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

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

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

COMPOSICAO

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

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

Il - INFORMAGCOES AO PACIENTE
USO RESTRITO A HOSPITAIS

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Proto-ltecaf (cloridrato de irinotecano tri-hidratado) solugajetavel é indicado como agente inico ou combirnamo
tratamento de pacientes com:

» Carcinoma metastéatico do célon ou reto néo teapadviamente;

» Carcinoma metastéatico do célon ou reto que teabarrido (voltado) ou progredido (piorado) apdspéa anterior com 5-
fluoruracila;

* Neoplasia pulmonar de células pequenas e nadepagu

» Neoplasia de colo de utero;

 Neoplasia de ovario;

» Neoplasia gastrica recorrente ou inoperavel.

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

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Proto-ltecafi é um agente antineoplasico (medicamento usad@tzortento de neoplasia) que age interagindo comziena
topoisomerase |, uma enzima importante no proadssoultiplicacdo das células. O bloqueio destaneaziausa um erro no
funcionamento das células tumorais, levando-asréem@s concentragcdes maximas do metabdlito ateos(ibstancia ativa) de
Proto-ltecafi sdo atingidas, geralmente, dentro de 1 hora apésnino de uma infusdo de 90 minutos do produto.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Proto-ltecafi é contraindicado a pacientes com hipersensibiéidatérgia) conhecida ao farmaco ou a qualquer ooee da
formula.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Administracéo: Proto-Iltecafi deve ser administrado obrigatoriamente sob a sisgerde um médico com experiéncia no uso
de agentes quimioterapicos (medicamentos) pardawap



O uso de Proto-ltec&mas situacdes a seguir deve ser avaliado atravésalise dos beneficios e riscos esperados, aili
guando os beneficios superarem os possiveis riscos:

* em pacientes que apresentam um fator de risccfdarmente os cormperformance status = 2 OMS) (indice que reflete o
estado geral do paciente).

e em raros casos, onde os pacientes apresentamaedacdes relacionadas ao controle de eventossadv@ecessidade de
tratamento imediato e prolongado contra diarreralinado a alto consumo de liquido no inicio dardiartardia). Recomenda-
se supervisao hospitalar a tais pacientes.

Sintomas colinérgicos:os pacientes podem apresentar sintomas colinér(gattomas desencadeados devido a liberacdo de
substancias chamadas neurotransmissores que eomtvétias fungdes do organismo) como rinite, sefiveaumentada, miose
(fechamento da pupila), lacrimejamento, diafor@senento da producédo de suor), rubor (vasodilatab&@jicardia

(diminuicdo na frequéncia cardiaca) e aumento dstpitismo (movimento) intestinal que pode cawsgdicas abdominais e
diarreia em fase inicial da administracéo (por édarreia ocorrendo geralmente durante ou até &shaet administracao de
Proto-ltecafi). Esses sintomas podem ser observados duranieg@apds, a infuséo de Proto-lteBadevendo ocorrer mais
frequentemente com doses mais altas. Em paciemtesiatomas colinérgicos a administracao terap@utic profilatica, de
atropina 0,25 a 1 mg por via intravenosa ou subeat@leve ser considerada (a ndo ser que contrdiaddtinicamente). A
definicdo do uso dessa medicacdo cabe ao médicestiuacompanhando o paciente.

Extravasamento: embora Proto-ltec&m&o seja, sabidamente, vesicante (irritante daamile o produto esta sendo
infundido), deve-se tomar cuidado para evitar ggsamento (infusdo da medicacao fora da veia) enadrso local da infusdo
guanto a sinais inflamatérios (aumento de calaal|avermelhamento, dor). Caso ocorra extravasammtomenda-se infusédo
para “lavar” o local de acesso e aplicacdo de gelo.

Hepatico: em estudos clinicos (estudos realizados paraaavalinedicamento) foram observadas, em menos ded®6%
pacientes, anormalidades das enzimas hepatictes(tpse avaliam a funcéo do figado). Esses eventosem tipicamente em
pacientes com metastases hepaticas conhecidasstAaaclaramente relacionados ao cloridrato detacano tri-hidratado.

Hematolégico: cloridrato de irinotecano tri-hidratado frequenégrte causa diminuicdo do nimero de células darsistie
defesa do organismo e anemia, inclusive gravegndkvser evitado em pacientes com insuficiéncidagmau funcionamento
agudo) grave da medula Gssea (6rgao responsaagbipelucdo das células sanguineas). A trombocitggueda na contagem
de plaquetas, (células sanguineas responsaveisqagjalacado)) grave € incomum. Nos estudos clinefrequéncia de
neutropenia (diminuicdo de um tipo de células desdeno sangue: neutréfilos) foi significativamemizior em pacientes que
haviam recebido previamente irradiacdo (radiotajgpélvica/abdominal do que naqueles que ndo hadaebido tal
irradiacao.

Neutropenia febril (pacientes com diminui¢cdo do atorde neutréfilos, que evoluiram com febre) oaoe menos de 10%
dos pacientes nos estudos clinicos. Mortes develpse apds neutropenia grave foram relatadas @enfes tratados com
cloridrato de irinotecano tri-hidratado. A terap@n Proto-ltecahdeve ser temporariamente descontinuada caso ocorra
neutropenia febril ou se a contagem absoluta dedfios cair abaixo de 1000/minA dose do produto deve ser reduzida no
caso de ocorréncia de neutropenia néo febril eiminte significativa.

Pacientes com atividade de UGT1A1 reduzidalados de uma revisdo de estudos indicaram quddodis com sindrome
Crigler-Najjar (tipos 1 e 2) ou aqueles considesagmmozigéticos (que tém genes iguais para uma ceracteristica) para o
par de genes UGT1A1*28 (sindrome de Gilbert) corsemrisco elevado de toxicidade no sangue apésninadracdo de
doses moderada a altas de irinotecano. A relagé® @igendtipo (o que esta definido nos genes da passoa) UGT1Al e a
inducao de diarreia pelo irinotecano nao foi edealida.

Em pacientes homozigéticos (que tém genes iguassipaa certa caracteristica) para UGT1A1*28 devadministrada a dose
inicial normal indicada para irinotecano. Entretamstes pacientes devem ser monitorados quaatacidade no sangue. Uma
dose inicial reduzida de irinotecano deve ser damada em pacientes que ja tenham sofrido toxieidadsangue com
tratamento anterior. A reducdo exata da dose Imeisses pacientes ndo foi estabelecida e quaistpdificacdes de dose
subsequente, devem ser baseadas na toleranciairadisdo paciente ao tratamento.

Reacdes de hipersensibilidaddoram relatadas reacdes de hipersensibilidadeg{@jeinclusive reacdes
anafilatica/anafilactoide graves (reacéo alérgicae).

Efeitos imunossupressores/ Aumento da suscetibilida a infecgcbesa administracéo de vacinas com microrganismossvivo
ou atenuados (mortos ou inativados) em pacientesdoomprometidos por agentes quimioterapicos, iimdtuProto-ltecaf
pode resultar em infeccfes graves ou fatais. Anegéio com vacinas contendo microrganismos vivos dewvevitada em



pacientes recebendo Proto-Ite®aAs vacinas com microrganismos mortos ou inatiggstmdem ser administradas, no entanto,
a resposta a esta vacina pode ser diminuida.

Diarreia tardia: a diarreia tardia (aquela que ocorre mais de 8hapdos a administracao do produto) pode ser wadtane
pode levar a desidratacdo, desequilibrio eletrolitilos eletrélitos - substancias como s6dio esg@ia presentes no sangue) ou
sepse (infeccdo grave com comprometimento de varg#os), constituindo um risco de morte potendlak estudos clinicos
gue testaram o esquema posoldgico a cada 3 seraatiasieia tardia surgiu, em média, apds 5 didaasfdado de cloridrato de
irinotecano tri-hidratado. Nos estudos que avaleagoosologia semanal, este intervalo médio fdilddias. Nos pacientes que
comecaram o tratamento com a dose semanal de 1A% nagtempo médio de duracéo de qualquer grauadeeth tardia foi de
3 dias. Nos pacientes tratados com a dose semadasdmg/m? que tiveram diarreia mais intensapptemédio de duracao
de todo o episddio de diarreia foi de 7 dias. Radok de um estudo de um esquema semanal de tnband® demonstraram
diferenca na taxa de diarreia tardia em paciemesg5 anos ou mais em relacdo a pacientes com rder@fs anos. Entretanto,
pacientes com 65 anos ou mais, devem ser moni®alperto devido ao risco aumentado de diarreicope observada nesta
populacado. Ulceracao (formacéo de feridas) do cf@orintestino grosso), algumas vezes com sangtaifeinobservada em
associacédo a diarreia induzida pelo irinotecano.

Se ocorrer diarreia, 0 médico responsavel devavisado e ele tomara as medidas necessarias. raiditardia deve ser tratada
com loperamida imediatamente apds observar-seneipd episddio de fezes amolecidas, ou malformamlaajnda, na
ocorréncia de evacuacdes em frequéncia maior da @gperada. Em caso de desidratacao, devem kzaidaa reposicdes
hidrica (de agua) e eletrolitica (de eletrélitatysténcias como sddio e potassio), através decaseiro ou preparacdes
semelhantes. Se os pacientes apresentarem ildiga parada dos movimentos intestinais), fehraeutropenia (diminuicédo
de um tipo de células de defesa no sangue: ndagpfirave, tratamento de suporte com antibiotins ser administrado.
Além do tratamento antibiético, a hospitalizacdge@mendada para o tratamento de diarreia, noinseggasos:

- diarreia com febre;

- diarreia grave (requerendo hidratacdo intravenosa

- pacientes com vomito associado a diarreia tardia;

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

Apés o primeiro ciclo de tratamento, os ciclos goterapicos semanais subsequentes sé devem sadosquando a funcao
intestinal (nmero e quantidade de evacuacdesadiente retornar ao padréo pré-tratamento por,rpelws, 24 horas sem a
necessidade de medicacao antidiarreica. Se ochareeia grave a administracéo de Proto-It&adeve ser descontinuada e
retomada em dose reduzida assim que o0 pacientegeearar.

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

NAuseas e vomitosProto-Itecafié emetogénico (provoca vomito), como os quadrasadseas e vomitos podem ser intensos
ocorrendo geralmente, durante ou logo apds a iafde@roto-ltecat) recomenda-se que os pacientes recebam antiemético
(medicamentos que combatem nausea e vomitos) Eelos1B0 minutos antes da infuséo de Proto-Ifed@médico também
deve considerar a utilizacdo subsequente de esqietnatamento antiemético se necessario. Paciemtesydmito associado a
diarreia tardia devem ser hospitalizados assinpgssivel para tratamento.

Neuroldgico: tontura foi observada e pode, algumas vezes,septa evidéncia sintomatica de hipotenséo ortoatédueda da
pressao arterial relacionada a posicdo em pé) eianas com desidratacao.

Renal: elevagbes dos niveis séricos (no sangue) derireatu ureia (substancias que indicam a funcéal)réaram
observadas. Ocorreram casos de insuficiéncia egnala (prejuizo na funcéo dos rins). Esses evéas atribuidos a
complicacdes infecciosas ou a desidratacéo, reladea nausea, vomitos ou diarreia. Ha raros setitalisfuncao renal (mau
funcionamento dos rins) decorrente de sindromésddumoral (série de alteracdes do organismo detes da morte e
destruicdo das células tumorais).

Respiratério: observou-se um tipo de dispneia (falta de ar); éndssconhecido o quanto doencgas preexistentes e/ou
envolvimento pulmonar maligno (presenca de tumopulao) contribuem para o quadro. Em estudosaiisicio Japao,
pequena porcentagem dos pacientes evoluiu comimeh@me pulmonar, com potencial de morte, que sesepta através de
dispneia, febre e de um padréo reticulonodulaadegrafia de térax (padrao de radiografia de {oa@rém, o quanto o
cloridrato de irinotecano tri-hidratado contribpiara estes eventos é desconhecido, pois os paciantbém apresentavam
tumores pulmonares e, alguns, doenca pulmonar afigma preexistente.

Doenca pulmonar intersticial (tipo de comprometitoggulmonar), manifestada através de infiltradaorrar, € incomum
durante terapia com irinotecano. Sao fatores de para o desenvolvimento desta complicacéo: degnganonares



preexistentes, uso de medicamentos pneumotoxi@xisds para os pulmdes), radioterapia e uso decktte estimulacdo de
coldénias (substancias que agem na medula ésspakstdo a producado de células sanguineas). Nang@esle um ou mais
destes fatores o paciente deve ser cuidadosamenitorado quanto a sintomas respiratorios antagante a terapia com
Proto-Itecafl.

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

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

Uso em Populacdes Especiais

Pediatrico: a eficacia do cloridrato de irinotecano tri-hidid em pacientes pediatricos ndo foi estabelecida.
Geriatrico: recomendacfes especificas de dosagem podem car apdissa populacdo e dependem do esquema watilizad

Insuficiéncia Hepatica: em pacientes com hiperbilirrubinemia (aumento desis de bilirrubina no sangue) o risco de
hematotoxicidade (toxicidade das células sangujrieasmentado. A funcao hepética (do figado) lesat ser obtida antes do
inicio do tratamento e monitorada mensalmente, movas coletas se clinicamente indicado.

Radioterapia: pacientes submetidos previamente a irradiacadcpébdominal tém maior risco de mielossupressao
(diminuicdo da funcdo da medula éssea, 6rgao regpehpela producado das células sanguineas) agmmiaistracéo de
Proto-ltecafl. Estes casos exigem cautela e, dependendo donessgueconizado, doses especificas podem ser ngasssa

Performance Status (ECOG —Eastern Cooperative Oncology Group): pacientes com graus piores gerformance status’
(estado geral do paciente) possuem risco aumedadesenvolverem eventos adversos relacionadosatecano.
Recomendacdes especificas de dosagem para paciemdsCOGperformance status de 2 podem se aplicar a essa populacéo,
dependendo do esquema utilizado. Pacientespeoior mance status de 3 ou 4 ndo devem receber Proto-It&c&m estudos
clinicos (estudos realizados para avaliar o mecdicam) que compararam pacientes recebendo cloridesitinotecano tri-
hidratado /5-fluoruracila/folinato de calcio oulBdruracila/folinato de célcio, foram observadastamaiores de

hospitalizacdo, neutropenia febril (pacientes camirtlicdo do niimero de neutrdfilos, que evoluirammdebre),
tromboembolismo (formacéo de coagulo dentro de samguineo), descontinuacao do tratamento no paroiilo e ébitos
precoces em pacientes cperformance status basal de 2, quando comparados a pacientegpedanrmance status basal de 0 ou
1.

Neoplasia gastrica:;pacientes com neoplasia gastrica parecem apreseiglassupressao mais importante e outras toxdeisla
quando o Proto-ltec&ré administrado. Uma dose inicial mais baixa deveensiderada nesses pacientes.

Uso durante a Gravidez

Proto-ltecafi pode causar danos ao feto quando administraddieres gravidas. Estudos mostram que o cloridrato d
irinotecano tri-hidratado é teratogénico (causdaonalacao) em ratos e coelhos. Nao foram conduzdhsios adequados e
bem controlados em mulheres gravidas. As mulheresiade fértil devem ser orientadas a evitar aigeavenquanto estiverem
sendo tratadas com este medicamento. Caso o Reotofl seja utilizado durante a gravidez ou a pacienieefgravida
enquanto estiver recebendo esse medicamento,\&asdeinformada dos riscos potenciais ao feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientacdo médica. Informe imediataemte seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso durante a Lactacao

Cinco minutos apds a administracéo IV de irinotecaiarcado (medicamento marcado com radioatividewhelatas, detectou-
se radioatividade no leite, com concentracdes@atesBes maiores do que as obtidas no plasma (goeps horas apos a
administracdo. Assim, devido ao potencial paradesadversas graves em lactentes, recomenda-seaguementacao seja
descontinuada durante o tratamento com o produto.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito do cloridrato de irinotecano tri-hidratasore a habilidade de dirigir ou operar maquirdasfoi avaliado. Entretanto,
pacientes devem ser alertados sobre o potenctahtiéa ou distdrbios visuais, que podem ocorraetrdede 24 horas apds a
administracdo de Proto-lte¢jre aconselhados a nao dirigir ou operar maqumastes sintomas ocorrerem.



Interacdes Medicamentosas

A coadministracdo de Proto-lte€acom inibidores de suas enzimas metabolizadoras pEsiliitar em maior exposicéo ao
cloridrato de irinotecano tri-hidratado e seu méliad ativo. Médicos devem levar isso em consid@&oago administrar Proto-
ltecarf com estes medicamentos.

- cetoconazol:o clearance (eliminacdo) do Proto-Itec&ré reduzido significativamente em pacientes reaen
concomitantemente cetoconazol. O cetoconazol daveescontinuado pelo menos 1 semana antes da initiatamento com
Proto-ltecafi e ndo deve ser administrado durante a terapiaRcoto-Itecaff.

- sulfato de atazanavir:tem o potencial de aumentar o metabdlito ativbggncia ativa) do Proto-lte¢an
Médicos devem levar isso em consideracdo ao co&traiem estes medicamentos.

- anticonvulsivantes:a coadministracao (a0 mesmo tempo) de anticomauiteés indutores enzimaticos do CYP3A
(medicamentos que previnem a ocorréncia de conesilgdque sdo metabolizados pelo figado) (p. déran@zepina,
fenobarbital ou fenitoina) reduzem a exposicao atabdlito ativo SN-38. Deve-se ter cautela aoamiou substituir
anticonvulsivantes ndo indutores enzimaticos pedaags 1 semana antes do inicio da terapia com Rext@.

- erva de Sao JoaoHypericum perforatum): deve ser descontinuada pelo menos 1 semana anpeseiro ciclo de Proto-
ltecarf, e ndo deve ser administrada durante a quimidsecam Proto-Itecdh

- bloqueadores neuromuscularesa interacdo entre Proto-lteCam bloqueadores neuromusculares (uma classe de
medicamentos que bloqueia a interacéo entre nermassculos) ndo pode ser descartada, uma vezepeds prolongar o
efeito neuromuscular do suxametonio (um tipo deuld@ador neuromuscular) e antagonizar (bloqueagitogfle outros
blogueadores neuromusculares.

- agentes antineoplasicoseventos de Proto-ltecdncomo a mielossupressao (diminuicdo da funcaoetiuta 6ssea, 6rgéo
responsavel pela producéo das células sanguineadipereia, podem ser exacerbados (aumentad@sagsbciacdo com outros
agentes antineoplasicos que causem eventos adgersethantes.

- dexametasonafoi relatada linfocitopenia (reducdo do nimerdidigcitos, células sanguineas de defesa) em pasi&m
tratamento com cloridrato de irinotecano tri-hiddat, sendo possivel que a administracao de dexsonetaomo profilaxia
(acéo preventiva) antiemética possa aumentar apilaade de ocorréncia desse efeito. Contudofar@mn observadas
infeccBes graves e nenhuma complicacéo foi espanifinte atribuida a linfocitopenia.

Foi também relatada hiperglicemia (concentracaeaeke de glicose no sangue) em pacientes com uérib@stiediabetes
mellitus ou evidéncia de intolerancia a glicose previamaradministracdo de cloridrato de irinotecano ittirdtado. E provavel
gue a dexametasona, aplicada como profilaxia (pg&a@ antiemética, possa ter contribuido paragirsento de hiperglicemia
em alguns pacientes.

- proclorperazina: a incidéncia de acatisia (condicdo em que o pecEante uma grande dificuldade em permanecer @arad
sentado ou imovel) nos estudos clinicos (estuddiaglos para avaliar o medicamento), em esquendasis semanais, foi um
pouco maior (8,5%, 4/47 pacientes) quando se adtroni proclorperazina no mesmo dia que cloridrat@idotecano tri-
hidratado, do que quando esses medicamentos fahawniatrados em dias separados (1,3%, 1/80 pasjeftedavia, a
incidéncia de 8,5% de acatisia encontra-se demtrfaiga relatada para o uso de proclorperazinajdpiadministrada como um
pré-medicamento para outras terapias quimioterépica

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

- diuréticos: desidratacéo secundaria a vomitos e/ou diarraia per induzida pelo Proto-lte€a® médico pode considerar a
suspenséo do diurético durante o tratamento comaigcano e durante periodos de vémitos e diaateias.

- anticonvulsivantes:a coadministracao (a0 mesmo tempo) de medicamantm®nvulsivantes (medicamentos que previnem a
ocorréncia de convulsées) indutores do CYP3A (gdaz a metabolizacdo de outras drogas pelo figado)kx.:

carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina) reduzexpasicdo ao metabdlito ativo SN-38. Deve-sedateda ao iniciar ou
substituir anticonvulsivantes ndo indutores enzitnatpelo menos 1 semana antes do inicio da tecapiaProto-Itecah

- bevacizumabe:resultados de um estudo especifico de interac@iccementosa demonstraram nenhum efeito significatos
bevacizumabe na farmacocinética de irinotecana enstabolito ativo SN-38.

- vacinas: a administracédo de vacinas vivas ou atenuadasqmanismos mortos ou inativados) em pacientes
imunocomprometidos por agentes quimioterapicodyiimdo Proto-ltecafy pode resultar em infeccdes graves ou fatais. A
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vacinacdo com vacinas vivas deve ser evitada eiarias recebendo Proto-lte€ais vacinas mortas ou inativadas podem ser
administradas. Entretanto, a resposta a tais vapiode ser diminuida.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento. Naseu
medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pade perigoso para a sua saude.

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

Proto-ltecafi deve ser conservado em temperatura ambiente (Eh&e30°C), protegido da luz. Os frascos contendo
medicamento acabado devem ser protegidos da lu#idoa dentro do cartucho até a utilizacdo. O nadento ndo deve ser
congelado, mesmo quando diluido. Descartar devidengpialquer solu¢éo ndo utilizada.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.s8a&le esteja no prazo de validade e vocé obseriguana mudanca
no aspecto, consulte o farmacéutico para saber sedera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

Caracteristicas do produto: Proto-Itetérum liquido amarelo limpido sem particulas emensfio. O produto apresenta odor
caracteristico.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Precaucdes no Preparo e Administracao
Proto-ltecafi deve ser preparado exclusivamente por um profiastuabilitado.

Posologia

Todas as doses de Proto-ltétdavem ser administradas em infusdo intravenosar(déa veia) ao longo de 30 a 90 minutos.
Proto-ltecafi é um medicamento de uso restrito a hospitais.gOezsa posolégico e o plano de tratamento deverdo se
determinados exclusivamente pelo médico respong@vatordo com o tipo de neoplasia e a respodtatamento. Para
maiores informacdes sobre a posologia do medicamenmsulte o seu médico ou a bula especificagarafissional de saude.
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sergfrerarios, as doses e a duracao do tratame&doinkérrompa o
tratamento sem o conhecimento de seu 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 é definido peloio®due acompanha o
caso. Se vocé faltar a uma sesséo programadam@tgrapia com esse medicamento, vocé deve progowgaw médico para
redefinicdo da programacéo de tratamento.

O esquecimento da dose pode comprometer a efidadratamento.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéuab ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

As seguintes reacdes adversas foram observadagelosaestudos clinicos (estudos realizados paleaae medicamento)

realizados com irinotecano, para as diversas ipd&se posologias:

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



Eventos Adversos Graus 1 a 4 NCI (National Cancenstitute - Instituto Nacional do Cancer) Relacionads ao Farmaco
Observados em Mais de 10% dos Pacientes nos Estudiificos:

Gastrintestinal diarreia tardia (que ocorre depois de mais de &ﬂor
apo6s administracdo do produto, nausea (enjoo),teémi

diarreia precoce, dor/colicas abdominais, anoréaita

de apetite), estomatite (inflamag&o da mucosa da)bo

Hematolégico leucopenia (redugdo de células de defesa no sangue)
anemia, neutropenia (diminuicdo de um tipo de aélul
de defesa no sangue: neutrofilos)

Geral astenia (fraqueza), febre

Metabolico e Nutricional perda de peso, desidratagd

Dermatologico alopecia (perda de cabelo)

Cardiovascular eventos tromboembdlicos (formacdo de coagulos |nos

vasos sanguineos) *

*Incluem angina pectoris (dor no peito por doengadracdo), trombose arterial (trombo ou coagutoantérias), infarto
cerebral (interrupcéo do fornecimento de sangua lguma regido do cérebro), acidente vasculabrar@derrame),
tromboflebite profunda (presenca de coagulo cotanmicdo do vaso sanguineo), embolia de extremidéetéor (trombo ou
coagulo proveniente dos membros inferiores), pataddiaca, infarto do miocardio (interrupcao damémimento de sangue
para o coracao), isquemia miocardica (infarto)Xidiso vascular periférico (dos vasos sanguinesshdembros), embolia
pulmonar (presenca de émbolo — trombo, coagulopuimao), morte subita, tromboflebite, trombose¢pnca de coagulo nos
vasos sanguineos), distlrbio vascular (do vaso).

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

Estao listados nas Tabelas a seguir, em ordemstecite de frequéncia, os eventos adversos graugd €I relatados nos
estudos clinicos do esquema posolégico semanatada3 semanas (N=620).

Eventos Adversos Grau 3 ou 4 NCI Relacionados ao daco Observados em Mais de 10% dos Pacientes nostiios
Clinicos:

Gastrintestinal diarreia tardia, nausea, dor/célicas abdominais
Hematolégico leucopenia, neutropenia
Dermatolégico alopecia

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

Infeccdes e infestacbes Infeccao

Gastrintestinal vomitos, diarreia precoce, constipacao (prisdoetere),
anorexia, mucosite (Glceras na mucosa dos 6rgdgs do
aparelho digestivo)

Hematolégico anemia, trombocitopenia

Geral astenia, febre, dor

Metabolico e Nutricional desidratagdo, hipovoleKdasidrata¢éo)
Hepatobiliar bilirrubinemia (aumento das bilirrubinas no sangue)
Respiratério dispneia (falta de ar)

Laboratorial (investigativo) aumento da creatinina




Eventos Adversos Grau 3 ou 4 NCI R Relacionados &@rmaco Observados em Menos de 1% dos Pacientes riestudos
Clinicos:

Infeccdes e infestacbes sepse (infec¢do generajizad

Gastrintestinal distdrbio retal, moniliase Gl (infeccao causada pel
fungo Candida)

Geral calafrios, mal-estar, dor lombar

Metabolico e Nutricional perda de peso, hipocalefiminuicdo de potassio no
sangue), hipomagnesemia (diminuigcdo de magnésio ho
sangue)

Dermatologico eritema - rash (vermelhiddo), sinais cutaneos

Nervoso marcha anormal (alteracdo do andar), confuséodeizfa
(dor de cabeca)

Cardiovascular hipotensdo (queda da pressao), sincope (desmaio),
distarbios cardiovasculares

Urogenital infeccdo do trato urinario

Reprodutivo dor nas mamas

Laboratorial (investigativo) aumento da fosfatadealama (enzima do figado),
aumento da gama-GT (enzima do figado)

Os seguintes eventos adicionais relacionados a@amento foram relatados nos estudos clinicos dortato de irinotecano
tri-hidratado mas néo preencheram os critérios aciefinidos (ocorréncia > 10% de eventos relaciosa medicamento
(NCI graus 1 - 4 ou de NCI graus 3 ou 4): riniivm¢do aumentada, miose (pupila pequena), lafimento, diaforese (suor
excessivo), rubor facial (vermelhidéo), bradicaldianinuicdo dos batimentos cardiacos), tonturdsagasamento (escape
acidental de medicamento para fora do vaso samgisiadrome da lise tumoral (sintomas provocadies gestruicdo das
células do cancer) e ulceracéo do célon (formaedfenidas no intestino grosso).

Experiéncia Pés-Comercializacao

Cardiaco: foram observados casos de isquemia miocardicari@fapds terapia com cloridrato de irinotecanhbitiratado
predominantemente em pacientes com doenca caxiduase (prévia), outros fatores de risco conhe@deoa doenca cardiaca
ou quimioterapia citotoxica (que destréi as céldlasancer).

Gastrintestinal: foram relatados casos infrequentes de obstrud¢éstimal (interrupcao do transito intestinal), ifearalitico
(diminuicdo dos movimentos do intestino), megacdidargamento do intestino grosso) ou hemorragiagi@mento)
gastrintestinal, e raros casos de colite (inflamalgiintestino grosso, célon), incluindo tifiliteflamacao do ceco, uma regido
do intestino grosso) e colite isquémica (inflamagéantestino grosso devido a falta de irrigacamsénea) ou ulcerativa (com
formacéao de feridas). Em alguns casos, a colitedwiplicada por ulceracéo (formacéo de feridag)grsanento, ileo (parada da
eliminacao de gases e fezes) ou infeccdo. Casibsodgem colite anterior também foram relatadoso€aaros de perfuracdo
intestinal foram relatados.

Foram observados raros casos de pancreatite (exf@@mno pancreas) sintomatica ou elevacao assititandas enzimas
pancreaticas.

Hipovolemia: foram relatados casos raros de distUrbio renaiciéncia renal aguda (diminuicdo aguda da fomigs rins),
geralmente em pacientes que contrairam infeccdesaluiram com desidratacéo por toxicidade gasstimal grave
(desidratacdo por diarreia).

Foram observados casos infrequentes de insufi@i@anal (prejuizo na funcéo dos rins), hipotengéieda de presséo) ou
disturbios circulatérios em pacientes que apresamapisddios de desidratacdo associadas a diafeeiardmito, ou sepse
(infeccao generalizada).

Sistema Imune:foram relatadas reacdes de hipersensibilidadeg{a)einclusive reacdes graves anafilaticas otilastoides
(reacdes alérgicas graves).

Musculoesquelético:efeitos precoces tais como contracdo musculagituece parestesia (sensacéo de formigamento) foram
relatados.



Sistema nervosodisturbios de fala, geralmente transitorios, tén seportados em pacientes tratados com cloridtato
irinotecano tri-hidratado. Em alguns casos, sdembslos durante ou logo ap6s a infuséo de cloadratirinotecano tri-
hidratado.

Respiratério, toracico e mediastinal:doenca pulmonar intersticial (comprometimento muiar) presente como infiltrados
pulmonares séo incomuns durante terapia com cidadfe irinotecano tri-hidratado. Efeitos precdeéscomo dispneia (falta
de ar) foram relatados. Solugos também foram data

InvestigagBesraros casos de hiponatremia (diminuicdo da quatdidie sddio no sangue) geralmente relacionadalizoreia
e vomito foram relatados. Aumentos dos niveis géritas transaminases (por ex: TGO e TGP, enzinpdgites — refletem a
funcao do figado) na auséncia de metastase progreksfigado foram muito raramente relatados.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmagutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pakn do
medicamento. Informe também & empresa através dowsservigo 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?2 de cloridrato de irinotedariudratado a pacientes
com varias neoplasias. Os eventos adversos obssrmadses pacientes foram semelhantes aos relatad@s doses e
esquemas terapéuticos recomendados. Nao se camhexgtidoto para a superdose do produto. Deveetaradedidas de
suporte maximas para evitar a desidratagdo dewviliareia e para tratar qualquer complicacéo inszc

Em caso de uso de grande quantidade deste medicart@rprocure rapidamente socorro médico e leve a eralagem ou
bula do medicamento, se possivel. Ligue para 080226001, se vocé precisar de mais orientagdes.

Il - DIZERES LEGAIS
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Anexo B

Histérico de alteracédo da Bula

Dados da Submissao eletrbnica

Dados da peticdo/rim@cao que altera bula

Dados das alteragtes delas

Data do

No. Expediente Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula Versfes | Apresentagfes
expediente expediente | expediente aprovacgao (VPIVPS) relacionadas
03/10/2014 10450 - NA NA NA NA Atualizacdo de texto VP

SIMILAR — de bula conforme Solugéo
Notificagcéo de bula padrao publicada injetavel
Alteragéo de no bulario eletrénico em 100 mg/5 mL
Texto de Bula 04/07/2014.
— RDC 60/12 Itens alterados:
O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
08/11/2013 0939570/13-9 10450 - NA NA NA NA Atualizagdo de texto
SIMILAR — de bula conforme VP Solugéo
Notificagdo de bula padréo publicada injetavel
Alteracdo de no bulario eletrénico em 100 mg/5 mL
Texto de Bula 08/08/2013.
_RDC 60/12 Itens alterados:
Il — INFORMACOES AO
PACIENTE:
- Item 6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
- Item 8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
11/07/2013 0561299/13-3 10457 - NA NA NA NA Atualizagdo de texto
SIMILAR — de bula conforme VP Solucéo
Inclus&o bula padréao publicada injetavel
Inicial de no bulario. 100 mg/5 mL
Texto de Bula
— RDC 60/12 Submisséo eletronica para
disponibilizagdo do texto de
bula no Bulério eletrdnico da
ANVISA.
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