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Camptosar®
cloridrato de irinotecano tri-hidratado

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Camptosar®
Nome genérico: cloridrato de irinotecano tri-hidratado

APRESENTACOES
Camptosar® solucdo para diluicdo para infusdo 20 mg/mL em embalagens contendo 1 frasco-ampola de vidro
ambar com 2 ou 5 mL de solucéo.

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo para diluicdo para infusdo de Camptosar® contém 20 mg de cloridrato de irinotecano tri-
hidratado equivalente a 17,33 mg de irinotecano.

Excipientes: sorbitol, acido l4ctico, solucdo de hidroxido de sédio, solucdo de &cido cloridrico e &gua para
injetaveis.
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Il - INFORMAGOES AO PACIENTE
USO RESTRITO A HOSPITAIS

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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

. Carcinoma metastatico do cdlon ou reto ndo tratado previamente;

. Carcinoma metastatico do colon ou reto que tenha recorrido (voltado) ou progredido (piorado) apds
terapia anterior com 5-fluoruracila;

. Neoplasia pulmonar de células pequenas e ndo pequenas;

. Neoplasia de colo de Gtero;

o Neoplasia de ovario;

. Neoplasia géstrica recorrente ou inoperavel.

Camptosar® esté indicado para tratamento como agente (nico de pacientes com:

o Neoplasia de mama inoperavel ou recorrente;
. Carcinoma de células escamosas da pele;
. Linfomas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Camptosar® é um agente antineoplasico (medicamento usado no tratamento de neoplasia) que age interagindo
com a enzima topoisomerase |, uma enzima importante no processo de multiplicacdo das células. O bloqueio desta
enzima causa um erro no funcionamento das células tumorais, levando-as a morte. As concentra¢fes maximas do
metabdlito ativo (da substancia ativa) de Camptosar® sao atingidas, geralmente, dentro de 1 hora apds o término
de uma infusdo (administragdo por uma veia) de 90 minutos do produto.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Camptosar® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (alergia) conhecida ao farmaco ou a qualquer
componente da formula.

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

Administracdo: Camptosar® deve ser administrado obrigatoriamente sob a supervisdo de um médico com
experiéncia no uso de agentes quimioterapicos (medicamentos) para neoplasia.

O uso de Camptosar® nas situacdes a sequir deve ser avaliado através da analise dos beneficios e riscos esperados,
e indicado quando os beneficios superarem 0s possiveis riscos:

. em pacientes que apresentam um fator de risco (particularmente os com performance status = 2 OMS)
(indice que reflete o estado geral do paciente).
. em raros casos, nos quais os pacientes apresentam recomendacdes relacionadas ao controle de eventos

adversos (necessidade de tratamento imediato e prolongado contra diarreia combinado a alto consumo de liquido
no inicio da diarreia tardia). Recomenda-se supervisdo hospitalar a tais pacientes.

Sintomas colinérgicos: os pacientes podem apresentar sintomas colinérgicos (sintomas desencadeados devido a
liberagdo de substancias chamadas neurotransmissores que controlam varias fun¢es do organismo) como rinite,
salivacdo aumentada, miose (fechamento da pupila), lacrimejamento, diaforese (aumento da producéo de suor),
rubor (vasodilatagdo), bradicardia (diminuigdo na frequéncia cardiaca) e aumento do peristaltismo (movimento)
intestinal que pode causar colicas abdominais e diarreia em fase inicial da administracdo (por ex.: diarreia
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ocorrendo geralmente durante ou até 8 horas da administracdo de Camptosar®). Esses sintomas podem ser
observados durante, ou logo ap6s, a infusdo de Camptosar®, devendo ocorrer mais frequentemente com doses
mais altas. Em pacientes com sintomas colinérgicos a administracdo terapéutica (uso que visa o tratamento), ou
profilatica (uso que visa a prevencdo), de atropina 0,25 a 1 mg por via intravenosa (pela veia) ou subcutanea
(abaixo da pele) deve ser considerada (a ndo ser que contraindicada clinicamente). A definicdo do uso dessa
medicacdo cabe ao médico que esta acompanhando o paciente.

Extravasamento: embora Camptosar® ndo seja, sabidamente, vesicante (irritante da veia onde o produto esta
sendo administrado), deve-se tomar cuidado para evitar extravasamento (administracdo da medicacédo fora da veia)
e observar o local da infusdo (administracdo da medicacdo por veia) quanto a sinais inflamatérios (aumento de
calor local, avermelhamento, dor). Caso ocorra extravasamento, recomenda-se infusdo para “lavar” o local de
acesso e aplicacéo de gelo.

Hepatico: em estudos clinicos (estudos realizados para avaliar 0 medicamento) foram observadas, em menos de
10% dos pacientes, anormalidades das enzimas hepéticas (testes que avaliam a funcédo do figado). Esses eventos
ocorrem tipicamente em pacientes com metastases (tumores a distancia) hepaticas conhecidas e ndo estdo
claramente relacionados ao Camptosar®.

Hematoldgico: o Camptosar® frequentemente causa diminuigdo do ndmero de células do sistema de defesa do
organismo e anemia, inclusive graves, devendo ser evitado em pacientes com insuficiéncia aguda (mau
funcionamento agudo) grave da medula dssea (6rgdo responsavel pela producdo das células sanguineas). A
trombocitopenia (queda na contagem de plaquetas-células sanguineas responsaveis pela coagulagdo) grave é
incomum. Nos estudos clinicos, a frequéncia de neutropenia (diminui¢do de um tipo de células de defesa no
sangue: neutrofilos) foi significativamente maior em pacientes que haviam recebido previamente irradiacéo
(radioterapia) pélvica/abdominal do que naqueles que ndo haviam recebido tal irradiagéo.

Neutropenia febril (pacientes com diminui¢do do nimero de neutréfilos, que evoluiram com febre) ocorreu em
menos de 10% dos pacientes nos estudos clinicos. Mortes devido a sepse (infeccdo generalizada) apds neutropenia
grave foram relatadas em pacientes tratados com Camptosar®. A terapia com Camptosar® deve ser
temporariamente descontinuada caso ocorra neutropenia febril ou se a contagem absoluta de neutréfilos cair abaixo
de 1000/mm?. A dose do produto deve ser reduzida no caso de ocorréncia de neutropenia ndo febril clinicamente
significativa.

Pacientes com atividade de UGT1A1 reduzida: Outro polimorfismo especifico do gene UGT1AL (que reduz a
atividade dessa enzima) é uma mutacdo conhecida como variante UGT1A1*6.

Pacientes com variantes UGT1A1*28 ou *6 (especialmente se homozig6ticos) apresentam risco aumentado de
apresentar eventos adversos, como neutropenia (diminuigdo de um tipo de células de defesa no sangue: neutrofilos)
e diarreia (perturbacdo intestinal caracterizada por aumento do nimero de evacuagbes que se tornam de
consisténcia liquida ou pastosa). Deve ser considerada uma dose inicial reduzida de Camptosar® para pacientes
homozigoticos. Para maiores informagdes sobre a posologia do medicamento, consulte o seu médico ou a bula
especifica para o profissional de sadude. Além disso, *28 e *6 pacientes homozigéticos e heterozigdticos devem
ser monitorados de perto para neutropenia e diarreia.

A reducdo exata da dose inicial nesses pacientes ndo foi estabelecida e quaisquer modificacBes de dose
subsequente, devem ser baseadas na toleréncia individual do paciente ao tratamento.

Para identificar pacientes com risco aumentado de neutropenia e diarreia, a genotipagem UGT1A1 pode ser Util.
Mais em detalhes, a genotipagem UGT1A1*28 pode ser Gtil em caucasianos, africanos e latinos, UGT1A1*6 em
pessoas do leste asiatico e UGT1A1*28 e *6 combinada em chineses e japoneses, uma vez que essas Sao as
populacBes em que essas variantes sdo mais prevalentes.

Reacdes de hipersensibilidade: foram relatadas reacdes de hipersensibilidade (alergia), inclusive reacdes
anafilatica/anafilactoide graves (reacéo alérgica grave).
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Efeitos imunossupressores/Aumento da suscetibilidade a infec¢fes: a administracdo de vacinas com
microrganismos vivos ou atenuados (mortos ou inativados) em pacientes imunocomprometidos por agentes
quimioterapicos, incluindo Camptosar®, pode resultar em infec¢bes graves ou fatais. A vacinacdo com vacinas
contendo microrganismos vivos deve ser evitada em pacientes recebendo Camptosar®. As vacinas com
microrganismos mortos ou inativados podem ser administradas, no entanto, a resposta a esta vacina pode ser
diminuida.

Diarreia tardia: a diarreia tardia (aquela que ocorre mais de 8 horas apds a administracdo do produto) pode ser
prolongada e pode levar a desidratacdo, desequilibrio eletrolitico (dos eletrélitos — substancias como sddio e
potassio- presentes no sangue) ou sepse (infeccdo generalizada)), constituindo um risco de morte potencial. Nos
estudos clinicos que testaram o esquema posoldgico a cada 3 semanas, a diarreia tardia surgiu, em média, apés 5
dias da infusdo de Camptosar®. Nos estudos que avaliaram a posologia semanal, este intervalo médio foi de 11
dias. Nos pacientes que comegaram o tratamento com a dose semanal de 125 mg/m?, o tempo médio de duracio
de qualquer Grau de diarreia tardia foi de 3 dias. Nos pacientes tratados com a dose semanal de 125 mg/m? que
tiveram diarreia mais intensa, o tempo médio de duragdo de todo o episddio de diarreia foi de 7 dias. Resultados
de um estudo de um esquema semanal de tratamento ndo demonstraram diferenca na taxa de diarreia tardia em
pacientes com 65 anos ou mais em relacdo a pacientes com menos de 65 anos. Entretanto, pacientes com 65 anos
ou mais, devem ser monitorados de perto devido ao risco aumentado de diarreia precoce observada nesta
populagdo. Ulceracéo (formacdo de feridas) do colon (do intestino grosso), algumas vezes com sangramento, foi
observada em associagdo a diarreia induzida pelo Camptosar®.

Se ocorrer diarreia, 0 médico responsavel deve ser avisado e ele tomara as medidas necessarias. A diarreia tardia
deve ser tratada com loperamida (medicamento que trata os sintomas diarreicos) imediatamente apds observar-se
o primeiro episodio de fezes amolecidas, ou sem consisténcia, ou ainda, na ocorréncia de evacuagdes em frequéncia
maior do que a esperada. Em caso de desidratacdo, devem ser realizadas reposic@es hidricas (de agua) e eletrolitica
(de eletrdlitos, substancias como sodio e potassio), através de soro caseiro ou preparacdes semelhantes. Se os
pacientes apresentarem ileo paralitico (parada dos movimentos intestinais), febre ou neutropenia (diminuicdo de
um tipo de células de defesa no sangue: neutréfilos) grave, tratamento de suporte com antibi6ticos deve ser
administrado. Além do tratamento antibiotico, a hospitalizacéo é recomendada para o tratamento de diarreia, nos
seguintes casos:

- diarreia com febre;

- diarreia grave (requerendo hidratagdo intravenosa);

- pacientes com vémito associado a diarreia tardia;

- diarreia persistindo por cerca de 48 horas ap6s o inicio da terapia com altas doses de loperamida.

Ap6s o primeiro ciclo de tratamento, os ciclos quimioterapicos semanais subsequentes s6 devem ser iniciados
guando a funcao intestinal (nimero e quantidade de evacuagdes) do paciente retornar ao padrdo pré-tratamento
por, pelo menos, 24 horas sem a necessidade de medicagéo antidiarreica. Se ocorrer diarreia grave a administracéo
de Camptosar® deve ser descontinuada e retomada em dose reduzida assim que 0 paciente se recuperar.

Doenca inflamatdria cronica e/ou obstrucao intestinal: em caso de obstrucéo intestinal os pacientes ndo devem
ser tratados com Camptosar®.

Nauseas e vomitos: Camptosar® é emetogénico (provoca vomito), como os quadros de nduseas e vomitos podem
ser intensos ocorrendo geralmente, durante ou logo apo6s a infusdo do Camptosar®, recomenda-se que 0s pacientes
recebam antieméticos (medicamentos que combatem nausea e vomitos) pelo menos 30 minutos antes da infusdo
de Camptosar®. O médico também deve considerar a utilizacdo subsequente de esquema de tratamento
antiemético se necessario. Pacientes com vOmito associado a diarreia tardia devem ser hospitalizados assim que
possivel para tratamento.

Neurologico: tontura foi observada e pode, algumas vezes, representar evidéncia sintomatica de hipotensao
ortostatica (queda da pressao arterial relacionada a posi¢do em pé) em pacientes com desidratagdo.

Renal: elevacgdes dos niveis séricos (no sangue) de creatinina ou ureia (substancias que indicam a funcao renal)
foram observadas. Ocorreram casos de insuficiéncia renal aguda (prejuizo na fungéo dos rins). Esses eventos foram
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atribuidos a complicacg6es infecciosas ou a desidratacdo, relacionada a nausea, vomitos ou diarreia. Ha raros relatos
de disfuncdo renal (mau funcionamento dos rins) decorrente de sindrome de lise tumoral (série de alteracfes do
organismo decorrentes da destruicdo das células tumorais).

Respiratdrio: observou-se um tipo de dispneia (falta de ar); mas é desconhecido o quanto doencas preexistentes
e/ou envolvimento pulmonar maligno (presenca de tumor no pulmao) contribuem para o quadro. Em estudos
iniciais no Japdo, pequena porcentagem dos pacientes evoluiu com uma sindrome pulmonar, com potencial de
morte, que se apresenta através de dispneia, febre e de um padrao reticulonodular na radiografia de torax (padrédo
de radiografia de térax). Porém, o quanto Camptosar® contribuiu para estes eventos é desconhecido, pois o0s
pacientes também apresentavam tumores pulmonares e, alguns, doenca pulmonar ndo maligna preexistente.

Doenca pulmonar intersticial (tipo de comprometimento pulmonar), manifestada através de infiltrado pulmonar, é
incomum durante terapia com Camptosar®. Sdo fatores de risco para o desenvolvimento desta complicacdo:
doencas pulmonares preexistentes, uso de medicamentos pneumotoxicos (toxicos para os pulmdes), radioterapia
(tratamento com radiagdo) e uso de fatores de estimulagdo de coldnias (substancias que agem na medula 6ssea
estimulando a producéao de células sanguineas). Na presenca de um ou mais destes fatores o paciente deve ser
cuidadosamente monitorado quanto a sintomas respiratorios antes e durante a terapia com Camptosar®.

Outros: uma vez que este produto contém sorbitol, ndo é recomendado o uso em pacientes com intolerancia
hereditaria a frutose.
Atencédo: Contém 45,0 mg de sorbitol por mL.

Uso em Populages Especiais
Pediatrico: a eficacia de Camptosar® em pacientes pediatricos ndo foi estabelecida.

Idosos: recomendacdes especificas de dosagem podem se aplicar a essa populagdo e dependem do esquema
utilizado.

Insuficiéncia Hepatica: em pacientes com hiperbilirrubinemia (aumento dos niveis de bilirrubina no sangue), o
clearance do irinotecano é diminuido e, portanto, o risco de hematotoxicidade (toxicidade das células sanguineas)
é aumentado. O uso de irinotecano em pacientes com concentragdo de bilirrubina sérica total acima de 3,0 vezes
o limite superior estabelecido pelo laboratério, administrado como agente (inico no esquema terapéutico de uma a
cada 3 semanas ainda ndo foi estabelecida (vide questdo 6. Como devo usar este medicamento?). A fungdo hepética
(do figado) basal deve ser obtida antes do inicio do tratamento e monitorada mensalmente, com novas coletas se
clinicamente indicado.

Radioterapia: pacientes submetidos previamente a irradiacdo pélvica/abdominal tém maior risco de
mielossupressdo (diminuigdo da funcdo da medula 6ssea, 6rgao responsavel pela producédo das células sanguineas)
apos a administragdo de Camptosar®. Estes casos exigem cautela no tratamento de pacientes com extensa radiagao
prévia. Dependendo do esquema preconizado, doses especificas podem ser necessarias.

Performance Status (ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group): pacientes com graus piores de
“performance status” (estado geral do paciente) possuem risco aumentado de desenvolverem eventos adversos
relacionados ao Camptosar®. Recomendacdes especificas de dosagem para pacientes com ECOG performance
status de 2 podem se aplicar a essa populagdo, dependendo do esquema utilizado. Pacientes com performance
status de 3 ou 4 ndo devem receber Camptosar®. Em estudos clinicos (estudos realizados para avaliar o
medicamento) que compararam pacientes recebendo Camptosar®/5-fluoruracila/folinato de célcio ou 5-
fluoruracila/folinato de calcio, foram observadas taxas maiores de hospitalizacdo, neutropenia febril (pacientes
com diminuicdo do nimero de neutréfilos, que evoluiram com febre), tromboembolismo (formagéo de coagulo
dentro de vaso sanguineo), descontinuagdo do tratamento no primeiro ciclo e 6bitos precoces em pacientes com
performance status basal de 2, quando comparados a pacientes com performance status basal de 0 ou 1.

Neoplasia gastrica: pacientes com neoplasia gastrica parecem apresentar mielossupressdo mais importante e
outras toxicidades quando o Camptosar® é administrado. Uma dose inicial mais baixa deve ser considerada nesses
pacientes.
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Uso durante a Gravidez

N&do existem estudos adequados e bem controlados de Camptosar® em mulheres gravidas Camptosar® é
teratogénico (causa malformacéo) em ratos e coelhos. Camptosar® pode causar danos ao feto quando administrado
a mulheres gravidas.

Mulheres com potencial para engravidar ndo devem iniciar o Camptosar® até que a gravidez seja excluida. A
gravidez deve ser evitada se um dos parceiros estiver recebendo Camptosar®.

Devido ao potencial de genotoxicidade, pacientes do sexo feminino com potencial reprodutivo devem usar
métodos anticoncepcionais altamente eficazes durante o tratamento e por 6 meses ap6s a Ultima dose de
Camptosar®.

Devido ao potencial de genotoxicidade, pacientes do sexo masculino com parceiros do sexo feminino com
potencial reprodutivo devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e por 3 meses apds a
Gltima dose de Camptosar®.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso durante a Lactagéo

O efeito em recém-nascidos / bebés é desconhecido. Devido ao potencial de reacdes adversas graves em lactentes,
recomenda-se ndo amamentar ao receber terapia com Camptosar®.

Cinco minutos ap6s a administracéo IV de Camptosar® marcado (medicamento marcado com radioatividade) em
ratas, detectou-se radioatividade no leite, com concentra¢des plasmaticas (no sangue) até 65 vezes maiores do que
as obtidas no plasma (no sangue) 4 horas ap6s a administragéo.

O uso deste medicamento no periodo da lactacao depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico.
Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito de Camptosar® sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas ndo foi avaliado. Entretanto, pacientes
devem ser alertados sobre o potencial de tontura ou disturbios visuais, que podem ocorrer dentro de 24 horas apés
a administragdo de Camptosar®, e aconselhados a ndo dirigir ou operar maquinas se estes sintomas ocorrerem.

Interacdes Medicamentosas

A coadministracdo (ao mesmo tempo) de Camptosar® com inibidores de suas enzimas metabolizadoras (enzimas
gue transformam o medicamento) pode resultar em maior exposicdo ao Camptosar® e seu metabdlito ativo SN-
38 (substancia ativa). Médicos devem levar isso em consideracdo ao administrar Camptosar® com estes
medicamentos.

- cetoconazol: o clearance (eliminagdo) do Camptosar® é reduzido significativamente em pacientes recebendo
concomitantemente cetoconazol (tipo de antifingico), aumentando assim a exposicdo ao SN-38. O cetoconazol
deve ser descontinuado pelo menos 1 semana antes de iniciar o tratamento com Camptosar® e ndo deve ser
administrado durante a terapia com Camptosar®.

- sulfato de atazanavir: tem o potencial de aumentar a exposicéo sistémica ao SN-38 o metabdlito ativo do
Camptosar®.
Médicos devem levar isso em consideracdo ao coadministrarem estes medicamentos.

- Anticonvulsivantes: a coadministragdo de anticonvulsivantes indutores enzimaticos do CYP3A (medicamentos
gue previnem a ocorréncia de convulsdes, e que sdo metabolizados pelo figado) (p. ex., carbamazepina,
fenobarbital ou fenitoina) reduzem a exposicdo ao metabolito ativo SN-38. Deve-se ter cautela ao iniciar ou
substituir anticonvulsivantes ndo indutores enzimaticos pelo menos 1 semana antes do inicio da terapia com
Camptosar® em pacientes que requerem tratamento com antinconvulsivantes.
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- Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum): a exposicdo ao metabdlito SN-38 é reduzida em pacientes
recebendo a erva de Sao Jodo concomitantemente. A erva de S&o Jodo deve ser descontinuada pelo menos 1 semana
antes do primeiro ciclo de Camptosar®, e ndo deve ser administrada durante a quimioterapia com Camptosar®.

- Bloqueadores neuromusculares: a interacdo entre Camptosar® e bloqueadores neuromusculares (uma classe
de medicamentos que bloqueia a interacdo entre nervos e musculos) ndo pode ser descartada, uma vez que ele
pode prolongar o efeito neuromuscular do suxameténio (um tipo de bloqueador neuromuscular) e antagonizar
(bloquear o efeito) de outros bloqueadores neuromusculares.

- Agentes antineoplasicos: eventos de Camptosar®, como a mielossupressdo (diminuicdo da funcdo da medula
Ossea, 6rgao responsavel pela producéo das células sanguineas) e a diarreia, podem ser exacerbados (aumentados)
pela associacdo com outros agentes antineoplasicos que causem eventos adversos semelhantes.

- dexametasona: foi relatada linfocitopenia (reducdo do ndmero de linfdcitos, células sanguineas de defesa) em
pacientes em tratamento com Camptosar®, sendo possivel que a administracdo de dexametasona como profilaxia
(acéo preventiva) antiemética possa aumentar a probabilidade de ocorréncia de linfocitopenia. Contudo, ndo foram
observadas infecg¢Oes graves e nenhuma complicacéo foi especificamente atribuida a linfocitopenia.

Foi também relatada hiperglicemia (concentragdo elevada de glicose no sangue) em pacientes com um historico
de diabetes mellitus ou evidéncia de intolerancia & glicose previamente & administracdo de Camptosar®. E
provavel que a dexametasona, aplicada como profilaxia (prevencgdo) antiemética, possa ter contribuido para o
surgimento de hiperglicemia em alguns pacientes.

- Laxantes: é esperado que laxantes (que estimulam eliminacdo das fezes) usados durante a terapia com
Camptosar® piorem a incidéncia ou gravidade da diarreia.

- Diuréticos: desidratacdo secundaria a vomitos e/ou diarreia pode ser induzida pelo Camptosar®. O médico pode
considerar a suspensdo do diurético (medicamento que atua no rim) durante o tratamento com Camptosar® e
durante periodos ativos de vomitos e diarreia.

- bevacizumabe: resultados de um estudo especifico de interacdo medicamentosa demonstraram nenhum efeito
significativo do bevacizumabe (tipo de antineoplasico - anticorpo monoclonal) na farmacocinética de Camptosar®
e seu metabolito ativo SN-38.

- Vacinas: a administracdo de vacinas vivas ou atenuadas (microrganismos mortos ou inativados) em pacientes
imunocomprometidos (imunidade diminuida) por agentes quimioterapicos, incluindo Camptosar®, pode resultar
em infeccGes graves ou fatais. A vacinacdo com vacinas vivas deve ser evitada em pacientes recebendo
Camptosar®. As vacinas mortas ou inativadas podem ser administradas. Entretanto, a resposta a tais vacinas pode
ser diminuida.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. N&o use
medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

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

Camptosar® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz. O medicamento
ndo deve ser congelado, mesmo quando diluido. Descartar devidamente qualquer solucéo ndo utilizada.

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide 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. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

Caracteristicas do produto: solucdo clara, amarela clara, livre de particulas visiveis.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Precaucdes no Preparo e Administracéo

Camptosar® deve ser preparado exclusivamente por um profissional habilitado.
Posologia

Todas as doses de Camptosar® devem ser administradas em infusdo intravenosa (dentro da veia) ao longo de 30 a
90 minutos.

Camptosar® é um medicamento de uso restrito a hospitais. O esquema posoldgico e o plano de tratamento deverdo
ser determinados exclusivamente pelo médico responsavel de acordo com o tipo de neoplasia e a resposta ao
tratamento. Para maiores informagdes sobre a posologia do medicamento, consulte o seu médico ou a bula
especifica para o profissional de salde.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracao do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como esse é um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento é definido pelo médico
gue acompanha o caso. Se vocé faltar a uma sessdo programada de quimioterapia com esse medicamento, vocé
deve procurar 0 seu médico para redefinicdo da programacéo de tratamento.

O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As seguintes reacdes adversas foram observadas durante os estudos clinicos (estudos realizados para avaliar o
medicamento) realizados com Camptosar®, para as diversas indicacdes e posologias:

Estudos clinicos como agente Gnico, 100 a 125 mg/m? em esquema de dose semanal

Eventos Adversos Graus 1 a 4 NCI (National Cancer Institute - Instituto Nacional do Cancer) Relacionados
ao Farmaco Observados em Mais de 10% dos Pacientes nos Estudos Clinicos:

Distarbios Gastrintestinais diarreia tardia (que ocorre depois de mais de 8 horas apds administracdo do
produto), ndusea (enjoo), vémitos, diarreia precoce, dor/célicas abdominais,
anorexia (falta de apetite), estomatite (inflamacéo da mucosa da boca)

Distarbios do Sangue e leucopenia (reducéo de células de defesa no sangue), anemia, neutropenia
Sistema Linfatico (diminuicdo de um tipo de células de defesa no sangue: neutréfilos)

Distarbios Gerais e no Local | astenia (fraqueza), febre
da Administracéo

Distarbios Metabélico e perda de peso, desidratacao
Nutricional

Distarbios na Pele e Tecido alopecia (perda de cabelo)

Subcuténeo
Distlrbios Vasculares eventos tromboembolicos (formacdo de codgulos nos vasos sanguineos)*
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*Incluem angina pectoris (dor no peito por doenca do coracdo), trombose arterial (trombo ou coagulo nas artérias),
infarto cerebral (interrupcédo do fornecimento de sangue para alguma regido do cérebro), acidente vascular cerebral
(derrame), tromboflebite profunda (presenca de coagulo com inflamacdo do vaso sanguineo), embolia de
extremidade inferior (trombo ou coédgulo proveniente dos membros inferiores), parada cardiaca, infarto do
miocéardio (interrupcdo do fornecimento de sangue para o coracdo), isquemia miocardica (infarto), distirbio
vascular periférico (dos vasos sanguineos dos membros), embolia pulmonar (presenca de émbolo —trombo,
coagulo no pulméo), morte subita, tromboflebite, trombose (presenca de coagulo nos vasos sanguineos), distarbio
vascular (do vaso).

Estudos clinicos como agente Unico, 300 a 350 mg/m? em esquema de dose a cada 3 semanas

Estdo listados nas Tabelas a seguir, em ordem decrescente de frequéncia, os eventos adversos Graus 3 ou 4 NCI
relatados nos estudos clinicos do esquema posolégico semanal ou a cada 3 semanas (N=620).

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

Distarbios Gastrintestinais diarreia tardia, ndusea, dor/célicas abdominais
Distarbios do Sangue e Sistema leucopenia, neutropenia

Linfatico

Distarbios na Pele e Tecido alopecia

Subcuténeo

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

Infecgdes e Infestacdes infeccdo

Distarbios Gastrintestinais vomitos, diarreia precoce, constipacdo (prisao de ventre), anorexia,
mucosite (Ulceras na mucosa dor érgdos do aparelho digestivo)
Distlrbios do Sangue e Sistema | anemia, trombocitopenia

Linfatico
Distarbios Gerais e no Local da astenia, febre, dor
Administracdo

Distarbios Metabélico e desidrata¢do, hipovolemia (desidratacao)
Nutricional

Distarbios Hepatobiliares bilirrubinemia (aumento das bilirrubinas no sangue)
Distlarbios Respiratério, Toracico | dispneia (falta de ar)

e Mediastinal

Distarbios Laboratoriais aumento da creatinina

(investigativo)

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

InfecgBes e InfestacBes sepse (infeccdo generalizada)

Disturbios Gastrintestinais distarbio retal, moniliase (infeccéo causada pelo fungo Candida)

Disturbios Gerais e no Local da calafrios, mal-estar, dor lombar

Administracdo

Disturbios Metabdlico e perda de peso, hipocalemia (diminuicdo de potassio no sangue),
Nutricional hipomagnesemia (diminuicdo de magnésio no sangue)

Disturbios na Pele e Tecido eritema - rash (vermelhid&o), sinais cutaneos

Subcuténeo

Disturbios do Sistema Nervoso marcha anormal (alteracdo do andar), confusdo, cefaleia (dor de cabeca)
Disturbios Cardiovasculares hipotensdo (queda da pressdo), sincope (desmaio), distdrbios

cardiovasculares

Disturbios Renal e Urindrio infec¢do do trato urinario
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Disturbio do Sistema Reprodutivo | dor nas mamas

e Mamas

Disturbios Laboratoriais aumento da fosfatase alcalina (enzima do figado), aumento da gama-
(investigativo) -GT (enzima do figado)

Os seguintes eventos adicionais relacionados ao medicamento foram relatados nos estudos clinicos com
Camptosar®, mas ndo preencheram os critérios acima definidos, como ocorréncia > 10% de eventos relacionados
ao medicamento (NCI Graus 1 - 4 ou de NCI Graus 3 ou 4: rinite, salivacdo aumentada, miose (pupila pequena),
lacrimejamento, diaforese (suor excessivo), rubor facial (vermelhiddo), bradicardia (diminuigdo dos batimentos
cardiacos), tonturas, extravasamento (escape acidental de medicamento para fora do vaso sanguineo), sindrome da
lise tumoral (sintomas provocados pela destruigdo das células do cancer) e ulceragédo do colon (formacao de feridas
no intestino grosso).

Experiéncia Pds-Comercializagdo

Distarbios Cardiacos: foram observados casos de isquemia miocardica (infarto) apds terapia com Camptosar®
predominantemente em pacientes com doenca cardiaca de base (prévia), outros fatores de risco conhecidos para
doenca cardiaca ou quimioterapia citotéxica prévia (que destroi as células do cancer).

Distarbios Gastrintestinais: foram relatados casos infrequentes de obstrucéo intestinal (interrupgéo do transito
intestinal), ileo paralitico (diminui¢do dos movimentos do intestino), megacolon (alargamento do intestino grosso)
ou hemorragia (sangramento) gastrintestinal, e raros casos de colite (inflamacdo do intestino grosso, célon),
incluindo tifilite (inflamac&o do ceco, uma regido do intestino grosso) e colite isquémica (inflamag&o do intestino
grosso devido a falta de irrigacdo sanguinea) ou ulcerativa (com formagdo de feridas). Em alguns casos, a colite
foi complicada por ulceragdo (formacéo de feridas), sangramento, ileo (parada da eliminagdo de gazes e fezes) ou
infecclo. Casos de ileo sem colite anterior também foram relatados. Casos raros de perfuracéo intestinal foram
relatados.

Foram observados raros casos de pancreatite (inflamacéo no pancreas) sintomética ou elevagdo assintomatica das
enzimas pancreaticas.

Hipovolemia: foram relatados casos raros de disturbio renal e insuficiéncia renal aguda (diminuigdo aguda da
funcéo dos rins), geralmente em pacientes que contrairam infec¢des ou evoluiram com desidratacdo por toxicidade
gastrintestinal grave (desidratacéo por diarreia).

Infeccdes e infestacBes: Foram relatadas infecgBes bacterianas, flingicas e virais.

Foram observados casos infrequentes de insuficiéncia renal (prejuizo na fungdo dos rins), hipotensdo (queda de
pressao) ou distarbios circulatérios em pacientes que apresentaram episddios de desidratacdo associadas a diarreia
e/ou vbmito, ou sepse (infec¢do generalizada).

Distarbios do Sistema Imune: foram relatadas reac@es de hipersensibilidade (alergia), inclusive reacdes graves
anafilaticas ou anafilactoides (reacGes alérgicas graves).

Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: efeitos precoces tais como contragdo muscular ou
cdibra e parestesia (sensa¢do de formigamento) foram relatados.

Distarbios do Sistema Nervoso: distirbios de fala, geralmente transitorios, tém sido reportados em pacientes
tratados com Camptosar®. Em alguns casos, o evento foi atribuido a sindrome colinérgica (por excesso de
estimulacdo) observada durante ou logo ap6s a infusdo de Camptosar®.

Distarbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais: doenga pulmonar intersticial (comprometimento pulmonar)
presente como infiltrados pulmonares sdo incomuns durante terapia com Camptosar®. Efeitos precoces tais como
dispneia (falta de ar) foram relatados. Solugos também foram relatados.
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Investigacdes: foram relatados casos raros de hiponatremia (diminuicdo da quantidade de sédio no sangue)
geralmente relacionada com diarreia e vomito. Foram muito raramente relatados aumentos dos niveis séricos das
transaminases (por ex: TGO e TGP, enzimas hepaticas — que refletem a funcdo do figado) na auséncia de metéastase
progressiva do figado.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacGes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do 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 mg/m? de Camptosar® a pacientes com varias neoplasias. Os eventos
adversos observados nesses pacientes foram semelhantes aos relatados com as doses e esquemas terapéuticos
recomendados. Ndo se conhece um antidoto para a superdose do produto. Deve-se adotar medidas de suporte
maximas para evitar a desidratacdo devido a diarreia e para tratar qualquer complicacéo infecciosa.

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

LL-PLD_Bra_CDSv16.0_28Jun2021_v3_CAMSUI_23 VP 11
21/Ag0/2024



@ Pﬁzer

1l - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.2110.0434

Produzido por:

Zydus Hospira Oncology Private Limited (ZHOPL)
Guijarat — India

Importado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, n® 32501, km 32,5
CEP 06696-000 - Itapevi - SP — Brasil

Registrado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rua Alexandre Dumas, 1.860

CEP 04717-904 - S&o Paulo — SP

CNPJ n° 61.072.393/0001-33

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
VENDA SOB PRESCRICAO

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 27/11/2024.
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