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TECNOTECAN®
cloridrato de irinotecano tri-hidratado

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA

[) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: TECNOTECAN®
Nome genérico:cloridrato de irinotecano tri-hidratado

FORMA FARMACEUTICA
Solucao injetavel

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

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INTRAVENOSO
USO ADULTO
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO:

Cada mL da solucgéo injetavel contém:

cloridrato de irinotecano tri-hidratado (equivalenta 17,33 mg de irinotecano base
= g 1o | ) PSR 20 mg
Excipientes: sorbitol, acido lactico, hidréxido stiedio e agua para injetaveis q.S.p.......ccceeeeeeeeereenne 1mL

Il) INFORMACOES AO PACIENTE
USO RESTRITO A HOSPITAIS

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Tecnotecah (cloridrato de irinotecano tri-hidratado) solucéjetavel é indicado como agente Gnico ou
combinado no tratamento de pacientes com:

« Carcinoma metastatico do célon ou reto ndo tcapdviamente;

 Carcinoma metastatico do cdélon ou reto que teebarrido (voltado) ou progredido (piorado) apdsjpéa
anterior com 5-fluoruracila;

» Neoplasia pulmonar de células pequenas e naepagu

* Neoplasia de colo de Utero;

* Neoplasia de ovario;

* Neoplasia gastrica recorrente ou inoperavel.

Tecnotecaf esta indicado para tratamento como agente Gnigacientes com:
» Neoplasia de mama inoperavel ou recorrente;

 Carcinoma de células escamosas da pele;

* Linfoma .

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Tecnotecafl é um agente antineoplasico (medicamento usadoratarmtento de neoplasia) que age
interagindo com a enzima topoisomerase |, uma eniimportante no processo de multiplicacdo dasalul
O bloqueio desta enzima causa um erro no funcionamgas células tumorais, levando-as a morte. As
concentrages maximas do metabdlito ativo (da &nbt ativa) de Tecnotedaséo atingidas, geralmente,
dentro de 1 hora apds o término de uma infusa@nfirastragdo por uma veia) de 90 minutos do praduto

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Tecnotecafl é contraindicado a pacientes com hipersensibitid@aergia) conhecida ao farmaco ou a
qualquer componente da férmula.



!! ZODIAC

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

Administracdo: Tecnotecafi deve ser administrado obrigatoriamente sob a sigder de um médico com

experiéncia no uso de agentes quimioterapicos (aedintos) para neoplasia.

O uso de Tecnotecimas situacdes a seguir deve ser avaliado atravémdlise dos beneficios e riscos

esperados, e indicado quando os beneficios super@ossiveis riscos:

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

« Em raros casos, onde os pacientes apresentam medagdes relacionadas ao controle de eventos
adversos (necessidade de tratamento imediato engaddo contra diarreia combinado ao alto consumo
de liquido no inicio da diarreia tardia). Recomesdaupervisdo hospitalar a tais pacientes.

Sintomas colinérgicos:0s pacientes podem apresentar sintomas colinérgaintomas desencadeados
devido a liberagéo de substancias chamadas newsotigssores que controlam varias funcdes do orgahism
como rinite, salivagdo aumentada, miose (fechamdat@upila), lacrimejamento, diaforese (aumento da
producdo de suor), rubor (vasodilatacdo), bradiaafdiminuicdo na frequéncia cardiaca) e aumento do
peristaltismo (movimento) intestinal que pode caus@icas abdominais e diarreia em fase inicial da
administragdo (por ex.: diarreia ocorrendo geratmaturante ou até 8 horas apds a administracdo de
Tecnotecaf)). Esses sintomas podem ser observados duranttygouap6s, a infusdo de Tecnoteétan
devendo ocorrer mais frequentemente com doses atas Em pacientes com sintomas colinérgicos a
administragao terapéutica, ou profilatica, de atr@®,25 a 1 mg por via intravenosa ou subcutarea der
considerada (a ndo ser que contraindicada clinioteheA definicdo do uso dessa medicagdo cabe dxmé
gue esta acompanhando o paciente.

Extravasamento: embora Tecnotec&nndo seja, sabidamente, vesicante (irritante da erde o produto
esta sendo administrado), deve-se tomar cuidad® gatar extravasamento (administracdo da medicacdo
fora da veia) e observar o local da infusdo (adstim¢do da medicacdo por veia) quanto a sinais
inflamatérios (aumento de calor local, avermelhamedor). Caso ocorra extravasamento, recomenda-se
infuséo para “lavar” o local de acesso e aplicatgigelo.

Hepatico: em estudos clinicos (estudos realizados para awaii@dicamento) foram observadas, em menos
de 10% dos pacientes, anormalidades das enzimasideep(testes que avaliam a fungdo do figadopsEss
eventos ocorrem tipicamente em pacientes com rast&sthepéaticas conhecidas e ndo estdo claramente
relacionados ao cloridrato de irinotecano tri-hidd®

Hematoldgico: o cloridrato de irinotecano tri-hidratado frequenémte causa diminuicdo do ndmero de
células do sistema de defesa do organismo e anetiigsive graves, devendo ser evitado em pacieas
insuficiéncia aguda (mau funcionamento agudo) gdavmedula éssea (6rgao responsavel pela prodasio d
células sanguineas). A trombocitopenia (queda néagem de plaquetas, (células sanguineas resp@save
pela coagulagéo) grave é incomum. Nos estudosatina frequéncia de neutropenia (diminuicdo ddipon

de células de defesa no sangue: neutréfilos) gmifstativamente maior em pacientes que haviamhidoe
previamente irradiagdo (radioterapia) pélvica/ahdaindo que naqueles que ndo haviam recebido tal
irradiacao.

Neutropenia febril (pacientes com diminui¢cdo do afonde neutréfilos, que evoluiram com febre) oaorre
em menos de 10% dos pacientes nos estudos cliMmtes devido a sepse (infeccdo generalizada) ap6s
neutropenia grave foram relatadas em pacienteadtiatcom cloridrato de irinotecano tri-hidratado. A
terapia com Tecnotec3rdeve ser temporariamente descontinuada caso oceataopenia febril ou se a
contagem absoluta de neutréfilos cair abaixo d@/iBEr. A dose do produto deve ser reduzida no caso de
ocorréncia de neutropenia néo febril clinicamergeiBcativa.

Pacientes com atividade de UGT1A1 reduzidadados de uma revisdo de estudos indicaram quédndis
com sindrome Crigler-Najjar (tipos 1 e 2) ou agselensiderados homozigéticos (que tém genes igaais
uma certa caracteristica) para o par de genes UGPBA(sindrome de Gilbert) correm um risco elevddo
toxicidade no sangue apos a administracdo de doselerada a altas de cloridrato de irinotecano tri-
hidratado. A relagao entre o genotipo (o que esftidido nos genes de cada pessoa) UGT1ALl e a indiga
diarreia pelo cloridrato de irinotecano tri-hididando foi estabelecida.

Em pacientes homozigoéticos (que tém genes iguaisyraa certa caracteristica) para UGT1A1*28 deve se
administrada a dose inicial normal indicada pamiddato de irinotecano tri-hidratado. Entretantstes
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pacientes devem ser monitorados quanto a toxicidadengue. Uma dose inicial reduzida de cloriddato
irinotecano tri-hidratado deve ser considerada eaieptes que ja tenham sofrido toxicidade no sanguoe
tratamento anterior. A reducdo exata da dose Ini@ases pacientes ndo foi estabelecida e quaisquer
modificacdes de dose subsequente, devem ser baseattderancia individual do paciente ao tratament

ReacBes de hipersensibilidadeforam relatadas reacdes de hipersensibilidadegia)erinclusive reacées
anafilatica/anafilactoide graves (reacéo alérgreae).

Efeitos imunossupressores/ Aumento da suscetibilida a infeccdes:a administragdo de vacinas com
microorganismos vivos ou atenuados (mortos ouviadtis) em pacientes imunocomprometidos por agentes
quimioterapicos, incluindo Tecnote€arpode resultar em infecgdes graves ou fatais. éinagdo com
vacinas contendo microorganismos vivos deve séadsviem pacientes recebendo TecnofecAs vacinas

com microorganismos mortos ou inativados podemaderinistradas, no entanto, a resposta a esta vacina
pode ser diminuida.

Diarreia tardia: a diarreia tardia (aquela que ocorre mais de 8shapas a administracdo do produto) pode
ser prolongada e pode levar a desidratacdo, ddibeiguieletrolitico (dos eletrélitos — substanciz@mo
sOdio e potassio- presentes no sangue) ou sepsec@in grave com comprometimento de varios 6rgaos),
constituindo um risco de morte potencial. Nos es$udinicos que testaram o esquema posologicoa Zad
semanas, a diarreia tardia surgiu, em média, apiiestda infusdo de cloridrato de irinotecano itlidttado.

Nos estudos que avaliaram a posologia semanal,irgstwalo médio foi de 11 dias. Nos pacientes que
comegaram o tratamento com a dose semanal de /2% nogtempo médio de duracéo de qualquer grau de
diarreia tardia foi de 3 dias. Nos pacientes t@gatbm a dose semanal de 125 nfgfue tiveram diarreia
mais intensa, o tempo médio de duracdo de todésddip de diarreia foi de 7 dias. Resultados desstudo

de um esquema semanal de tratamento ndo demonstldeaenca na taxa de diarreia tardia em pacientes
com 65 anos ou mais em relacdo a pacientes comsnaen65 anos. Entretanto, pacientes com 65 anos ou
mais, devem ser monitorados de perto devido a® ragnentado de diarreia precoce observada nesta
populacdo. Ulceracdo (formacéo de feridas) do cforintestino grosso), algumas vezes com sangtamen
foi observada em associacdo a diarreia induzidagietidrato de irinotecano tri-hidratado.

Se ocorrer diarreia, o0 médico responsavel devendsado e ele tomara as medidas necessérias. widiar
tardia deve ser tratada com loperamida (medicangunotrata os sintomas diarreicos) imediatamends ap
observar-se o primeiro episédio de fezes amolec@asalformadas, ou ainda, na ocorréncia de egéesa
em frequéncia maior do que a esperada. Em casesiliratacdo, devem ser realizadas reposi¢Gesdidec
agua) e eletrolitica (de eletrélitos, substanc@aa sédio e potassio), através de soro caseiroepamcdes
semelhantes. Se os pacientes apresentarem ilelitigargparada dos movimentos intestinais), febre o
neutropenia (diminuicdo de um tipo de células des#éeno sangue: neutréfilos) grave, tratamentaiderse
com antibiéticos deve ser administrado. Além dtatreento antibiético, a hospitalizacdo é recomengada

o tratamento de diarreia, nos seguintes casos:

- Diarreia com febre;

- Diarreia grave (requerendo hidratacdo intravenosa

- Pacientes com vomito associado a diarreia tardia;

- Diarreia persistindo por cerca de 48 horas apa&m da terapia com altas doses de loperamida.

Ap6s o primeiro ciclo de tratamento, os ciclos qoterapicos semanais subsequentes sé devem sadasc
quando a funcédo intestinal (nUmero e quantidadesvdeeuacdes) do paciente retornar ao padrdo pré-
tratamento por, pelo menos, 24 horas sem a neadssitt medicacdo antidiarreica. Se ocorrer diagreiee

a administracéo de Tecnoteateve ser descontinuada e retomada em dose redissitia que o paciente se
recuperar.

Doenca inflamatéria cronica e/ou obstrucado intestial: em caso de obstrucao intestinal os pacientes nao
devem ser tratados com Tecnotétan

Nauseas e vomitosTecnotecafi é emetogénico (provoca vémito), como os quadroséadiseas e vomitos
podem ser intensos ocorrendo geralmente, duraritegolapds a infuséo do Tecnotetarecomenda-se que

0s pacientes recebam antieméticos (medicamentosagnieatem ndusea e vomitos) pelo menos 30 minutos
antes da infusdo de Tecnote®a® médico também deve considerar a utilizacdoespEnte de esquema de

tratamento antiemético se necessario. Pacientes wamito associado a diarreia tardia devem ser
hospitalizados assim que possivel para tratamento.
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Neurolégico: tontura foi observada e pode, algumas vezes, mpasevidéncia sintomatica de hipotensao
ortostatica (queda da pressao arterial relacioaguzsicdo em pé) em pacientes com desidratacao.

Renal: elevacBes dos niveis séricos (no sangue) de dreatn ureia (substancias que indicam a funcéo
renal) foram observadas. Ocorreram casos de imgodia renal aguda (prejuizo na funcéo dos rins3ek
eventos foram atribuidos a complicagdes infecciasas desidratacéo, relacionada a nausea, vomitos o
diarreia. Ha raros relatos de disfuncao renal (foagionamento dos rins) decorrente de sindromeasee |
tumoral (série de alteracBes do organismo dece@seald destruicdo das células tumorais).

Respiratério: observou-se um tipo de dispneia (falta de ar); éndassconhecido o quanto doengas pré-
-existentes e/ou envolvimento pulmonar malignogpnea de tumor no pulméo) contribuem para o quadro.
Em estudos iniciais no Japao, pequena porcentagsmpatientes evoluiu com uma sindrome pulmonar, com
potencial de morte, que se apresenta através pleecitis febre e de um padréo reticulonodular nagadfia

de térax (padrao de radiografia de térax). Porégquyanmto o cloridrato de irinotecano tri-hidratadmtcibuiu

para estes eventos € desconhecido, pois os pactantbém apresentavam tumores pulmonares e, alguns,
doenca pulmonar ndo maligna preexistente.

Doenca pulmonar intersticial (tipo de comprometitbepulmonar), manifestada através de infiltrado
pulmonar, é incomum durante terapia com cloriddetarinotecano tri-hidratado. S&o fatores de rjzam o
desenvolvimento desta complicagdo: doencas pulrasngpré-existentes, uso de medicamentos
pneumotoéxicos (toxicos para os pulmdes), radiotargfvatamento com radiacdo) e uso de fatores de
estimulacdo de colbnias (substancias que agem mhulanéssea estimulando a producdo de células
sanguineas). Na presenca de um ou mais destessfaiopaciente deve ser cuidadosamente monitorado
quanto a sintomas respiratérios antes e duramtapia com Tecnotecdn

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

Atencao: Este medicamento contém AcUcar, portantaeve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Uso em Populacdes Especiais
Pediatrico: a eficacia do cloridrato de irinotecano tri-hidddam pacientes pediatricos nao foi estabelecida.

Geriatrico: recomendacfes especificas de dosagem podem sarapliessa populacdo e dependem do
esquema utilizado.

Insuficiéncia Hepéatica: em pacientes com hiperbilirrubinemia (aumentordesis de bilirrubina no
sangue), o clearance do irinotecano é diminuigmetanto, o risco de hematotoxicidade (toxicidade d
células sanguineas) é aumentado. O uso de irimutexra pacientes com concentracdo de bilirrubinassér
total acima de 3,0 x o limite superior estabelegdi laboratério, administrado como agente Unixo n
esquema terapéutico de uma a cada 3 semanas amélai rstabelecida (vide questdo 6. Como devo usar
este medicamento?) fungao hepatica (do figado) basal deve ser olatidas do inicio do tratamento e
monitorada mensalmente, com novas coletas seatir@nte indicado.

Radioterapia: pacientes submetidos previamente a irradiacdoicpébdominal tém maior risco de
mielossupressado (diminuicdo da funcdo da medulaad¢sérgdo responsavel pela producdo das células
sanguineas) ap6s a administracdo de TecnSteEates casos exigem cautela e, dependendo donesque
preconizado, doses especificas podem ser necassaria

Performance Status (ECOG — Eastern Cooperative dogy Group): pacientes com graus piores de
“performance status”(estado geral do paciente) possuem risco aumerdaddesenvolverem eventos
adversos relacionados ao cloridrato de irinoted¢asodratado. Recomendacdes especificas de dospgem
pacientes conECOG performance statufe 2 podem se aplicar a essa populagéo, dependenesquema
utilizado. Pacientes coperformance statude 3 ou 4 ndo devem receber TecnotBcEm estudos clinicos
(estudos realizados para avaliar 0 medicamento) apmpararam pacientes recebendo cloridrato de
irinotecano tri-hidratado/5-fluoruracila/folinatoed célcio ou 5-fluoruracila/folinato de célcio, fora
observadas taxas maiores de hospitalizacdo, newieofebril (pacientes com diminuicdo do ndamero de
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neutrofilos, que evoluiram com febre), tromboendmb (formacdo de coagulo dentro de vaso sanguineo),
descontinuacéo do tratamento no primeiro cicloitoélprecoces em pacientes cparformance statulsasal
de 2, quando comparados a pacientes gerformance statulsasal de 0 ou 1.

Neoplasia gastrica;pacientes com neoplasia gastrica parecem apreseigassupressao mais importante e
outras toxicidades quando cloridrato de irinotedairbidratado é administrado. Uma dose inicial srizixa
deve ser considerada nesses pacientes.

Uso durante a Gravidez

Tecnotecaf pode causar danos ao feto quando administradollaeras gravidas. Estudos mostram que
cloridrato de irinotecano tri-hidratado é teratdgén(causa malformacéo) em ratos e coelhos. N&anfor
conduzidos estudos adequados e bem controladosuémnes gravidas. As mulheres em idade fértil devem
ser orientadas a evitar a gravidez enquanto estivesendo tratadas com este medicamento. Caso o
Tecnotecah seja utilizado durante a gravidez ou a paciemfeefigravida enquanto estiver recebendo esse
medicamento, ela deve ser informada dos riscosipiais ao feto.

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

Uso durante a Lactacéo

Cinco minutos apds a administragdo IV de cloridd®arinotecano tri-hidratado marcado (medicamento
marcado com radioatividade) em ratas, detectoadieatividade no leite, com concentragdes até @bsve
maiores do que as obtidas no plasma (no sangumpd hpds a administragdo. Assim, devido ao patenci
para reacdes adversas graves em lactentes (crijungasamam ao peito), recomenda-se que a amamentaca
seja descontinuada durante o tratamento com o farodu

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito de cloridrato de irinotecano tri-hidratastibre a habilidade de dirigir ou operar maquirés foi
avaliado. Entretanto, pacientes devem ser alertadbe 0 potencial de tontura ou distarbios visugige
podem ocorrer dentro de 24 horas ap6s a admirastrde Tecnotecn e aconselhados a nédo dirigir ou
operar maquinas se estes sintomas ocorrerem.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A coadministracdo (a0 mesmo tempo) de Tecnofecam inibidores de suas enzimas metabolizadoras
(enzimas que transformam o medicamento) pode aeseln maior exposicdo ao Tecnotétam seu
metabdlito ativo SN-38 (substancia ativa). Médiatesvem levar isso em consideracdo ao administrar
Tecnotecafi com estes medicamentos.

Cetoconazol: o clearance (eliminacdo) do Tecnotétaé@ reduzido significativamente em pacientes
recebendo concomitantemente cetoconazol (tipo tiffiRgico), aumentando assim a exposicao ao SNA38.
cetoconazol deve ser descontinuado pelo menos dnseantes de iniciar o tratamento com Tecnofeean
ndo deve ser administrado durante a terapia comotezafi.

Sulfato de atazanavir:tem o potencial de aumentar a exposicao sisténnicaN\a38 o metabdlito ativo do
Tecnotecafl. Médicos devem levar isso em consideracéo ao doidrarem estes medicamentos.

Anticonvulsivantes: a coadministracdo (a0 mesmo tempo) de anticonartde indutores enzimaticos do
CYP3A (medicamentos que previnem a ocorréncia deutsdes, e que sdo metabolizados pelo figado) (p.
ex. carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina) redua exposicdo ao metabdlito ativo SN-38. Deveese t
cautela ao iniciar ou substituir anticonvulsivamé@e indutores enzimaticos pelo menos 1 semana dote
inicio da terapia com Tecnote€am pacientes que requerem tratamento com antintsivamntes.

Erva de Sdo JoadHypericum perforatum):a exposicdo ao metabdlito SN-38 é reduzida em piase
recebendo a erva de S&o Jodo concomitantementgaAle S&o Jodo deve ser descontinuada pelo menos 1
semana antes do primeiro ciclo de Tecnot®camao deve ser administrada durante a quimidtecam
Tecnotecafi

Bloqueadores neuromuscularesa interacdo entre Tecnote€ae bloqueadores neuromusculares (uma
classe de medicamentos que bloqueia a interacé® reamvos e masculos) ndo pode ser descartadayemma
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que ele pode prolongar o efeito neuromuscular darseténio (um tipo de bloqueador neuromuscular) e
antagonizar (bloquear o efeito) de outros bloquessdoeuromusculares.

Agentes antineoplasicos:eventos de Tecnotecancomo a mielossupressdo (diminuicdo da funcdo da
medula 6ssea, 6rgao responsavel pela producadcthisascsanguineas) e a diarreia, podem ser exaerba
(aumentados) pela associacdo com outros ageniesapifisicos que causem eventos adversos semelhante

Dexametasonafoi relatada linfocitopenia (reducédo do numero idétitos, células sanguineas de defesa)
em pacientes em tratamento com cloridrato de ggato tri-hidratado, sendo possivel que a admag&tr

de dexametasona como profilaxia (acdo preventivéjermética possa aumentar a probabilidade de
ocorréncia de linfocitopenia. Contudo, ndo foramsestadas infec¢des graves e nenhuma complicacdo foi
especificamente atribuida a linfocitopenia.

Foi também relatada hiperglicemia (concentracawaele de glicose no sangue) em pacientes com um
histérico dediabetes mellitusou evidéncia de intolerdncia a glicose previamentadministracdo de
cloridrato de irinotecano tri-hidratado. E provagek a dexametasona, aplicada como profilaxia émgio)
antiemética, possa ter contribuido para o surgiongathiperglicemia em alguns pacientes.

Laxantes: é esperado que laxantes (que estimulam eliminagdetes) usados durante a terapia com o
cloridrato de irinotecano tri-hidratado piorem eidt€ncia ou gravidade da diarreia.

Diuréticos: desidratacéo secundaria a vomitos e/ou diarreia pedinduzida pelo cloridrato de irinotecano
tri-hidratado. O médico pode considerar a suspedsadiurético (medicamento que atua no)rduarante o
tratamento com o cloridrato de irinotecano tri-atddo e durante periodos de vomitos e diarreiasativ

Bevacizumabe:resultados de um estudo especifico de interagddcamdntosa demonstraram nenhum
efeito significativo do bevacizumabe (tipo de amtiplasico - anticorpo monoclonal) na farmacociaétie
cloridrato de irinotecano tri-hidratado e seu méliad ativo SN-38.

Vacinas: a administracdo de vacinas vivas ou atenuadas domganismos mortos ou inativados) em
pacientes imunocomprometidos (imunidade diminufda)agentes quimioterapicos, incluindo Tecnot8can

pode resultar em infeccBes graves ou fatais. Anegéio com vacinas vivas deve ser evitada em pasient
recebendo Tecnotec&nAs vacinas mortas ou inativadas podem ser adimidiss. Entretanto, a resposta a
tais vacinas pode ser diminuida.

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

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

Tecnotecafi deve ser conservado em temperatura ambiente (Efitee30°C), protegido da luz. Os frascos
contendo 0 medicamento acabado devem ser protedgding, mantidos dentro do cartucho até a utifivac

O medicamento ndo deve ser congelado, mesmo quildido. Descartar devidamente qualquer solugéo
nao utilizada.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

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

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

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

Preparo e Estabilidade da Solugéo para Infuséo

Tecnotecafi deve ser diluido antes da infusdo. O produto develiluido, de preferéncia, em soro glicosado
a 5% ou solucao injetavel de cloreto de sédio &0,8ara atingir uma concentracéo final de 0,128a 2,
mg/mL.

A solucédo é fisica e quimicamente estavel por 4thdzas em temperatura ambiente (entre 15 e 30&8@) e
luz ambiente fluorescente. As solugbes diluidas semo glicosado a 5%, mantidas sob refrigeracao
(aproximadamente entre 2 e 8°C) e protegidas deplkrznanecem fisica e quimicamente estaveis por 48
horas. Nao se recomenda a refrigeracdo de solugdésas com cloreto de sédio a 0,9%, devido adaix
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esporadica incidéncia de material particulado eisiDeve-se evitar o congelamento do produto e de
solucbes contendo Tecnote®amma vez que pode ocorrer precipitacdo do farmBewido a possivel
contaminacdo microbiana durante a diluicdo, recal@ese a utilizacdo da solucdo preparada dentrotde 2
horas, quando mantida sob refrigeracdo (entre g 8u dentro de 6 horas, caso mantida em temparat
ambiente (entre 15 e 30°C). Nao se deve adiciamao®farmacos a solucéo de infuséo.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Precaucdes no Preparo e Administracéo
Tecnotecafi deve ser preparado exclusivamente por um profiastmabilitado.

Posologia

Cada mL da solucéo injetavel de Tecnot&azmtém 20 mg de cloridrato de irinotecano tri-atddo
equivalente a 17,33 mg de irinotecano.

Todas as doses de Tecnotécdavem ser administradas em infusdo intravenossr(dda veia) ao longo de
30 a 90 minutos.

Tecnotecafl € um medicamento de uso restrito a hospitais.Degsa posolégico e o plano de tratamento
deverdo ser determinados exclusivamente pelo médgmonsavel de acordo com o tipo de neoplasia e a
resposta ao tratamento. Para maiores informac@ee agposologia do medicamento, consulte o seucmédi
ou a bula especifica para o profissional de salde.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando semmrg horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento deea médico.

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

Como esse é um medicamento de uso exclusivamestetdlar, o plano de tratamento é definido pelo
médico que acompanha o caso. Se vocé faltar a essaAs programada de quimioterapia com esse
medicamento, vocé deve procurar o seu médico pdedinicdo da programacao de tratamento.

O esquecimento da dose pode comprometer a efidddratamento.

Em caso de duvidas, procure orientagdo 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 pai@aae
medicamento) realizados com cloridrato de irinatecari-hidratado, para as diversas indicacbes e
posologias:

Estudos clinicos como agente Gnico, 100 a 125 mgém esquema de dose semanal

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

Disturbios Gastrintestinais Diarreia tardia (que ocorre depois de mais de S&ahapods
administracdo do produto), nausea (enjoo), vomitissreia
precoce, dor/célicas abdominais, anorexia (falta ageetite),
estomatite (inflamacdo da mucosa da boca).

Distirbios do Sangue e Leucopenia (reducdo de células de defesa no sangueinia,

Sistema Linféatico neutropenia (diminuicdo de um tipo de células déesde no
sangue: neutrdfilos).

Distlrbios Gerais e no Local Astenia (fraqueza), febre.

da Administracéo

Distlrbios Metabdlico e Perda de peso, desidratacao.

Nutricional

Distlrbios na Pele e Tecido Alopecia (perda de cabelo).

Subcutaneo
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Disturbios Vasculares Eventos tromboembdlicos (formacdo de coagulos nasos|

sanguineos) *.

*Incluem angina pectorigdor no peito por doen¢a do coracgéo), tromboseiarigrombo ou coagulo nas
artérias), infarto cerebral (interrupcao do fornsamto de sangue para alguma regido do cérebragrdei
vascular cerebral (derrame), tromboflebite profur@aesenca de coagulo com inflamacdo do vaso
sanguineo), embolia de extremidade inferior (tronabocoagulo proveniente dos membros inferiores),
parada cardiaca, infarto do miocéardio (interrupdaofornecimento de sangue para o coracao), isquemia
miocardica (infarto), distarbio vascular periférif@os vasos sanguineos dos membros), embolia paimon
(presenca de émbolo — trombo, coagulo- no pulm@o)e subita, tromboflebite, trombose (presenca de
coagulo nos vasos sanguineos), disturbio vasalbevgso).

Estudos clinicos como agente Gnico, 300 a 350 mgfem esquema de dose a cada 3 semanas

Estao listados nas Tabelas a seguir, em ordemsecte de frequéncia, os eventos adversos Graust3 o
NCI relatados nos estudos clinicos do esquemadugisolsemanal ou a cada 3 semanas (N=620)

Eventos adversos grau 3 ou 4 NCI relacionados aorfdaco observados em mais de 10% dos pacientes
nos estudos clinicos:

Distlrbios Gastrintestinais Diarreia tardia, nausea, dor/célicas abdominais.

Disturbios do Sangue e Sistema Leucopenia, neutropenia.
Linfatico

Disturbios na Pele e Tecido Alopecia.
Subcuténeo

Eventos adversos grau 3 ou 4 NCI relacionados aorfdaco observados em 1% a 10% dos pacientes
nos estudos clinicos:

Infeccdes e infestacbes Infeccéo.

Distlrbios Gastrintestinais Vémitos, diarreia precoce, constipacdo (prisdo dmtre),
anorexia, mucosite (Ulceras na mucosa dor 6rgdoapaoelho
digestivo).

Distlrbios do Sangue e Sistema Anemia, trombocitopenia.

Linfatico

Distlrbios Gerais e no Local da Astenia, febre, dor.
Administracao

Disturbios Metabolico e Desidratacéo, hipovolemia (desidratacéo).
Nutricional
Disturbios Hepatobiliares Bilirrubinemia (aumento das bilirrubinas no sangue)

Disturbios Respiratério, Toracico | Dispneia (falta de ar).
e Mediastinal

Distlrbios Laboratoriais Aumento da creatinina.
(investigativo)

Eventos adversos grau 3 ou 4 NCI relacionados aorfdaco observados em menos de 1% dos pacientes
nos estudos clinicos:

Infeccdes e infestacbes Sepse (infeccdo generalizad

Distlrbios Gastrintestinais Disturbio retal, moniliase (infeccao causada pefmb Candida).

Distlrbios Gerais e no Local da Calafrios, maltestar lombar.
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Administracao

Distlrbios Metabdlico e
Nutricional

Perda de peso, hipocalemia (diminuicdo de potassisangue)
hipomagnesemia (diminuicdo de magnésio no sangue).

Disturbios na Pele e Tecido
Subcutaneo

Eritema -rash (vermelhid&o), sinais cutaneos.

Distlrbios do Sistema Nervoso

Marcha anormal (alteracdo do andar), confusdo)etefédor de

cabeca).

Distlrbios Cardiovasculares

Hipotensdo (queda da presséo), sincope (desmagi)iribdos
cardiovasculares.

Distlrbios Renal e Urinario

Infeccdo do trato urinario.

Distarbio do Sistema Reprodutivo

Dor nas mamas.

e Mamas

Distlrbios Laboratoriais
(investigativo)

Aumento da fosfatase alcalina (enzima do figadojnento dd
gama GT (enzima do figado).

Os seguintes eventos adicionais relacionados adcameento foram relatados nos estudos clinicos com
Tecnotecafl, mas ndo preencheram os critérios acima defirfolosrréncia > 10% de eventos relacionados
ao medicamento (NCI Graus 1 - 4 ou de NCI Graus 3o rinite, salivacdo aumentada, miose (pupila
pequena), lacrimejamento, diaforese (suor excessiubor facial (vermelhidao), bradicardia (dimig@d

dos batimentos cardiacos), tonturas, extravasaniesttape acidental de medicamento para fora do vaso
sanguineo), sindrome da lise tumoral (sintomasquanios pela destruicdo das células do cancerpeagbo

do célon (formacéo de feridas no intestino grosso).

Experiéncia Pos-Comercializagao

Disturbios Cardiacos: foram observados casos de isquemia miocardicari@fapos terapia com cloridrato
de irinotecano tri-hidratado predominantemente ecigmtes com doenca cardiaca de base (préviapsoutr
fatores de risco conhecidos para doencga cardiagaimioterapia citotoxica prévia (que destréi dsiled do
cancer).

Disturbios: foram relatados casos infrequentes de obstrucastimal (interrupcéo do transito intestinal),
ileo paralitico (diminuicdo dos movimentos do itites), megacoélon (alargamento do intestino grosso)
hemorragia (sangramento) gastrintestinal, e raas®< de colite (inflamacao do intestino grossoprgol
incluindo tifilite (inflamacg&do do ceco, uma regido intestino grosso) e colite isquémica (inflamadao
intestino grosso devido a falta de irrigacdo samem)i ou ulcerativa (com formacéo de feridas). Egora
casos, a colite foi complicada por ulceracao (fgdoade feridas), sangramento, ileo (parada darelgéb
de gazes e fezes) ou infecgdo. Casos de ileo skba aoterior também foram relatados. Casos raeos d
perfuracéo intestinal foram relatados.

Foram observados raros casos de pancreatite (\faomo pancreas) sintomatica ou elevacéo assititama
das enzimas pancreaticas.

Hipovolemia: foram relatados casos raros de distlrbio renas@fiaiéncia renal aguda (diminuicdo aguda
da funcao dos rins), geralmente em pacientes guigadam infeccdes ou evoluiram com desidratac@o po
toxicidade gastrintestinal grave (desidratacaodpemreia).

Foram observados casos infrequentes de insufiei&eoial (prejuizo na fungdo dos rins), hipotensieda
de presséo) ou distarbios circulatorios em pactegte apresentaram episodios de desidratacio adsea
diarreia e/ou vémito, ou sepse (infeccdo generddiza

Disturbios do Sistema Imune: foram relatadas reacdes de hipersensibilidadeg{a)erinclusive reacdes
graves anafilaticas ou anafilactoides (reacfegiaks graves).

Distarbios Musculo-esqueléticos e do Tecido Conjuntivcefeitos precoces tais como contragdo muscular
ou cdibra e parestesia (sensacéo de formigamemtoh frelatados.
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Disturbios do Sistema nervosodisturbios de fala, geralmente transitérios, téo seportados em pacientes
tratados com cloridrato de irinotecano tri-hidratalm alguns casos, o evento foi atribuido a stndro
colinérgica (por excesso de estimulacéo) observadd@nte ou logo apds a infusdo de cloridrato de
irinotecano tri-hidratado.

Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais:doenca pulmonar intersticial (comprometimento
pulmonar) presente como infiltrados pulmonaresis&muns durante terapia com cloridrato de irinamec
tri-hidratado. Efeitos precoces tais como dispr(édta de ar) foram relatados. Solugos também foram
relatados.

InvestigacBes:raros casos de hiponatremia (diminuicdo da quadgidie sédio no sangue) geralmente
relacionada com diarreia e vémito foram relatadasnentos dos niveis séricos das transaminasesefpor
TGO e TGP, enzimas hepaticas — refletem a funcafigdalo) na auséncia de metastase progressiva do
figado foram muito raramente relatados.

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

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

Foram administradas doses Unicas de até 750 Trigneloridrato de irinotecano tri-hidratado a patse

com vérias neoplasias. Os eventos adversos obssrvegsses pacientes foram semelhantes aos relatados
com as doses e esquemas terapéuticos recomendiinse conhece um antidoto para a superdose do
produto. Deve-se adotar medidas de suporte méyarasevitar a desidratacéo devido a diarreia e tpatar
qualquer complicacéo infecciosa.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicarerprocure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivelglie para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

IIl) DIZERES LEGAIS

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

Reg. MS —1.2214.0034
Resp. Téc.: Marcia da Costa Pereira
CRF-SP n° 32.700

Fabricado por:

Eurofarma Laboratérios Ltda.
Avenida Vereador José Diniz, 3465
Campo Belo - Sdo Paulo - SP

Registrado por:

Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.
Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3400
Pindamonhangaba — SP

C.N.P.J. 55.980.684/0001-27

Inddstria Brasileira

SAC: 0800-166575
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Tecnotecan®
cloridrato de irinotecano tri-hidratado

Solucao Injetavel

100 mg
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TECNOTECAN®
cloridrato de irinotecano tri-hidratado

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA

[) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: TECNOTECAN®
Nome genérico:cloridrato de irinotecano tri-hidratado

FORMA FARMACEUTICA
Solucao injetavel

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

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INTRAVENOSO
USO ADULTO
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO:

Cada mL da solucgéo injetavel contém:

cloridrato de irinotecano tri-hidratado (equivalenta 17,33 mg de irinotecano base
= g 1o | ) PSR 20 mg
Excipientes: sorbitol, acido lactico, hidréxido stiedio e agua para injetaveis q.S.p.......ccceeeeeeeeereenne 1mL

Il) INFORMACOES AO PACIENTE
USO RESTRITO A HOSPITAIS

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Tecnotecah (cloridrato de irinotecano tri-hidratado) solucéjetavel é indicado como agente Gnico ou
combinado no tratamento de pacientes com:

« Carcinoma metastatico do célon ou reto ndo tcapdviamente;

 Carcinoma metastatico do cdélon ou reto que teebarrido (voltado) ou progredido (piorado) apdsjpéa
anterior com 5-fluoruracila;

» Neoplasia pulmonar de células pequenas e naepagu

* Neoplasia de colo de Utero;

* Neoplasia de ovario;

* Neoplasia gastrica recorrente ou inoperavel.

Tecnotecaf esta indicado para tratamento como agente Gnigacientes com:
» Neoplasia de mama inoperavel ou recorrente;

 Carcinoma de células escamosas da pele;

* Linfoma .

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Tecnotecafl é um agente antineoplasico (medicamento usadoratarmtento de neoplasia) que age
interagindo com a enzima topoisomerase |, uma eniimportante no processo de multiplicacdo dasalul
O bloqueio desta enzima causa um erro no funcionamgas células tumorais, levando-as a morte. As
concentrages maximas do metabdlito ativo (da &nbt ativa) de Tecnotedaséo atingidas, geralmente,
dentro de 1 hora apds o término de uma infusa@nfirastragdo por uma veia) de 90 minutos do praduto

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Tecnotecafl é contraindicado a pacientes com hipersensibitid@aergia) conhecida ao farmaco ou a
qualquer componente da férmula.



!! ZODIAC

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

Administracdo: Tecnotecafi deve ser administrado obrigatoriamente sob a sigder de um médico com

experiéncia no uso de agentes quimioterapicos (aedintos) para neoplasia.

O uso de Tecnotecimas situacdes a seguir deve ser avaliado atravémdlise dos beneficios e riscos

esperados, e indicado quando os beneficios super@ossiveis riscos:

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

« Em raros casos, onde os pacientes apresentam medagdes relacionadas ao controle de eventos
adversos (necessidade de tratamento imediato engaddo contra diarreia combinado ao alto consumo
de liquido no inicio da diarreia tardia). Recomesdaupervisdo hospitalar a tais pacientes.

Sintomas colinérgicos:0s pacientes podem apresentar sintomas colinérgaintomas desencadeados
devido a liberagéo de substancias chamadas newsotigssores que controlam varias funcdes do orgahism
como rinite, salivagdo aumentada, miose (fechamdat@upila), lacrimejamento, diaforese (aumento da
producdo de suor), rubor (vasodilatacdo), bradiaafdiminuicdo na frequéncia cardiaca) e aumento do
peristaltismo (movimento) intestinal que pode caus@icas abdominais e diarreia em fase inicial da
administragdo (por ex.: diarreia ocorrendo geratmaturante ou até 8 horas apds a administracdo de
Tecnotecaf)). Esses sintomas podem ser observados duranttygouap6s, a infusdo de Tecnoteétan
devendo ocorrer mais frequentemente com doses atas Em pacientes com sintomas colinérgicos a
administragao terapéutica, ou profilatica, de atr@®,25 a 1 mg por via intravenosa ou subcutarea der
considerada (a ndo ser que contraindicada clinioteheA definicdo do uso dessa medicagdo cabe dxmé
gue esta acompanhando o paciente.

Extravasamento: embora Tecnotec&nndo seja, sabidamente, vesicante (irritante da erde o produto
esta sendo administrado), deve-se tomar cuidad® gatar extravasamento (administracdo da medicacdo
fora da veia) e observar o local da infusdo (adstim¢do da medicacdo por veia) quanto a sinais
inflamatérios (aumento de calor local, avermelhamedor). Caso ocorra extravasamento, recomenda-se
infuséo para “lavar” o local de acesso e aplicatgigelo.

Hepatico: em estudos clinicos (estudos realizados para awaii@dicamento) foram observadas, em menos
de 10% dos pacientes, anormalidades das enzimasideep(testes que avaliam a fungdo do figadopsEss
eventos ocorrem tipicamente em pacientes com rast&sthepéaticas conhecidas e ndo estdo claramente
relacionados ao cloridrato de irinotecano tri-hidd®

Hematoldgico: o cloridrato de irinotecano tri-hidratado frequenémte causa diminuicdo do ndmero de
células do sistema de defesa do organismo e anetiigsive graves, devendo ser evitado em pacieas
insuficiéncia aguda (mau funcionamento agudo) gdavmedula éssea (6rgao responsavel pela prodasio d
células sanguineas). A trombocitopenia (queda néagem de plaquetas, (células sanguineas resp@save
pela coagulagéo) grave é incomum. Nos estudosatina frequéncia de neutropenia (diminuicdo ddipon

de células de defesa no sangue: neutréfilos) gmifstativamente maior em pacientes que haviamhidoe
previamente irradiagdo (radioterapia) pélvica/ahdaindo que naqueles que ndo haviam recebido tal
irradiacao.

Neutropenia febril (pacientes com diminui¢cdo do afonde neutréfilos, que evoluiram com febre) oaorre
em menos de 10% dos pacientes nos estudos cliMmtes devido a sepse (infeccdo generalizada) ap6s
neutropenia grave foram relatadas em pacienteadtiatcom cloridrato de irinotecano tri-hidratado. A
terapia com Tecnotec3rdeve ser temporariamente descontinuada caso oceataopenia febril ou se a
contagem absoluta de neutréfilos cair abaixo d@/iBEr. A dose do produto deve ser reduzida no caso de
ocorréncia de neutropenia néo febril clinicamergeiBcativa.

Pacientes com atividade de UGT1A1 reduzidadados de uma revisdo de estudos indicaram quédndis
com sindrome Crigler-Najjar (tipos 1 e 2) ou agselensiderados homozigéticos (que tém genes igaais
uma certa caracteristica) para o par de genes UGPBA(sindrome de Gilbert) correm um risco elevddo
toxicidade no sangue apos a administracdo de doselerada a altas de cloridrato de irinotecano tri-
hidratado. A relagao entre o genotipo (o que esftidido nos genes de cada pessoa) UGT1ALl e a indiga
diarreia pelo cloridrato de irinotecano tri-hididando foi estabelecida.

Em pacientes homozigoéticos (que tém genes iguaisyraa certa caracteristica) para UGT1A1*28 deve se
administrada a dose inicial normal indicada pamiddato de irinotecano tri-hidratado. Entretantstes
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pacientes devem ser monitorados quanto a toxicidadengue. Uma dose inicial reduzida de cloriddato
irinotecano tri-hidratado deve ser considerada eaieptes que ja tenham sofrido toxicidade no sanguoe
tratamento anterior. A reducdo exata da dose Ini@ases pacientes ndo foi estabelecida e quaisquer
modificacdes de dose subsequente, devem ser baseattderancia individual do paciente ao tratament

ReacBes de hipersensibilidadeforam relatadas reacdes de hipersensibilidadegia)erinclusive reacées
anafilatica/anafilactoide graves (reacéo alérgreae).

Efeitos imunossupressores/ Aumento da suscetibilida a infeccdes:a administragdo de vacinas com
microorganismos vivos ou atenuados (mortos ouviadtis) em pacientes imunocomprometidos por agentes
quimioterapicos, incluindo Tecnote€arpode resultar em infecgdes graves ou fatais. éinagdo com
vacinas contendo microorganismos vivos deve séadsviem pacientes recebendo TecnofecAs vacinas

com microorganismos mortos ou inativados podemaderinistradas, no entanto, a resposta a esta vacina
pode ser diminuida.

Diarreia tardia: a diarreia tardia (aquela que ocorre mais de 8shapas a administracdo do produto) pode
ser prolongada e pode levar a desidratacdo, ddibeiguieletrolitico (dos eletrélitos — substanciz@mo
sOdio e potassio- presentes no sangue) ou sepsec@in grave com comprometimento de varios 6rgaos),
constituindo um risco de morte potencial. Nos es$udinicos que testaram o esquema posologicoa Zad
semanas, a diarreia tardia surgiu, em média, apiiestda infusdo de cloridrato de irinotecano itlidttado.

Nos estudos que avaliaram a posologia semanal,irgstwalo médio foi de 11 dias. Nos pacientes que
comegaram o tratamento com a dose semanal de /2% nogtempo médio de duracéo de qualquer grau de
diarreia tardia foi de 3 dias. Nos pacientes t@gatbm a dose semanal de 125 nfgfue tiveram diarreia
mais intensa, o tempo médio de duracdo de todésddip de diarreia foi de 7 dias. Resultados desstudo

de um esquema semanal de tratamento ndo demonstldeaenca na taxa de diarreia tardia em pacientes
com 65 anos ou mais em relacdo a pacientes comsnaen65 anos. Entretanto, pacientes com 65 anos ou
mais, devem ser monitorados de perto devido a® ragnentado de diarreia precoce observada nesta
populacdo. Ulceracdo (formacéo de feridas) do cforintestino grosso), algumas vezes com sangtamen
foi observada em associacdo a diarreia induzidagietidrato de irinotecano tri-hidratado.

Se ocorrer diarreia, o0 médico responsavel devendsado e ele tomara as medidas necessérias. widiar
tardia deve ser tratada com loperamida (medicangunotrata os sintomas diarreicos) imediatamends ap
observar-se o primeiro episédio de fezes amolec@asalformadas, ou ainda, na ocorréncia de egéesa
em frequéncia maior do que a esperada. Em casesiliratacdo, devem ser realizadas reposi¢Gesdidec
agua) e eletrolitica (de eletrélitos, substanc@aa sédio e potassio), através de soro caseiroepamcdes
semelhantes. Se os pacientes apresentarem ilelitigargparada dos movimentos intestinais), febre o
neutropenia (diminuicdo de um tipo de células des#éeno sangue: neutréfilos) grave, tratamentaiderse
com antibiéticos deve ser administrado. Além dtatreento antibiético, a hospitalizacdo é recomengada

o tratamento de diarreia, nos seguintes casos:

- Diarreia com febre;

- Diarreia grave (requerendo hidratacdo intravenosa

- Pacientes com vomito associado a diarreia tardia;

- Diarreia persistindo por cerca de 48 horas apa&m da terapia com altas doses de loperamida.

Ap6s o primeiro ciclo de tratamento, os ciclos qoterapicos semanais subsequentes sé devem sadasc
quando a funcédo intestinal (nUmero e quantidadesvdeeuacdes) do paciente retornar ao padrdo pré-
tratamento por, pelo menos, 24 horas sem a neadssitt medicacdo antidiarreica. Se ocorrer diagreiee

a administracéo de Tecnoteateve ser descontinuada e retomada em dose redissitia que o paciente se
recuperar.

Doenca inflamatéria cronica e/ou obstrucado intestial: em caso de obstrucao intestinal os pacientes nao
devem ser tratados com Tecnotétan

Nauseas e vomitosTecnotecafi é emetogénico (provoca vémito), como os quadroséadiseas e vomitos
podem ser intensos ocorrendo geralmente, duraritegolapds a infuséo do Tecnotetarecomenda-se que

0s pacientes recebam antieméticos (medicamentosagnieatem ndusea e vomitos) pelo menos 30 minutos
antes da infusdo de Tecnote®a® médico também deve considerar a utilizacdoespEnte de esquema de

tratamento antiemético se necessario. Pacientes wamito associado a diarreia tardia devem ser
hospitalizados assim que possivel para tratamento.
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Neurolégico: tontura foi observada e pode, algumas vezes, mpasevidéncia sintomatica de hipotensao
ortostatica (queda da pressao arterial relacioaguzsicdo em pé) em pacientes com desidratacao.

Renal: elevacBes dos niveis séricos (no sangue) de dreatn ureia (substancias que indicam a funcéo
renal) foram observadas. Ocorreram casos de imgodia renal aguda (prejuizo na funcéo dos rins3ek
eventos foram atribuidos a complicagdes infecciasas desidratacéo, relacionada a nausea, vomitos o
diarreia. Ha raros relatos de disfuncao renal (foagionamento dos rins) decorrente de sindromeasee |
tumoral (série de alteracBes do organismo dece@seald destruicdo das células tumorais).

Respiratério: observou-se um tipo de dispneia (falta de ar); éndassconhecido o quanto doengas pré-
-existentes e/ou envolvimento pulmonar malignogpnea de tumor no pulméo) contribuem para o quadro.
Em estudos iniciais no Japao, pequena porcentagsmpatientes evoluiu com uma sindrome pulmonar, com
potencial de morte, que se apresenta através pleecitis febre e de um padréo reticulonodular nagadfia

de térax (padrao de radiografia de térax). Porégquyanmto o cloridrato de irinotecano tri-hidratadmtcibuiu

para estes eventos € desconhecido, pois os pactantbém apresentavam tumores pulmonares e, alguns,
doenca pulmonar ndo maligna preexistente.

Doenca pulmonar intersticial (tipo de comprometitbepulmonar), manifestada através de infiltrado
pulmonar, é incomum durante terapia com cloriddetarinotecano tri-hidratado. S&o fatores de rjzam o
desenvolvimento desta complicagdo: doencas pulrasngpré-existentes, uso de medicamentos
pneumotoéxicos (toxicos para os pulmdes), radiotargfvatamento com radiacdo) e uso de fatores de
estimulacdo de colbnias (substancias que agem mhulanéssea estimulando a producdo de células
sanguineas). Na presenca de um ou mais destessfaiopaciente deve ser cuidadosamente monitorado
quanto a sintomas respiratérios antes e duramtapia com Tecnotecdn

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

Atencao: Este medicamento contém AcUcar, portantaeve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Uso em Populacdes Especiais
Pediatrico: a eficacia do cloridrato de irinotecano tri-hidddam pacientes pediatricos nao foi estabelecida.

Geriatrico: recomendacfes especificas de dosagem podem sarapliessa populacdo e dependem do
esquema utilizado.

Insuficiéncia Hepéatica: em pacientes com hiperbilirrubinemia (aumentordesis de bilirrubina no
sangue), o clearance do irinotecano é diminuigmetanto, o risco de hematotoxicidade (toxicidade d
células sanguineas) é aumentado. O uso de irimutexra pacientes com concentracdo de bilirrubinassér
total acima de 3,0 x o limite superior estabelegdi laboratério, administrado como agente Unixo n
esquema terapéutico de uma a cada 3 semanas amélai rstabelecida (vide questdo 6. Como devo usar
este medicamento?) fungao hepatica (do figado) basal deve ser olatidas do inicio do tratamento e
monitorada mensalmente, com novas coletas seatir@nte indicado.

Radioterapia: pacientes submetidos previamente a irradiacdoicpébdominal tém maior risco de
mielossupressado (diminuicdo da funcdo da medulaad¢sérgdo responsavel pela producdo das células
sanguineas) ap6s a administracdo de TecnSteEates casos exigem cautela e, dependendo donesque
preconizado, doses especificas podem ser necassaria

Performance Status (ECOG — Eastern Cooperative dogy Group): pacientes com graus piores de
“performance status”(estado geral do paciente) possuem risco aumerdaddesenvolverem eventos
adversos relacionados ao cloridrato de irinoted¢asodratado. Recomendacdes especificas de dospgem
pacientes conECOG performance statufe 2 podem se aplicar a essa populagéo, dependenesquema
utilizado. Pacientes coperformance statude 3 ou 4 ndo devem receber TecnotBcEm estudos clinicos
(estudos realizados para avaliar 0 medicamento) apmpararam pacientes recebendo cloridrato de
irinotecano tri-hidratado/5-fluoruracila/folinatoed célcio ou 5-fluoruracila/folinato de célcio, fora
observadas taxas maiores de hospitalizacdo, newieofebril (pacientes com diminuicdo do ndamero de
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neutrofilos, que evoluiram com febre), tromboendmb (formacdo de coagulo dentro de vaso sanguineo),
descontinuacéo do tratamento no primeiro cicloitoélprecoces em pacientes cparformance statulsasal
de 2, quando comparados a pacientes gerformance statulsasal de 0 ou 1.

Neoplasia gastrica;pacientes com neoplasia gastrica parecem apreseigassupressao mais importante e
outras toxicidades quando cloridrato de irinotedairbidratado é administrado. Uma dose inicial srizixa
deve ser considerada nesses pacientes.

Uso durante a Gravidez

Tecnotecaf pode causar danos ao feto quando administradollaeras gravidas. Estudos mostram que
cloridrato de irinotecano tri-hidratado é teratdgén(causa malformacéo) em ratos e coelhos. N&anfor
conduzidos estudos adequados e bem controladosuémnes gravidas. As mulheres em idade fértil devem
ser orientadas a evitar a gravidez enquanto estivesendo tratadas com este medicamento. Caso o
Tecnotecah seja utilizado durante a gravidez ou a paciemfeefigravida enquanto estiver recebendo esse
medicamento, ela deve ser informada dos riscosipiais ao feto.

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

Uso durante a Lactacéo

Cinco minutos apds a administragdo IV de cloridd®arinotecano tri-hidratado marcado (medicamento
marcado com radioatividade) em ratas, detectoadieatividade no leite, com concentragdes até @bsve
maiores do que as obtidas no plasma (no sangumpd hpds a administragdo. Assim, devido ao patenci
para reacdes adversas graves em lactentes (crijungasamam ao peito), recomenda-se que a amamentaca
seja descontinuada durante o tratamento com o farodu

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito de cloridrato de irinotecano tri-hidratastibre a habilidade de dirigir ou operar maquirés foi
avaliado. Entretanto, pacientes devem ser alertadbe 0 potencial de tontura ou distarbios visugige
podem ocorrer dentro de 24 horas ap6s a admirastrde Tecnotecn e aconselhados a nédo dirigir ou
operar maquinas se estes sintomas ocorrerem.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A coadministracdo (a0 mesmo tempo) de Tecnofecam inibidores de suas enzimas metabolizadoras
(enzimas que transformam o medicamento) pode aeseln maior exposicdo ao Tecnotétam seu
metabdlito ativo SN-38 (substancia ativa). Médiatesvem levar isso em consideracdo ao administrar
Tecnotecafi com estes medicamentos.

Cetoconazol: o clearance (eliminacdo) do Tecnotétaé@ reduzido significativamente em pacientes
recebendo concomitantemente cetoconazol (tipo tiffiRgico), aumentando assim a exposicao ao SNA38.
cetoconazol deve ser descontinuado pelo menos dnseantes de iniciar o tratamento com Tecnofeean
ndo deve ser administrado durante a terapia comotezafi.

Sulfato de atazanavir:tem o potencial de aumentar a exposicao sisténnicaN\a38 o metabdlito ativo do
Tecnotecafl. Médicos devem levar isso em consideracéo ao doidrarem estes medicamentos.

Anticonvulsivantes: a coadministracdo (a0 mesmo tempo) de anticonartde indutores enzimaticos do
CYP3A (medicamentos que previnem a ocorréncia deutsdes, e que sdo metabolizados pelo figado) (p.
ex. carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina) redua exposicdo ao metabdlito ativo SN-38. Deveese t
cautela ao iniciar ou substituir anticonvulsivamé@e indutores enzimaticos pelo menos 1 semana dote
inicio da terapia com Tecnote€am pacientes que requerem tratamento com antintsivamntes.

Erva de Sdo JoadHypericum perforatum):a exposicdo ao metabdlito SN-38 é reduzida em piase
recebendo a erva de S&o Jodo concomitantementgaAle S&o Jodo deve ser descontinuada pelo menos 1
semana antes do primeiro ciclo de Tecnot®camao deve ser administrada durante a quimidtecam
Tecnotecafi

Bloqueadores neuromuscularesa interacdo entre Tecnote€ae bloqueadores neuromusculares (uma
classe de medicamentos que bloqueia a interacé® reamvos e masculos) ndo pode ser descartadayemma
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que ele pode prolongar o efeito neuromuscular darseténio (um tipo de bloqueador neuromuscular) e
antagonizar (bloquear o efeito) de outros bloquessdoeuromusculares.

Agentes antineoplasicos:eventos de Tecnotecancomo a mielossupressdo (diminuicdo da funcdo da
medula 6ssea, 6rgao responsavel pela producadcthisascsanguineas) e a diarreia, podem ser exaerba
(aumentados) pela associacdo com outros ageniesapifisicos que causem eventos adversos semelhante

Dexametasonafoi relatada linfocitopenia (reducédo do numero idétitos, células sanguineas de defesa)
em pacientes em tratamento com cloridrato de ggato tri-hidratado, sendo possivel que a admag&tr

de dexametasona como profilaxia (acdo preventivéjermética possa aumentar a probabilidade de
ocorréncia de linfocitopenia. Contudo, ndo foramsestadas infec¢des graves e nenhuma complicacdo foi
especificamente atribuida a linfocitopenia.

Foi também relatada hiperglicemia (concentracawaele de glicose no sangue) em pacientes com um
histérico dediabetes mellitusou evidéncia de intolerdncia a glicose previamentadministracdo de
cloridrato de irinotecano tri-hidratado. E provagek a dexametasona, aplicada como profilaxia émgio)
antiemética, possa ter contribuido para o surgiongathiperglicemia em alguns pacientes.

Laxantes: é esperado que laxantes (que estimulam eliminagdetes) usados durante a terapia com o
cloridrato de irinotecano tri-hidratado piorem eidt€ncia ou gravidade da diarreia.

Diuréticos: desidratacéo secundaria a vomitos e/ou diarreia pedinduzida pelo cloridrato de irinotecano
tri-hidratado. O médico pode considerar a suspedsadiurético (medicamento que atua no)rduarante o
tratamento com o cloridrato de irinotecano tri-atddo e durante periodos de vomitos e diarreiasativ

Bevacizumabe:resultados de um estudo especifico de interagddcamdntosa demonstraram nenhum
efeito significativo do bevacizumabe (tipo de amtiplasico - anticorpo monoclonal) na farmacociaétie
cloridrato de irinotecano tri-hidratado e seu méliad ativo SN-38.

Vacinas: a administracdo de vacinas vivas ou atenuadas domganismos mortos ou inativados) em
pacientes imunocomprometidos (imunidade diminufda)agentes quimioterapicos, incluindo Tecnot8can

pode resultar em infeccBes graves ou fatais. Anegéio com vacinas vivas deve ser evitada em pasient
recebendo Tecnotec&nAs vacinas mortas ou inativadas podem ser adimidiss. Entretanto, a resposta a
tais vacinas pode ser diminuida.

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

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

Tecnotecafi deve ser conservado em temperatura ambiente (Efitee30°C), protegido da luz. Os frascos
contendo 0 medicamento acabado devem ser protedgding, mantidos dentro do cartucho até a utifivac

O medicamento ndo deve ser congelado, mesmo quildido. Descartar devidamente qualquer solugéo
nao utilizada.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

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

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

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

Preparo e Estabilidade da Solugéo para Infuséo

Tecnotecafi deve ser diluido antes da infusdo. O produto develiluido, de preferéncia, em soro glicosado
a 5% ou solucao injetavel de cloreto de sédio &0,8ara atingir uma concentracéo final de 0,128a 2,
mg/mL.

A solucédo é fisica e quimicamente estavel por 4thdzas em temperatura ambiente (entre 15 e 30&8@) e
luz ambiente fluorescente. As solugbes diluidas semo glicosado a 5%, mantidas sob refrigeracao
(aproximadamente entre 2 e 8°C) e protegidas deplkrznanecem fisica e quimicamente estaveis por 48
horas. Nao se recomenda a refrigeracdo de solugdésas com cloreto de sédio a 0,9%, devido adaix
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esporadica incidéncia de material particulado eisiDeve-se evitar o congelamento do produto e de
solucbes contendo Tecnote®amma vez que pode ocorrer precipitacdo do farmBewido a possivel
contaminacdo microbiana durante a diluicdo, recal@ese a utilizacdo da solucdo preparada dentrotde 2
horas, quando mantida sob refrigeracdo (entre g 8u dentro de 6 horas, caso mantida em temparat
ambiente (entre 15 e 30°C). Nao se deve adiciamao®farmacos a solucéo de infuséo.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Precaucdes no Preparo e Administracéo
Tecnotecafi deve ser preparado exclusivamente por um profiastmabilitado.

Posologia

Cada mL da solucéo injetavel de Tecnot&azmtém 20 mg de cloridrato de irinotecano tri-atddo
equivalente a 17,33 mg de irinotecano.

Todas as doses de Tecnotécdavem ser administradas em infusdo intravenossr(dda veia) ao longo de
30 a 90 minutos.

Tecnotecafl € um medicamento de uso restrito a hospitais.Degsa posolégico e o plano de tratamento
deverdo ser determinados exclusivamente pelo médgmonsavel de acordo com o tipo de neoplasia e a
resposta ao tratamento. Para maiores informac@ee agposologia do medicamento, consulte o seucmédi
ou a bula especifica para o profissional de salde.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando semmrg horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento deea médico.

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

Como esse é um medicamento de uso exclusivamestetdlar, o plano de tratamento é definido pelo
médico que acompanha o caso. Se vocé faltar a essaAs programada de quimioterapia com esse
medicamento, vocé deve procurar o seu médico pdedinicdo da programacao de tratamento.

O esquecimento da dose pode comprometer a efidddratamento.

Em caso de duvidas, procure orientagdo 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 pai@aae
medicamento) realizados com cloridrato de irinatecari-hidratado, para as diversas indicacbes e
posologias:

Estudos clinicos como agente Gnico, 100 a 125 mgém esquema de dose semanal

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

Disturbios Gastrintestinais Diarreia tardia (que ocorre depois de mais de S&ahapods
administracdo do produto), nausea (enjoo), vomitissreia
precoce, dor/célicas abdominais, anorexia (falta ageetite),
estomatite (inflamacdo da mucosa da boca).

Distirbios do Sangue e Leucopenia (reducdo de células de defesa no sangueinia,

Sistema Linféatico neutropenia (diminuicdo de um tipo de células déesde no
sangue: neutrdfilos).

Distlrbios Gerais e no Local Astenia (fraqueza), febre.

da Administracéo

Distlrbios Metabdlico e Perda de peso, desidratacao.

Nutricional

Distlrbios na Pele e Tecido Alopecia (perda de cabelo).

Subcutaneo
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Disturbios Vasculares Eventos tromboembdlicos (formacdo de coagulos nasos|

sanguineos) *.

*Incluem angina pectorigdor no peito por doen¢a do coracgéo), tromboseiarigrombo ou coagulo nas
artérias), infarto cerebral (interrupcao do fornsamto de sangue para alguma regido do cérebragrdei
vascular cerebral (derrame), tromboflebite profur@aesenca de coagulo com inflamacdo do vaso
sanguineo), embolia de extremidade inferior (tronabocoagulo proveniente dos membros inferiores),
parada cardiaca, infarto do miocéardio (interrupdaofornecimento de sangue para o coracao), isquemia
miocardica (infarto), distarbio vascular periférif@os vasos sanguineos dos membros), embolia paimon
(presenca de émbolo — trombo, coagulo- no pulm@o)e subita, tromboflebite, trombose (presenca de
coagulo nos vasos sanguineos), disturbio vasalbevgso).

Estudos clinicos como agente Gnico, 300 a 350 mgfem esquema de dose a cada 3 semanas

Estao listados nas Tabelas a seguir, em ordemsecte de frequéncia, os eventos adversos Graust3 o
NCI relatados nos estudos clinicos do esquemadugisolsemanal ou a cada 3 semanas (N=620)

Eventos adversos grau 3 ou 4 NCI relacionados aorfdaco observados em mais de 10% dos pacientes
nos estudos clinicos:

Distlrbios Gastrintestinais Diarreia tardia, nausea, dor/célicas abdominais.

Disturbios do Sangue e Sistema Leucopenia, neutropenia.
Linfatico

Disturbios na Pele e Tecido Alopecia.
Subcuténeo

Eventos adversos grau 3 ou 4 NCI relacionados aorfdaco observados em 1% a 10% dos pacientes
nos estudos clinicos:

Infeccdes e infestacbes Infeccéo.

Distlrbios Gastrintestinais Vémitos, diarreia precoce, constipacdo (prisdo dmtre),
anorexia, mucosite (Ulceras na mucosa dor 6rgdoapaoelho
digestivo).

Distlrbios do Sangue e Sistema Anemia, trombocitopenia.

Linfatico

Distlrbios Gerais e no Local da Astenia, febre, dor.
Administracao

Disturbios Metabolico e Desidratacéo, hipovolemia (desidratacéo).
Nutricional
Disturbios Hepatobiliares Bilirrubinemia (aumento das bilirrubinas no sangue)

Disturbios Respiratério, Toracico | Dispneia (falta de ar).
e Mediastinal

Distlrbios Laboratoriais Aumento da creatinina.
(investigativo)

Eventos adversos grau 3 ou 4 NCI relacionados aorfdaco observados em menos de 1% dos pacientes
nos estudos clinicos:

Infeccdes e infestacbes Sepse (infeccdo generalizad

Distlrbios Gastrintestinais Disturbio retal, moniliase (infeccao causada pefmb Candida).

Distlrbios Gerais e no Local da Calafrios, maltestar lombar.
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Administracao

Distlrbios Metabdlico e
Nutricional

Perda de peso, hipocalemia (diminuicdo de potassisangue)
hipomagnesemia (diminuicdo de magnésio no sangue).

Disturbios na Pele e Tecido
Subcutaneo

Eritema -rash (vermelhid&o), sinais cutaneos.

Distlrbios do Sistema Nervoso

Marcha anormal (alteracdo do andar), confusdo)etefédor de

cabeca).

Distlrbios Cardiovasculares

Hipotensdo (queda da presséo), sincope (desmagi)iribdos
cardiovasculares.

Distlrbios Renal e Urinario

Infeccdo do trato urinario.

Distarbio do Sistema Reprodutivo

Dor nas mamas.

e Mamas

Distlrbios Laboratoriais
(investigativo)

Aumento da fosfatase alcalina (enzima do figadojnento dd
gama GT (enzima do figado).

Os seguintes eventos adicionais relacionados adcameento foram relatados nos estudos clinicos com
Tecnotecafl, mas ndo preencheram os critérios acima defirfolosrréncia > 10% de eventos relacionados
ao medicamento (NCI Graus 1 - 4 ou de NCI Graus 3o rinite, salivacdo aumentada, miose (pupila
pequena), lacrimejamento, diaforese (suor excessiubor facial (vermelhidao), bradicardia (dimig@d

dos batimentos cardiacos), tonturas, extravasaniesttape acidental de medicamento para fora do vaso
sanguineo), sindrome da lise tumoral (sintomasquanios pela destruicdo das células do cancerpeagbo

do célon (formacéo de feridas no intestino grosso).

Experiéncia Pos-Comercializagao

Disturbios Cardiacos: foram observados casos de isquemia miocardicari@fapos terapia com cloridrato
de irinotecano tri-hidratado predominantemente ecigmtes com doenca cardiaca de base (préviapsoutr
fatores de risco conhecidos para doencga cardiagaimioterapia citotoxica prévia (que destréi dsiled do
cancer).

Disturbios: foram relatados casos infrequentes de obstrucastimal (interrupcéo do transito intestinal),
ileo paralitico (diminuicdo dos movimentos do itites), megacoélon (alargamento do intestino grosso)
hemorragia (sangramento) gastrintestinal, e raas®< de colite (inflamacao do intestino grossoprgol
incluindo tifilite (inflamacg&do do ceco, uma regido intestino grosso) e colite isquémica (inflamadao
intestino grosso devido a falta de irrigacdo samem)i ou ulcerativa (com formacéo de feridas). Egora
casos, a colite foi complicada por ulceracao (fgdoade feridas), sangramento, ileo (parada darelgéb
de gazes e fezes) ou infecgdo. Casos de ileo skba aoterior também foram relatados. Casos raeos d
perfuracéo intestinal foram relatados.

Foram observados raros casos de pancreatite (\faomo pancreas) sintomatica ou elevacéo assititama
das enzimas pancreaticas.

Hipovolemia: foram relatados casos raros de distlrbio renas@fiaiéncia renal aguda (diminuicdo aguda
da funcao dos rins), geralmente em pacientes guigadam infeccdes ou evoluiram com desidratac@o po
toxicidade gastrintestinal grave (desidratacaodpemreia).

Foram observados casos infrequentes de insufiei&eoial (prejuizo na fungdo dos rins), hipotensieda
de presséo) ou distarbios circulatorios em pactegte apresentaram episodios de desidratacio adsea
diarreia e/ou vémito, ou sepse (infeccdo generddiza

Disturbios do Sistema Imune: foram relatadas reacdes de hipersensibilidadeg{a)erinclusive reacdes
graves anafilaticas ou anafilactoides (reacfegiaks graves).

Distarbios Musculo-esqueléticos e do Tecido Conjuntivcefeitos precoces tais como contragdo muscular
ou cdibra e parestesia (sensacéo de formigamemtoh frelatados.
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Disturbios do Sistema nervosodisturbios de fala, geralmente transitérios, téo seportados em pacientes
tratados com cloridrato de irinotecano tri-hidratalm alguns casos, o evento foi atribuido a stndro
colinérgica (por excesso de estimulacéo) observadd@nte ou logo apds a infusdo de cloridrato de
irinotecano tri-hidratado.

Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais:doenca pulmonar intersticial (comprometimento
pulmonar) presente como infiltrados pulmonaresis&muns durante terapia com cloridrato de irinamec
tri-hidratado. Efeitos precoces tais como dispr(édta de ar) foram relatados. Solugos também foram
relatados.

InvestigacBes:raros casos de hiponatremia (diminuicdo da quadgidie sédio no sangue) geralmente
relacionada com diarreia e vémito foram relatadasnentos dos niveis séricos das transaminasesefpor
TGO e TGP, enzimas hepaticas — refletem a funcafigdalo) na auséncia de metastase progressiva do
figado foram muito raramente relatados.

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

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

Foram administradas doses Unicas de até 750 Trigneloridrato de irinotecano tri-hidratado a patse

com vérias neoplasias. Os eventos adversos obssrvegsses pacientes foram semelhantes aos relatados
com as doses e esquemas terapéuticos recomendiinse conhece um antidoto para a superdose do
produto. Deve-se adotar medidas de suporte méyarasevitar a desidratacéo devido a diarreia e tpatar
qualquer complicacéo infecciosa.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicarerprocure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivelglie para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

IIl) DIZERES LEGAIS

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

Reg. MS —1.2214.0034
Resp. Téc.: Marcia da Costa Pereira
CRF-SP n° 32.700

Fabricado por:

Eurofarma Laboratérios Ltda.
Avenida Vereador José Diniz, 3465
Campo Belo - Sdo Paulo - SP

Registrado por:

Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.
Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3400
Pindamonhangaba — SP

C.N.P.J. 55.980.684/0001-27

Inddstria Brasileira

SAC: 0800-166575
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela Anvisa em (22/12/2016).
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