores doses-normatisagara exposicdes de SN-38, SN-38G e APC
foram menores na populacéo pediatrica que na d®adu

Uma andlise farmacocinética de irinotecano na gl foi realizada em 83 criancas e adolescentesrabdomiossarcoma
refratario ou reincidente, tumor neuroectodérmigmipivo (TNEP) incluindo meduloblastoma ou neurnibma recebendo 600
mg/n? de irinotecano em infusdes de 1 hora 1 vez a 8adamanas como parte de um estudo fase |l. Vatoéeios para
clearance e AUC de irinotecano demonstraram uma grande \kdiatle inter e intraindividual e foram similaregugles
determinados na mesma dose no estudo pediatriopeaude fase |I.

Sexo
A farmacocinética do irinotecano ndo parece séréntiada pelo sexo.

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

Insuficiéncia hepatica

O clearance do irinotecano é diminuido em pacientes com disforfgepatica enquanto a exposigao relativa ao nigtaativo SN-
38 é aumentado. A magnitude destes efeitos é mriopat ao grau de comprometimento do figado, adaligelas elevacdes na
concentragao sérica de bilirrubina total e transas®s (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

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

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicologia
A toxicidade aguda intravenosa de irinotecano eimas € mostrada a seguir. Apds doses intravenoseas de aproximadamente

111 mg/kg em camundongos e 73 mg/kg em ratos (epacamente 2,6 e 3,4 vezes a dose recomendadayraenos de 125
mg/n?, respectivamente) os animais evoluiram para @ 0Bi& mortes foram precedidas de cianose, tremarggistia respiratoria
e convulsdes. Estudos de toxicidade subaguda meostrque irinotecano afeta tecidos com rapida @relfdo celular (medula
6ssea, epitélio intestinal, timo, baco, nédulofatinos e testiculos).

Espécie Dlg; (mg/kg)
Camundongo 132-134
Ratos 84-85

Cées 40-80

Carcinogenicidade e Mutagenicidade

Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidddagp prazo com irinotecano. Entretanto, foranlizados bioensaios com
ratos recebendo por via IV doses de 2 mg/kg ou @&gn 1 vez por semana, durante 13 semanas, cometimdo posterior de
observacéo de 91 semanas (em estudos separa@ss, éed25 mg/kg produziu uma Cméx e uma AUC péiaaiecano cerca de
7,0 vezes e 1,3 vezes os valores respectivos eientes que receberam 125 mginNessas condigdes, houve um aumento linear
significativo na incidéncia de sarcoma e pdlipogsimoma uterino.

O irinotecano e 0 SN-38 nao foram mutagénicos afisende Amesn vitro. No entanto, em testasvitro em células ovarianas de
hamster chinés, o irinotecano produziu um aumeigtaificativo na incidéncia de aberragdes cromossamide maneira dose-
dependente. Adicionalmente, em testegsivo em camundongo, uma dose Unica intraperitonealimgtécano variando entre 2,5 a
200 mg/kg, causou um aumento significativo e deggeddente nos micronuicleos policroméaticos erifomsite uma diminuigdo na
taxa de reticulocitico/eritrocitico nas célulasntiedula éssea.

Reproducéo
N&o foram observados efeitos adversos significataabre a fertilidade e desempenho reprodutivd geis a administracéo de

irinotecano, por via intravenosa, em doses de at@g#kg/dia em ratos. Entretanto, apds doses diamiggiplas de irinotecano
observou-se atrofia dos 6rgdos reprodutores dofigeatanto em roedores na dose de 20 mg/kg (quessamdos separados,
produziu uma Cméax e uma &rea sob a curva paraatgétano cerca de 5 vezes e 1 vez, respectivanasntalores correspondentes
em pacientes que receberam 125 niglemanalmente) quanto em cées na dose de 0,4 (tagékgem estudos separados, produziu
uma Cméx e uma area sob a curva para o irinotecarta de metade e uma vez e meia, respectivamesitealores
correspondentes em pacientes que receberam 125 segiranalmente).

Radioatividade relacionada l€-irinotecano atravessa a placenta de ratas apomiattacio intravenosa de 10 mg/kg (que, em
estudos separados produziu uma Cmax e AUC doegaab cerca de 3 e 0,5 vezes, respectivamenteaoss correspondentes
em pacientes recebendo 125 ni/i@ irinotecano foi teratogénico em ratos com dasaiores que 1,2 mg/kg/dia (que, em estudos
separados produziu Cméx e AUC cerca de 2/3 e i#4Pectivamente, dos valores correspondentes eienpes recebendo 125
mg/n?) e em coelhos a 6 mg/kg/dia (cerca de 1,5 da tioseana recomendada semanalmente na base?mdZfeitos
teratogénicos incluem uma variedade de anormalidexternas, viscerais e esqueléticas. O irinoteadministrado a ratas durante
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o periodo apds organogénese até desmame em doSesglieg/dia causou diminuicdo da habilidade dergizado e diminuiu o
ganho de peso corporal das ratas da ninhada.

4. CONTRAINDICAGOES
Tecnotecaf é contraindicado a pacientes com hipersensibiidamhecida ao farmaco ou a qualquer componerftemala (vide
item 5. Adverténcias e Precaucges).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Administracéo: Tecnotecafi deve ser administrado obrigatoriamente sob a sigderde um médico com experiéncia no uso de
agentes quimioterapicos para neoplasia. O coramigpriado de complicacdes somente € possivel quesitverem disponiveis os
recursos adequados para diagnéstico e tratamento.
O uso de TecnotecBmas situacdes a seguir deve ser avaliado atravémdlise dos beneficios e riscos esperados, eaitwli
qguando os beneficios superarem os possiveis riscos:
. Em pacientes que apresentam um fator de riscaqarmente os corperformance status= 2 OMS).
. Em raros casos, onde o0s pacientes apresentam redagdes relacionadas ao controle de eventos adv@msoessidade
de tratamento antidiarreico imediato e prolongadmlinado a alto consumo de fluidos no inicio darelia tardia).
Recomenda-se estrita superviséo hospitalar adaisrnies.

Sintomas colinérgicos: os pacientes podem apresentar sintomas colinérgicoso rinite, salivacdo aumentada, miose,
lacrimejamento, diaforese, rubor (vasodilatacdopdicardia e aumento do peristaltismo intestinale gpode causar colicas
abdominais e diarreia em fase inicial da admimjsiva(por ex.: diarreia ocorrendo geralmente duramteaté 8 horas da
administrac&o de irinotecano). Esses sintomas pegembservados durante, ou logo apoés, a infus&ndeecano. Possivelmente
eles se relacionam a atividade anticolinesterafidarmaco inalterado e sédo mais frequentes emnéstraicdo de doses mais altas.
Em pacientes com sintomas colinérgicos a admigitréerapéutica, ou profilatica, de atropina 0,45mag por via intravenosa ou
subcutanea deve ser considerada (a ndo ser quainditada clinicamente).

Extravasamento: embora Tecnotec&nn&o seja, sabidamente, vesicante, deve-se tondadoupara evitar extravasamento e
observar o local da infuséo quanto a sinais inftén@s. Caso ocorra extravasamento, recomenddtssfim para “lavar” o local de
acessof(ushing) e aplicagdo de gelo.

Hepatico: em estudos clinicos foram observadas, em menoB%ealbs pacientes, anormalidades das enzimas hepé#ograus 3
ou 4 de acordo com os Critérios Comuns de ToxiedhixNational Cancer Institute (NCI). Esses eventos ocorrem tipicamente em
pacientes com metastases hepéticas conhecidasstaéalaramente relacionados ao irinotecano.

Hematoldgico: o irinotecano frequentemente causa neutropeniapfEmia e anemia, inclusive graves, devendo séxdeviem
pacientes com insuficiéncia aguda grave da medigaad A trombocitopenia grave é incomum. Nos estotibicos, a frequéncia
de neutropenia graus 3 e 4 NCI foi significativateemaior em pacientes que haviam recebido previEmeradiacio
pélvica/abdominal do que naqueles que ndo haviaabigo tal irradiacéo. Pacientes com niveis séteasis de bilirrubina total
de 1,0 mg/dL ou mais, também tiveram uma probagikdsignificativamente maior de ter neutropenia §rau 4 na primeira dose
do que aqueles cujos niveis de bilirrubina eramareendo que 1,0 mg/dL. N&o houve diferencas sitifias na frequéncia de
neutropenia grau 3 ou 4 por idade ou sexo (vige 8ePosologia e Modo de Usar).

Neutropenia febril (neutropenia grau 4 NCI e fetmr@u> 2) ocorreu em menos de 10% dos pacientes nosoestlidicos. Mortes
devido a sepse apds neutropenia grave foram ra&td pacientes tratados com irinotecano. Compksageutropénicas devem
ser tratadas prontamente com suporte antibidticerdpia com Tecnotecimleve ser temporariamente descontinuada caso ocorra
neutropenia febril ou se a contagem absoluta dedfidos cair abaixo de 1000/mm3. A dose do prodigwe ser reduzida no caso
de ocorréncia de neutropenia néo febril clinicameignificativa (vide item 8. Posologia e Modo dealt).

Pacientes com atividade UGT1A1 reduzida

A conversdo metabdlica de irinotecano ao metabétitm SN-38 é mediada pela enzima carboxilestezaseorre primariamente
no figado. Subsequentemente o SN-38 sofre conjagagé formar o metabodlito inativo glucuronida SBG3 Esta reagdo de
glucuronidacgao é mediada primariamente pela treasfeglucuronosil-difosfato uridina 1A1 (UGT1Alpeyé codificada pelo gene
UGT1A1. Este gene é altamente polimérfico, resdibaem capacidades metabdlicas variaveis entreithdis. Uma variagédo
especifica do gene UGT1A1 inclui um polimorfismoregi&o promotora conhecida como alelo variante U&IT28. Esta variagéo
e outras deficiéncias congénitas na expressdo UGTta#s como Crigler-Najjar e sindrome de Gilbedjdo associadas com a
reducdo da atividade enzimética e exposicéo sistéaiévada ao SN-38. Altas concentragdes plasra@&&N-38 sdo observadas
em individuos homozigéticos para o alelo UGT1A1{28nbém referente ao gendtipo UGT1A1 7/6) versatepées que possuam
um ou dois alelos tipo selvagem.

Dados de uma meta-andlise de nove estudos envolvendotal de 821 pacientes indicaram que indivgdzam sindrome Crigler-
Najjar (tipos 1 e 2) ou aqueles considerados haydtizbs para o alelo UGT1A1*28 (sindrome de Gilpedrrem um risco
elevado de toxicidade hematoldgica (graus 3 eglide de administragdo de irinotecano de doses radde altas (>150 mgfin

A relacéo entre o gendtipo UGT1AL e a ocorrénciaidotecano induzir diarreia, ndo foi estabelecida

Deve ser administrada, em pacientes conhecidos dmmwzigoticos para UGT1A1*28, a dose inicial ndrmmalicada para
irinotecano. Entretanto, estes pacientes devenmseitorados quanto a toxicidade hematolégica. Uoesednicial reduzida de
irinotecano deve ser considerada em pacientes&gtenpam sofrido toxicidade hematoldgica prévia ¢@tamento anterior. A
reducdo exata da dose inicial nesses pacienteson&stabelecida e quaisquer modificacdes de dobseguente, devem ser
baseadas na tolerancia individual do pacientesgantrento.

Reac6es de hipersensibilidaddoram relatadas rea¢des de hipersensibilidadesive reagdes anafilatica/anafilactoide graves.

Efeitos imunossupressores/ Aumento da suscetibilida a infec¢gbesa administrag@o de vacinas com microorganismoss\vvo
atenuados em pacientes imunocomprometidos por esgeptimioterapicos, incluindo TecnoteBapode resultar em infecgoes
graves ou fatais. A vacinagdo com vacinas contemidmorganismos vivos deve ser evitada em pacieatebendo Tecnotecan
As vacinas com microorganismos mortos ou inativgoladem ser administradas, no entanto, a resposttaavacina pode ser
diminuida.
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Diarreia tardia: a diarreia tardia (aquela que ocorre mais de 8shapas a administragdo do produto) pode ser prattang pode
levar a desidratacéo, desequilibrio eletroliticasepse, constituindo um risco de morte potencias éstudos clinicos que testaram
0 esquema posoldgico a cada 3 semanas, a diardia foi iniciada, em média, ap6s 5 dias da irdudd irinotecano; ja nos
estudos que avaliaram a posologia semanal, estwaid médio era de 11 dias. Nos pacientes que gamam o tratamento com a
dose semanal de 125 md/ro tempo médio de duragédo de qualquer grau deeitigardia foi de 3 dias. Nos pacientes tratados ¢
a dose semanal de 125 mdfque tiveram diarreia grau 3 ou 4, o tempo médidutacéo de todo o episddio de diarreia foi de 7
dias. Resultados de um estudo prospectivo de umessjsemanal de tratamento ndo demonstraram difenentaxa de diarreia
tardia em pacientes com 65 anos ou mais em retapaocientes com menos de 65 anos. Entretantonpegieom 65 anos ou mais,
devem ser monitorados de perto devido ao risco atate de diarreia precoce observada nesta populdéeracdo do colon,
algumas vezes com sangramento, foi observada emiagio a diarreia induzida pelo irinotecano.

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

- diarreia com febre;

- diarreia grave (requerendo hidratago intravenosa

- pacientes com vémito associado a diarreia tardia;

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

Apds o primeiro ciclo de tratamento, os ciclos qoterapicos semanais subsequentes s6 devem sedoscguando a fungéo
intestinal do paciente retornar ao padrao préstrateo por, pelo menos, 24 horas sem a necessidatedicacio antidiarreica. Se
ocorrer diarreia tardia grau 2, 3 ou 4 (NCI), a mustracdo de Tecnotechnleve ser descontinuada e retomada em dose reduzida
assim que o paciente se recuperar (vide item &l&pa e Modo de Usar).

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

Nauseas e vomitosTecnotecafi é emetogénico, como os quadros de nauseas e sduoiem ser intensos ocorrendo geralmente,
durante ou logo ap6s a infuséo do irinotecano,mecala-se que os pacientes recebam antieméticompalzs 30 minutos antes da
infusdo de TecnotecBnO médico também deve considerar a utilizagdoesuEsite de esquema de tratamento antiemético se
necessario. Pacientes com vomito associado aidisardia devem ser hospitalizados assim que peigsiva tratamento.

Neurolégico: tontura foi observada e pode, algumas vezes, epsrsevidéncia sintomatica de hipotensao ortost&tin pacientes
com desidratacao.

Renal: elevacéo dos niveis séricos de creatinina ou toes@n observados. Ocorreram casos de insufici&ecial aguda. Esses
eventos foram atribuidos a complicagdes infecciosaad desidratacéo, relacionada a nausea, vomitosaaeia. Ha raros relatos
de disfuncéo renal decorrente de sindrome deuseral.

Respiratério: observou-se dispneia de grau 3 ou 4 NCI, mas édkscido o quanto patologias pré-existentes e/waldmento
pulmonar maligno contribuem para o sintoma. Emdestuniciais no Jap&o, pequena porcentagem dosrpasievoluiu com uma
sindrome pulmonar, com potencial risco de morte, spiapresenta através de dispneia, febre e deadifiopreticulonodular na
radiografia de térax. Porém, o quanto o irinotecanntribuiu para estes eventos é desconhecido, gsigacientes também
apresentavam tumores pulmonares e, alguns, mgbégirnar ndo maligna pré-existente.

Doenca pulmonar intersticial, manifestada atraw@ifiltrado pulmonar, € incomum durante terapimndonotecano. Sao fatores
de risco para o desenvolvimento desta complicali@@ncas pulmonares pré-existentes, uso de farrpaessnotoxicos, terapia de
radiacdo e uso de fatores de estimulacéo de celbnia

Na presenca de um ou mais destes fatores o padevieser cuidado somente monitorado quanto ansastoespiratorios antes e
durante a terapia com Tecnotetan

Outros: uma vez que este produto contém sorbitol, ndodrecdado o uso em pacientes com intolerancia hériedd frutose.
Atencao: este medicamento contém agucar, portantdeve ser usado com cautela em portadores de diabete

Uso durante a Gravidez

Tecnotecaf pode causar danos ao feto quando administraddreeres gravidas. Estudos mostram que o irinoteéarcatogénico
em ratos e coelhos (vide item 3. Caracteristicasm&eoldgicas- dados de seguranca pré-clinicos).fotamn conduzidos estudos
adequados e bem controlados com mulheres gravidasulheres em idade fértil devem ser orientadastar a gravidez enquanto
estiverem sendo tratadas com este produto. Cadanado seja utilizado durante a gravidez ou a pteiique gravida enquanto
estiver recebendo esse farmaco, ela deve ser iaftarmhos riscos potenciais ao feto.

Tecnotecarf é um medicamento classificado na categoria D desdo de gravidez. Portanto, este medicamento nio eeser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo méda. Informe imediatamente o médico em caso de sugipade gravidez.

Uso durante a Lactagao

Cinco minutos ap6s a administragdo IV de irinotecararcado em ratas, detectou-se radioatividadeite tom concentragées até
65 vezes maiores do que as obtidas no plasma 4 hpds a administracdo. Assim, devido ao potepeied reacdes adversas
graves em lactentes, recomenda-se que a amamesgggdlescontinuada durante o tratamento com aifarod

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
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O efeito de Tecnotec&rsobre a habilidade de dirigir ou operar maquirsasfoi avaliado. Entretanto, pacientes devem setaalos
sobre o potencial de tontura ou distdrbios visuaige podem ocorrer dentro de 24 horas ap6s a a&ftragdo do produto, e
aconselhados a n&o dirigir ou operar maquinastse simtomas ocorrerem (vide item 5. AdverténciBseeaucoes).

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Pediatrico: a eficacia do Tecnoteciiem pacientes pediatricos no foi estabelecida (wgn 3. Caracteristicas Farmacolégicas -
Propriedades Farmacocinéticas). Em 2 estudos abeltobraco Unico, cento e setenta criancas corarésnsolidos refratarios
receberam 50 mgfrde irinotecano por 5 dias consecutivos, a cadan®asas. Destes, 54 pacientes (31,8%) evoluiram com
neutropenia de grau 3-4, 15 (8,8%) com neutropfehial, 35 (20,6%) com diarreia grau 3-4. Estesiitaslos sdo comparaveis aos
obtidos em adultos.

Em outro estudo 21 criangas com rabdomiosarcomatmafado previamente, receberam 20 nigffa irinotecano por 5 dias
consecutivos nas semanas 0, 1, 3 e 4; e subseauaenéeterapia multimodal. O aumento da fase detegerico do irinotecano foi
interrompido devido a alta taxa de doenga progras§?8,6%) e de mortes precoces (14%). O perfiedentos adversos foi
diferente do observado em adultos. O evento adwirsgrau 3-4, mais significativo foi a desidratagégervada em 6 pacientes
(28,6%); associado a hipocalemia grave, em 5 pasi€d3,8%) e a hiponatremia, em 3 pacientes (14 &km disto, infecgdes de
grau 3-4 foram relatadas em 5 pacientes (23,8%aiftlel todos os cursos de terapia e independemétagdo causal).

Idosos: recomendagdes especificas sobre a dosagem parnaopssdacao dependem do esquema utilizado (vide8tePosologia e
Modo de Usar).

Insuficiéncia hepatica:em pacientes com hiperbilirrubinemiaglearance do irinotecano é diminuido (vide item 3. Caracterés
Farmacolégicas - Propriedades Farmacocinéticgsyreanto, o risco de hematotoxicidade é aument@daso de irinotecano em
pacientes com concentragéo de bilirrubina sérizd &zima de 3,0 x o limite superior estabelecidlw gaboratério, ainda nao foi
estabelecida (vide item 8. Posologia e Modo de )JUsarfuncdo hepética basal deve ser obtida anteisidio do tratamento e
monitorada mensalmente, com novas coletas seani@ote indicado.

Radioterapia: pacientes submetidos previamente a irradiacéo qaéhbdominal tém maior risco de mielossupressas apo
administracé@o de irinotecano. Estes casos exigerelaae, dependendo do esquema preconizado, dsgesifiecas podem ser
necessarias (vide item 8. Posologia e Modo de Usar)

Performance status (ECOG — Eastern Cooperative Angy Group): pacientes com graus piores gieformance status possuem
risco aumentado de desenvolverem eventos adveztamsonados ao irinotecano. Recomendacdes espacifie dosagem para
pacientes com ECO@erformance status de 2 podem se aplicar a essa populacédo, dependenekjuema utilizado (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar). Pacientes performance status de 3 ou 4 ndo devem receber Tecnot&daloridrato de irinotecano
tri-hidratado). Em estudos clinicos que comparagauientes recebendo irinotecano/5-fluoruracilaitth de célcio ou 5-
fluoruracila/folinato de célcio, foram observadeexas maiores de hospitalizagdo, neutropenia fetmdimboembolismo,
descontinuagdo do tratamento no primeiro ciclo Bo$hbprecoces em pacientes cqerformance status basal de 2, quando
comparados a pacientes cpenformance status basal de 0 ou 1.

Neoplasia gastrica:pacientes com neoplasia gastrica parecem apreseigtrssupressdo mais importante e outras toxieslad
quando o irinotecano é administrado. Uma doseahinais baixa deve ser considerada nesses pac{eittestem 8. Posologia e
Modo de Usar).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores do CYP3A4 e/ou UGT1A1

O irinotecano e o metabdlito ativo SN-38 sao meiados por meio da isoenzima do citocromo humateORBA4 (CYP3A4) e
pela uridina glucuronosil-difosfato transferase 1A1GT1A1) (vide item 3. Caracteristicas Farmacalégi — Propriedades
Farmacocinéticas). A coadministracdo de irinotegamo inibidores do CYP3A4 e/ou UGT1A1 pode resuitar maior exposicéo
sistémica ao irinotecano e ao metabdlito ativo 8NMédicos devem levar isso em consideragéo aoréstrarem Tecnotec&n
com estes medicamentos:

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

- sulfato de atazanavir a coadministracéo do sulfato de atazanavir, ubidor do CYP3A4 e do UGT1A1, tem o potencial de
aumentar a exposicao sistémica ao SN-38, o metmtgiiivo do irinotecano. Médicos devem levar isso ensideracdo ao
coadministrarem estes medicamentos.

Indutores do CYP3A4

- anticonvulsivantes a coadministracdo de anticonvulsivantes induteresmaticos do CYP3A (ex: carbamazepina, fenotarbi
ou fenitoina) resultam em redugcdo da exposicdo atabilito ativo SN-38. Deve-se ter cautela ao amiadu substituir
anticonvulsivantes n&o indutores enzimaticos petaags 1 semana antes do inicio da terapia com Tern®tem pacientes que
requerem tratamento com anticonvulsivantes.

- erva de S&o JodoHypericum perforatun): a exposicdo ao metabdlito SN-38 é reduzida enepis recebendo a erva de Sédo
Jodo concomitantemente. A erva de Sao Jodo dedesarntinuada pelo menos 1 semana antes do mrioiew de irinotecano, e
n&o deve ser administrada durante a terapia coetnotecafu

Outras interacdes

- bloqueadores neuromuscularesa interacdo entre Tecnote€ag bloqueadores neuromusculares néo pode ser @escaima
vez que o irinotecano tem atividade anticolinesmré&armacos com esta atividade podem prolongéeito @euromuscular do
suxametonio e o bloqueio neuromuscular de farma&oslespolarizantes podem ser antagonizados.

- agentes antineoplasicoeventos adversos de cloridrato de irinotecanoidriabado, como a mielossupresséo e a diarreia,npode
ser exacerbados pela associacdo com outros agatitesoplasicos que causem eventos adversos sernesha
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- dexametasonafoi relatada linfocitopenia em pacientes em tratzmeom cloridrato de irinotecano tri-hidratadayde possivel
gue a administragdo de dexametasona como profilti@mética possa aumentar a probabilidade deémia desse efeito.
Contudo, ndo foram observadas infec¢Bes oportsnigi@ves e nenhuma complicagdo foi especificamentbéuida a
linfocitopenia.

Foi também relatada hiperglicemia em pacientes bastorico dediabetes mellitus ou evidéncia de intolerancia a glicose
previamente & administracéo de cloridrato de igicano tri-hidratado. E provavel que a dexametasaplicada como profilaxia
antiemética, possa ter contribuido para o surginéathiperglicemia em alguns pacientes.

- proclorperazina: a incidéncia de acatisia nos estudos clinicos emeesa de doses semanais foi um pouco maior (8,6%, 4
pacientes) quando se administrou proclorperazinenesmo dia que cloridrato de irinotecano tri-hiddat do que quando esses
farmacos foram administrados em dias separado%o(118B0 pacientes). Todavia, a incidéncia de 8,%%@achtisia encontra-se
dentro da faixa relatada para o uso de proclorperagiuando administrada como um pré-medicamenta patras terapias
quimioterapicas.

- laxantes:é esperado que laxantes usados durante a terapia cimotecano piorem a incidéncia ou gravidaddidareia.

- diuréticos: desidratacéo secundaria a vomitos e/ou diarreia pedinduzida por cloridrato de irinotecano tdratado. O médico
pode considerar a suspensao do diurético durané¢amnento com o irinotecano e durante periodaddgtos e diarreia ativos.

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

- vacinas: a administracdo de vacinas vivas ou atenuadas eienpes imunocomprometidos por agentes quimioteo&pi
incluindo irinotecano, pode resultar em infec¢des/gs ou fatais. A vacinagdo com vacinas vivas deveevitada em pacientes
recebendo irinotecano. As vacinas mortas ou inddi¥gpodem ser administradas. Entretanto, a respostia vacinas pode ser
diminuida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Tecnotecah deve ser conservado em temperatura ambiente (Eh&e30°C), protegido da luz e pode ser utilizaolo24 meses a
partir da data de fabricac&o. Os frascos contendedicamento acabado devem ser protegidos da ar#jdos dentro do cartucho
até a utilizagdo. O medicamento nédo deve ser cadgeimesmo quando diluido. Descartar devidamerdaégaer solugdo ndo
utilizada.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.s8ale esteja no prazo de validade e vocé obseriguasna mudanga no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se paodeitiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

Caracteristicas do produto: Tecnotétapresenta-se na forma de solucéo limpida, dencaredada, livre de particulas visiveis.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Precaucdes no Preparo e Administracédo

Assim como ocorre com outros agentes antineopkgotencialmente téxicos, deve-se ter cuidado nousgo e preparo de
solucBes para infuséo contendo Tecnot&cBecomenda-se a utilizagdo de luvas.

Caso a solugdo de Tecnote®amtre em contato com a pele, lave-a imediatadadosamente com 4gua e sabdo. Caso o produto
entre em contato com membranas mucosas, enxagilsosamente com agua. Existem varias diretrizeicpdbs a respeito do
manuseio e descarte de agentes antineoplasicos.

Deve-se inspecionar visualmente o conteido dodrastpola quanto a presenca de material particidadoloragéo, antes da
administracéo, e repetir essa inspe¢éo no momerttauaisferéncia da solu¢éo do frasco-ampola psearzga.

Preparo e Estabilidade da Solug&o para Infuséo

Tecnotecah deve ser diluido antes da infusdo. O produto devediluido, de preferéncia, em soro glicosado ach¥6olugéo
injetavel de cloreto de sédio a 0,9%, para atingia concentracédo final de 0,12 a 2,8 mg/mL.

A solugéo é fisica e quimicamente estavel por dtéh@as em temperatura ambiente (entre 15 e 30°&j duz ambiente
fluorescente. As solugdes diluidas em soro glicosaf%, mantidas sob refrigeracdo (aproximadaneerite 2 e 8°C) e protegidas
de luz, permanecem fisica e quimicamente estaeeid®horas. Ndo se recomenda a refrigeracdo dedes diluidas com cloreto
de sadio a 0,9%, devido a baixa e esporadica incid&e material particulado visivel. Deve-se ewtaongelamento do produto e
de solugdes contendo Tecnotétama vez que pode ocorrer precipitagdo do farnaewido & possivel contaminagio microbiana
durante a diluicdo, recomenda-se a utilizagéo tegzdo preparada dentro de 24 horas, quando masulnaefrigeracéo (entre 2 e
8°C), ou dentro de 6 horas, caso mantida em temyparambiente (entre 15 e 30°C). N&o se deve adicioutros farmacos a
solucgéo de infuséo.

Cuidados Especiais de Manuseio e Armazenamento

O frasco-ampola deve ser inspecionado quanto ssdasmais visiveis de vazamentos antes do usest®er danificado, incinere
o frasco-ampola sem abri-lo.

Tecnotecaf deve ser armazenado sob temperatura ambientee (&Btre 30°C), protegido da luz. Os frascos contemdo
medicamento acabado devem ser protegidos da luttjdos dentro do cartucho até a sua utilizacdo.eBicamento ndo deve ser
congelado, mesmo quando diluido. Descartar devidenggialquer solugéo nao utilizada.

Incompatibilidades
Outros farmacos nédo devem ser adicionados a sofwefarada para infusao.

POSOLOGIA
Todas as doses de Tecnotétdavem ser administradas em infusdo intravenosango de 30 a 90 minutos.

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

Dose Inicial

Esquema Posolégico Semanal: a dose inicial recoatiende Tecnotec8rcomo agente Gnico é de 125 mg/idma dose inicial
menor pode ser considerada (por ex., 100 Mghara pacientes com uma das seguintes condigiistarapia extensa anterior,
performance status de 2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplgéstrica.

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

Esquema Posoldgico de 1 Vez a Cada 2 Semandsse inicial usual recomendada de Tecnofeéade 250 mg/ma cada 2
semanas, por infusdo intravenosa. Uma dose inf@alor pode ser considerada (por ex., 200 Mgara pacientes com qualquer
uma das seguintes condicdes: idade de 65 anos isuradioterapia extensa anteriperformance status de 2, niveis aumentados
de bilirrubina ou neoplasia gastrica.

Esquema Posoldgico de 1 Vez a Cada 3 Semanase énitdal usual recomendada de Tecnot&qaara o esquema posoldgico de 1
dose a cada 3 semanas é de 350 Amgéminfuséo intravenosa. Uma dose inicial menatepser considerada (por ex., 300 niy/m
para pacientes com qualquer uma das seguintesgéesdidade de 65 anos ou mais, que receberanienagia extensa anterior,
performance status de 2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplgéstrica.

Doses subsequentes devem ser ajustadas para 286, mayh incrementos de 50 mdindependendo da tolerancia individual do
paciente ao tratamento (vide tabela 3).

Desde que o paciente ndo desenvolva um efeitoctdmioleravel, o tratamento com ciclos terapéutadisionais de Tecnotecin
pode ser continuado indefinidamente, desde qua@smies continuem a obter um beneficio clinico.

Populagdes Especiais
Pacientes com Disfuncédo Hepatica

Em pacientes com disfuncé@o hepatica, as seguintesdniciais sdo recomendadas (tabelas 1 e 2):

Tabela 1 — Esquema posoldgico como agente Unico seal:

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

* PRAN - Padrédo de Referéncia Acima do Normal

Tabela 2 — Esquema posoldgico de 1 vez a cada 3 aras:
Concentragdo de bilirrubina sérica total Dose ini@l (mg/m?)
1,5-3,0 Xx PRAN 200
>3,0 x PRAN N&o recomendado
& A seguranca e a farmacocinética do irinotecandrasirado 1 vez a cada 3 semanas néo foi defimtpacientes com bilirrubina
> 3,0 x Padrdo de Referéncia Acima do Normal (PRAN3te esquema ndo é recomendado a estes pacientes

Pacientes com Disfun¢do Renal

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

Esquemas Posolégicos em Combinagéo

Dose Inicial

Tecnotecah combinado com 5-fluoruracila (5-FU) e folinato dalcio: recomendado para uso em pacientes com asapl
colorretal metastatica.

A dose inicial recomendada é de 125 mg/m? de Tecadt, 500 mg/m? de 5-FU, e 20 md/mie folinato de célcio. Doses iniciais
menores podem ser consideradas para o Tecn8téeanex., 100 mg/f e 5-FU (por ex., 400 mg/m?) para os pacientes com
qualquer uma das seguintes condicdes: idade deds5oa mais ou que receberam radioterapia extenseada, performance status

de 2 ou que apresentam niveis aumentados de hitir@u neoplasia gastrica. O tratamento deveas#r dm ciclos repetidos de 6
semanas, incluindo tratamento semanal por 4 semsegisdo de um repouso de 2 semanas.

B) Tratamento dos outros tipos de neoplasias

Esquemas posolégicos como agente Ginico

Trés esquemas posoldgicos sdo recomendados patarndnto de outros tipos de neoplasias (vide lteimdicacdes).

O esquema A deve ser utilizado no tratamento dalasia pulmonar de células pequenas e ndo pequeeasia da mama
inoperavel ou recorrente e carcinoma de célulaanessas da pele. Os esquemas A e B devem ser edpsega tratamento de
neoplasia de colo de uUtero, neoplasia de ovarioplasia gastrica recorrente ou inoperavel e neiaplasorretal (recorrente ou
inoperavel). O esquema C deve ser utilizado nartrahto de linfomas malignos (linfomas n&o-Hodgkin).

Esquema A
Administracdo de 100 mg/m? de cloridrato de iricat® tri-hidratado a adultos normais, 1 vez porasempor 3 a 4 semanas, por
infusdo intravenosa, seguida de repouso de pelosrzsemanas. Esse curso da terapia é entédo cepetid
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Administracdo de 150 mg/m? de cloridrato de iricat® tri-hidratado a adultos normais, 1 vez ao aieada 2 semanas, 2 ou 3
vezes, por infusdo intravenosa, seguida de repripelo menos 3 semanas. Esse curso da terap@oérepetido.

Esquema C

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

Esquemas Posoldgicos em Combinagéo

Tecnotecaf em combinagio com a cisplatina

Irinotecano foi estudado em combinagdo com a displ@ara a neoplasia de pulmao de células peqeena@s pequenas, neoplasia
de colo de Utero, neoplasia gastrica e neoplas@és@fago. Esse esquema pode ser utilizado no &atarde pacientes com outros
tipos indicados de neoplasia, exceto para a néapglabrretal (vide item 1. Indicacdes).

A dose recomendada para inicio de tratamento & aegdnt de Tecnotecdhe 30 mg/r de cisplatina. Uma dose menor inicial de
Tecnotecaf (por ex., 50 mg/A) pode ser considerada para pacientes com qualaseseguintes condicdes: idade de 65 anos ou
mais, radioterapia extensa anterjmaformance status de 2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplgasrica. O tratamento
deve ser dado em ciclos repetidos de 6 seman&snihe tratamento semanal por 4 semanas, seguidondepouso de 2 semanas.

Duragéo do tratamento

Tanto para 0 esquema de agente Gnico como paranbir@do, o tratamento com ciclos adicionais de dwuaf pode ser
continuado indefinidamente em pacientes que obteniraa resposta tumoral ou em pacientes cuja némgasmaneca estavel.
Os pacientes devem ser cuidadosamente monitoratastgxicidade e devem ser retirados da terapiacserer toxicidade
inaceitavel ndo responsiva & modificagao da dasgdados rotineiros de suporte.

Recomendacgdes para ajustes posolégicos

A Tabela 3 descreve as modificacdes posologicasnmendadas durante um ciclo de tratamento e nooirdei cada ciclo
subsequente de tratamento para o esquema posoldginm agente Unico. Essas recomendagdes baseinos-sfeitos toxicos
observados comumente com a administracdo dessetpréthra modificagdes no inicio do ciclo subsetpiele terapia, a dose de
irinotecano deve ser diminuida & dose inicial dtocnterior.

As modificacdes de dose recomendadas durante um aéc terapia e no inicio de cada ciclo subsequeetgerapia com
irinotecano, 5-FU e folinato de célcio estdo déssma Tabela 4.

As modificacdes de dose para irinotecano e cisplatio inicio de cada ciclo de terapia estdo descrnia Tabela 5, enquanto
recomendacdes de modificagbes de dose duranteclovdeiterapia estéo descritos na Tabela 6.

Todas as modificacdes de dose devem ser baseagés naxicidade observada previamente. Um novipaie terapia ndo deve
ser iniciado até que o paciente tenha se recupgra@Grau 2 ou menos da toxicidade. Tratamente dew adiado por 1 a 2
semanas para a recuperacdo da toxicidade relaeiamadratamento. Se o paciente ndo se recuperaruapéadiamento de 2
semanas, deve-se considerar a descontinuacadatoerdo com Tecnotecan

Tabela 3. Ajustes Posoldgicos Recomendados para Beqa com Agente Unico

Um novo ciclo de tratamento n&o deve ser iniciadé,que o namero de granuldcitos tenha aumenta@o>pa&600/mm, o
nimero de plaquetas tenha aumentado parBD3-000/mm e a diarreia relacionada ao tratamento tenha s@vids
completamente. O tratamento deve ser adiado pd@ demanas, para permitir a recuperacao dos eféikim®s relacionados ap
tratamento. Se o paciente ndo tiver se recuperpde am adiamento de 2 semanas, deve-se considénterupcao do
tratamento com o Tecnote€an

Grau de toxicidade do NEI Durante um ciclo de tratamento | No inicio do ciclo subsequente de tratamento (apds
(Valor) recuperacéo adequada), em comparacgao a dose ihicial
no ciclo de tratamento prévio
Semanal Semanal Uma dose acada2du 3
semanas
Sem toxicidade Manter o nivel da dose 1 25 mg/mtaté a dose Manter o nivel da dose
maxima de 150 mg/m

Neutropenia

1 (1.500 a 1.999/mf Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose Manteével da dose
2 (1.000 a 1.499/mi | 25 mg/m Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Omitir a dose, em seguida25
3 (500 a 999/mr) mg/n?. quando fok grau 2 1 25 mg/nt | 50 mg/nt
Omitir a dose, em seguidab0
4 (< 500/mn) mg/n?. quando for grau 2 | 50 mg/m | 50 mg/m
Febre neutropénica . .
(neutropenia de grau 4 e febrg Omitir a dose, em seguidz60 | 50 mg/m | 50 mg/m

de grau ) mg/n?, quando resolvido

As modificagBes posoldgicas para leucopenia, traitdyzenia e anemia, durante um ciclo ge
tratamento e no inicio do ciclo de tratamento sybsete, também se baseiam nos critérips
de toxicidade do NCI e sdo iguais as recomendagtasgpneutropenia acima.

Outras toxicidades
hematolégicas

Diarreia

1 (2-3 evacuagdes/dia > préjtr Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose Mantdvel da dose
2 (4-6 evacuacdes/dia > prétr | 25 mg/m Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose




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

3 (7-9 evacuages/dia > prétr mg/n?. quando fok grau 2 1 25 mg/nt | 50 mg/nt
4 (> 10 evacuagdes/dia > prét  Omitir a dose, em seguidab0
trc) mg/n?, quando fok grau 2 | 50 mg/nf | 50 mg/nf
Outros efeitos toxicos ndo
hematoldgicos’
1 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose Mantével da dose
2 | 25 mg/m | 25 mg/m | 50 mg/m
Omitir a dose, em seguida25
3 mg/n?, quando fok grau 2 | 25 mg/nf | 50 mg/nf
4 Omitir a dose, em seguidab0 | 50 mg/m | 50 mg/m

°Antes do tratamento

@Todas as modificagcdes devem se basear no pioo é&ito precedente;
P Critérios de Toxicidade Comuns Niational Cancer Institute;

YExcluindo alopecia, anorexia, astenia

Tabela 4: Modificagées Recomendadas da Dose paragaemas Combinados de Tecnotec&f5- fluoruracila/folinato de

célcio

Pacientes devem retornar a fungao intestinal ptéfrento, sem necessidade de medicacgéo antidéapelic menos 24 horas antes
da administracdo de TecnoteBakm novo ciclo de tratamento ndo deve ser iniciadoque a contagem dos granuldcitos tenha
alcangad@ 1500/mm, a contagem das plaqueta$00.000/mme diarreia relacionada ao tratamento esteja tetatiresolvida. O
tratamento deve ser adiado por 1 a 2 semanas @arétip a recuperagéo das toxicidades relacionadasatamento. Se o paciente
n&o se recuperar depois de 2 semanas, deve-sderansi interrupgéo do tratamento com Tecnofecan

- No Inicio dos Ciclos
Gral{,‘ de Toxicidade do Durante um Ciclo de Tratamento Subsequentes dg
NCI® (Valor) a
Tratamento
Nao téxico Manter o nivel da dose Manter o nfleetiose

Neutropenia

1 (1500 a 1999/mi

Manter o nivel da doSe

Manter o nivel da dose

2 (1000 a 1499/mi

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose

3 (500 a 999/mA)

Omitir a dose, enta¢ 1 nivel da dose quando resolvi
para grats 2

la
| 1 nivel da dose

4 (< 500/mmj)

Omitir a dose, entép 2 niveis da dose quando resolvi
para graig 2

Ha
| 2 niveis da dose

Neutropenia febril (neutropenia grau
e febre graw 2)

40mitir a dose, entdp 2 niveis da dose quando resolvida

| 2 niveis da dose

Outras toxicidades hematoldgicas

As modificagdes da dose para leucopenia ou trortdpemiia durante um ciclo d
terapia e no inicio dos ciclos subsequentes dantexito também tém por base
critérios de toxicidade do NCI e sdo os mesmosmeodados para a neutrope

acima.

a

Diarreia

1 (2-3 x/dia > pré-tra).

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

Manter o nivel da dose

2 (4-6 x/dia > pré-traf).

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

é-
Manter o nivel da dose

3 (7-9 x/dia > pré-trai.

Omitir a dose, entap 1 nivel da dose em relacéo ao p
tratamento quando resolvida

é¢ 1 nivel da dose

4 (> 10 x/dia > pré- trai)

Omitir a dose, entap?2 niveis da dose em relagdo ao p

rél- 2 niveis da dose

tratamento guando resolvida

3%

Outras toxicidades nao-
hematolégica$
1 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dos
2 Omitir a dose, entap 1 nivel da dose quando resolviga

para graw 1 Manter o nivel da dose
3 Omitir a dose, entap 1 nivel da dose quando resolvigla

para graw 2 | 1 nivel da dose
4 Omitir a dose, entédp 2 niveis da dose quando resolvifa

para graw 2 | 2 niveis da dose

Para mucosite/estomatite diminua somente o 5-FtJ,on|
irinotecano

B Para mucosite/estomatit
diminua somente o 5
FU, ndo o irinotecano

@ As modificagbes da dose referem-se ao 5-FU e Tecal, a dose de folinato de calcio permanece fixa enmgim? (ndo

ajustada).

P Critérios de Toxicidade Comuns National Cancer Intitute.
¢ Refere-se a dose inicial utilizada no ciclo aoteri
4irinotecano: reducgdes do nivel da dose = decréscite 25 mg/m2; 5-FU: redugdes do nivel da dosecrédcimos de 100 mg/m2.

¢ Pré-tratamento.
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Tabela 5: Modificagdes da Dose no Inicio de Um Nowiclo do Esquema Combinado de cisplatina e Tecnaten® (mg/n?) -
Com Base na Pior Toxicidade Observada no Ciclo Antier

Um novo ciclo de tratamento n&o deve ser iniciadayae a contagem dos granulécitos tenha alcarcads00/mni e a contagem

das plaquetas 100.000/mriie a diarreia relacionada ao tratamento estejhrtetde resolvida. O tratamento deve ser adiadd por

a 2 semanas para permitir recuperacéo das toxesdelacionadas ao tratamento. Se o paciente né&ecsperar depois de 2

" Excluir alopecia, anorexia, astenia.

semanas, deve-se considerar a interrup¢do do tatarmom o Tecnotecn

Grau de Toxicidade do NCF | cisplatina® | cloridrato de irinotecanc®
HEMATOLOGICA

Grau 0,1,20u 3 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 4 | 1 nivel da dose | 1 nivel da dose
Neutropgnla febri| sepse, trombocitopenia exiging ol 1 nivel da dose 1 1 nivel da dose
transfuséo

NAO HEMATOLOGICA
Diarreia
Grau 0,1 ou 2 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 3ou 4 Manter o nivel da dose | 1 nivel da dose
VOmitos
Grau 0, 1 ou 2 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 3 | 1 nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 4 | 1 nivel da dose | 1 nivel da dose
Creatinina Sérica
< 1,5 mg/dL Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
1,5 -2,0 mg/dL | 2 niveis da dose Manter o nivel da dose
> 2,0 mg/dL Omitir a dose Manter o nivel da dose
Ototoxicidade
GrauOoul Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 2 | 1 nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 3 ou 4 Descontinuar a cisplatina Manter o nivel da dose
Neurotoxicidade
GrauOoul Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 2 | 1 nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau3ou4 Descontinuar a cisplatina Manter o nivel da dose
OUTRAS TOXICIDADES NAO-
HEMATOLOGICAS
Grau 0,1 0u2 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 3ou 4 | 1 nivel da dose | 1 nivel da dose

& Critérios de Toxicidade Comuns HNational Cancer Institute

b cisplatina: reducées do nivel da dose = decréscited?,5 mg/f

¢ Tecnotecaft redugées do nivel da dose = decréscimos de 1®°mg/
4 Neutropenia febril é definida como na verséo ZdE: temperatura 38,5C concomitante com uma CAN < 1,0 X/10

Tabela 6: Modificagdes da Dose Durante Um Ciclo dBsquema Combinado de cisplatina e Tecnotec&mg/n?) - Com Base
na Pior Toxicidade Observada no Ciclo Anterior

Grau de Toxicidade do NCF | cisplatina® | cloridrato de irinotecano®
HEMATOLOGICA

GrauOoul Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 2 | 1 nivel da dose | 1 nivel da dose

Grau 3 | 2 niveis da dose | 2 niveis da dose

Grau 4 Omitir a dose Omitir a dose
ngg;;zgggla febri| sepse, trombocitopenia exiging Oomitir a dose Omitir a dose

NAO HEMATOLOGICA

Diarreia

GrauOoul Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 2 Manter o nivel da dose | 1 nivel da dose

Grau 3 Manter o nivel da dose Omitir a dose

Grau 4 Omitir a dose Omitir a dose

Vomitos

Grau 0, 1 ou 2 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 3 | 1 nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 4 | 1 nivel da dose | 1 nivel da dose
Creatinina Sérica

< 1,5 mg/dL Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
1,5-2,0 mg/dL | 2 niveis da dose Manter o nivel da dose
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> 2,0 mg/dL | Omitir dose | Manter o nivel da dose
Ototoxicidade

GrauOou 1l Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 2 | 1 nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 3 ou 4 Descontinuar a cisplatina Manter o nivel da dose
Neurotoxicidade

GrauOoul Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 2 | 1 nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 3 ou 4 Descontinuar a cisplatina Manter o nivel da dose
OUTRAS TOXICIDADES NAO-

HEMATOLOGICAS

GrauOou 1l Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
Grau 2,3 0u 4 Omitir a dose Omitir a dose

& Critérios de Toxicidade Comuns HNational Cancer Institute

b cisplatina: redugdes do nivel da dose = decréscited?,5 mg/f

“Tecnotecaft reducées do nivel da dose = decréscimos de 1®ing/

YNeutropenia febril é definida como na verséo 2 @€ Qemperatura 38,5C concomitante com uma CAN < 1,0 X/10

Dose omitida

Como esse € um medicamento de uso exclusivamespédiar, o plano de tratamento é definido peloiotédue acompanha o
caso. Caso o paciente falte a uma sesséo prograteagiamioterapia com esse medicamento, ele deig@ar o seu médico para
redefinicdo da programacéo de tratamento. O esgeetd da dose pode comprometer a eficacia do teaiam

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

Dados de reagfes adversas foram coletados e aslisatensivamente no programa de estudos clidieaseoplasia colorretal
metastatica recorrente ou que progrediu depoisrdpith baseada em 5-FU (segunda linha) e s&o ataédse a seguir (populagéo
de pacientes descrita a seguir). Espera-se queae8es adversas ocorridas nas outras indicac@m semelhantes as ocorridas
nos casos de tratamento de segunda linha de nieopdéarretal.

Estudos clinicos como agente tnico, 100 a 125 mgem esquema de dose semanal

Em trés estudos clinicos realizados nos EUA, 3@%eptes com carcinoma metastatico do c6lon ouqehaviam apresentado
recidiva ou avanco da doenga apds terapia baseadaFJ) foram tratados com cloridrato de irinotecanidratado em um
esquema de dose semanal.

Cinco o6bitos (1,6%) foram potencialmente farmacpethelentes. Os cinco pacientes apresentaram efelt@ssos variados, que
incluiram efeitos conhecidos do produto (mielosssgfio, septicemia neutropénica sem febre, obstdgéntestino delgado,
acumulo de fluido, estomatite, ndusea, vomitosrel@me desidrata¢do). A neutropenia febril, ddfintomo neutropenia de grau 4
pelo NCI e febre de grau 2 ou maior, ocorreu emosuhove pacientes, tendo esses pacientes se r@dap®m tratamento de
suporte. Oitenta e um pacientes (26,6%) foram talsgsidos devido a eventos considerados relacianadarinotecano. As razdes
principais para a hospitalizacdo farmaco-relaciarfacam diarreia, com ou sem nausea e/ou vomitagraopenia/leucopenia, com
ou sem diarreia e/ou febre; e nauseas e/ou vomitos.

Foram realizados ajustes posolégicos durante o deltratamento e nos ciclos subsequentes, cormbaséerancia individual do
paciente ao irinotecano. As raz6es mais comuns parmucdo de dose foram diarreia tardia, neutrapeheucopenia. Treze
pacientes (4,3%) descontinuaram o tratamento doptécano devido a eventos adversos.

Os eventos adversos (graus 1-4 NCI) relacionaddéramaco conforme o julgamento do investigador, fguam relatados em mais
de 10% dos 304 pacientes incluidos nos trés estlolasquema posolégico semanal, estédo listadosréemodecrescente de
frequéncia na Tabela 7.

Tabela 7: Eventos Adversos Graus 1 a 4 NCI Relaciados ao Farmaco Observado em Mais de 10% dos Padiesinos
Estudos Clinicos:

Diarreia tardia, nausea, vomitos, diarreia precdoe/colicas abdominais, anorexip

estomatite;

Hematol6gico Leucopenia, anemia, neutropenia;

Geral Astenia, febre;

Metabdlico e Nutricional Perda de peso, desidétac

Dermatolégico Alopecia;

Cardiovascular Eventos tromboembolicos*

Gastrintestinal

*Incluem angina pectoris, trombose arterial, infarto cerebral, acidenteculs cerebral, tromboflebite profunda, embolia de
extremidade inferior, parada cardiaca, infarto docérdio, isquemia miocardica, distirbio vasculerifgrico, embolia pulmonar,
morte subita, tromboflebite, trombose, distlrbieotdar.

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

Trezentos e dezesseis pacientes com neoplasiaetalanetastatica, nos quais a doenga progredis #gpapia prévia com 5-FU,

receberam irinotecano em dois estudos envolvendunédracdo Unica a cada 3 semanas. Trés 6bitok f(ik#m potencialmente

relacionados ao tratamento com irinotecano, setrilmuaos a infecgdo neutropénica, diarreia graastenia, respectivamente.
Hospitalizacdes devido a eventos adversos gravelgspeito de estarem relacionadas ou ndo & admagéiet de irinotecano,

ocorreram, pelo menos, uma vez em 60% dos pacigotseceberam irinotecano e 8% dos pacientegltiatzom irinotecano

descontinuaram o tratamento devido aos eventossab/e

Estéo listados nas Tabelas 08 a 10, em ordem deotesde frequéncia, os eventos adversos Graus43NQl relatados nos
estudos clinicos do esquema posologico semanatadaa3 semanas (N=620).
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Tabela 8: Eventos Adversos Grau 3 ou 4 NCI Relacianos ao Farmaco Observados em Mais de 10% dos Paxtes nos
Estudos Clinicos:

Gastrintestinal Diarreia tardia, ndusea, dor/célicas abdominais
Hematolégico Leucopenia, neutropenia
Dermatolégico Alopecia

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

Clinicos:
Infecc¢des e infestacdes Infeccao
Gastrintestinal VOmitos, diarreia precoce, constipacdo, anorexigasite
Hematol6gico Anemia, trombocitopenia
Geral Astenia, febre, dor
Metabdlico e Nutricional Desidratacao, hipovolemia
Hepatobiliar Bilirrubinemia
Respiratério Dispneia
Laboratorial (investigativo) Aumento da creatinina

Tabela 10: Eventos Adversos Grau 3 ou 4 NCI Relagiados ao Farmaco Observado em Menos de 1% dos Patés nos
Estudos Clinicos:

Infec¢Bes e infestacbes Sepse

Gastrintestinal Distlrbio retal, moniliase Gl

Geral Calafrios, mal-estar, dor lombar

Metabdlico e Nutricional Perda de peso, hipocalemia, hipomagnesemia
Dermatol6gico Eritema (rash), sinais cutaneos

Nervoso Marcha anormal, confuséo, cefaleia
Cardiovascular Hipotensao, sincope, disturbios cardiovasculares
Urogenital Infecgdo do trato urinario

Reprodutivo Dor nas mamas

Laboratorial (investigativo) Aumento da fosfatatealina, aumento da gama-GT

Os seguintes eventos adicionais relacionados aunatir foram relatados nos estudos clinicos com té@@amo, mas nao
preencheram os critérios acima definidos (ocoreércl0% de eventos relacionados ao farmaco NCkdraw ou de NCI graus 3
ou 4): rinite, salivacdo aumentada, miose, lacameinto, diaforese, rubor facial, bradicardia, taguextravasamento, sindrome
da lise tumoral e ulceragéo do célon.

Experiéncia Pés-Comercializacédo

Cardiaco: foram observados casos de isquemia miocardica tepéjgia com irinotecano predominantemente em pgsecom
doenca cardiaca de base, outros fatores de risbecidos para doenca cardiaca ou quimioterapigxita prévia (vide Tabela 7 —
eventos tromboembdlicos).

Gastrintestinal: foram relatados casos infrequentes de obstrucaestimal, ileo paralitico, megacélon ou hemorragia
gastrintestinal, e raros casos de colite, incluiifilite e colite isquémica ou ulcerativa. Em ahgucasos, a colite foi complicada por
ulceragdo, sangramento, ileo ou infec¢do. Casdedesem colite anterior também foram relatadoso€aaros de perfuracéo
intestinal foram relatados.

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

Hipovolemia: foram relatados casos raros de distdrbio renasiigiéncia renal aguda, geralmente em pacientessguornaram
infectados e/ou depletados de volume por toxicidgdtrintestinal grave.

Foram observados casos infrequentes de insufieiéeoil, hipotenséo ou disturbios circulatoriospamnientes que apresentaram
episddios de desidratacdo associadas a diarreia@aito, ou sepse.

Sistema Imune:foram relatadas reagdes de hipersensibilidadejsivel reagfes graves anafilaticas ou anafilactdidde item 5.
Adverténcias e Precaucoes).

Musculo-esqueléticoefeitos precoces tais como contragdo muscular ibuacé parestesia foram relatados.

Sistema nervosodistarbios de fala, geralmente transitorios, té&o seportados em pacientes tratados com irinotedam alguns
casos, o evento foi atribuido a sindrome colinérgizservada durante ou logo apoés a infusdo deedano.

Respiratério, toracico e mediastinal:doenga pulmonar intersticial presente como inflidsa pulmonares sdo incomuns durante
terapia com irinotecano. Efeitos precoces tais cdispneia foram relatados (vide item 5. Advertéa@aPrecaugdes). Solucos
também foram relatados.

Investigacdes:raros casos de hiponatremia geralmente relaciooaaiadiarreia e vomito foram relatados. Aumentos miwsis
séricos das transaminases (por ex: TGO e TGP)sémeia de metéstase progressiva do figado forame newuamente relatados.

Em caso de eventos adversos, notifigue ao Sistema Motificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.
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Em estudos realizados, foram administradas doseadide até 750 mgfnde irinotecano a pacientes com véarias neoplaSias.
eventos adversos observados nesses pacientes fmamlhantes aos relatados com as doses e esquerapguticos
recomendados. Foram relatados casos de superdosagemoses de até 2 vezes a dose terapéutica nedadze que pode ser
fatal. As reacdes adversas mais significativamesitdadas foram neutropenia e diarreia grave. Deseeradotar medidas de
suporte maximas para evitar a desidratacdo devidiaréeia e para tratar qualquer complicagdo inésec Ndo se conhece um
antidoto para a superdose do produto.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes sobre como praee.
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