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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ONIVYDE ®
irinotecano lipossomal peguilado

APRESENTACOES

ONIVYDE® é uma suspensio injetavel de liberagdo prolongada apresentada em embalagem com 1 frasco
ampola de 10 mL contendo 43 mg de irinotecano lipossomal peguilado (4,3 mg/mL).

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL de ONIVYDE® contém:
ITINOTECANO .. ...ttt ettt ettt ettt s et e ettt easeaeneetensseteneeaens 4,3 mg

EXCEIPIENTES? (S.. « . vveviuerieeereteeieeeseteteteeesetetsee et eseses st e s et ees et esessaesssesesessessesesessasessesesens 1 mL

! Cada 4,3 mg de irinotecano (como base livre anidra do sal sucralfato de irinotecano em formulagdo
lipossomal peguilada) equivale a 5,0 mg de cloridrato de irinotecano tri-hidratado.

2Excipientes: DSPC (1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina), colesterol, MPEG 2000 DSPE (N-
(carbonilmetoxipolietilenoglicol-2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina), HEPES (acido 2-[4-
(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfonico), cloreto de sodio, octassulfato de sacarose, agua para injetaveis.
Tragos de dextrose, etanol, hidroxido de sodio e acido sulftrico.

Contém 0,144 mmol (3,31 mg) de sodio.

ONIVYDEP ¢ uma formulagdo lipossomal, ndo equivalente a outras formulagdes nio lipossomais de
irinotecano.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

ONYVIDE® ¢ indicado para o tratamento de adenocarcinoma metastatico do pancreas, em combinagdo
com 5-fluoruracila (5-FU) e leucovorina (LV), em pacientes adultos com progressao da doenga apds terapia
a base de gencitabina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranca € a eficicia de ONIVYDE® foram investigadas em um estudo clinico multinacional,
randomizado, aberto e controlado (NAPOLI-1) que testou dois regimes de tratamento para pacientes com
adenocarcinoma pancredtico metastatico com progressdo documentada da doenga apos tratamento com
gencitabina ou esquema quimioterapico contendo gencitabina. O estudo foi desenhado para avaliar a
eficacia clinica e a seguranga de ONIVYDE® em monoterapia ou ONIVYDE® +5-FU/LV em comparagdo
com um brago controle ativo de 5-FU/LV.

Os pacientes randomizados para ONIVYDE® +5-FU/LV receberam ONIVYDE® (70 mg/m?) através de
infuséo intravenosa durante 90 minutos, seguido por LV 400 mg/m? por via intravenosa durante 30 minutos,
seguido por 5-FU 2.400 mg/m? por via intravenosa durante 46 horas, administrados a cada 2 semanas. Os
pacientes homozigéticos para o alelo UGT1A1%28 receberam uma dose inicial mais baixa de ONIVYDE®
(ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Os pacientes randomizados para 5-FU/LV receberam
leucovorina 200 mg/m? por via intravenosa durante 30 minutos, seguido por 5-FU 2.000 mg/m? por via
intravenosa durante 24 horas, administrados nos dias 1, 8, 15 € 22 de um ciclo de 6 semanas. Os pacientes
randomizados para monoterapia com ONIVYDE® receberam 100 mg/m? através infusdo intravenosa
durante 90 minutos a cada 3 semanas.
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Os principais critérios de elegibilidade para pacientes com adenocarcinoma metastatico do pancreas no
estudo clinico NAPOLI 1 foram Karnofsky Performance Status (KPS) > 70, nivel de bilirrubina normal,
niveis de transaminase < 2,5 vezes o limite superior normal (LSN) ou < 5 vezes o LSN para pacientes com
metastases hepaticas e albumina > 3,0 g/dl.

Um total de 417 pacientes foram randomizados para os seguintes bragos: ONIVYDE® +5-FU/LV (N=117),
ONIVYDE® em monoterapia (N=151) ¢ 5-FU/LV (N=149). As caracteristicas clinicas ¢ demograficas
basais foram bem equilibradas entre os bracos do estudo.

Na populagdo com intengdo de tratar (todos os pacientes randomizados), a idade mediana foi de 63 anos
(intervalo de 31 a 87 anos), 57% eram do sexo masculino, 61% eram caucasianos e 33% eram asiaticos. O
nivel basal médio de albumina foi de 3,6 g/dl, ¢ o KPS basal foi de 90-100 em 55% dos pacientes. Com
relacdo as caracteristicas da doenca:68% dos pacientes apresentavam metastases hepaticas e 31%
metastases pulmonares; 12% dos pacientes ndo receberam tratamento em linhas anteriores para doenga
metastatica, 56% dos pacientes receberam 1 linha de tratamento anterior para doenga metastatica, 32% dos
pacientes receberam 2 ou mais linhas prévias de tratamento para doenga metastatica.

Os pacientes receberam tratamento até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. O desfecho
primario foi a sobrevida global (OS). Desfechos adicionais incluiram sobrevida livre de progressao (PFS)
e taxa de resposta objetiva (ORR). Os resultados sao mostrados na Tabela 1. A sobrevida global ¢ ilustrada
na Figura 1.

Tabela 1: Resultados da eficacia no estudo clinico NAPOLI 1

ONIVYDE® + 5-FU/LV 5-FU/LV
N=117) (N=119)

Sobrevida global
Numero de mortes, n (%) 75 (64) 80 (67)
OS mediana (meses) 6,1 42
(Intervalo de confianga (IC) de 95%) (4,8, 8,9) (3,3,5,3)
Razdo de risco(HR) (IC de 95%)° 0,67 (0,49-0,92)
valor de p* 0,0122
Sobrevida livre de progressio!?
Morte ou progressao, n (%) 83 (71) 92 (77)
PFS mediana (meses) 3,1 1,5
(IC de 95%) (2,7,4.2) (1,4, 1,8)
Razdo de risco (HR) (IC de 95%)° 0,56 (0,41-0,75)
valor p* 0,0001
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ONIVYDE® + 5-FU/LV 5-FU/LV
(N=117) (N=119)

Taxa de resposta objetiva®
N 19 1
ORR (%) 16,2 0,8
IC de 95% da taxa® 9,6,22,9 0,0, 2,5
Diferenca na taxa (IC de 95%)° 15,4 (8,5,22,3)
valor p® <0,0001

' A mediana corresponde 2 estimativa de Kaplan Meier da mediana do tempo de sobrevida
2 De acordo com as diretrizes do RECIST, v 1.1.

3 Analise do modelo de Cox
4 Teste log rank ndo estratificado

5> Com base na aproximagio da Normal

¢ Teste exato de Fisher

Abreviaturas: 5-FU/LV=5 fluorouracila/leucovorina; IC=intervalo de confianga

Figura 1 Sobrevida global
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No nimero limitado de pacientes com exposic¢ao prévia ao irinotecano nao lipossomal, ndo foi demonstrado

beneficio de ONIVYDE®.

Populagéo pediatrica

A seguranga e a eficacia de ONIVYDE® em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo
foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da Topoisomerase I (TOP1). Cédigo ATC: LO1CE02
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Mecanismo de acio
A substincia ativa de ONIVYDE® ¢ o irinotecano (inibidor da topoisomerase 1) encapsulado em uma
vesicula ou lipossoma de bicamada lipidica.

O irinotecano ¢ um derivado da camptotecina. As camptotecinas atuam como inibidores especificos da
enzima DNA topoisomerase 1. O irinotecano e o seu metabolito ativo SN 38 ligam-se reversivelmente ao
complexo topoisomerase [-DNA e induzem lesdes na cadeia simples do DNA que bloqueiam a forquilha
de replicacdo do DNA, sendo responséaveis pela citotoxicidade. O irinotecano ¢ metabolizado pela
carboxilesterase em SN-38. O SN-38 ¢ aproximadamente 1.000 vezes mais potente que o irinotecano como
inibidor da topoisomerase I purificada a partir de linhagens celulares tumorais humanas e de roedores.

Efeitos farmacodinamicos
Em modelos animais, ONIVYDE® demonstrou aumentar os niveis plasmaticos de irinotecano € prolongar
a exposicao ao metabolito ativo, SN-38, no local do tumor.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao
A encapsulacdo de lipossomas de irinotecano estende a circulacdo e limita a distribui¢do em relag@o as
formulagdes ndo lipossomais do irinotecano.

A farmacocinética plasmatica do irinotecano total e SN-38 total foi avaliada em pacientes com cancer que
receberam ONIVYDE®, como agente tinico ou como parte de quimioterapia combinada, em doses entre 50
e 155 mg/m?. Os pardmetros farmacocinéticos do irinotecano total e do SN-38, ap6s a administragdo de
ONIVYDE® 70 mg/m? sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Resumo para irinotecano total e SN 38 total médios (xdesvio padrao)
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ONIVYDE® - ..
) . ) Méd. Geom. (IC Mfdla} de irinotecano
Analito Parimetros FC | Unidade de 95%)? nao llpossozmal (SD)
70 mg/m? (n=353)" 125 mg/m* (n=99)¢
irinotecano AUC hxng/ml 919.228 10.529
total (845.653-999.204) (3.786)
Cinax ng/ml 28.353 1.492
(27.761-28958) (452)
Depuragio (CL) 1/h/m? 0,087 13,0
(0,080-0,094) (5,6)
Volume (V) 1/m? 2,6 138
(2,6-2,7) (60,9)
t1/2 efetiva h 20,8 6,07
(19,4-22.3) (1,19)
AUC hxng/ml 341 267
SN38 (326-358) (115)
total Cax ng/ml 3,0 27,8
(2,9-3,1) (11,6)
t1/2 efetivo h 40,9 11,7
(39,8-42,0) (4,29)

SD = desvio padréo

AUC= 4rea sob a curva de concentragdo plasmética (extrapolada ao infinito para ONIVYDE® e AUCoup
para irinotecano ndo lipossomal)

Cmax = concentragdo plasmatica maxima

t1/2 efetiva= meias-vidas efetivas

a) Os valores sdo estimados a partir da analise farmacocinética da populagao

b) n=353 refere-se a todos os individuos incluidos na analise farmacocinética da populagao

c) Os valores sdo obtidos de dados publicados [Schaaf LJ et al. Clin Cancer Res. 15 de junho de
2006;12:3782-91]
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Distribuicao

A quantificagdo direta do irinotecano lipossomal mostra que 95% do irinotecano permanece encapsulado
em lipossomas durante a circulagcdo. O irinotecano ndo lipossomal apresenta um grande volume de
distribuigdo (138 L/m?). O volume de distribuigdo de ONIVYDE® 70 mg/m? foi de 2,6 L/m?, o que sugere
que ONIVYDE® estd amplamente restrito ao fluido vascular. A ligagdo do ONIVYDE® as proteinas
plasmaticas ¢ insignificante (< 0,44% do irinotecano total do ONIVYDE®). A ligagdo do irinotecano ndo
lipossomal as proteinas plasmaticas ¢ moderada (30% a 68%) e o SN-38 liga-se fortemente as proteinas
plasmaticas humanas (aproximadamente 95%).

Biotransformacao

O irinotecano liberado da encapsulacdo lipossomal segue uma via metabolica semelhante a observada com
o irinotecano ndo lipossomal.

A conversdo metabodlica do irinotecano para o metabdlito ativo SN-38 ¢ mediada por enzimas
carboxilesterase. Estudos in vitro indicam que o irinotecano, o SN-38 e um outro metabolito, acido
carboxilico aminopentano (APC), ndo inibem as isoenzimas do citocromo P-450. Posteriormente, o SN-38
¢ conjugado, predominantemente pela enzima UDP glucoronil transferase 1A1 (UGT1A1), para formar o
metabolito glicuronideo. A atividade da UGT1A1 ¢ reduzida em individuos com polimorfismos genéticos,
p- ex., o polimorfismo UGT1A1*28 que resulta numa atividade enzimatica diminuida. Na analise
farmacocinética populacional em pacientes com ONIVYDE?®, utilizando os resultados de um subconjunto
com teste genotipico UGT1A1*28, para o qual a analise foi ajustada em fungdo da menor dose administrada
a pacientes homozigéticos para o alelo UGT1A1*28, os pacientes homozigdticos (N=14) e nfo
homozigodticos (N=244) para este alelo tiveram concentragdes médias de SN-38 total no estado de equilibrio
de 1,06 e 0,95 ng/ml, respetivamente.

Eliminacao

A eliminacdo de ONIVYDE® e do irinotecano ndo lipossomal ndo estd totalmente elucidada em humanos.
A excrecdo urindria de irinotecano ndo lipossomal ¢ de 11% a 20%, <1% para SN-38 e 3% para o
glicuronideo de SN-38. A excrecdo biliar e urinaria acumulada do irinotecano e respectivos metabolitos
(SN-38 e glicuronideo de SN-38) ao longo de um periodo de 48 horas ap6s a administragao de irinotecano
ndo-lipossomal em dois pacientes variou de aproximadamente 25% (100 mg/m?) a 50% (300 mg/m?).

Insuficiéncia renal

Nenhum estudo farmacocinético especifico foi realizado em pacientes com insuficiéncia renal. Em uma
analise farmacocinética populacional, o comprometimento renal leve a moderado nédo teve efeito na
exposi¢ao do SN-38 total apds ajuste para a area de superficie corporal (ASC). A analise incluiu 68
pacientes com insuficiéncia renal moderada (CLcr 30 a 59 ml/min), 147 pacientes com insuficiéncia renal
leve (CLcr 60-89 ml/min) e 135 pacientes com funcao renal normal (CLcr > 90 ml/min). Nao existem dados
suficientes em pacientes com comprometimento renal grave (CLcr < 30 ml/min) para avaliar o seu efeito
na farmacocinética (ver itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Insuficiéncia hepatica

Nenhum estudo farmacocinético especifico foi conduzido em pacientes com insuficiéncia hepatica. Em
uma analise farmacocinética populacional, os pacientes com concentragdes basais de bilirrubina total de
1,2 mg/dl (n=19) apresentaram aumento em 37% (0,98 [IC 95%: 0,94 1,02] e 1,29 [1C95%: 1,11 1,5]
ng/ml, respectivamente) nas concentragdes médias de SN-38 total no estado de equilibrio em comparagéo
com pacientes com concentragdes basais de bilirrubina < 1 mg/dl (n=329); no entanto, ndo houve efeito de
concentragdes elevadas de ALT/AST nas concentragdes totais de SN 38. Nao ha dados disponiveis em
pacientes com bilirrubina total superior a 2 vezes o limite superior normal (LSN).

Outras populacoes especiais

Idade e género

A analise farmacocinética populacional em pacientes com idade entre 28 ¢ 87 anos, dos quais 11% tinham
>75 anos, sugere que a idade ndo teve efeito clinicamente significativo na exposi¢do ao irinotecano e ao
SN-38.

A analise farmacocinética populacional em 196 pacientes do sexo masculino e 157 do sexo feminino sugere
que o género ndo teve efeito clinicamente significativo na exposi¢do ao irinotecano e ao SN-38 apds o
ajuste para a area de superficie corporal (ASC).
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Etnia

A analise farmacocinética populacional sugere que os asiticos tém concentracdo média de irinotecano total
no estado de equilibrio 56% menor (3,93 [IC 95%: 3,68 4,2] e 1,74 [IC 95%: 1,58 1,93] mg/l,
respectivamente) e concentracdes média de SN-38 total no estado estacionario 8% maior (0,97 [IC95%:
0,92 1,03] e 1,05 [IC95%: 0,98 1,11] ng/ml, respectivamente) do que os caucasianos.

Relacio farmacocinética/farmacodinamica

Em uma analise agrupada de 353 pacientes, um Cmax plasmatico de SN-38 mais elevado foi associado a
uma maior probabilidade de apresentar neutropenia, e um Cmax total plasmatico mais elevado foi associado
a uma probabilidade aumentada de ter diarreia.

No estudo clinico que demonstrou a eficacia de ONIVYDE®, exposi¢des plasmaéticas mais altas de
irinotecano total e SN-38 em pacientes no braco de tratamento de ONIVYDE® +5-FU/LV foram associadas
a OS e PFS mais longos, bem como a ORR mais altas (taxa de resposta objetiva).

Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade de dose unica e repetida em camundongos, ratos e caes, os Orgdos-alvo da
toxicidade foram o trato gastrointestinal e o sistema hematoldgico. A gravidade dos efeitos foi dose
relacionada e reversivel. O nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) em ratos ¢ cdes apds 90 minutos
de infusdo intravenosa de ONIVYDE® administrado uma vez a cada 3 semanas durante 18 semanas foi de
155 mg/m?.

Em estudos farmacoldgicos de seguranca em cdes, ONIVYDE® ndo teve efeito nos pardmetros
cardiovasculares, hemodinamicos, eletrocardiograficos ou respiratorios em doses de até 18 mg/kg ou 360
mg/m?. Nio foram observados achados indicativos de toxicidade relacionada ao SNC nos estudos de
toxicidade de doses repetidas em ratos.

Potencial genotoxico e carcinogénico

Nao foram realizados estudos de genotoxicidade com ONIVYDE®. O irinotecano ndo lipossomal € o SN
38 foram genotdxicos in vitro no teste de aberracdo cromossomica em células CHO, bem como no teste de
micronucleos em camundongos. No entanto, em outros estudos com irinotecano, eles demonstraram ser
desprovidos de qualquer potencial mutagénico no teste de Ames.

Nio foram realizados estudos de carcinogenicidade com ONIVYDE®. Para o irinotecano nio lipossomal,
em ratos tratados uma vez por semana durante 13 semanas com a dose maxima de 150 mg/m?, nenhum
tumor relacionado ao tratamento foi relatado 91 semanas ap6s o término do tratamento. Nestas condigdes,
houve uma tendéncia linear significativa com a dose para a incidéncia de pdlipos do estroma endometrial
do corpo uterino combinados e sarcomas do estroma endometrial. Devido ao seu mecanismo de acdo, o
irinotecano ¢ considerado um potencial carcinégeno.

Toxicidade reprodutiva

Nenhum estudo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento foi realizado com ONIVYDE.

O irinotecano ndo lipossomal foi teratogénico em ratos e coelhos em doses inferiores a dose terapéutica
humana. Em ratos, os filhotes nascidos de animais tratados e com anormalidades externas apresentaram
diminuigdo da fertilidade. Isso ndo foi observado em filhotes morfologicamente normais. Em ratas gravidas
houve diminui¢do do peso placentario e na prole, diminui¢do da viabilidade fetal e aumento de
anormalidades comportamentais.

O irinotecano ndo lipossomal causou atrofia dos 6rgéos reprodutores masculinos em ratos e cies apos doses
diarias multiplas de 20 mg/kg e 0,4 mg/kg, respetivamente. Estes efeitos foram reversiveis apds a cessagio
do tratamento.

4. CONTRAINDICACOES

ONIVYDEP ¢ contraindicado em casos de historico de hipersensibilidade grave ao irinotecano ou a
qualquer um dos excipientes mencionados no item Composi¢do, e durante a amamentagdo (ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Gerais

ONIVYDEP é uma formulagio de irinotecano lipossomal com diferentes propriedades farmacocinéticas
em comparacdo com o irinotecano ndo lipossomal. A concentracdo e dosagem sdo diferentes em
comparagdo com os irinotecanos nao lipossomais.

ONIVYDE® nio ¢ equivalente a outras formulagdes néo lipossomais de irinotecano e ndo deve ser trocado.

No numero limitado de pacientes com exposigao prévia ao irinotecano ndo lipossomal, ndo foi demonstrado
nenhum beneficio de ONIVYDE®.

Mielossupressio/neutropenia

Recomenda-se a monitorizagdo completa da contagem de células sanguineas durante o tratamento com
ONIVYDEP. Os pacientes devem estar cientes do risco de neutropenia e da importancia da febre. O tempo
mediano até ao nadir para neutropenia de Grau > 3 é de 23 dias (intervalo 8 - 104) apos a primeira dose de
tratamento com ONIVYDE®. A neutropenia febril (temperatura corporal > 38°C e contagem de neutrdfilos
< 1.000 células/mm?) deve ser tratada com urgéncia no hospital com antibiéticos intravenosos de amplo
espectro. ONIVYDE® deve ser suspenso se ocorrer neutropenia febril ou se a contagem absoluta de
neutréfilos cair abaixo de 1.500 células/mm?. Sepse com neutropenia febril e consequente choque séptico
com desfecho fatal foi observada em pacientes com adenocarcinoma pancreatico metastatico tratados com
ONIVYDE®.

Em pacientes que apresentaram eventos hematologicos graves, recomenda-se uma reducdo da dose ou
interrupgao do tratamento (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Pacientes com insuficiéncia
grave da medula 6ssea ndo devem ser tratados com ONIVYDEP,

Historico de irradiacdo abdominal prévia aumenta o risco de neutropenia grave e neutropenia febril apds o
tratamento com ONIVYDE®. Monitoramento cuidadoso das contagens sanguineas ¢ recomendado, € 0 uso
de fatores de crescimento mieloide deve ser considerado para pacientes com historico de irradiagdo
abdominal. Deve-se ter cautela em pacientes recebendo administragio concomitante de ONIVYDE® com
irradiagdo.

Pacientes com glicuronidagdo deficiente da bilirrubina, como os que possuem sindrome de Gilbert, podem
apresentar maior risco de mielossupressio quando recebem terapia com ONIVYDE®.

Em comparagdo com pacientes caucasianos, os pacientes asiaticos apresentam um risco aumentado de
neutropenia grave e neutropenia febril apds o tratamento com ONIVYDE® +5-FU/LV (ver itens 9.
REACOES ADVERSAS e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Efeitos imunossupressores e vacinas

A administragdo de vacinas com virus vivo ou 'vivo-atenuado em pacientes imunocomprometidos por
medicamentos quimioterdpicos, incluindo ONIVYDE®, pode resultar em infecgdes graves ou fatais;
portanto, a vacinagdo com uma vacina de virus vivo ou vivo-atenuado devem ser evitadas. Podem ser
administradas vacinas mortas ou inativadas; no entanto, a resposta a essas vacinas podem ser reduzidas.

Interac¢oes com indutores fortes do CYP3A4

ONIVYDEP nao deve ser administrado com indutores fortes da enzima CYP3 A4, como anticonvulsivantes
(fenitoina, fenobarbital ou carbamazepina), rifampicina, rifabutina e erva de Sdo Jodo, a menos que nao
haja alternativas terapéuticas. A dose inicial apropriada para pacientes que tomam esses anticonvulsivantes
ou outros indutores fortes ndo foi definida. Deve-se considerar a substitui¢do por terapias nao indutoras de
enzimas pelo menos 2 semanas antes do inicio da terapia com ONIVYDE® (ver se¢io 6.INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Interacées com inibidores fortes de CYP3A4 ou inibidores fortes de UGT1A1

ONIVYDE® nio deve ser administrado com fortes inibidores da enzima CYP3A4 (por exemplo, sumo de
toranja, claritromicina, indinavir, itraconazol, lopinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telaprevir, voriconazol). Inibidores potentes do CYP3A4 devem ser descontinuados pelo menos 1 semana
antes do inicio da terapia com ONIVYDE®.

ONIVYDE® ndo deve ser administrado com fortes inibidores da UGT1A (por exemplo, atazanavir,
gemfibrozil, indinavir), a menos que ndo haja alternativas terapéuticas.
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Diarreia

A diarreia pode ocorrer precocemente (inicio em < 24 horas apds o inicio de ONIVYDE®) ou tardiamente
(> 24 horas) (ver item 9. REACOES ADVERSAS).

Em pacientes com diarreia precoce, a atropina terapéutica e profilatica deve ser considerada, a menos que
seja contraindicada. Os pacientes devem ser alertados sobre o risco de diarreia tardia que pode ser
debilitante e, em raras ocasides, potencialmente fatal, uma vez que fezes moles ou aquosas persistentes
podem resultar em desidratagdo, desequilibrio eletrolitico, colite, ulceragcdo gastrointestinal, infeccdo ou
sepse.

Assim que ocorrerem as primeiras fezes liquidas, o paciente deve comegar a ingerir grandes volumes de
bebidas contendo eletrdlitos. Os pacientes devem ter loperamida (ou equivalente) prontamente disponivel
para iniciar o tratamento para diarreia tardia. A loperamida deve ser iniciada na primeira ocorréncia de
fezes malformadas ou amolecidas ou no primeiro aparecimento de movimentos intestinais mais frequentes
do que o normal. A loperamida deve ser administrada até que o paciente esteja sem diarreia por pelo menos
12 horas.

Se a diarreia persistir enquanto o paciente estiver em uso de loperamida por mais de 24 horas, deve-se
considerar a adi¢ao de suporte antibiotico oral (por exemplo, fluoroquinolona por 7 dias). A loperamida
nao deve ser usada por mais de 48 horas consecutivas devido ao risco de ileo paralitico. Se a diarreia
persistir por mais de 48 horas, interrompa a loperamida, monitore, reponhaos eletrdlitos e continue o suporte
antibidtico até a resolugdo dos sintomas associados.

O tratamento com ONIVYDE® deve ser adiado até que a diarreia reduza para < Grau 1 (2-3 evacuagdes/dia
a mais do que a frequéncia pré-tratamento). ONIVYDE® ndo deve ser administrado a pacientes com
obstrugdo intestinal e doenca inflamatoria intestinal cronica, até que esteja resolvida.

Apbs diarreia de Grau 3 ou 4, a dose subsequente de ONIVYDE® deve ser reduzida (ver item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Reacdes colinérgicas

A diarreia de inicio precoce pode ser acompanhada por sintomas colinérgicos, como rinite, aumento da
salivagdo, rubor, diaforese, bradicardia, miose e hiperperistaltismo. Em caso de sintomas colinérgicos,
deve-se administrar atropina.

Infusio aguda e reacdes relacionadas

Reagdes a infusdo consistindo principalmente de erupc¢do cutinea, urticaria, edema periorbital ou prurido
foram relatadas em pacientes recebendo tratamento com ONIVYDE®. Novos eventos (todos de grau 1 ou
grau 2) ocorreram geralmente precocemente durante o tratamento com ONIVYDE® com apenas 2 em 10
pacientes apresentando eventos ap6s a quinta dose. Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade, incluindo
reagdo aguda a infusdo, reagdo anafildtica/anafilactdide e angioedema. ONIVYDE® deve ser descontinuado
em caso de reagdes graves de hipersensibilidade.

Procedimento de Whipple anterior

Os pacientes com histdrico de cirurgia de Whipple tém um risco mais elevado de infec¢des graves apos
ONIVYDE® em associa¢io com 5-FU e leucovorina (ver item 9. REACOES ADVERSAS). Os pacientes
devem ser monitorados quanto a sinais de infecgdes.

Distarbios vasculares

ONIVYDE® foi associado a eventos tromboembélicos, como embolia pulmonar, trombose venosa e
tromboembolismo arterial. Um historico médico completo deve ser obtido para identificar pacientes com
multiplos fatores de risco, além da neoplasia subjacente. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais
e sintomas de tromboembolismo e aconselhados a entrar em contato com seu médico ou enfermeiro
imediatamente caso ocorram tais sinais ou sintomas.

Toxicidade pulmonar

Eventos do tipo Doenca Pulmonar Intersticial (DPI) levando a fatalidades ocorreram em pacientes
recebendo irinotecano ndo lipossomal. Nenhum caso de eventos do tipo DPI foi relatado com o uso de
ONIVYDE® em estudos clinicos. Os fatores de risco incluem doenga pulmonar pré-existente, uso de
medicamentos pneumotoxicos, uso de fatores estimulante de coldnias ou ter recebido radioterapia
anteriormente. Pacientes com fatores de risco devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sintomas
respiratorios antes e durante o tratamento com ONIVYDE®. Um padrio reticulo nodular na radiografia de
torax foi observado em uma pequena porcentagem de pacientes incluidos em um estudo clinico com
irinotecano. Dispneia recente ou progressiva, tosse e febre devem levar a interrupgao do tratamento com
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ONIVYDE®, enquanto se aguarda avaliagdo diagnostica. ONIVYDE® deve ser descontinuado em pacientes
com diagnodstico confirmado de DPI.

Insuficiéncia hepatica

Os pacientes com hiperbilirrubinemia apresentaram concentragdes mais elevadas de SN-38 total (ver item
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS) e, por conseguinte, o risco de neutropenia é aumentado.
O monitoramento regular de hemogramas completos deve ser realizado em pacientes com bilirrubina total
de 1,0 a 2,0 mg/dl. Deve-se ter cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica (bilirrubina > 2 vezes o
limite superior normal [LSN]; transaminases > 5 vezes o LSN). E necessario ter cautela quando
ONIVYDE® ¢ administrado em associagdo com outros medicamentos hepatotoxicos, especialmente em
pacientes com comprometimento hepatico pré-existente.

Insuficiéncia renal
A utilizacio de ONIVYDE® em pacientes com comprometimento renal importante ndo foi estabelecida
(ver item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAYS).

Pacientes com baixo peso (indice de massa corporal < 18,5 kg/m?)

No estudo clinico avaliando ONIVYDE® + 5-FU/LV, 5 de 8 pacientes com baixo peso apresentaram
reacdes adversas de grau 3 ou 4, principalmente mielossupressao, enquanto 7 dos 8 pacientes necessitaram
de modificagdo de dose, como atraso da dose, redugdo ou descontinuag¢do. Deve-se ter cuidado ao usar
ONIVYDE® em pacientes com indice de massa corporal < 18,5 kg/m?.

Excipientes
Este medicamento contém 33,1 mg de sodio por frasco, equivalente a 1,65% da ingestdo diaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Mulheres com potencial para engravidar/contracep¢cio em homens e mulheres

Mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento
com ONIVYDE® e 7 meses depois. Homens devem usar preservativos durante e 4 meses apds o tratamento
com ONIVYDE®.

Gravidez

Nio existem dados adequados sobre o uso de ONIVYDE® em mulheres gravidas. ONIVYDE® pode causar
danos ao feto quando administrado a mulheres gravidas, uma vez que o principal componente, o
irinotecano, demonstrou ser embriotoxico e teratogénico em animais (ver o item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Dados de seguranga pré-clinica). Portanto, com base nos resultados de estudos
em animais € no mecanismo de agdo do irinotecano, ONIVYDE® ndo deve ser usado durante a gravidez, a
menos que seja claramente necessario. Se ONIVYDE® for usado durante a gravidez ou se a paciente
engravidar durante o tratamento, a paciente deve ser informada sobre o potencial risco para o feto.
Categoria “C” de risco na gravidez. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacio

E desconhecido se ONIVYDE® ou os seus metabolitos sio excretados no leite humano. Devido ao potencial
para reagdes adversas graves de ONIVYDE® em lactentes, ONIVYDE® ¢ contraindicado durante a
amamentagdo (ver item 4. CONTRAINDICACOES). As pacientes nio devem amamentar até um més apds
a ultima dose.

Fertilidade

Nio existem dados sobre o impacto de ONIVYDE® na fertilidade em humanos. Foi demonstrado que o
irinotecano ndo lipossomal causa atrofia dos 6rgaos reprodutores masculinos e femininos ap6s multiplas
doses diarias de irinotecano em animais (ver item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Antes
de iniciar a administracio de ONIVYDE®, considere aconselhar os pacientes sobre a preservacdo dos
gametas.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
ONIVYDE® tem influéncia moderada na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Durante o

tratamento, os pacientes devem ter cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As informagdes sobre interacdes medicamentosas com ONIVYDE® sio referenciadas na literatura
cientifica publicada para o irinotecano néo lipossomal.

Interagdes que afetam o uso de ONIVYDE®:

- Indutores fortes de CYP3A4

Pacientes recebendo concomitantemente irinotecano nao lipossomal e anticonvulsivantes indutores da
enzima CYP3A4, fenitoina, fenobarbital ou carbamazepina, reduziram substancialmente a exposi¢do ao
irinotecano (redugdo de AUC em 12% com erva de Sao Jodo, 57% - 79% com fenitoina, fenobarbital ou
carbamazepina) e SN-38 (AUC reducdo de 42% com erva de Sao Jodo, 36% 92% com fenitoina fenobarbital
ou carbamazepina). Portanto, a coadministragio de ONIVYDE® com indutores de CYP3A4 pode reduzir a
exposicdo sistémica de ONIVYDE®.

- Inibidores fortes de CYP3A4 e inibidores de UGT1A1

Pacientes recebendo concomitantemente irinotecano ndo lipossomal e cetoconazol, um inibidor de
CYP3A4 e UGTI1AI, aumentaram a exposi¢do a SN 38 em 109%. Portanto, a coadministragdo de
ONIVYDE® com outros inibidores do CYP3A4 (por exemplo, suco de toranja, claritromicina, indinavir,
itraconazol, lopinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, voriconazol) pode aumentar
a exposicdo sisttmica de ONIVYDE®. Com base na interagio medicamentosa de irinotecano nio
lipossomal e cetoconazol, a coadministracio de ONIVYDE® com outros inibidores de UGT1A1 (por
exemplo, atazanavir, genfibrozila, indinavir, regorafenibe) também pode aumentar a exposi¢@o sistémica
de ONIVYDE®.

A coadministragdo de ONIVYDE® +5-FU/LV nio altera a farmacocinética de ONIVYDE® com base na
analise farmacocinética da populagéo.

- Agentes antineoplasicos (incluindo flucitosina como proé-firmaco para 5-fluorouracila)
Os efeitos adversos do irinotecano, como mielossupressdo, podem ser exacerbados por outros agentes
antineoplasicos com um perfil de efeito adverso semelhante.

Nio é conhecida nenhuma interagdo de ONIVYDE® com outros medicamentos.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ONIVYDEP deve ser armazenado sob refrigeracdo, em temperatura entre +2°C e +8°C. Nio congelar o
produto. Manter o frasco dentro da embalagem original para proteger da luz.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Sob o ponto de vista microbioldgico, recomenda-se que o produto seja utilizado imediatamente apds sua
diluigdo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias
locais.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Apés a diluicado, manter em temperatura ambiente (até 25°C) por nao mais que 6 horas
desde 0o momento da preparacio até o final da infusdo OU manter sob refrigeracio (entre 2
e 8°C) por ndo mais que 24 horas desde o0 momento da diluicio até o final da infusio.
Proteger da luz e nio congelar.
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CARACTERISTICAS FiSICAS E ORGANOLEPTICAS
ONY VIDE ¢é uma suspensao lipossomal isotdnica, opaca branca a ligeiramente amarela, com um pH de 7,2
e uma osmolaridade de 295 mOsm/kg.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ONIVYDE® s6 deve ser prescrito € administrado a pacientes por profissionais de saide com experiéncia
no uso de terapias anticancer.
ONIVYDE® nio é equivalente a formulagdes ndo lipossomais de irinotecano e ndo deve ser trocado.

POSOLOGIA

ONIVYDEP, leucovorina e 5-fluorouracila devem ser administrados sequencialmente. A dose e regime
recomendados de ONIVYDE® é de 70 mg/m? por via intravenosa durante 90 minutos, seguido de LV 400
mg/m? por via intravenosa durante 30 minutos, seguido por 5-FU 2.400 mg/m? por via intravenosa durante
46 horas, administrados a cada 2 semanas. ONIVYDE® ndo deve ser administrado como agente tnico.

Uma dose inicial reduzida de ONIVYDE® de 50 mg/m? deve ser considerada para pacientes homozigotos
para o alelo UGTIA1*28 (ver itens 9. REACOES ADVERSAS e 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS). Um aumento da dose de ONIVYDE® para 70 mg/m? deve ser considerado em
ciclos subsequentes, se tolerado.

- Pré-medicagdo

Recomenda-se que os pacientes recebam pré-medicagdo com doses padrdo de dexametasona (ou um
corticosteroide equivalente) juntamente com um antagonista 5-HT;3 (ou outro antiemético) pelo menos 30
minutos antes da infusio de ONIVYDE®.

- Ajustes de dose

Todas as modificagdes de dose devem ser baseadas na pior toxicidade precedente. A dose de LV ndo requer
ajuste. Para toxicidades de Grau 1 e 2, ndo ha recomendagdes de modificagdo de dose. Os ajustes de dose,
conforme resumidos na Tabela 3 e na Tabela 4, sdo recomendados para controlar as toxicidades de Grau 3
ou 4 relacionadas a0 ONIVYDE®.

Para pacientes que iniciam tratamento com ONIVYDE® 50 mg/m? € ndo aumentam a dose para 70 mg/m?,
a primeira reducdo de dose recomendada ¢ para 43 mg/m? e a segunda reducdo de dose ¢ para 35 mg/m>.
Os pacientes que necessitem de uma reducao adicional da dose devem descontinuar o tratamento.

Pacientes que sdo homozigotos para UGT1A1*28 e sem toxicidades relacionadas ao medicamento durante
o primeiro ciclo de terapia (dose reduzida de 50 mg/m?) podem ter a dose de ONIVYDE® aumentada para
uma dose total de 70 mg/m? em ciclos subsequentes com base na tolerancia individual do paciente.
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Tabela 3: Modificacdes de dose recomendadas para ONIVYDE® + 5-FU/LV para toxicidades de
Grau 3-4 para pacientes nio homozigotos para UGT1A1%*28

Grau de toxicidade Ajuste de ONIVYDE® + 5-FU
(valor) de acordo com
os CTCAE v 4.0' do (em pacientes nio homozigéticos para UGT1A1%28)
NCI
Toxicidades hematologicas
Neutropenia Nao deve ser iniciado um novo ciclo da terapia até ser
alcangado um numero absoluto de neutréfilos > 1.500
células/mm’®
Grau 3 ou Reduzir a dose de ONIVYDE®
Grau 4 (< 1.000 Primeira para 50 mg/m?
células/mm?’) ou ocorréncia Reduzir a dose de 5-FU
Neutropenia febril em 25% (1.800 mg/m?).
Reduzir a dose de ONIVYDE®
Segunda para 43 mg/m?
ocorréncia Reduzir a dose de 5-FU novamente
em 25% (1.350 mg/m?).
Terceira Descontinuar o tratamento
ocorréncia
Trombocitopenia Nao deve ser iniciado um novo ciclo da terapia até ser
alcancado um niimero de plaquetas > 100.000
Leucopenia plaquetas/mm’
As modificacdes da dose devido a leucopenia e
trombocitopenia sdo baseadas na classificacao de toxicidade
do NCI e sao idénticas as recomendadas acima para
neutropenia.

Toxicidades ndo hematolégicas?:

Diarreia Nao deve ser iniciado um novo ciclo da terapia até a diarreia
reduzir para < grau 1 (2 a 3 evacuagdes/dia acima da
frequéncia pré-tratamento).

Grau 2 Nao deve ser iniciado um novo ciclo da terapia até a
diarreia reduzir para < grau 1 (2 a 3 evacuagdes/dia acima
da frequéncia pré-tratamento).

Grau 3 oud Reduzir a dose de ONIVYDE®
Primeira para 50 mg/m?
ocorréncia Reduzir a dose de 5-FU

em 25% (1.800 mg/m?)
Reduzir a dose de ONIVYDE®

Segunda para 43 mg/m?
ocorréncia Reduzir a dose de 5-FU novamente
em 25% (1.350 mg/m?)
Tercezﬂra . Descontinuar o tratamento
ocorréncia
Nao deve ser iniciado um novo ciclo da terapia até as
Nauseas/vomitos nauseas/vomitos baixarem para < grau 1 ou para o nivel

verificado antes do inicio da terapia
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Grau de toxicidade
(valor) de acordo com
0os CTCAE v 4.0" do
NCI

Ajuste de ONIVYDE® + 5-FU

(em pacientes nio homozigéticos para UGT1A1%28)

Grau 3 ou 4 (apesar
de terapéutica

Primeira ocorréncia

Otimizar a terapia antiemética
Reduzir a dose de ONIVYDE®
para 50 mg/m?

Otimizar a terapia antiemética

hepaticas, renais,
respiratorias ou
outras?

Grau 3 ou 4

antiemética) Segunda ocorréncia | Reduzir a dose de ONIVYDE®
para 43 mg/m?
Terceira ocorréncia | Descontinuar o tratamento
Toxicidades Nao deve ser iniciado um novo ciclo da terapia até a reagéo

adversa baixar para < grau |

Primeira ocorréncia

Reduzir a dose de ONIVYDE®
para 50 mg/m?

Reduzir a dose de 5-FU em 25%
(1.800 mg/m?)

Segunda ocorréncia

Reduzir a dose de ONIVYDE®
para 43 mg/m?

Reduzir a dose de 5-FU novamente
em 25% (1.350 mg/m?)

Terceira ocorréncia

Descontinuar o tratamento

Reacao anafilatica

Primeira ocorréncia

Descontinuar o tratamento

! CTCAE v 4.0 do NCI = Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos
versdo 4.0 do National Cancer Institute (Instituto Nacional do Cancer dos EUA)
2 Exclui astenia e anorexia; a astenia ¢ a anorexia de grau 3 nio exigem um ajuste da dose.

Tabela 4: Modifica¢des de dose recomendadas para ONIVYDE® + 5-FU/LV para toxicidades de

Grau 3 4 em pacientes homozigotos para UGT1A1*28

Grau de toxicidade
(valor) de acordo com
0 CTCAE v 4.0" do
NCI

Ajuste de ONIVYDE® /5-FU
(em pacientes homozigoticos para UGT1A1%28)
sem aumento prévio® para 70 mg/m?)

Reacoes
adversas? Grau 3 ou 4

Nao deve ser iniciado um novo ciclo da terapia até o evento adverso

baixar para < grau 1

Primeira ocorréncia

Reduzir a dose de ONIVYDE®

para 43 mg/m?

Modificagdo de dose de 5-FU conforme
indicado na Tabela 3

Segunda ocorréncia

Reduzir a dose de ONIVYDE

para 35 mg/m?

Modificagdo de dose de 5-FU conforme
indicado na Tabela 3

Terceira ocorréncia

Descontinuar o tratamento

! CTCAE v 4.0 do NCI = Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos versdo 4.0 do
National Cancer Institute (Instituto Nacional do Cancer dos EUA)

2 Exclui astenia € anorexia; a astenia € a anorexia de grau 3 ndo exigem um ajuste da dose.
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3 No caso de um aumento da dose de ONIVYDE® para 70 mg / m?, se tolerado em ciclos subsequentes, as
modificagdes de dose recomendadas devem seguir a Tabela 3.

Populacdes especiais

Insuficiéncia hepatica

Nenhum estudo dedicado a insuficiéncia hepética foi conduzido com ONIVYDE®. O uso de ONIVYDE®
deve ser evitado em pacientes com bilirrubina > 2,0 mg/dL ou aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) > 2,5 vezes o limite superior normal (LSN) ou > 5 vezes LSN se houver metastase
hepatica (ver item 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO).

Insuficiéncia renal

Nenhum estudo dedicado 4 insuficiéncia renal foi conduzido com ONIVYDE®. Nenhum ajuste de dose é
recomendado em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (ver itens 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).
ONIVYDE® nio é recomendado para uso em pacientes com insuficiéncia renal grave (CLcr < 30 mLmin).

Idoso
Quarenta e um por cento (41%) dos pacientes tratados com ONIVYDE® em todo o programa clinico tinham
> 65 anos. Nenhum ajuste de dose ¢ recomendado.

Populacio pediatrica
A seguranga e eficdcia de ONIVYDE® em criangas e adolescentes com idade < 18 anos ainda ndo foram
estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

MODO DE USAR

ONIVYDEP ¢ para uso intravenoso. O concentrado deve ser diluido antes da administragdo e administrado
em uma Unica infusdo intravenosa durante 90 minutos.

Precaucoes a serem adotadas antes de manusear ou administrar o medicamento

ONIVYDEP é um medicamento citotoxico. Recomenda-se o uso de luvas, 6culos e roupas protetoras ao
manusear ou administrar ONIVYDE®. Se houver contato com a pele, lavar imediatamente e completamente
com agua e sabdo. Se houver contato com mucosas, lavar completamente com dgua. Gravidas ndo devem
manusear ONIVYDEP,

Instrucoes de diluicao

1. ONIVYDE® ¢ fornecido como uma suspensio lipossomal estéril em uma concentra¢io de 4,3 mg/mL e
deve ser diluido antes da administragdo usando uma agulha de calibre ndo superior a 21 gauge;

2. Dilua com solugdo injetavel de glicose a 5% ou solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%)
para preparar uma dispersdo da dose apropriada de ONIVYDE® em um volume final de 500 mL;

3. Misture a dispersdo diluida por inversao suave;

4. A dispersao diluida ¢ limpida a ligeiramente branca a ligeiramente opalescente e isenta de particulas
visiveis;

5. Para condigdes de conservacdo apos diluicdo do medicamento, ver item 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO.

Instrucdes de administracao:

1. Técnicas assépticas devem ser seguidas durante a preparagdo da infusdo.

2. ONIVYDE® destina-se a uma {inica administragdo. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos
devem ser eliminados de acordo com os requerimentos locais.

3. ONIVYDE® deve ser administrado antes da leucovorina (LV) que € seguida pela fluorouracila (5-FU).
4. ONIVYDE® nio deve ser administrado como injegdo em bolus ou sem dilui¢io.

5. Deve-se ter cuidado para evitar extravasamento e o local de infusdo deve ser monitorado quanto a sinais
de inflamacao.

6. Caso ocorra extravasamento, recomenda-se a lavagem do local com solu¢do injetavel de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%) e/ou 4gua estéril e aplicagdo de gelo.

9. REACOES ADVERSAS
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Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranga ¢ baseado no estudo clinico NAPOLI-1. As seguintes reacdes adversas, consideradas
possivel ou provavelmente relacionadas com a administragio de ONIVYDE®, foram reportadas em 264
pacientes com adenocarcinoma metastatico do pancreas, 147 dos quais receberam ONIVYDE® em
monoterapia (100 mg/m?) e 117 receberam ONIVYDE® (70 mg/m?) em combinagio com 5-FU/LV.

As reagdes adversas mais comuns (incidéncia > 20%) com uso ONIVYDE® + 5-FU/LV foram: diarreia,
nauseas, vomitos, diminui¢do do apetite, neutropenia, fadiga, astenia, anemia, estomatite e pirexia. As
reagdes adversas graves mais comuns (> 2%) com uso de ONIVYDE® foram diarreia, vomito, neutropenia
febril, nausea, pirexia, sepse, desidratacdo, choque séptico, pneumonia, insuficiéncia renal aguda e
trombocitopenia.

As taxas de reacdes adversas que levaram a descontinuacdo permanente do tratamento foram de 11% para
o0 brago de ONIVYDE® +5-FU/LV e de 12% para o brago de monoterapia.

As reagdes adversas relatadas com maior frequéncia que levaram a descontinuagdo foram infec¢do e
diarreia para o brago de ONIVYDE® +5-FU/LV, e vomitos e diarreia para o braco de monoterapia.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas descritas nesta secdo sdo derivadas dos dados do estudo e da experiéncia pos-
comercializacdo de ONIVYDE®.

As reagdes adversas que podem ocorrer durante o tratamento com ONIVYDE® estdo resumidas abaixo e
sdo apresentadas por classe de sistema de 6rgaos e categoria de frequéncia (Tabela 5). Dentro de cada classe
de sistema de orgéaos e categoria de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente
de gravidade. Dentro de cada classe de sistemas de 6rgdos e categoria de frequéncia, as reagdes adversas
sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. As categorias de frequéncia utilizadas para reagdes
adversas sdo: muito comum (>1/10); comum (>1/100, <1/10); incomum (>1/1.000, <1/100); raros
(>1/10.000, <1/1.000)* e frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 5: Reacdes adversas notificadas durante o tratamento com ONIVYDE® (durante o estudo
NAPOLI-1 e na experiéncia pos-comercializagdo:

Classe de sistemas de

L Frequéncia da reacao adversa*
orgaos MedDRA q ¢

Infegdes e infestagdes Comum: choque séptico, sepse, pneumonia, neutropenia febril,
gastroenterite, candidiase oral

Incomum: sepse biliar
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Doengas do sistema
sanguineo e linfatico

Muito comum: neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia
Comum: linfopenia

Doengas do sistema imune

Incomum: hipersensibilidade
Frequéncia desconhecida: reagdo anafilatica/anafilactoide,
angioedema

Doencas do metabolismo e
da nutricdo

Muito comum: hipocalemia, hipomagnesemia, desidratagao, apetite
diminuido
Comum: hipoglicemia, hiponatremia, hipofosfatemia

Disturbios psiquiatricos

Comum: insOnia

Doengas do sistema nervoso

Muito comum: tonturas
Comum: sindrome colinérgica; disgeusia

Distarbios cardiacos

Comum: hipotensdo

Distarbios vasculares

Comum: embolia pulmonar, embolia, trombose venosa profunda
Incomum: trombose

Doengas respiratorias,
toracicas ¢ do mediastino

Comum: dispneia, disfonia

Incomum: hipoxia, doenca intersticial pulmonar (incluindo pneumonite)

Disturbios gastrointestinais

Muito comum: diarreia, vomitos, nduseas, dor abdominal, estomatite

Comum. colite, hemorroidas
Incomum: esofagite, proctite
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Classe de sistemas de Frequéncia da reaciio adversa*
orgaos MedDRA

Disturbios hepatobiliares Comum: hipoalbuminemia

Afegdes dos tecidos cutdneos | Muito comum: alopecia

e subcutineas Comum: prurido
Incomum: urticaria, erup¢do cutanea, erup¢ao maculopapulosa,
descoloragdo das unhas
Desconhecida: eritema

Doengas renais e urindrias Comum: insuficiéncia renal aguda

Alteragdes gerais e no local Muito comum: pirexia, edema periférico, inflamacao das mucosas,

de administragdo fadiga, astenia
Comum: reacdo relacionada com a infusdo, edema

Exames complementares de | Muito comum: diminui¢do do peso

diagnostico Comum: bilirrubina aumentada, alanina aminotransferase aumentada,
aspartato aminotransferase aumentada, relagdo internacional
normalizada aumentada

* As ocorréncias raras ndo podem ser estimadas com base no estudo NAPOLI 1 devido a dimenséo reduzida
da amostra.

Descricio de reacdes adversas selecionadas
As seguintes reagdes adversas foram observadas no estudo clinico NAPOLI 1:

Mielossupressao
A mielossupressdo (neutropenia/leucopenia, trombocitopenia e anemia) foi mais comum no bragco com
ONIVYDEP +5-FU/LV em compara¢do com o brago controle com 5-FU/LV.

Neutropenia/leucopenia

Neutropenia/leucopenia foi a toxicidade hematoloégica importante mais notavel. A neutropenia de grau 3
ou superior ocorreu mais frequentemente em pacientes tratados com ONIVYDE® + 5-FU/LV (27,4%)
quando comparado com pacientes tratados com 5-FU/LV (1,5%). Febre/sepse neutropénica ocorreu com
mais frequéncia no brago da combinagio ONIVYDE® +5-FU/LV [em 4 pacientes (3,4%)] em comparagio
com o braco controle de 5-FU/LV [em 1 paciente (0,7%)].

Trombocitopenia
Trombocitopenia de grau 3 ou superior ocorreu em 2,6% dos pacientes tratados com ONIVYDE® +5-
FU/LV e 0% em pacientes tratados com 5-FU/LV.

Anemia
Anemia de grau 3 ou superior ocorreu em 10,3% dos pacientes tratados com ONIVYDE® +5-FU/LV e em
6,7% dos pacientes tratados com 5-FU/LV.

Insuficiéncia renal aguda

Insuficiéncia renal e insuficiéncia renal aguda foram identificadas, geralmente em pacientes que apresentam
deplecao de volume devido a nduseas/vomitos e/ou diarreia. Insuficiéncia renal aguda foi relatada em 6 de
117 pacientes (5,1%) no brago ONIVYDE® +5-FU/LV, 10 de 147 (6,8%) no brago ONIVYDE® em
monoterapia e 6 de 134 pacientes (4,5%) no brago 5-FU/LV.

Diarreia e reacoes adversas relacionadas

A diarreia é uma reagdo adversa muito comum que leva a colite, ileo paralitico, gastroenterite, fadiga,
desidratagdo, perda de peso, toxicidade renal, hiponatremia e hipocalemia. Insuficiéncia renal e
insuficiéncia renal aguda foram identificadas, geralmente em pacientes que apresentaram deplegdo de
volume devido a vOmitos e/ou diarreia intensos. No estudo clinico, ocorreu diarreia de Grau 3 ou Grau 4
em 15 de 117 pacientes (12,8%) recebendo ONIVYDE® +5-FU/LV. Para os pacientes com diarreia tardia,
o tempo médio até ao inicio da diarreia tardia foi de 8 dias desde a dose anterior de ONIVYDE®. Diarreia
de inicio precoce, geralmente aparecendo < 24 horas apds a administragdo da dose, pode ocorrer e
geralmente ¢ transitoria. A diarreia de inicio precoce também pode ser acompanhada por sintomas
colinérgicos que podem incluir rinite, aumento da salivagdo, rubor, diaforese, bradicardia, miose e
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hiperperistalse que podem induzir célicas abdominais. No estudo clinico, o inicio precoce da diarreia
ocorreu em 35 pacientes (29,9%) e eventos colinérgicos ocorreram em 4 pacientes (3,4%) recebendo
ONIVYDE® +5-FU/LV.

Suspender ONIVYDEP® | em casos de diarreia de Grau 2-4 e iniciar o tratamento para diarreia. Apos a
recuperacgio da diarreia para Grau 1, reinicie ONIVYDE® numa dose reduzida (ver item 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR).

Reacio a infusao

Reacgdes agudas a infusdo foram relatadas em 8 de 117 pacientes (6,8%) no braco com ONIVYDE® +5-
FU/LV, 3 de 147 pacientes (2,0%) no brago com monoterapia de ONIVYDE® ¢ 8 de 134 pacientes (6,0%
) no brago 5-FU/LV.

Outras populacoes especiais

Idoso

No geral, ndo foram relatadas grandes diferengas clinicas na seguranga ou eficacia entre pacientes > 65
anos e pacientes < 65 anos, embora uma maior frequéncia de descontinuagio (14,8% vs 7,9%) tenha sido
observada no primeiro grupo tratado com ONIVYDE® +5-FU /LV no estudo NAPOLI 1 € em alguns casos
as reagdes adversas ndo foram resolvidas. Grau 3 ou superior e reacdes adversas graves emergentes do
tratamento foram mais frequentes em pacientes < 65 anos (84,1% ¢ 50,8%) em comparagdo com pacientes
> 65 anos (68,5% e 44,4%). Por outro lado, pacientes > 75 anos (n=12) apresentaram rea¢des adversas
graves mais frequentes, atraso na dose, reducdo da dose e descontinuagdo em comparagdo com pacientes <
75 anos (n=105) quando tratados com ONIVYDE® +5-FU/LV no estudo de adenocarcinoma pancreatico.

Populacio asiatica

Em comparacio com os caucasianos, observou-se uma menor incidéncia de diarreia em pacientes asiaticos
[14 (19,2%) entre os 73 caucasianos apresentaram diarreia de grau > 3 e 1 entre os 33 (3,3%) asiaticos
apresentou diarreia de grau > 3], mas maior incidéncia e maior gravidade da neutropenia. Em pacientes
recebendo ONIVYDE® +5-FU/LV, a incidéncia de neutropenia > Grau 3 foi maior entre pacientes asiaticos
[18 de 33 (55%)] em comparacdo com pacientes caucasianos [13 de 73 (18%)]. Neutropenia febril /sepse
neutropénica foi relatada em 6% dos pacientes asiaticos em comparagdo com 1% dos pacientes caucasianos.
Isso € consistente com a analise farmacocinética da populagdo que mostrou uma menor exposi¢do ao
irinotecano e uma maior exposi¢do ao seu metabolito ativo SN 38 em asiaticos do que em caucasianos.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em estudos clinicos de irinotecano ndo lipossomal administrado em um esquema posologico semanal, os
pacientes com niveis séricos totais de bilirrubina modestamente elevados (1,0 a 2,0 mg/dl) tiveram uma
probabilidade significativamente maior de apresentar neutropenia de Grau 3 ou Grau 4 no primeiro ciclo
do que aqueles com niveis séricos de bilirrubina inferiores a 1,0 mg/dl.

Pacientes com procedimento de Whipple prévio

No estudo clinico avaliando ONIVYDE® +5-FU/LV, os pacientes submetidos ao procedimento de Whipple
anteriormente apresentaram maior risco de infecgdes graves ap6s o tratamento com ONIVYDE® +5-FU/LV
[9 de 29 (30%)] em comparacdo com 11 de 88 (12,5%) pacientes sem procedimento de Whipple prévio.

Pacientes com alelo UGT1A1

Individuos que sdo homozigotos 7/7 para o alelo UGT1A1*28 tém risco aumentado de neutropenia por
irinotecano ndo lipossomal. No estudo clinico avaliando ONIVYDE® +5-FU/LV, a frequéncia de
neutropenia > grau 3 nesses pacientes [2 de 7 (28,6%)] foi semelhante a frequéncia em pacientes ndo
homozigotos para o alelo UGT1A1*28 que receberam uma dose inicial de ONIVYDE® de 70 mg/m? [30
de 110 (27,3%)] (ver item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Pacientes com baixo peso (indice de massa corporal < 18,5 kg/m?)

No estudo clinico avaliando ONIVYDE® +5-FU/LV, 5 de 8 pacientes com baixo peso apresentaram uma
reacdo adversa de grau 3 ou 4, principalmente mielossupressdo, enquanto 7 dos 8 pacientes necessitaram
de modificacdo da dose, como atraso na dose, reducdo da dose ou descontinuagdo da dose (ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova forma farmacéutica e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa."

10.SUPERDOSE

Em estudos clinicos, ONIVYDE® foi administrado em doses de até 210 mg/m? a pacientes com varios tipos
de cancer. As reacdes adversas nesses pacientes foram semelhantes as relatadas com a dose e regime
recomendados.

Foram notificados casos de sobredosagem com irinotecano ndo lipossomal em doses até aproximadamente
duas vezes a dose terapéutica recomendada de irinotecano, que pode ser fatal. As reagdes adversas mais

significativas notificadas foram neutropenia grave e diarreia grave.

Nao h4 antidoto conhecido para superdosagem de ONIVYDE®. Cuidados de suporte devem ser instituidos
para prevenir a desidratacdo devido a diarreia e para tratar quaisquer complicagdes infecciosas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
DIZERES LEGAIS
Registro M.S. 1.1278.0092
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Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
28/04/2025 NA 10458 - 21/07/2023 0756643/23-3 1456 - 28/04/2025 | VPS/VP: VP/VPS 4,3 MG/ML SUS INJ LIB

MEDICAMENTO MEDICAMENTO Todos - Inclus3o inicial + PROL DIL INFUS IV CT
NOVO - NOVO - VP - 8. QUAIS OS MALES FA VD TRANS X 10 ML
Inclusdo Inicial Registro de QUE ESTE MEDICAMENTO
de Texto de Forma PODE ME CAUSAR? e VPS -
Bula — Farmacéutica 9. REACOES ADVERSAS

publicagdo no
Bulario RDC
60/12

Nova no Pais




