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TREBYXAN ®

cloridrato de irinotecano triidratado

APRESENTAGOES

SOLUCAO INJETAVEL

cloridrato de irinotecan®0 mg/mL em embalagens contendo 1, 10 ou 50 fremop®la com 2 mL (40 mg) ou em embalagem contend6 du 50
frascos-ampola com 5 mL (100 mg).

INFUSAO INTRAVENOSA

USO ADULTO

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSIGAO

Cada mL da solucdo injetavel contém:

cloridrato de irinotecano triidratado®............ccoooviiiiiiii i 20 mg
veiculo: sorbitol, &cido lactico, acido cloridri¢adroxido de sédio e dgua para injecado q.s.p.

1mL

* Equivalente a 17,33 mg de irinotecano.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGOES

TREBYXAN solucéo injetavel destinado ao tratamerdmo agente Unico ou combinado em pacientes cocmoara metastatico do célon ou reto
ndo tratado previamente, carcinoma metastatic@lbm ou reto cuja moléstia tenha recorrido ou prdgto apds terapia anterior com 5-fluoruracila,
neoplasia pulmonar de células pequenas e ndo pEsjueroplasia de colo de Utero, neoplasia de ogaremplasia gastrica recorrente ou inoperavel.

TREBYXAN ¢é destinado ao tratamento como agentedidi pacientes com neoplasia de mama inoperavetamirente, carcinoma de células
escamosas da pele, linfoma maligno.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer colorretal

Foram realizados estudos clinicos com a admin#&trae irinotecano em combinagdo com 5-fluorourdBHgU) e leucovorin (LV) e como agente
unico. Quando utilizado como um componente do esgusmbinado, o irinotecano foi utilizado com umueEsna semanal de bolo de 5-FU/LV ou
em um esquema a cada 2 semanas de infusdo de ¥-FD/ésquema semanal e 0 esquema a cada 3 seroerasutilizados com o irinotecano
como agente Unico. Dois estudos fase Ill, randaeizgamultinacionais, suportam o uso de cloridra&dridotecano como tratamento de 12 linha em
pacientes com carcinoma metastatico do célon e Egtocada um dos estudos, a combinacéo de irimaiee®-FU/LV foi comparada a 5-FU/LV
isolado. O estudo 1 comparou a combinacdo de étaop com 5-FU/LV em bolo em esquema semanal, comegime padréo de 5-FU/LV em
bolo, administrado por 5 dias a cada 4 semanast@e 2 avaliou 2 diferentes esquemas de admigéstrde 5-FU/LV infusional, com ou sem
irinotecano. Em ambos os estudos, a combinag&indéeicano + 5-FU/LV resultou em significativa malha das taxas de respostas objetivas, tempo
para progressao do tumor e sobrevida, quando canpao braco que utilizou 5-FU/LV isoladamenteakoincluidos 457 pacientes no estudo 1 e
385 no estudo 2. A taxa de resposta no grupo corididto de irinotecano foi de 3&rsus21 no estudo 1 e 3ersus22 no estudo 2. O tempo para
progresséo do tumor mediano no grupo com cloridietoinotecano foi de 7 mesesrsus4,3 meses no estudo 1 e 6,7 mesFsus4,4 meses no
estudo 2. A sobrevida global mediana no grupo clonideato de irinotecano foi de 14,8 mesessus12,6 meses no estudo 1 e 17,4 mesesus
14,1 meses no estudo 2. Dados de 3 estudos abmstosagente Unico, envolvendo 304 pacientes enebBos, suportam o uso de cloridrato de
irinotecano no tratamento de pacientes com canetstético de colon e reto que recorreram ou pdogre apés tratamento com 5-FU/LV. Esses
estudos foram desenhados para avaliar a taxa plestagumoral. Em todos os estudos, o cloridratminetecano foi administrado em ciclos de 6
semanas, consistindo de 1 infusdo semanal dur@nteirtutos (com doses de 100 mg/m?, 125 mg/m2? end@®n? por infusdo) por 4 semanas,
seguidas de 2 semanas de descanso. Na andliseo$Tdados agrupados dos 3 estudos, 193 dos 30tesciniciaram a terapia com a dose
recomendada de 125 mg/m2. Entre esses paciertes de resposta global foi de 15% (2 respostapletas e 27 respostas parciais). A maioria das
respostas foi observada nos primeiros 2 ciclosadarhento e a duracdo mediana da resposta foBdaeédses. A resposta ndo variou com relacdo ao
sexo, idade (menores e maiores de 65 anos), peesEngnetastases Unicas ou multiplas, localizac&tumbor primario (colorversusreto) e
irradiacdo prévia. Dois estudos multicéntricosrelemizados suportam o uso de irinotecano no esqaerada 3 semanas em pacientes com cancer
colorretal metastatico que recorreu ou progredigs gapatamento com 5-FU/LV. No primeiro estudo, atamento de 22 linha com irinotecano +
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Melhores Cuidados de Suporte (MCS) foi comparado os MCS isoladamente. No segundo estudo, o tratange 22 linha com irinotecano foi
comparado com 5-FU/LV em infusdo. Em ambos os estuas pacientes receberam o irinotecano em un&idiosal de 350 mg/m2 em infuséo,
durante 90 minutos, uma vez a cada 3 semanas. tdhu&535 pacientes foram randomizados nos 2 @st@b estudos demonstram uma vantagem
de sobrevida significativa para irinotecano quandmparado com os MCS (p=0,0001) e com a terapia®éid/LV (p=0,035). No estudo 1, a
sobrevida mediana para os pacientes tratados @uoteitano foi de 9,2 meses comparado a 6,5 meseoppacientes que receberam os MCS. No
estudo 2, a sobrevida mediana para os pacientasldsacom irinotecano foi de 10,8 meses comparado &5 meses para 0s pacientes que
receberam 5-FU/LV infusional. Além da sobrevidatiizagdo de irinotecano foi positiva em outropeagos como no tempo para aparecimento de
dor, tempo para deterioragéo do PS, tempo para jpergeso > 5% e em alguns itens da avaliagdoalielage de vida.

Cancer de Pulméo de Nao Pequenas Células (CPNPC)

O irinotecano, particularmente em regimes de coagio (por exemplo, cisplatina, cisplatina/vindesaaposideo), mostrou eficacia antitumoral no
cancer de pulmdo de ndo pequenas células. Taxasegposta de até 54% foram observadas em pacieraslds com o regime
irinotecano/cisplatina.

Dados em monoterapia 4 utilizagdo semanal de irinotecano (100 mg/ndylpziu taxas de resposta de aproximadamente 308agafRespostas
Parciais-RP) em pacientes previamente néo tratzmnsancer de pulmé&o de ndo pequenas células (OPBIHT uma duracdo mediana de resposta
de 15 semanas.

Dados em combinacédo uma taxa de resposta de 52% (1 RC; 32 RP) foi alotith a combinacgédo de irinotecano e cisplatinaPRRC avancado.
Nesse estudo de fase Il, 70 pacientes foram ireduéda posologia utilizada do irinotecano foi den@m2 no d1, d8 e d15, a cada 4 semanas. A
dose de cisplatina utilizada foi de 80 mg/m? noaltada 21 dias. A duragdo mediana de respostie {9 semanas e a sobrevida mediana foi de 44
semanas. O tempo para se alcancar a remissaofaigelia, de 28 dias.

Cancer de Pulmé&o de Células Pequenas (CPCP):

Dados em monoterapia em estudos pequenos, o tratamento com irinotecano agente Gnico (100 mg/m?2 por semana) produzaialta taxa de
respostas objetivas (33% a 47%) em pacientes co@PQfteviamente tratados, recidivados ou refratatitaa taxa de resposta de 50% foi
observada nos pacientes previamente néo tratados.

Dados em combinagdo em um estudo fase lll, o0 esquema de irinotecanplatisa foi comparado ao esquema etoposideo+displad tratamento
de pacientes com CPCP extensivo (n=154). O esgueniando irinotecano resultou em uma maior sobeesignificativa (12,8 mesa®rsus9,4
meses, p=0,002) e uma maior taxa de resposta turgtmidal (84,4% versus67,5%, p=0,02). A sobrevida em 1 e 2 anos também fo
significativamente maior no regime contendo o i&eano (sobrevida 1 ano: 58,4%rsus37,7%; sobrevida em 2 anos: 19,5#rsus5,2%). O
tamanho da amostragem proposto inicialmente nesseceera de 230 pacientes, mas o estudo foi am@ido precocemente, pois na andlise
interina j& se demonstrou uma diferenca signifieatia sobrevida global.

Cancer de colo de Utero

Um estudo de fase Il avaliou o uso de cloridrataridetecano + cisplatina no tratamento de 12 lidhacancer de colo de Gtero avangado. Nesse
estudo, foram avaliadas 29 mulheres. A dose det@&@ano utilizada foi de 60 mg/m2 no d1, d8 e di%ada 4 semanas, enquanto a dose de
cisplatina foi de 60 mg/m2 no d1, a cada 4 semakassposta global nesse estudo foi de 59% (7%Qe B2% de RP), com sobrevida mediana de
27,7 meses.

Cancer de ovério

O cloridrato de irinotecano foi avaliado no tratameede 22 linha do cancer recorrente de ovariossucacao a cisplatina. Em um estudo fase Il, 25
pacientes foram tratados com a associagéo de reltwride irinotecano: 50 ou 60 mg/m?2 no d1, d8 e dl&ada 4 semanas e cisplatina: 50 ou 60
mg/m? no d1, a cada 4 semanas. A resposta gloliedtdenento foi de 40%, com 2 respostas comple8asespostas parciais. A sobrevida mediana
alcangada nesse estudo foi de 12 meses.

Cancer de estdbmago

Dados em monoterapia €m pacientes com cancer gastrico avangado previanratados ou virgens de tratamento, o uso det@@ano como
agente Unico na dose de 100 mg/m2/semana ou 15@2magtada 2 semanas, promoveu 23% de respostalp@®% em pacientes virgens de
tratamento).

Dados em combinagée a utilizacdo combinada de irinotecano e cispdagiroduziu taxa de resposta global de 48% (1 RRP2 em pacientes com
cancer gastrico metastéatico (n=44). A dose detetano utilizada foi de 70 mg/mz2, administrada h@®di15 a cada 4 semanas; a dose de cisplatina
utilizada foi de 80 mg/m?, administrada no d1 aacédemanas. O tempo mediano para resposta f@ diagle a duragdo mediana de resposta foi de
176 dias. A sobrevida mediana dos pacientes fair@edias.

Referéncias:

- Saltz LB, Cox JV, Blanke C, Rosen LS, Fehrenba¢dheMoore MJ, Maroun JA, Ackland SP, Locker PKrd®a N, Elfring GL, Miller LL.
Irinotecan plus fluorouracil and leucovorin for rastatic colorectal canceiN Engl J Med 2000 Sep 28;343(13):905-14.

- Douillard JY, Cunningham D, Roth AD, Navarro Myndes RD, Karasek P, Jandik P, Iveson T, Carmicha®lbakl M, Gruia G, Awad L, Rougier
P. Irinotecan combined with fluorouracil compared withorouracil alone as first-line treatment for rastatic colorectal cancer: a multicentre
randomised trialLancet 2000 Mar 25;355(9209):1041-7.

- Jagasia MH, Langer CJ, Johnson DH, Yunus F, Rsdi®, Schlabach LL, Cohen AG, Shyr Y, Carbone D#jore RF.Weekly irinotecan and
cisplatin in advanced non-small cell lung cancemalticenter phase Il stud@lin Cancer Res 2001 Jan;7(1):68-73.
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- J H Schiller, D Harrington, A Sandler, C Belafl, Langer, J Krook, D H Johnso&astern Cooperative Oncology GrquBoston, MA. A
Randomized Phase Il Trial of Four ChemotherapyifRegs in Advanced Non-Small Cell Lung Cancer (NSCBc. Am. Soc. Clin. Oncol.,19:
1a, 2000.

- Lynch TJ JrLung cancer highlight€Oncologist 2000;5(4):274-9.

- K. Noda, Y. Nishiwaki, M. Kawahara, S. Negoro, Sugiura, A. Yokoyama, M. Fukuoka, K. Mori, K. Watbe, T. Tamura, N. Saijo, K.
Yoshimura.Randomized Phase Il Study of Irinotecan (CPT-11 &isplatin Versus Etoposide and Cisplatin in Bstee-Disease Small-Cell Lung
Cancer: Japan Clinical Oncology Group Study (JCOGBBProc. Am. Soc. Clin. Oncol.,19: 483a, 2000.

- K. Noda, Y. Nishiwaki, M. Kawahara, S. Negoro, Jugiura, A. Yokoyama, M. Fukuoka, K. Mori, K. Watbe, T. Tamura, N. Saijo, K.
Yoshimura.Randomized Phase Ill Study of Irinotecan (CPT-11j @isplatin Versus Etoposide and Cisplatin in Bstee-Disease Small-Cell Lung
Cancer: Japan Clinical Oncology Group Study (JCOGBE Cancer Abstracts and Summaries — 9th World&@ence on Lung Cancer, 2000.

- Ajani JA, Fairweather J, Pisters PW. et Bhase |l Study of CPT-11 Plus Cisplatin in Patiek{ith Advanced Gastric and GE Junction
Carcinomas. Proc. Am. Soc. Clin. Oncol.,18: 241999

- Boku N, Ohtsu A, Shimada Y, Shirao K, Seki S,t&&l, Sakata Y, Hyodo Phase Il study of a combination of irinotecan atgplatin against
metastatic gastric cancer. J Clin Oncol 1999 Jarj1)B319-23.

- Sugiyama T, Yakushiji M, Noda K, Ikeda M, Kudoh YRajima A, Tomoda Y, Terashima Y, Takeuchi S, Wi, Saji F, Takahashi T, Umesaki N,
Sato S, Hatae M, Ohashi Phase Il study of irinotecan and cisplatin as fiise chemotherapy in advanced or recurrent cerva@ancer. Oncology
2000;58(1):31-7.

- Sugiyama T, Yakushiji M, Nishida T, Ushijima Kk@ra N, Kigawa J, Terakawa INinotecan (CPT-11) combined with cisplatin in peatis with
refractory or recurrent ovarian cancer. Cancer L2898 Jun 19;128(2):211-8.

- Informagdes para Prescricdo do Camptosar (Iraote) — PDR (US).

- Base de Dados Micromedex (Acessada em 01/03/2004)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

O cloridrato de irinotecano triildratado é um agearténeoplasico da classe dos agentes inibidorésptésomerase |, que contém na formulagdo o
irinotecano, um derivado semi-sintético da campinge um alcaloide extraido de vegetais como, pemglo, aCamptotheca acuminatau
sintetizada quimicamente.

O irinotecano e seu metabdlito ativo SN-38 sediggomplexo DNA-topoisomerase | e impede a religalg fitas Gnicas. Pesquisas atuais sugerem
que a citotoxicidade do irinotecano é devido acod@a fita dupla de DNA produzido durante a sintBs@NA, quando as enzimas de replicacédo
interagem com o complexo terciario formado pelaitpmerase |, DNA e pelo irinotecano ou SN-38.

O irinotecano é um precursor hidrossoltvel do nddtablipofilico SN-38. O SN-38 é formado a partio irinotecano, por clivagem da ligacao
carbamato entre a fragdo camptotecina e a caderalldipiperidina mediada pela carboxilesterase.liBhagens de células tumorais de humanos e
roedores o SN-38 inibe a topoisomerase | com p@téaproximadamente 1.000 vezes maior do que oté@ano. Testes de citotoxicidaihevitro
mostraram que a poténcia relativa do SN-38 vari@ de2000 vezes a do irinotecano. Entretanto, isesda area sob a curva de concentragao
plasmaticaversustempo (AUC) para SN-38 sdo de 2% a 8% do irinotechioventa e cinco por cento do SN-38 se liga atefiras plasmaticas
comparado a aproximadamente 50% do irinotecanongibuicéo precisa do SN-38 para a atividade idotecano é desconhecida.

Ambos, irinotecano e o SN-38, ocorrem sob formaaatlie lactona e sob forma inativa como anion hidaido. Entre as duas formas ha um
equilibrio pH-dependente, de tal maneira que umapido promove a formacédo da lactona, enquanto qu@h mais basico resulta na forma
anidnica do hidroxiacido.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo e Distribui¢cdo -Ap06s a infuséo intravenosa do produto em humaresoacentragdes plasmaticas do irinotecano decaeforcha
multiexponencial, com uma meia-vida média de elagéo de cerca de 6 horas; sendo que a meia-vida deédliminacéo do SN-38 é de cerca de
10 horas. A meia-vida da lactona, forma ativa dewiecano e a do SN-38, é similar aquela obsermadénotecano total e no SN-38, conforme a
lactona e a forma hidroxiacido estdo em equilibrio.

Sobre a variagdo da dose recomendada de 50 a 35®%,mgAUC de irinotecano aumenta linearmente catose. Proporcionalmente, a AUC do
SN-38 aumenta menos do que a do irinotecano coosa és concentracdes maximas do metabolito alN3&séo atingidas, geralmente, dentro
de 1 hora ap6s o término de uma infuséo de 90 psrdd irinotecano.

O irinotecano apresenta ligagdo moderada as past@lasmaticas (de 30 a 68%). O SN-38 é altamigiaidl as proteinas plasmaticas em humanos
(aproximadamente 95%). A principal proteina plasraale ligacdo de ambos é a albumina.

Metabolismo e Excrecéo O irinotecano (CPT-11) esta sujeito & conversd@bddica extensa por varios sistemas enzimaticoljimlo esterases,
para formar o metabdlito ativo SN38, e a UGT1A1 damediacdo da glucuronidagcdo do SN-38 para foamaetabdlito inativo glucuronida SN-
38G. O irinotecano (CPT-11) pode sofrer também budemo oxidativo mediado por CYP3A4 a diversosdpitos de oxidacédo farmacologicamente
inativos, um dos quais pode ser hidrolisado pobamdlesterase para liberar o SN-38. A atividade WGT é reduzida em individuos com
polimorfismo genético que leva a reducdo da atilédanzimatica tal como o polimorfismo UGT1A1*28 dgi “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES’). O SN-38 glicuronideo teve 1/50 a 1/100 a atide do SN-38 em estudos de citotoxicidade utiliaataas linhas de células
vitro.
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A eliminacédo do irinotecano ainda ndo foi completate elucidada em humanos. A excrecéo urinarigimimeécano € 11% a 20%; SN-38 < 1% e
SN-38-glicuronideo, 3%. A excregéo urindria e biiaumulada de irinotecano e de seus metabdlitds3gSe SN-38-glicuronideo), por um periodo
de 48 horas ap6s a administracao de irinotecandpénpacientes, variou de aproximadamente 25% ifid/én?) a 50% (300 mg/m?).

Populagdes Especiais

Pacientes Idosos A farmacocinética do irinotecano administrado exquema posolégico semanal foi avaliada em um egiragpectivo com 183
pacientes para avaliar o efeito da idade em relacémaxicidade do irinotecano. Os resultados dosdest indicaram que ndo héa diferenca na
farmacocinética do irinotecano, SN-38 e SN-38 glinideo em pacientes < 65 anos quando comparadopacientes 65 anos. Em um estudo
ndo prospectivo com 162 pacientes para avaliareitoefla idade, foram observadas diferengas mer{ortesos de 18%), mas estatisticamente
significativas, nos parametros farmacocinéticoedugmalizada do irinotecano em pacientes < 65 gnasdo comparado com pacierteds anos.
Embora a AUCO0-24 dose-normalizada para o SN-38 &rieptes> 65 anos foi 11% maior do que em pacientes < 65,assa diferenca néo foi
estatisticamente significativa.

Pacientes Pediatricos(vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”) - A farmacocinética de irinotecano e seus ppais metabdlitos na
populagdo pediatrica foi investigada em estudaescol$ conduzidos nos EUA e na Europa. Geralmeesejtados e conclusdes gerais considerando
a farmacocinética do irinotecano foram comparanes estudos americanos e europeus. Qualquer diferers resultados entre esses estudos sao,
provavelmente atribuiveis as diferencas nas dasesstigadas (20 a 200 mg/m? e 200 a 720 mg/m? sagl@s americanos e europeus,
respectivamente) e na variabilidade dos valorespatientes determinada para os parametros farinétioos do irinotecano e do SN-38.

Estudos americanosRarametros farmacocinéticos do irinotecano e d@%féram determinados em 2 estudos pediatricosismres sélidos com
doses de 50 mg/m? (infuséo de 60 minutos, n=4&penig/m? (infusdo de 90 minutos, n=6)cl®arancedo irinotecano foi 17,3 = 6,7 L/h/m2 (média

+ desvio padréo) para a dose de 50 mg/m? e 16,8 £/4/m? para a dose de 125 mg/m?, que € um pmaior que em adultos. Em criangas, que
receberam o irinotecano 1 vez/dia por 5 dias a 8asemanas ou 1 vez/dia por 5 dias por 2 semanadaa3 semanas, observou-se acumulagéo
minima de irinotecano e SN-38 (VidRDVERTENCIAS E PRECAUCOES — Populacdes Especidis O resultado em que os valores de AUC de
SN-38 dose-normalizada foi comparavel entre adudtasiancas foi inconsistente com o aumentock@rancede irinotecano observado na
populagdo pediatrica e provavelmente foi reflexovai@abilidade interpacientes (% dos valores depaxa AUC de SN-38 foi de 84 a 120%). De
fato, a exposicdo de SN-38 em pacientes pediatfmoaproximadamente 30% menor que em adultos quamda comparacdo foi feita sem
considerar a variabilidade dos dados.

Estudos europeusA farmacocinética do irinotecano e seus principagsabdlitos foi investigada em pacientes pedi&ramm tumores sélidos em
estudo fase | nas doses de 200 a 720 mg/m? (infiss@ohoras, n=77). A exposigdo sistémica do ieicamio, SN-38, APC (7-etil-10-[4-N-(5-acido
aminopentoico)-1-piperidino]-carboniloxicamptotexine NPC [7-etil-10-(4-amino-1-piperidino)-carbanxicamptotecina] foi dose-proporcional.
Parametros farmacocinéticos do irinotecano e setalmlitos demonstraram variabilidade interpacentam valores (média + desvio padréo) para
clearanceplasmatico do irinotecano de 18 + 8 L/h/m? e voludedlistribui¢cdo no estado de equilibrio de 1041+ 8n2. Oclearancede irinotecano

foi 26% menor em adolescentes que em criangasasiglies de SN-38 dose-normalizada e SN-38G foraédh 205% maiores em adolescentes
que em criangas, respectivamentecl€rancede irinotecano foi maior e valores doses-normaéizapara exposi¢cdes de SN-38, SN-38G e APC
foram menores na populacéo pediatrica que na deadu

Uma andlise farmacocinética de irinotecano na @adul foi realizada em 83 criancas e adolescentes rabdomiossarcoma refrataria ou
reincidente, tumor neuroectodérmico primitivo (TNERcluindo meduloblastoma ou neuroblastoma recéde800 mg/rh de irinotecano em
infusbes de 1 hora 1 vez a cada 3 semanas congodganm estudo fase Il. Valores médios mégarancee AUC de irinotecano demonstraram uma
grande variabilidade inter e intraindividual e foraimilares aqueles determinados na mesma dosstudoepediatrico europeu de fase I.

Sexo -A farmacocinética do irinotecano ndo parece tranciada pelo sexo.
Ragca -A influéncia da raca na farmacocinética do iricateo néo foi avaliada.

Insuficiéncia hepatica -O clearancedo irinotecano é diminuido em pacientes com disfortgepatica enquanto a exposicéo relativa ao nigtabo
ativo SN-38 é aumentado. A magnitude destes efdtgsoporcional ao grau de comprometimento do &igaaliado pelas elevacdes na
concentragao sérica de bilirrubina total e transas@s (videPOSOLOGIA E MODO DE USAR — Populacdes Especiais”)

Insuficiéncia renal - Nao foi avaliada a influéncia da insuficiénciaakesobre a farmacocinética do irinotecano (Vid@SOLOGIA E MODO DE
USAR - Pacientes com Insuficiéncia Renal”).

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicologia - A toxicidade aguda intravenosa de irinotecano eimais é mostrada a seguir. Apds doses intravenosaas de aproximadamente
111 mg/kg em camundongos e 73 mg/kg em ratos (@pactemente 2,6 e 3,4 vezes a dose recomendadahparanos de 125 mg/m?,
respectivamente) os animais evoluiram para o éAganortes foram precedidas de cianose, tremonegistia respiratéria e convulsdes. Estudos de
toxicidade subaguda mostraram que irinotecano &fetdos com rapida proliferacéo celular (medulseés epitélio intestinal, timo, baco, nodos
linfaticos e testiculos).

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

Carcinogenicidade e Mutagenicidade Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidatimgo prazo com irinotecano. Entretanto, foram
realizados bioensaios com ratos recebendo porwidokes de 2 mg/kg ou 25 mg/kg, 1 vez por semamante 13 semanas, com um periodo
posterior de observagdo de 91 semanas (em estgpl®dos, a dose de 25 mg/kg produziu uma CmaxaeAld para o irinotecano cerca de 7,0
vezes e 1,3 vezes os valores respectivos em pagigne receberam 125 mg/m?). Nessas condigfese houvaumento linear significativo na

incidéncia de sarcoma e pélipos do estroma uterino.

O irinotecano e o SN-38 ndo foram mutagénicos alisende Ame#n vitro. No entanto, em test@svitro em células ovarianas de hamster chinés, o
irinotecano produziu um aumento significativo neidéncia de aberra¢gdes cromossémicas de manegeddpendente. Adicionalmente, em testes
vivo em camundongo, uma dose Unica intraperitonealidetécano variando entre 2,5 a 200 mg/kg, causowaumento significativo e dose-
dependente nos micronulcleos policromaticos erttoasi e uma diminuicdo na taxa de reticulocitidgti@itico nas células da medula dssea.

Reproducgdo -N&o foram observados efeitos adversos significatsabre a fertilidade e desempenho reprodutivol ge@s a administragdo de
irinotecano, por via intravenosa, em doses de at§/8g/dia em ratos. Entretanto, apés doses didmasplas de irinotecano observou-se atrofia dos
orgaos reprodutores dos machos, tanto em roedardsse de 20 mg/kg (que, em estudos separadosizpragna Cméax e uma area sob a curva
para o irinotecano cerca de 5 vezes e 1 vez, riesp@ente, os valores correspondentes em pacigoteseceberam 125 mg/m? semanalmente)
quanto em cées na dose de 0,4 mg/kg (que, em sstegarados, produziu uma Cmax e uma area solvaana o irinotecano cerca de metade e
uma vez e meia, respectivamente, os valores corndsptes em pacientes que receberam 125 hsgimanalmente).

Radioatividade relacionada &t€-irinotecano atravessa a placenta de ratas apdsiattacéo intravenosa de 10 mg/kg (que, em estadparados
produziu uma Cmax e AUC do irinotecano cerca d@Seezes, respectivamente, aos valores correspteslem pacientes recebendo 125 mg/m2).
O irinotecano foi teratogénico em ratos com dosa®mes que 1,2 mg/kg/dia (que, em estudos sepapaddsziu Cmax e AUC cerca de 2/3 e 1/40,
respectivamente, dos valores correspondentes efanpes recebendo 125 mg/m?) e em coelhos a 6 ndigk¢gerca de 1,5 da dose humana
recomendada semanalmente na base mg/m?). Efeitdegénicos incluem uma variedade de anormalidagesnas, viscerais e esqueléticas. O
irinotecano administrado a ratas durante o peragulis organogénese até desmame em doses de 6 fiagdeg/slou diminuicdo da habilidade de
aprendizado e diminuiu o ganho de peso corporatatas da ninhada.

4. CONTRAINDICAGOES

TREBYXAN é contraindicado a pacientes com hipenbgidade conhecida ao farmaco ou a qualquer compien da férmula (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Reacdes de Hipersensiliiade”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Administracéo

TREBYXAN deve ser administrado obrigatoriamente sobupervisdo de um médico com experiéncia no esagentes quimioterapicos para
neoplasia. O controle apropriado de complicacdeseste é possivel quando estiverem disponiveis @sses adequados para diagnéstico e
tratamento.

O uso de TREBYXAN nas situagdes a seguir deves#iaalo através da andlise dos beneficios e risgpsrados, e indicado quando os beneficios
superarem 0s possiveis riscos em pacientes queeapaem um fator de risco (particularmente os performance status 2 OMS) e em raros casos,
onde os pacientes apresentam recomendagfes reld@sao controle de eventos adversos (necessidattatamento antidiarreico imediato e
prolongado combinado a alto consumo de fluidosfwid da diarreia tardia). Recomenda-se estritarsigfio hospitalar a tais pacientes.

Sintomas colinérgicos

Os pacientes podem apresentar sintomas colinérgmo® rinite, salivagdo aumentada, miose, lacrimejao, diaforese, rubor (vasodilatacéo),
bradicardia e aumento do peristaltismo intestigak pode causar coélicas abdominais e diarreia emifacial da administragdo (por exemplo:
diarreia ocorrendo geralmente durante ou até S&hiaadministragdo de TREBYXAN). Esses sintomagiposker observados durante, ou logo apoés,
a infusdo de TREBYXAN. Possivelmente, eles se ief@en a atividade anticolinesterasica do farma@idtérado e sdo mais frequentes em
administrac@o de doses mais altas. Em pacientesitiomas colinérgicos a administracéo terapéutiagprofilatica, de atropina 0,25 a 1 mg por
via intravenosa ou subcutanea deve ser consid@atdo ser que contraindicada clinicamente).

Extravasamento
Embora cloridrato de irinotecano nédo seja, sabidéeneesicante, deve-se tomar cuidado para evitemvasamento e observar o local da infuséo
guanto a sinais inflamatérios. Caso ocorra exti@vasito, recomenda-se infusdo para “lavar” o loeaakssdflishing e aplicagéo de gelo.

Hepatico

Em estudos clinicos foram observadas, em meno9%edbs pacientes, anormalidades das enzimas hepécgraus 3 ou 4 de acordo com o0s
Critérios Comuns de Toxicidade diational Cancer Institut¢dNCI). Esses eventos ocorrem tipicamente em pasernm metastases hepaticas
conhecidas e néo estdo claramente relacionadderatyato de irinotecano.
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Hematolégico

O cloridrato de irinotecano frequentemente causarogenia, leucopenia e anemia, inclusive gravesgemdo ser evitado em pacientes com
insuficiéncia aguda grave da medula 6ssea. A treitdpenia grave é incomum. Nos estudos clinicdseequéncia de neutropenia graus 3 e 4 NCI
foi significativamente maior em pacientes que haviacebido previamente irradiacéo pélvica/abdormdoaiue naqueles que néo haviam recebido
tal irradiagé@o. Pacientes com niveis séricos bakalsilirrubina total de 1,0 mg/dL ou mais, tambiéveram uma probabilidade significativamente
maior de ter neutropenia grau 3 ou 4 na primeirgedio que aqueles cujos niveis de bilirrubina em@mnores do que 1,0 mg/dL. Nao houve
diferencas significativas na frequéncia de neutrizpgrau 3 ou 4 por idade ou sexo (VilBISOLOGIA E MODO DE USAR").

Neutropenia febril (neutropenia grau 4 NCI e feprau>2) ocorreu em menos de 10% dos pacientes nos estlidiwos. Mortes devido & sepse

ap6s neutropenia grave foram relatadas em paciérgisglos com cloridrato de irinotecano. Compliesc@ieutropénicas devem ser tratadas
prontamente com suporte antibiético. A terapia GREBYXAN deve ser temporariamente descontinuada oasrra neutropenia febril ou se a

contagem absoluta de neutréfilos cair abaixo de&D/lom3. A dose do produto deve ser reduzida no dasocorréncia de neutropenia nao febril

clinicamente significativa (videPOSOLOGIA E MODO DE USAR — Recomendacdes para ajuss posoldgicdy.

Pacientes com atividade UGT1AL reduzida

A conversdo metabdlica de irinotecano ao metabdliteo SN-38 é mediada pela enzima carboxilesteeaseorre primariamente no figado.
Subsequentemente o SN-38 sofre conjugacédo pararfavnmetabdlito inativo glucuronida SN-38G. Estacé® de glucuronidagdo é mediada
primariamente pela transferase glucuronosil-ditosfaridina 1A1 (UGT1A1), que é codificada pelo ged&T1Al. Este gene é altamente
polimérfico, resultando em capacidades metaboiieaigveis entre individuos. Uma variagdo espectficgene UGT1AL inclui um polimorfismo na
regido promotora conhecida como alelo variante UGT28. Esta variacdo e outras deficiéncias congémia expressdo UGT1Al (tais como
Crigler-Najjar e sindrome de Gilbert) estdo asstasacom a redugdo da atividade enzimatica e eXjmsistémica elevada ao SN-38. Altas
concentracBes plasmaticas de SN-38 séo observadiaslieiduos homozigéticos para o alelo UGT1A1*2#h{bém referente ao gendtipo UGT1Al
716) versuspacientes que possuam um ou dois alelos tipogsiva

Dados de uma meta-andlise de nove estudos envolvendotal de 821 pacientes indicaram que indivdduam sindrome Crigler-Najjar (tipos 1 e
2) ou aqueles considerados homozig6ticos paralo dIBT1A1*28 (sindrome de Gilbert) correm um risglevado de toxicidade hematolégica
(graus 3 e 4) seguido de administracéo de irinoteda doses moderada a altas (>150 mg/m?). A ekagiie o gendtipo UGT1A1 e a ocorréncia do
irinotecano induzir diarréia, ndo foi estabelecida.

Deve ser administrado, em pacientes conhecidos bemozigéticos para UGT1A1*28, a dose inicial narindicada para irinotecano. Entretanto,
estes pacientes devem ser monitorados quantodd@é hematoldgica. Uma dose inicial reduzidaidetecano deve ser considerada em pacientes
que ja tenham sofrido toxicidade hematoldgica jaréem tratamento anterior. A reducéo exata daid@sal nesses pacientes néo foi estabelecida e
quaisquer modificages de dose subsequente, derdmseadas na tolerancia individual do pacienteataimento.

Reacbes de hipersensibilidade
Foram relatadas reacdes de hipersensibilidadesinel reagbes anafilatica/anafilactoide graves.

Efeitos imunossupressores / Aumento da suscetibidide a infec¢des

A administracdo de vacinas com microrganismos viwosatenuados em pacientes imunocomprometidos gmttes quimioterapicos, incluindo
cloridrato de irinotecano, pode resultar em infesgdraves ou fatais. A vacinagdo com vacinas cdatericrorganismos vivos deve ser evitada em
pacientes recebendo TREBYXAN. As vacinas com mganismos mortos ou inativados podem ser adminetratb entanto, a resposta a esta
vacina pode ser diminuida.

Diarreia tardia

A diarreia tardia (aquela que ocorre mais de 8shap®s a administragcdo do produto) pode ser prattang pode levar a desidratacdo, desequilibrio
eletrolitico ou sepse, constituindo um risco detenpotencial. Nos estudos clinicos que testarasgoesna posoldgico a cada 3 semanas, a diarreia
tardia foi iniciada, em média, apds 5 dias da #dude cloridrato de irinotecano; ja nos estudosayadiaram a posologia semanal, este intervalo
médio era de 11 dias. Nos pacientes que comegateatamento com a dose semanal de 125 mg/m?2, cotemédio de duracéo de qualquer grau de
diarreia tardia foi de 3 dias. Nos pacientes t@atbm a dose semanal de 125 mg/m?2 que tiveraneidigrau 3 ou 4, o tempo médio de duracdo de
todo o episédio de diarreia foi de 7 dias. Resokatke um estudo prospectivo de um esquema senmatratamento ndo demonstraram diferenga na
taxa de diarreia tardia em pacientes com 65 anasaisi em relacéo a pacientes com menos de 65 Enstanto, pacientes com 65 anos ou mais,
devem ser monitorados de perto devido ao risco atate de diarreia precoce observada nesta populdi@racao do célon, algumas vezes com
sangramento, foi observada em associacao a diardeiaida pelo irinotecano.

A diarreia tardia deve ser tratada com loperamidediatamente ap6s observar-se o primeiro episélitezes amolecidas, ou malformadas, ou
ainda, na ocorréncia de evacuacdes em frequénaim dmque a esperada pelo paciente. O regime sie @ecomendado para a loperamida é de 4
mg a primeira ocorréncia de diarreia tardia, semgiide 2 mg a cada 2 horas até que o paciente néseafe diarreia por, pelo menos, 12 horas.
Durante a noite, o paciente pode utilizar 4 mgapetamida a cada 4 horas. O uso de loperamidasréstas ndo é recomendado por mais de 48
horas consecutivas (risco de ileo paralitico) e pemmenos de 12 horas. A pré-medicacdo com lopgeanéio € recomendada. Pacientes com
diarreia devem ser cuidadosamente monitorados easm de desidratacdo, devem ser realizadas repsdigdrica e eletrolitica. Se os pacientes
apresentarem ileo paralitico, febre ou neutropenieve, tratamento de suporte com antibiéticos dmmreadministrado. Além do tratamento
antibidtico, a hospitalizagdo é recomendada pateatamento de diarreia, nos seguintes casos: idiac@m febre, diarreia grave (requerendo
hidratacéo intravenosa), pacientes com vomito &do@ diarreia tardia, diarreia persistindo pocaele 48 horas apds o inicio da terapia com altas
doses de loperamida.
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Apbs o primeiro ciclo de tratamento, os ciclos qotarapicos semanais subsequentes s6 devem sadas@uando a fungao intestinal do paciente
retornar ao padrao pré-tratamento por, pelo metbsoras sem a necessidade de medicagdo antickar8s ocorrer diarreia tardia grau 2, 3 ou 4
(NCI), a administragdo de TREBYXAN deve ser desionrsida e retomada em dose reduzida assim queenpase recuperar (videOSOLOGIA

E MODO DE USAR”).

Doenca inflamatéria cronica e/ou obstrucéo intestial
Em caso de obstrugéo intestinal os pacientes nardser tratados com TREBYXAN.

Nauseas e vomitos

Cloridrato de irinotecano é emetogénico, como axlps de nduseas e vomitos podem ser intensoendorgeralmente, durante ou logo apos a
infusdo do irinotecano, recomenda-se que os pasiertebam antieméticos pelo menos 30 minutos datésusdo de TREBYXAN. O médico
também deve considerar a utilizagdo subsequenesgleema de tratamento antiemético se necessacientés com vomito associado a diarreia
tardia devem ser hospitalizados assim que pogsavaltratamento.

Neuroldgico
Tontura foi observada e pode, algumas vezes, msrsevidéncia sintomatica de hipotenséo ortastétin pacientes com desidratagao.

Renal

Elevacéo dos niveis séricos de creatinina ou fivegan observados. Ocorreram casos de insuficiéeaial aguda. Esses eventos foram atribuidos a
complicacdes infecciosas ou a desidratacéo, reladama nausea, vomitos ou diarreia. Ha raros setitalisfuncéo renal decorrente de sindrome de
lise tumoral.

Respiratorio

Observou-se dispneia de grau 3 ou 4 NCI, mas édhscido o quanto patologias pré-existentes e/gahémento pulmonar maligno contribuem
para o sintoma. Em estudos iniciais no Japdo, pegpercentagem dos pacientes evoluiu com uma sfiredpuimonar, com potencial risco de
morte, que se apresenta através de dispneia,detreim padréo reticulonodular na radiografia dextdPorém, o quanto o cloridrato de irinotecano
contribuiu para estes eventos é desconhecido pgaaentes também apresentavam tumores pulmanaatgrins, moléstia pulmonar ndo maligna
pré-existente.

Doenca pulmonar intersticial, manifestada atrav@snéltrado pulmonar, é incomum durante terapienddnotecano. Sdo fatores de risco para o
desenvolvimento desta complicacdo: doengas pulrasraé-existentes, uso de farmacos pneumotoxie@nia de radiacdo e uso de fatores de
estimulacéo de colbnias. Na presenca de um oudeates fatores o paciente deve ser cuidadosameniéorado quanto a sintomas respiratorios
antes e durante a terapia com TREBYXAN.

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

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

Uso durante a gravidez

TREBYXAN pode causar danos ao feto quando adméamstra mulheres gravidas. Estudos mostram que @ddano é teratogénico em ratos e
coelhos. Nao foram conduzidos estudos adequadesiecbntrolados com mulheres gravidas. As mulheresdade fértil devem ser orientadas a
evitar a gravidez enquanto estiverem sendo trataofaseste produto. Caso o farmaco seja utilizadande a gravidez ou a paciente fique gravida
enquanto estiver recebendo esse farmaco, ela deig@mada dos riscos potenciais ao feto.

TREBYXAN é um medicamento classificado na categori® de risco de gravidez. Portanto, este medicament@io deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe iediatamente o médico em caso de suspeita de gravide

Uso durante a lactacao

Cinco minutos ap6s a administragdo IV de irinotecaarcado em ratas, detectou-se radioatividadeit® tom concentragGes até 65 vezes maiores
do que as obtidas no plasma 4 horas ap6s a adagdist Assim, devido ao potencial para reacdessatvgraves em lactentes, recomenda-se que a
amamentacao seja descontinuada durante o tratag@nto produto.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

O efeito de cloridrato de irinotecano sobre a liddoile de dirigir e/ou operar maquinas néo foi adali Entretanto, pacientes devem ser alertados
sobre o potencial de tontura ou distlrbios visugis, podem ocorrer dentro de 24 horas ap6s a a&tragdo de TREBYXAN, e aconselhados a ndo
dirigir e/ou operar maquinas se estes sintomasereon (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Pediatrico - a eficAcia do cloridrato de irinotecano em pacinteediatricos ndo foi estabelecida (VIAEARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades Farmacocinéticas - Ppulagdes Especiais — Pacientes Pediatriéhs
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Em 2 estudos abertos, de brago Unico, cento etaetemncas com tumores sélidos refratarios reeehbef0 mg/m?2 de irinotecano por 5 dias
consecutivos, a cada 3 semanas. Destes, 54 pac{8@8%) evoluiram com neutropenia de grau 3-48186) com neutropenia febril, 35 (20,6%)
com diarreia grau 3-4. Estes resultados séo cowgiaraos obtidos em adultos.

Em outro estudo 21 criangas com rabdomiosarcomatmafao previamente, receberam 20 mg/m? de igaoi@ por 5 dias consecutivos nas

semanas 0, 1, 3 e 4; e subsequentemente terapimadzl. O aumento da fase de agente Unico daté@wamo foi interrompido devido a alta taxa de

doenca progressiva (28,6%) e de mortes precocés) (12 perfil de eventos adversos foi diferente deesvado em adultos. O evento adverso de
grau 3-4, mais significativo foi a desidratacdoesbada em 6 pacientes (28,6%); associado a hipoizalgrave, em 5 pacientes (23,8%) e a

hiponatremia, em 3 pacientes (14,3%). Além distfiedcdes de grau 3-4 foram relatadas em 5 pacié@8e890) (durante todos os cursos de terapia e
independente da relagcao causal).

Idosos -recomendagfes especificas sobre a dosagem parpogsdacdo dependem do esquema utilizado (VRIBSOLOGIA E MODO DE
USAR").

Insuficiéncia hepética - em pacientes com hiperbilirrubinemia, @earance do irinotecano ¢ diminuido (vidleCARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades Farmacocinéticas — Ppulaces Especial e, portanto, o risco de hematotoxicidade é auatm O uso
de irinotecano em pacientes com concentragao ieubiha sérica total acima de 3,0 vezes o limifeesior estabelecido pelo laboratério, ainda néo
foi estabelecida (videPOSOLOGIA E MODO DE USAR — Populagdes Especidis A funcéo hepética basal deve ser obtida antemitio do
tratamento e monitorada mensalmente, com novatsdle clinicamente indicado.

Radioterapia - pacientes submetidos previamente a irradiacdo gaghlidominal tem maior risco de mielossupressds apadministracdo de
irinotecano. Estes casos exigem cautela e, depeadim esquema preconizado, doses especificas peefenecessérias (vid€OSOLOGIA E
MODO DE USAR”).

Performance status (ECOG — Eastern Cooperative Aagyg Group)- pacientes com graus pioresErformance statugossuem risco aumentado
de desenvolverem eventos adversos relacionadasnatecano. RecomendacgOes especificas de dosagenpg@entes com ECOferformance
statusde 2 podem se aplicar a essa populacdo, dependendsquema utilizado (videeOSOLOGIA E MODO DE USAR”). Pacientes com
performance statusle 3 ou 4 ndo devem receber TREBYXAN. Em estud@sicos que compararam pacientes recebendo irinutésa
fluoruracila/folinato de célcio ou 5-fluoruracilaelinato de célcio, foram observadas taxas maioreshdspitalizagdo, neutropenia febril,
tromboembolismo, descontinuagdo do tratamento imoepo ciclo e 6bitos precoces em pacientes garformance statubasal de 2, quando
comparados a pacientes cperformance statusasal de O ou 1.

Neoplasia géastrica pacientes com neoplasia gastrica parecem apreseielassupressdo mais importante e outras toxieglgdando o irinotecano
é administrado. Uma dose inicial mais baixa devesesiderada nesses pacientes (ViIeSOLOGIA E MODO DE USAR").

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores do CYP3A4 e/ou UGT1A1l

O irinotecano e o metabdlito ativo SN-38 sdo mdizddos por meio da isoenzima do citocromo huma#80P3A4 (CYP3A4) e pela uridina
glucuronosil-difosfato transferase 1A1 (UGT1A1)d@i“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades Farma cocinéticas). A
coadministragdo de irinotecano com inibidores dd®8A4 e/ou UGT1A1 pode resultar em maior exposi¢stéraica ao irinotecano e ao metabdlito
ativo SN-38. Médicos

devem levar isso em consideragdo ao administrafREBYXAN com estes medicamentos.

Cetoconazol -O clearancedo cloridrato de irinotecano é reduzido significathente em pacientes recebendo cetoconazol corctertente ao
irinotecano, aumentando a exposicdo ao SN-38. Gcaeazol deve ser descontinuado pelo menos 1 seamdes de iniciar o tratamento com
cloridrato de irinotecano e néo deve ser admindstrurante a terapia com irinotecano.

Sulfato de atazanavir -Coadministracéo de sulfato de atazanavir, um inibith CYP3A4 e UGT1A1 tem o potencial de aumenter@osicéo
sistémica ao SN-38, o metabdlito ativo do irinotecdMédicos devem levar isto em consideragédo queoddministrar estes farmacos.

Indutores do CYP3A4

Anticonvulsivantes - A coadministracdo de farmacos anticonvulsivantetitores do CYP3A (por exemplo carbamazepina, fehibé ou
fenitoina) resultam numa reducédo da exposicdo aabmio ativo SN-38. Deve-se ter cautela ao imi@a substituir anticonvulsivantes nédo
indutores enzimaticos pelo menos 1 semana anta@sicio da terapia com cloridrato de irinotecano pacientes que requerem tratamento com
anticonvulsivantes.

Erva de S&o JodoHKlypericum perforatun) - A exposi¢do ao metabolito ativo SN-38 é reduzidgpanientes utilizando concomitantemente erva de
S&o Jodo. Esta deve ser descontinuada pelo mesemdna antes do primeiro ciclo de irinotecano,ed&ve ser administrada durante todo o

tratamento com o quimioterapico.

Outras interacbes
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Bloqueadores neuromusculares A interagéo entre cloridrato de irinotecano e béafiores neuromusculares ndo pode ser descartaglaeargue
o irinotecano tem atividade anticolinesterase. Baoa com esta atividade podem prolongar o efeimonsuscular do suxamet6nio e o bloqueio
neuromuscular de farmacos ndo despolarizantes pseleamtagonizados.

Agentes antineoplasicos Eventos adversos de cloridrato de irinotecano, cammoielossupressdo e a diarreia, podem ser exacsrhzela
associagdo com outros agentes antineoplasicosagsern eventos adversos semelhantes.

Dexametasona +oi relatada linfocitopenia em pacientes em tratameom cloridrato de irinotecano, sendo possive g administracdo de
dexametasona como profilaxia antiemética possa @ame probabilidade de ocorréncia desse efeitofu@o, ndo foram observadas infecgGes
oportunistas graves e nenhuma complicacéo foi #&@enente atribuida a linfocitopenia.

Foi também relatada hiperglicemia em pacientes tistorico dediabetes mellitusou evidéncia de intolerancia a glicose previamente
administragdo de cloridrato de irinotecano. E pveldue a dexametasona, aplicada como profilaxiiragética, possa ter contribuido para o
surgimento de hiperglicemia em alguns pacientes.

Proclorperazina - A incidéncia de acatisia nos estudos clinicos eqnersa de doses semanais foi um pouco maior (8,8% pécientes) quando se
administrou proclorperazina no mesmo dia que dlaridde irinotecano, do que quando esses farmacam fadministrados em dias separados
(1,3%, 1/80 pacientes). Todavia, a incidéncia d&®o8de acatisia encontra-se dentro da faixa relapada o uso de proclorperazina, quando
administrada como um pré-medicamento para outragi&s quimioterapicas.

Laxantes -E esperado que laxantes usados durante a terapia tmotecano piorem a incidéncia ou gravidaddidereia.

Diuréticos - Desidratac@o secundaria a vomitos e/ou diarreia pedinduzida por cloridrato de irinotecano. O iceéghode considerar a suspensédo
do diurético durante o tratamento com o irinotecadarante periodos de vomitos e diarreia ativos.

Bevacizumabe -Resultados de um estudo especifico de interacd@ameentosa ndo demonstraram qualquer efeito sigtiifo do bevacizumabe
na farmacocinética de irinotecano e seu metakeftivo SN-38.

Vacinas -A administragdo de vacinas vivas ou atenuadas efergas imunocomprometidos por agentes quimioteodpincluindo o irinotecano,
pode resultar em infecgBes graves ou fatais. Aneaéio com vacinas vivas deve ser evitada em pasiestebendo o irinotecano. As vacinas mortas
ou inativadas podem ser administradas. Entretamesposta a tais vacinas pode ser diminuida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TREBYXAN deve ser conservado em temperatura ambignttre 15°C e 30°C), protegido da luz e podetiierado por 24 meses a partir da data
de fabricacdo. Os frascos contendo o medicamerdbado devem ser protegidos da luz, mantidos dehdreartucho até a utilizagcdo. O
medicamento néo deve ser congelado, mesmo quandiodiDescartar devidamente qualquer solucéo tifizada.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

TREBYXAN apresenta-se na forma de solugdo limgdidairamente amarela a amarela pélida, livre déqadas visiveis. O produto apresenta odor
caracteristico.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Precaucgdes no Preparo e Administracéo

Assim como ocorre com outros agentes antineopkgiotencialmente toxicos, deve-se ter cuidado nws®o e preparo de solugdes para infusdo
contendo TREBYXAN. Recomenda-se a utilizagdo deduwCaso a solugdo de TREBYXAN entre em contato aopele, lave-a imediata e
cuidadosamente com agua e sab&o. Caso o produtoeemtcontato com membranas mucosas, enxague cs&adnte com agua. Existem varias

diretrizes publicadas a respeito do manuseio eadesde agentes antineoplasicos.

Deve-se inspecionar visualmente o contetdo dodrastpola quanto a presenca de material particidandoracéo, antes da administracéo, e repetir
essa inspe¢do no momento da transferéncia da ealog@asco-ampola para a seringa.
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Preparo e Estabilidade da Solug&o para Infusédo
TREBYXAN deve ser diluido antes da infuséo. O ptodieve ser diluido, de preferéncia, em soro glidosa 5% ou solugéo injetavel de cloreto de
sédio a 0,9%, para atingir uma concentracao fied),d2 a 2,8 mg/mL.

A solucgéo é fisica e quimicamente estavel por 4tiédtas em temperatura ambiente (entre 15°C e 39&8) luz ambiente fluorescente. As solugdes
diluidas em soro glicosado a 5%, mantidas solgerizao (entre 2°C e 8°C) e protegidas da luz, gregoem fisica e quimicamente estaveis por 48
horas. Ndo se recomenda a refrigeracdo de soluliiégdas com cloreto de sédio a 0,9%, devido a daxesporadica incidéncia de material

particulado visivel. Devido & possivel contaminagdorobiana durante a diluicdo, recomenda-se &art#io da solugcdo preparada dentro de 24
horas, quando mantida sob refrigeracéo (entre 8% ou dentro de 6 horas, caso mantida em textyrarambiente (entre 15°C e 30°C). N&o se
deve adicionar outros farmacos a solugéo de infusédo

Posologia
Todas as doses de TREBYXAN devem ser administrateisfusdo intravenosa ao longo de 30 a 90 minutos.

A) Tratamento da neoplasia colorretal

Esquemas posolégicos como agente Unico

Esquemas posolégicos como agente Unico foram éxaéemsnte estudados na neoplasia colorretal metastéistes regimes podem ser usados no
tratamento de pacientes com outras indicagesrercévide INDICACOES”).

Dose Inicial

Esquema Posoldgico Semanad dose inicial recomendada de cloridrato de iricente como agente Gnico é de 125 mg/m2. Uma dasialimenor
pode ser considerada (por exemplo, 100 mg/m?)gesri@ntes com uma das seguintes condi¢des: raerxtensa anteriggerformance statude
2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplasitriga.

O tratamento deve ser realizado em ciclos repetitdo$ semanas, compreendendo infuséo semanal pemdnas, seguido de 2 semanas de
descanso. Recomenda-se que as doses posteriamasagejtadas a um valor maximo de 150 mg/m2 ounmoiidie 50 mg/m2, com incrementos de 25
mg/m? a 50 mg/m?, dependendo da tolerancia ind@tida tratamento de cada paciente (vitiebela 3').

Esquema Posoldgico de 1 Vez a Cada 2 Semanasdose inicial usual recomendada de cloridratgidetecano é de 250 mg/m? a cada 2 semanas,
por infuséo intravenosa. Uma dose inicial menorepser considerada (por exemplo: 200 mg/m?) pargeqas com qualquer uma das seguintes
condi¢Oes: idade de 65 anos ou mais, radioterapgaga anterioperformance statude 2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplgésarica.

Esquema Posolégico de 1 Vez a Cada 3 Semanasdose inicial usual recomendada de cloridrataidetecano para o esquema posolégico de 1
dose a cada 3 semanas € de 350 mg/m? por infusaeenosa. Uma dose inicial menor pode ser coralde(por exemplo: 300 mg/m?) para
pacientes com qualquer uma das seguintes condidaes de 65 anos ou mais, que receberam radi@ergensa anterioperformance statude 2,
niveis aumentados de bilirrubina ou neoplasia igastr

Doses subsequentes devem ser ajustadas para 266, ragm incrementos de 50 mg/m2, dependendo deétaia individual do paciente ao
tratamento (videTabela 3).

Desde que o paciente ndo desenvolva um efeitoctdxioleravel, o tratamento com ciclos terapéutadisionais de cloridrato de irinotecano pode
ser continuado indefinidamente, desde que os gasieontinuem a obter um beneficio clinico.

Populagdes Especiais
Pacientes com Disfungdo HepaticaEm pacientes com disfun¢éo hepética, as seguinges dniciais sdo recomendadas (tabelas 1 e 2):

Tabela 1 — Esquema posoldgico como agente Gnico seal:

Concentracdo de bilirrubina sérica total Concentraéo sérica TGO/TGP Dose inicial (mg/m?)
1,5 - 3,0 x PRAN < 5,0 x PRAN 60
3,1-5,0 x PRAN < 5,0 x PRAN 50
<1,5x PRAN 5,1 - 20,0 x PRAN 60
1,5-5,0 x PRAN 5,1 -20,0 x PRAN 40

* PRAN — Padrao de Referéncia Acima do Normal

Tabela 2 — Esquema posoldgico de 1 vez a cada 3 aras:

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

# A seguranca e a farmacocinética do cloridrataidetecano administrado 1 vez a cada 3 semanafohdefinida em pacientes com bilirrubina >
3,0 x Padréo de Referéncia Acima do Normal (PRABSte esquema ndo € recomendado a estes pacientes.
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Pacientes com Disfuncdo Renal Estudos nesta populacdo nio foram conduzidos (\ERACTERISTICAS FARMACOLOGICAS —
Propriedades Farmacocinéticas — Populacdes Espesdiai Portanto, deve-se ter cautela em pacientes a@isfungdo renal. O irinotecano nédo é
recomendado para o uso em pacientes sob dialise.

Esquemas Posologicos em Combinagéo
Dose Inicial - O cloridrato de irinotecano combinado com 5-fluanila (5-FU) e folinato de calcio: recomendadoapaso em pacientes com
neoplasia colorretal metastatica.

A dose inicial recomendada é de 125 mg/m? de ehodde irinotecano, 500 mg/m? de 5-FU, e 20 mgimfolinato de célcio. Doses iniciais
menores podem ser consideradas para o cloridratsdgcano (por exemplo, 100 mg/m?) e 5-FU (paraplo, 400 mg/m?) para os pacientes com
qualguer uma das seguintes condicdes: idade dad5a mais ou que receberam radioterapia extemedaa, performance statude 2 ou que
apresentam niveis aumentados de bilirrubina ou lagi@pgastrica. O tratamento deve ser dado emscigpetidos de 6 semanas, incluindo
tratamento semanal por 4 semanas, seguido de wums@pe 2 semanas.

Tratamento dos outros tipos de neoplasias
Esquemas posologicos como agente Unicdrés esquemas posologicos séo recomendados peatamento de outros tipos de neoplasias (vide
“INDICAGOES™).

O esguema A deve ser utilizado no tratamento dplaga pulmonar de células pequenas e ndo pequeeaglasia da mama inoperavel ou
recorrente e carcinoma de células escamosas daQeelesquemas A e B devem ser empregados no tretamhe neoplasia de colo de Utero,
neoplasia de ovario, neoplasia gastrica recorranteoperavel e neoplasia colorretal (recorrenténoperavel). O esquema C deve ser utilizado no
tratamento de linfomas malignos (linfomas nao-Haagk

Esquema A
Administragcdo de 100 mg/m? de cloridrato de iricat® triidratado a adultos normais, 1 vez por saymgor 3 a 4 semanas, por infuséo intravenosa,
seguida de repouso de pelo menos 2 semanas. Esselauerapia é entdo repetido.

Esquema B
Administracdo de 150 mg/m? de cloridrato de iricat® triidratado a adultos normais, 1 vez ao digada 2 semanas, 2 ou 3 vezes, por infusdo
intravenosa, seguida de repouso de pelo menosahssirEsse curso da terapia € entéo repetido.

Esquema C

Administracdo de 40 mg/m? de cloridrato de irinatex triidratado, 1 vez ao dia, por 3 dias consegstipor infusdo intravenosa. Repetir as
administracdes em ciclos semanais, por 2 ou 3 sEMmNsecutivas, seguidas de repouso de pelo Mesemanas. Esse curso da terapia é entdo
repetido.

Esquemas Posol6gicos em Combinagéao

O cloridrato de irinotecano em combinag¢éo com a giatina - O cloridrato de irinotecano foi estudado em comagéo com a cisplatina para a
neoplasia de pulméo de células pequenas e naorgegueoplasia de colo de Utero, neoplasia gastneoplasia de es6fago. Esse esquema pode
ser utilizado no tratamento de pacientes com otipos indicados de neoplasia, exceto para a nsiapalorretal (videINDICACOES ™).

A dose recomendada para inicio de tratamento é&dagdm? de cloridrato de irinotecano e 30 mg/mxdplatina. Uma dose menor inicial de
cloridrato de irinotecano (por exemplo: 50 mg/nBii@ ser considerada para pacientes com qualqueedastes condi¢des: idade de 65 anos ou
mais, radioterapia extensa anterjggrformance statude 2, niveis aumentados de bilirrubina ou neoplg&sdrica. O tratamento deve ser dado em
ciclos repetidos de 6 semanas, incluindo tratamsemwanal por 4 semanas, seguido de um repoussateahas.

Duracéo do tratamento

Tanto para o esquema de agente Unico como pamalrado, o tratamento com ciclos adicionais deidiato de irinotecano pode ser continuado
indefinidamente em pacientes que obtenham uma sespomoral ou em pacientes cuja neoplasia perraaesi@vel. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados para toxicidade e deeemetirados da terapia se ocorrer toxicidadeeitéacel ndo responsiva a modificacédo da dose
e cuidados rotineiros de suporte.

Recomendacdes para ajustes posologicos

A Tabela 3 descreve as modificages posoldgicasmesdadas durante um ciclo de tratamento e nwideicada ciclo subsequente de tratamento
para o esquema posolégico como agente Unico. Essamendacdes baseiam-se nos efeitos toxicos abssncomumente com a administracdo
desse produto. Para modificagdes no inicio do ciolisequente de terapia, a dose de irinotecancsdediminuida a dose inicial do ciclo anterior.

As modifica¢des de dose recomendadas durante dondederapia e no inicio de cada ciclo subsequaaterapia com irinotecano, 5-FU e folinato
de célcio estéo descritas na Tabela 4.

As modificagdes de dose para irinotecano e cispglatp inicio de cada ciclo de terapia estdo descnia Tabela 5, enquanto recomendacdes de
modifica¢des de dose durante um ciclo de terapé eescritos na Tabela 6.

Todas as modificacdes de dose devem ser baseagas taicidade observada previamente. Um novimae terapia ndo deve ser iniciado até que
0 paciente tenha se recuperado para grau 2 ou rdartogicidade. Tratamento deve ser adiado poR B@manas para a recuperagéo da toxicidade
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relacionada ao tratamento. Se o paciente ndo spaeer apds um adiamento de 2 semanas, deve-sderans descontinuagdo do tratamento com
cloridrato de irinotecano.
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Tabela 3: Ajustes Posoldgicos Recomendados para Esgna com Agente Unico

Um novo ciclo de tratamento ndo deve ser iniciat®bgue o nimero de granulécitos tenha aumentado>pa500/mm3, o nimero de plaquetas tenha audweptara > 100.000/mm?3 e a diarreia relacionadaad@anbento

tenha se resolvido completamente.

O tratamento deve ser adiado por 1 a 2 semanaspeanitir a recuperagao dos efeitos téxicos refearios ao tratamento. Se o paciente néo tivecepeedo ap6s um adiamento de 2 semanas, devesidezar a
descontinuagdo do tratamento com o cloridratoidet&cano.

Grau de toxicidade do NCP (Valor)

Durante um ciclo de tratamento

No inicio do ciclo subsequente de tratamento (apésrecuperacdo adequada), em
comparagéo a dose inicial no ciclo de tratamento prio*

Semanal

Semanal

Uma dose a cada 2 ou 3 semanas

Sem toxicidade

Manter o nivel da dose

1 25 mg/m? até a dose maxima
de 150 mg/m?

Manter o nivel da dose

Neutropenia
1 (1.500 a 1.999/mm3)

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

2 (1.000 a 1.499/mm3) 1 25 mg/m?2 Manter o nivel da dose Manter o nivel da dose
3 (500 a 999/mm3) Omitir a dose, em segui@ mg/mz2, quando fot grau 2 | 25 mg/m? 1 50 mg/mz2
4 (< 500/mms3) Omitir a dose, em seguida0 mg/m?, quando fat grau 2 1 50 mg/m? 1 50 mg/m?2
Febre neutropénica(neutropenia de grau 4 ¢ Omitir a dose, em seguideb0 mg/mz?, quando resolvido | 50 mg/m? 1 50 mg/m?

febre de graw 2)

Outras toxicidades hematolégicas

As modificagfes posoldgicas para leucopenia, traitdqzenia e anemia, durante um ciclo de tratamemio inicio do ciclo de tratamento subsequentehéamse baseiam
nos critérios de toxicidade do NCI e s&o iguaiee@smendadas para a neutropenia acima.

Diarreia
1 (2 - 3 evacuag6es/dia > pré-tr

2 (4 - 6 evacuacOes/dia > pré-tr

3 (7 - 9 evacuacGes/dia > pré-tr

4 (> 10 evacuagdes/dia > préytr

Manter o nivel da dose
1 25 mg/m?2

Omitir a dose, em seguida25 mg/m?, quando fof grau 2

Omitir a dose, em seguidebO mg/mz2, quando fet grau 2

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

1 25 mg/m?

1 50 mg/m?

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

1 50 mg/m?2

1 50 mg/m?2
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Outros efeitos toxicos ndo hematolégichs
1
Manter o nivel da dose
2 1 25 mg/m?2
3 Omitir a dose, em seguida25 mg/m?, quando fef grau 2
4 Omitir a dose, em seguidab0 mg/m?, quando fef grau 2

Manter o nivel da dose

1 25 mg/m?

1 25 mg/m?

| 50 mg/m?

Manter o nivel da dose

1 50 mg/m?2

1 50 mg/m?2

1 50 mg/m?2

@ Todas as modificagdes devem se basear no pito &gico precedente.
P Critérios de Toxicidade Comuns National Cancer Institute

¢Antes do tratamento.

4 Excluindo alopecia, anorexia, astenia.
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Tabela 4: Modificagbes Recomendadas da Dose paragdemas Combinados de cloridrato de irinotecano/54loruracila/folinato de célcio

Pacientes devem retornar a fungéo intestinal ptéstrento, sem necessidade de medicagdo antidéapelic menos 24 horas antes da administragcao

de cloridrato de irinotecano. Um novo ciclo degna¢énto ndo deve ser iniciado até que a contagemrdnalécitos tenha alcangadd 500/mms, a
contagem das plagquetas100.000/mm? e diarreia relacionada ao tratamestigjeetotalmente resolvida. O tratamento deve dieda por 1 a 2

semanas para permitir a recuperacdo das toxicidatlesonadas ao tratamento. Se o paciente naecsgarar depois de 2 semanas, deve-se

considerar a interrupgéo do tratamento com clddia irinotecano.

Grau de Toxicidade do NCP (valor)

Durante um Ciclo de Tratamento

No Inicio dos Ciclos Subsequentes de
Tratamento®

N&o téxico

Manter o nivel da dose

Manter o nivetidse

Neutropenia

1 (1.500 a 1.999/mm3)
2 (1.000 a 1.499/mm3)
3 (500 a 999/mm3)

4 (< 500/mms3)

Neutropenia febril (neutropenia grau 4 &
febre graw 2)

Manter o nivel da doSe

| 1 nivel da dose

Omitir a dose, entdb nivel da dose quando
resolvida para grag 2

Omitir a dose, entd@ niveis da dose quando
resolvida para grag 2°

Omitir a dose, entap 2 niveis da dose quando
resolvida

Manter o nivel da doSe

Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose

| 2 niveis da dose

| 2 niveis da dose

Outras toxicidades hematoldgicas

As modificag6es da dose para leucopenia ou trortdpmEmnia durante um ciclo de terapia e no inig
dos ciclos subsequentes de tratamento também tébape os critérios de toxicidade do NCl e s§
0s mesmos recomendados para a neutropenia acima.

Diarreia
1 (2 - 3 x/dia > pré-tred).

2 (4 - 6 x/dia > pré- tré).

3 (7 - 9 x/dia > pré- tréd).

4 (10 x/dia > pré- trad)

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

Omitir a dose, entap 1 nivel da dose em relagdo a
pré-tratamento quando resolvida

Omitir a dose, entap 1 nivel da dose em relagdo a
pré-tratamento quando resolvida

Omitir a dose, entap2 niveis da dose em relagao
pré-tratamento quando resolvida

n Manter o nivel da dose

p Manter o nivel da dose

D | 1 nivel da dose

aq] 2 niveis da dose

Outras toxicidades n&o hematolégicds
1

Manter o nivel da dose

Omitir a dose, entap 1 nivel da dose quando
resolvida para gragl 1

Omitir a dose, entap 1 nivel da dose quando
resolvida para gragl 2

Omitir a dose, entap 2 niveis da dose quando
resolvida para grasl 2

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose

| 2 niveis da dose

Para mucosite/estomatite diminua somente o 5-F
nao o irinotecano

J,Para mucosite/estomatite diminua somente

0 5-FU, nao o irinotecano

i0

# As modificaces da dose referem-se ao 5-FU edehin de irinotecano; a dose de folinato de cdleimnanece fixa em 20 mg/m2 (ndo ajustada).
P Critérios de Toxicidade Comuns National Cancer Institute
° Refere-se a dose inicial utilizada no ciclo awoteri
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irinotecano: redugdes do nivel da dose = decréssite 25 mg/m?; 5-FU: reducdes do nivel da dosecrédcimos de 100 mg/m2.

© Pré-tratamento.
" Excluir alopecia, anorexia, astenia.

Tabela 5: Modificag6es da Dose no Inicio de Um Nowiclo do Esquema Combinado de cisplatina e cloridto de irinotecano (mg/m?2) - Com

Base na Pior Toxicidade Observada no Ciclo Anterior

Um novo ciclo de tratamento ndo deve ser iniciddagae a contagem dos granuldcitos tenha alcarrccdds00/mms? e a contagem das plaquetas
100.000/mm? e a diarreia relacionada ao tratamest®ja totalmente resolvida. O tratamento devead&do por 1 a 2 semanas para permitir
recuperagdo das toxicidades relacionadas ao tratanmge o paciente ndo se recuperar depois de @nssmdeve-se considerar a interrup¢éo do

tratamento com o cloridrato de irinotecano.

Grau de Toxicidade do NCF

cisplatina®

cloridrato de irinotecano®

HEMATOLOGICA
Grau 0,1,20u3
Grau 4

Neutropenia febrd] sepse, trombocitopenia exigindo
transfusao

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

| 1 nivel da dose

NAO HEMATOLOGICA

Diarreia

Grau 0,1 0u 2
Grau 3 ou 4
Vomitos

Grau 0,1 ou 2
Grau 3

Grau 4
Creatinina Sérica
< 1,5 mg/dL
1,5-2,0 mg/dL
> 2,0 mg/dL
Ototoxicidade
GrauOoul
Grau 2

Grau 3 ou 4
Neurotoxicidade
GrauOoul
Grau 2

Grau 3ou4

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
| 2 niveis da dose

Omitir a dose

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

Descontinuar a cisplatina

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

Descontinuar a cisplatina

Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

OUTRAS TOXICIDADES NAO HEMATOLOGICAS

Grau 0,1 ou 2

Grau 3ou4

Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose

& Critérios de Toxicidade Comuns dNational Cancer Institute.

b cisplatina: redugdes do nivel da dose = decréscited?,5 mg/m2.

¢ cloridrato de irinotecano: redugdes do nivel dsedodecréscimos de 10 mg/mz.
4 Neutropenia febril é definida como na versdo Zd€: temperatura 38,5°C concomitante com uma CAN < 1,0 X/1.0
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Tabela 6: Modificagdes da Dose Durante Um Ciclo desquema Combinado de cisplatina e cloridrato de inotecano (mg/m?) - Com Base na

Pior Toxicidade Observada no Ciclo Anterior

Grau de Toxicidade do NCF

cisplatina”

cloridrato de irinotecano®

HEMATOLOGICA

GrauOoul
Grau 2
Grau 3
Grau 4

Neutropenia febrd] sepse, trombocitopenia exigindo
transfuséo

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

| 2 niveis da dose
Omitir a dose

Omitir a dose

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose
| 2 niveis da dose
Omitir a dose

Omitir a dose

NAO HEMATOLOGICA

Diarreia
GrauOoul
Grau 2

Grau 3

Grau 4

Vomitos

Grau 0,1 0u 2
Grau 3

Grau 4
Creatinina Sérica
< 1,5 mg/dL
1,5-2,0 mg/dL
> 2,0 mg/dL
Ototoxicidade
GrauOoul
Grau 2

Grau 3 ou 4
Neurotoxicidade
GrauOoul
Grau 2

Grau3ou4

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

Omitir a dose

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
| 2 niveis da dose

Omitir a dose

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

Descontinuar a cisplatina

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose

Descontinuar a cisplatina

Manter o nivel da dose
| 1 nivel da dose
Omitir a dose

Omitir a dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

| 1 nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose
Manter o nivel da dose

Manter o nivel da dose

OUTRAS TOXICIDADES NAO HEMATOLOGICAS

GrauOoul

Grau 2,3 0u 4

Manter o nivel da dose

Omitir a dose

Manter o nivel da dose

Omitir a dose

2 Critérios de Toxicidade Comuns National Cancer Institute.

b cisplatina: redugdes do nivel da dose = decréscited?,5 mg/m2.

¢ cloridrato de irinotecano: redugdes do nivel dsedodecréscimos de 10 mg/mz.
4 Neutropenia febril é definida como na versdo Zd€: temperatura 38,5°C concomitante com uma CAN < 1,0 X/LO

Dose omitida

Como esse é um medicamento de uso exclusivamesfgtdiar, o plano de tratamento é definido pelo intédue acompanha o caso. Caso o
paciente falte a uma sesséo programada de quiapdgerom esse medicamento, ele deve procurar médico para redefinicdo da programacéo de
tratamento. O esquecimento da dose pode comproeef@acia do tratamento.
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9. REAGOES ADVERSAS

Estudos clinicos

Dados de reagdes adversas foram coletados e aoalisxtensivamente no programa de estudos climieoreoplasia colorretal metastatica
recorrente ou que progrediu depois de terapia Hassa 5-FU (segunda linha) e sdo apresentadosian gggpulacdo de pacientes descrita a seguir).
Espera-se que as reagdes adversas ocorridas mas imaicagfes sejam semelhantes as ocorridasasas de tratamento de segunda linha de
neoplasia colorretal.

Estudos clinicos como agente Gnico, 100 a 125 mgkm esquema de dose semandEm trés estudos clinicos realizados nos EUA, 3@#eptes
com carcinoma metastatico do c6lon ou reto queana@presentado recidiva ou avango da doenca appgtbaseada em 5-FU foram tratados com
cloridrato de irinotecano triildratado em um esquemadose semanal.

Cinco 6bitos (1,6%) foram potencialmente farmacpetelentes. Os cinco pacientes apresentaram efeft@ssos variados, que incluiram efeitos
conhecidos do produto (mielossupresséo, septiceeuttopénica sem febre, obstrugdo de intestinadelgacimulo de fluido, estomatite, ndusea,
vOmitos, diarreia e desidratacdo). A neutroperigilfedefinida como neutropenia de grau 4 pelo EG@ébre de grau 2 ou maior, ocorreu em outros
nove pacientes, tendo esses pacientes se recupmaddratamento de suporte. Oitenta e um pacig@@$%) foram hospitalizados devido a

eventos considerados relacionados ao cloridrabomi¢ecano. As razées principais para a hosp#éeln farmaco-relacionada foram diarreia, com ou
sem nausea e/ou vomitos; neutropenia/leucopemapcosem diarreia e/ou febre; e nduseas e/ou vé@mito

Foram realizados ajustes posoldgicos durante o deltratamento e nos ciclos subsequentes, comnaasgerancia individual do paciente ao
cloridrato de irinotecano. As razdes mais comumna pareducéo de dose foram diarreia tardia, neeriape leucopenia. Treze pacientes (4,3%)

descontinuaram o tratamento com irinotecano desieeentos adversos.

Os eventos adversos (graus 1-4 NCI) relacionaddaramaco conforme o julgamento do investigador, fguam relatados em mais de 10% dos 304
pacientes incluidos nos trés estudos do esquermbpgim® semanal, estdo listados em ordem decresderftequéncia na Tabela 7.

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

. . diarreia tardia, nausea, vomitos, diarreia precdegcolicas abdominais, anorexia,

Gastrintestinal .
estomatite

Hematologico leucopenia, anemia, neutropenia
Geral astenia, febre
Metabdlico e nutricional perda de peso, desidratacéo
Dermatoldgico alopecia
Cardiovascular eventos tromboemboliticos*

*Incluem angina pectoristrombose arterial, infarto cerebral, acidentecues cerebral, tromboflebite profunda, emboliaedéremidade inferior,
parada cardiaca, infarto do miocardio, isquemiacéritica, distirbio vascular periférico, embolianpahar, morte subita, tromboflebite, trombose,
distarbio vascular.

Estudos clinicos como agente Unico, 300 a 350 mg/emA esquema de dose a cada 3 semandsezentos e dezesseis pacientes com neoplasia
colorretal metastética, nos quais a doenca prageguds terapia prévia com 5-FU, receberam irinoeesn dois estudos envolvendo administragéo
Gnica a cada 3 semanas. Trés Obitos (1%) foramn@atmente relacionados ao tratamento com irinoecaendo atribuidos a infecgéo
neutropénica, diarreia grau 4 e astenia, respectinte. Hospitalizagbes devido a eventos adversoesgyra despeito de estarem relacionadas ou ndo
a administracdo de cloridrato de irinotecano, @am, pelo menos, uma vez em 60% dos pacientesegeleeram cloridrato de irinotecano e 8%

dos pacientes tratados com cloridrato de irinoteceascontinuaram o tratamento devido aos eventassusb.

Estdo listados nas Tabelas 08 a 10, em ordem deatesde frequéncia, os eventos adversos graus43Ntil relatados nos estudos clinicos do
esquema posolégico semanal ou a cada 3 semana3QN=6

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

Gastrintestinal diarreia tardia, ndusea, dor/célicas abdominais
Hematol6gico leucopenia, neutropenia
Dermatolégico alopecia

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

Infecgdes e infestagbes infeccado

Gastrintestinal vOmitos, diarreia precoce, constipa¢éo, anorexigasite
Hematol6gico anemia, trombocitopenia

Geral astenia, febre, dor

Metabolico e nutricional desidratacéo, hipovolemia

Hepatobiliar bilirrubinemia
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Respiratério

dispneia

Laboratorial (investigativo)

aumento da creatinina

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

Infecgdes e infestagbes

sepse

Gastrintestinal

distarbio retal, moniliase Gl (gastrintestinal)

Geral

calafrios, mal-estar, dor lombar,

Metabdlico e nutricional

perda de peso, hipocalemia, hipomagnesemia

Dermatolégico

eritema —rash, sinais cutaneos

Nervoso marcha anormal, confuséo, cefaleia
Cardiovascular hipotensao, sincope, disturbios cardiovasculares
Urogenital infec¢do do trato urinério

Reprodutivo dor nas mamas

Laboratorial (investigativo)

aumento da fosfatase alcalina, aumento da gama-GT

Os seguintes eventos adicionais relacionados ataéar foram relatados nos estudos clinicos comt@@amo, mas ndo preencheram os critérios
acima definidos (ocorréncia > 10% de eventos refecios ao farmaco NCI graus 1 - 4 ou de NCI graus &): rinite, salivagdo aumentada, miose,
lacrimejamento, diaforese, rubor facial, bradicarttinturas, extravasamento, sindrome da lise flreariceragdo do célon.

Experiéncia Pés-Comercializagao
Cardiaco -foram observados casos de isquemia miocardicatepisa com cloridrato de irinotecano predominaetei® em pacientes com doencga
cardiaca de base, outros fatores de risco conteepata doencga cardiaca ou quimioterapia citot¢gxiéaia (vide Tabela 7’).

Gastrintestinal - foram relatados casos infrequentes de obstrucéstimél, ileo paralitico, megacoélon ou hemorragistrintestinal, e raros casos de
colite, incluindo tifilite e colite isquémica ouagrativa. Em alguns casos, a colite foi compligaofaulceracéo, sangramento, ileo ou infeccdo. Casos
de ileo sem colite anterior também foram relata@asos raros de perfuracgéo intestinal foram retatad

Foram observados raros casos de pancreatite siintarné elevacdo assintomatica das enzimas paitagat

Hipovolemia - foram relatados casos raros de distdrbio renas@igiéncia renal aguda, geralmente em pacientessguornaram infectados e/ou
depletados de volume por toxicidade gastrintestreafe.

Foram observados casos infrequentes de insufiei&rcial, hipotenséo ou disturbios circulatérios pamientes que apresentaram episddios de
desidratacdo associadas a diarreia e/ou vomiteejpse.

Sistema Imune -foram relatadas reagdes de hipersensibilidadeysivel reagdes graves anafilaticas ou anafilactdidds “ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES)).

Musculo-esquelético efeitos precoces tais como contracdo muscularibtac@ parestesia foram relatados.

Sistema nervoso distirbios de fala, geralmente transitérios, tého seportados em pacientes tratados com cloridtatainotecano. Em alguns
casos, o evento foi atribuido a sindrome colinérgleservada durante ou logo apds a infusdo deldtside irinotecano.

Respiratorio, toracico e mediastinal: doenga pulmonar intersticial presente como inflibsa pulmonares sdo incomuns durante terapia com
irinotecano. Efeitos precoces tais como dispneianiarelatados (videADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Solugos também foram relatados.

Investigacdes -raros casos de hiponatremia geralmente relacionada diarreia e vomito foram relatados. Aumentos diveis séricos das
transaminases (por exemplo: TGO e TGP) na auséaaigetastase progressiva do figado foram muitonemte relatados.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistende Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal. Informe também & empresa
através do seu servico de atendimento.

10. SUPERDOSE

Em estudos realizados, foram administradas doseadide até 750 mg/m?2 de irinotecano a pacientes\wéoias neoplasias. Os eventos adversos
observados nesses pacientes foram semelhanteelatglos com as doses e esquemas terapéuticoseratamns. Foram relatados casos de
superdosagem com doses de até 2 vezes a dosaltim@pécomendada, que pode ser fatal. As reaghessas mais significativamente relatadas
foram neutropenia e diarreia grave. Devem-se adogalidas de suporte maximas para evitar a desjd@tievido a diarreia e para tratar qualquer

complicacao infecciosa. Nao se conhece um antfilnta superdose do produto.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

MS 1.0646.0193
Farm. Resp.: Geisa Acetto Cavalari - CRF-SP N°(8.5

Laboratério Quimico Farmacéutico Bergamo Ltda.
Rua Rafael de Marco, 43 — Pq. Industrial — Jd Qlagiras
Tabo&o da Serra — SP

CNPJ: 61.282.661/0001-41

Industria Brasileira

SAC Bergamo
0800-0113653

www.laboratoriobergamo.com.br

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

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padré@o aproada pela Anvisa em 07/07/2014.
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Histérico de alteracéo para bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticéo/rdmidcéo que altera bula

Dados das alteracbes de bulas

5-

5-

Data No. Assunto Data do No. Assunto Data de ltens de Bula Versdes Apresentacdes
expediente Expediente expediente Expediente aprovagao (VP/VPS) Relacionadas
Solugéo injetavel de
10450 - cloridrato de irinotecano 20
SIMILIAR — mg/mL em embalagens
= Notificagéo de Adequacéo ao template da contendo 1, 10 ou 50 frasco
06/11/2014 Verséo atual Alteracio de N/A N/A N/A N/A empresa. VPS ampola com 2 mL (40 mg)
Texto de Bula — ou em embalagem contendq
RDC 60/12 1, 10 ou 50 frascos-ampola
com 5 mL (100 mg
Versé&o do Profissional de Saude]
- Item 3. Caracteristicas
Farmacolégicas;
- Item 5. Adverténcias e
Precaucoes;
- Item 6. Interagbes Solugéo injetavel de
10450 — Medicamentosas; cloridrato de irinotecano 20
SIMILIAR — - Item 8. Posologia e Modo de mg/mL em embalagens
Notificagéo de usar; contendo 1, 10 ou 50 frasco
25/09/2014 0798798146 Alteragéo de NIA N/A N/A N/A - Item 9. Reacdes Adversas. VPIVPS ampola com 2 mL (40 mg)
Texto de Bula — ou em embalagem contendq
RDC 60/12 Verséo do Paciente: 1, 10 ou 50 frascos-ampola
- Item 3. Quando nao Devo Usar com 5 mL (100 mg).
este Medicamento?
- Item 4. O Que Devo Saber Antes
de Usar Este Medicamento?
- Item 6. Como Devo Usar este
Medicamento
Verséo do Profissional de Saude]
- Item 2. Resultados de Eficécia; s
P ’ Solucéo injetavel de
10450 — ;:grer?aibggirggfnsmas cloridrato de irinotecano 20
SIMILIAR — . mg/mL em embalagens
Notificagéo de - Item 8. Posologia e Modo de contendo 1, 10 ou 50 frasco
16/08/2013 0679242/13-1 ) N/A N/A N/A N/A Usar; VP/VPS '
Alteracéo de -ltem 9. Reacdes Adversas ampola com 2 mL (40 mg)
Texto de Bula — ' ’ ou em embalagem contendq
RDC 60/12 Versdo do Paciente: iééosogﬁczlfg%s%ogs)-ampola
- Item 6. Como Devo Usar Este '
Medicamento

B-
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- Item 8. Quais os Males Que Est
Medicamento Pode me Causar?

[

16/08/2013

0678914/13-5

10457 -

SIMILAR —
Incluséo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

Versao inicial

VP/VPS

Solugéo injetavel de

cloridrato de irinotecano 20

mg/mL em embalagens

contendo 1, 10 ou 50 frasco

ampola com 2 mL (40 mg)

ou em embalagem contendg
1, 10 ou 50 frascos-ampola

com 5 mL (100 mg

5-
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