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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 .. ....oeeeieeeeeece ettt ettt ettt ettt et a ettt ettt eas et eseeseasaseseneesenes 4,3 mg
EXCIPIENEES? .S, vvivieeireteteeeeeet ettt ettt ettt ettt e s st e s s ese et et et eas s et s esesseseseseseseanesne 1 mL

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

*Excipientes: 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 sddio, 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.

ONIVYDE® ¢ uma formulagdo lipossomal, ndo equivalente a outras formulagdes néo lipossomais
de irinotecano.

INFORMACOES AO PACIENTE

3. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

ONIVYDE® ¢ utilizado para tratar pacientes adultos com cancer pancreatico metastatico (cancer
do pancreas que ja se disseminou para outras partes do corpo), que ainda nido receberam
tratamento ou cujo tratamento anterior incluia um medicamento chamado gencitabina.

Para pacientes cujo cancer ndo foi tratado anteriormente, ONIVYDE® é usado em combinagdo
com outros medicamentos para cancer, chamados oxaliplatina, 5-fluorouracila e leucovorina.

Para pacientes anteriormente tratados com gencitabina, ONIVYDE® ¢ utilizado em associagdo
com outros medicamentos contra o cancer, denominados 5-fluoruracila e leucovorina.

Se vocé tiver alguma divida sobre como ONIVYDE® funciona ou porque este medicamento foi
prescrito para vocé, pergunte ao seu médico

4. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ONIVYDE® ¢ um medicamento usado contra o cincer que contém a substancia ativa irinotecano.
Esta substancia ativa esta contida em minusculas particulas de gordura (lipidios) denominadas
lipossomas.

O irinotecano pertence a um grupo de medicamentos denominados “inibidores da topoisomerase”.
Ele bloqueia uma enzima chamada topoisomerase I, que esta envolvida na divisdo do DNA
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celular. Isso impede que as células cancerigenas se multipliquem e crescam e, eventualmente, elas
morrem,

Espera-se que os lipossomas se acumulem dentro do tumor e liberem o medicamento lentamente
ao longo do tempo, permitindo assim que ele atue por mais tempo.

5. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ONIVYDE® nio deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Se houver historico de alergia grave ao irinotecano ou a qualquer outro componente deste
medicamento (ver item COMPOSICAO).

- Se estiver amamentando.

6. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Siga cuidadosamente todas as instrugdes dadas pelo seu médico. Elas podem diferir das
informagdes gerais contidas nesta bula.

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes do ONIVYDE® ser administrado:

- Se alguma vez teve problemas de figado ou ictericia (pele e mucosas amareladas);

- Se alguma vez teve doenca pulmonar ou recebeu anteriormente medicamentos (chamados
fatores estimuladores de colonias) para aumentar a contagem de células do sangue ou radioterapia;
- Se estiver tomando outros medicamentos (ver abaixo o tdpico “Outros medicamentos e
ONIVYDE®”);

- Se vocé esta planejando tomar uma vacina, visto que muitas vacinas ndo devem ser
administradas durante a quimioterapia.

- Se estiver fazendo uma dieta controlada em sodio, uma vez que este medicamento contém sodio.

Fale com o seu médico ou enfermeiro imediatamente durante o tratamento com
ONIVYDE®:

- Se sentir falta de ar repentina, vermelhidao, dor de cabega, erupgdo na pele ou urticaria (erupgao
cutanea com coceira e inchagos vermelhos na pele que aparecem subitamente), coceira, inchago
ao redor dos olhos, aperto no peito ou na garganta durante ou logo ap6s a infusao;

- Se tiver febre, calafrios ou outros sintomas de infec¢éo;

- Se tiver diarreia com fezes liquidas frequentes e ndo conseguir controla-la apos 12 a 24 horas de
tratamento (ver abaixo em “O que fazer em caso de diarreia”);

- Se tiver falta de ar ou tosse;

- Se tiver sinais ou sintomas de um coagulo sanguineo, como dor subita e inchago numa perna ou
brago, inicio subito de tosse, dor no peito ou dificuldade em respirar.

O que fazer em caso de diarreia

Assim que ocorrerem as primeiras fezes liquidas, comece a beber grandes volumes de liquidos de
reidratagdo (por exemplo, agua, soro caseiro, bebida gaseificada, sopa) para evitar perder muito
liquido e sais do corpo. Contate o seu médico imediatamente para que ele lhe dé um tratamento
adequado. O seu médico pode receitar um medicamento que contenha loperamida para iniciar o
tratamento em casa, mas nao deve ser utilizado por mais de 48 horas consecutivas. Se as fezes
moles persistirem, contate o seu médico.

Exames de sangue e exames médicos

Antes de iniciar o tratamento com ONIVYDE®, o seu médico iré realizar anélises de sangue (ou
outros exames médicos) para determinar a melhor dose inicial para vocé. Sera necessario fazer
mais exames (sangue ou outros) durante o tratamento para que seu médico possa monitorar suas
células sanguineas e avaliar como vocé estd respondendo ao tratamento. O seu médico pode
precisar ajustar a dose ou o seu tratamento.

Criangas e adolescentes
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ONIVYDE® nio é recomendado para uso em criangas e adolescentes com idade inferior a 18
anos.

Outros medicamentos e ONIVYDE®

Informe o seu médico se estiver tomando, tomou recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

E especialmente importante que informe o seu médico se ja utilizou irinotecano anteriormente,
sob qualquer forma.

ONIVYDE® nio deve ser utilizado em substituigdo a outros medicamentos contendo irinotecano,
pois o ativo se comporta de forma diferente quando esta contido nos lipossomas ¢ quando é
administrado na sua forma livre.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se ja estiver fazendo ou feito recentemente
quimioterapia e/ou radioterapia ou tratamento com o medicamento antifingico flucitosina.

Também ¢ especialmente importante que informe o seu médico se estiver tomando os seguintes

medicamentos, uma vez que reduzem o nivel de irinotecano no seu organismo:

— Fenitoina, fenobarbital ou carbamazepina (medicamentos utilizados para tratar convulsdes ¢
quedas);

— Rifampicina e rifabutina (medicamentos utilizados para tratar a tuberculose);

— Erva de Sao Jodao (um medicamento a base de plantas usado para tratar a depressdo e mau
humor).

E especialmente importante que informe o seu médico se também estiver tomando os seguintes

medicamentos, uma vez que aumentam o nivel de irinotecano no seu organismo:

— cetoconazol, itraconazol ou voriconazol (medicamentos utilizados para tratar infecgdes
fingicas);

— claritromicina (um medicamento antibidtico utilizado para tratar infe¢des bacterianas);

— indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, atazanavir (medicamentos contra a
infecgdo pelo hiv);

— regorafenibe (um medicamento contra certas formas de cancer);

— telaprevir (um medicamento utilizado para tratar uma doenca hepatica chamada hepatite c);

— nefazodona (um medicamento utilizado para tratar a depressdo, mau humor);

— genfibrozila (medicamento utilizado para tratar niveis elevados de gordura no sangue).

ONIVYDE® com alimentos e bebidas
Evite comer toranjas (grape fruit) e beber sucos de toranja enquanto estiver utilizando
ONIVYDE®, uma vez que pode aumentar o nivel de irinotecano no seu corpo.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

ONIVYDE® ndo deve ser administrado se vocé estiver gravida, pois pode prejudicar o bebé.
Informe o seu médico se esta ou suspeita que pode estar gravida. Peca conselhos ao seu médico
se estiver planejando ter um bebé. Se for administrado ONIVYDE®, ndo deve amamentar até um
més apos a ultima dose.

Antes de tomar este medicamento, fale com o seu médico sobre os possiveis riscos deste
medicamento e as opgdes que podem preservar a sua capacidade de ter filhos.
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Durante o seu tratamento com ONIVYDE® e durante os sete meses seguintes, deve escolher um
método contraceptivo eficaz adequado para prevenir a gravidez neste periodo. Os homens devem
usar preservativos durante o tratamento com ONIVYDE® e nos 4 meses seguintes.

Informe o seu médico se estiver amamentando. ONIVYDE® nio deve ser administrado se estiver
amamentando, uma vez que pode ser prejudicial para o seu bebé.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacdo de leite, pois é
excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou
cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentacio do bebé.

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

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

ONIVYDE® pode influenciar a sua capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas (uma vez
que pode sentir sonoléncia, tonturas e exaustio com a utilizagdo de ONIVYDE®). Evite conduzir,
utilizar maquinas ou realizar outras tarefas que requeiram atencao total caso se sinta sonolento,
tonto e exausto.

ONIVYDEP® contém sédio
Este medicamento contém 33,1 mg de so6dio (componente principal do sal de cozinha) em cada
frasco. Isso equivale a 1,65% da ingestio diaria maxima recomendada de sddio para um adulto.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista, se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

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

ONIVYDE® 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.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Uma vez diluida com solugdo injetavel de glicose a 5% ou solugdo injetavel de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%), a suspensdo deve ser utilizada o mais rapidamente possivel; mas pode ser
conservada a temperatura ambiente (até 25°C) por ndo mais que 6 horas desde o momento do
preparo até o final da infusdo OU pode ser conservada sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C) por ndo
mais que 24 horas desde a diluicdo até o final da infusdo. Deve ser protegido da luz e ndo deve
ser congelado.

Nao descartar este medicamento na canalizagdo ou no lixo doméstico. Essas medidas ajudarao a
proteger o meio ambiente.

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.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
ONIVYDE® é um concentrado de dispersdo para infusdo. E uma suspensio lipossomal isotdnica
opaca branca, ligeiramente amarela, com um pH de 7,2 e uma osmolaridade de 295 mOsm/kg.

8. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ONIVYDE® s6 deve ser administrado por profissionais de saude treinados na administragdo de
medicamentos anticancer.
Siga cuidadosamente todas as instru¢des dadas pelo seu médico ou enfermeiro.

O seu médico ira decidir sobre as doses que ira receber.

ONIVYDE® é administrado gota a gota (infusdo) em uma veia, o que deve demorar pelo menos
90 minutos e deve ser administrado em dose unica.

Se o cancer ndo tiver sido tratado anteriormente, apés ONIVYDE® ser administrado, serdo
administrados outros trés medicamentos: oxaliplatina, leucovorina e 5-fluorouracila.

Se o cancer tiver sido previamente tratado com outro medicamento chamado gencitabina, apds
ONIVYDE® ser administrado, serdo administrados outros dois medicamentos: a leucovorina e 5-
fluoruracila.

O tratamento sera repetido a cada duas semanas.

Em certos casos, podem ser necessarias doses mais baixas ou intervalos de dosagem mais longos.

Vocé pode receber pré-medicacdo contra nauseas e vomitos. Se vocé apresentou sudorese, colicas
abdominais e salivacdo juntamente com fezes liquidas e frequentes, em tratamentos anteriores
com ONIVYDE®, vocé pode receber medicamentos adicionais antes de ONIVYDE® para
prevenir ou reduzir isso nos ciclos de tratamento seguintes.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
enfermeiro.

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

ONIVYDE® é um medicamento de uso restrito a hospitais, portanto se vocé ndo puder comparecer
a sessdo de quimioterapia seguinte, entre em contato imediatamente com seu médico, pois ele ira
avaliar a data mais adequada para a proxima sessao.

10.QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Possiveis efeitos indesejaveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto,
estes nao se manifestam em todas as pessoas. E importante que vocé esteja ciente de quais sao os
efeitos que podem ocorrer.

Seu médico também pode prescrever outros medicamentos para ajudar a controlar seus efeitos
colaterais.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro sobre qualquer um dos seguintes efeitos
secundarios graves:

— Se tiver inchaco sob a pele (angioedema) e/ou sintomas de possiveis reagdes
anafilaticas/anafilactoides, tais como falta de ar repentina, vermelhiddo, nauseas, dor de
cabega, erupcdo cutanea ou urticaria (erupc¢do cutdnea com coceira ¢ inchacos vermelhos na
pele que aparecem repentinamente), coceira, inchago ao redor dos olhos e aperto no peito ou
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na garganta durante ou logo apés a infusdo. Reagdes alérgicas graves podem ser fatais. A
infusdo pode precisar ser interrompida e vocé pode precisar ser tratado ou observado quanto
aos efeitos colaterais;

— Se tiver febre, arrepios e sinais de infec¢do (uma vez que podem necessitar de tratamento
imediato);

— Se tiver diarreia persistente grave (fezes liquidas e frequentes) — (ver item 4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?).

QOutros efeitos indesejaveis que podem ocorrer:

Muito comuns (podem ocorrer em mais de 1 em cada 10 pessoas):
— Niveis baixos de globulos brancos (neutropenia e leucopenia), niveis baixos de globulos
vermelhos (anemia);

— Baixo nivel de plaquetas sanguineas (trombocitopenia);

— Baixo nivel de sais (eletrolitos) no organismo (como potassio, magnésio);
— Diarreia (fezes soltas ou aquosas e frequentes);

— Nausea e vomito;

— Dor no estdmago ou na area do intestino;

— Ferida na boca (estomatite);

— Dor e inchago do revestimento do trato digestivo (inflamagao da mucosa);
— Perda de peso;

— Perda de apetite;

— Perda de liquido corporal (desidratagdo);

— Cansago (fadiga) e fraqueza generalizada (astenia);

— Retengdo anormal de fluidos no corpo, causando inchago e afetando tecidos (edema);
— Febre;

— Perda de cabelo incomum (alopecia);

— Tonturas;

— Danos nos nervos dos bragos e pernas, causando dor ou dorméncia, queimacao e formigamento
(neuropatia periférica);

— Sensag¢do como dorméncia, formigamento, pontadas ou agulhadas (parestesia);

— Gosto ruim na boca (disgeusia);

Comuns (podem ocorrer até 1 em cada 10 pessoas)

— Nivel baixo de linfécitos, um subtipo de globulos brancos com uma fungdo importante no
sistema imunologico (linfopenia);

— Nivel baixo de acticar no sangue (hipoglicemia);

— Niveis anormalmente baixos de albumina (uma proteina essencial do organismo) no sangue;

— Aumento das enzimas do figado (alanina aminotransferase ou aspartato aminotransferase ou
gamaglutamiltransferase) nas analises do sangue;

— Niveis elevados de fosfatase alcalina no sangue, uma proteina que auxilia em processos
quimicos especificos no corpo, encontrada em muitas partes do seu corpo;

— Aumento nos niveis de bilirrubina (um pigmento laranja amarelado resultante da
decomposic¢do normal dos globulos vermelhos) em outras analises laboratoriais relacionadas
com o funcionamento do figado;
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— Aumento de outros valores das analises laboratoriais (razdo normalizada internacional
aumentada) relacionadas com o funcionamento do sistema de coagulagdo do sangue;

— Aumento da creatinina no sangue, que indica que os rins ndo estdo funcionando
adequadamente;

— Inflamacao do estdmago e do intestino (gastroenterite);

— Inflamacdo no intestino (colite), inflamacdo do intestino causando diarreia (enterocolite),
gases, inchago na barriga;

— Indigestéo;

— Constipagao;

— Doenga em que o acido do estdbmago sobe para o esdfago (doenga do refluxo gastroesofagico);
— Dificuldade em engolir (disfagia);

— Hemorroidas;

— Boca seca;

— Calafrios;

— Insoénia;

— Reacgdo anormal a infusdo com sintomas como falta de ar, vermelhiddo, dores de cabeca,
sensacdo de aperto no peito ou na garganta;

— Batimento cardiaco acelerado;

— Visao turva;

— Dor de cabega;

— Prurido (coceira);

— Pele seca;

— Erupcao cutanea;

— Sindrome mao-pé: vermelhiddo, inchago e/ou dor nas palmas das maos e/ou nas solas dos pés;
— Areas mais escuras na pele (hiperpigmentagio);

— Sindrome colinérgica (que inclui suores, salivacdo e colicas abdominais);
— Toxicidade causando disturbio neurologico;

— Sensagao desagradavel e anormal ao ser tocado;

— Tremores;

— Infecgdes, p. ex., infec¢des fungicas na boca (candidiase oral), febre com ntimeros baixos de
gloébulos brancos (neutropenia febril), infeccdes relacionadas com a administragdo do
medicamento em uma veia;

— Complicagdo potencialmente fatal da reagcdo de todo o corpo a uma infecgdo (choque séptico);
— Infecgdo dos pulmdes (pneumonia);

— Infeccdo do trato urinario;

— Pressdo arterial baixa (hipotensao);

— Eventos tromboembolicos, formag@o de um codgulo sanguineo em um vaso sanguineo (veia
ou artéria) ou bloqueio da artéria principal do pulmao ou de um dos respetivos ramos (embolia
pulmonar) ou bloqueio devido a um coagulo sanguineo em outro local da circula¢do sanguinea
(embolia);

— Alteracgdo da voz, voz rouca ou sussurrante;

— Falta de ar;
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— Inflamacdo do nariz e da garganta (nasofaringite);
— Solugos;
— Sangramento nasal;

— Problemas subitos no funcionamento dos rins que podem resultar em uma deterioragdo ou na
perda da func¢ao renal,

— Fraqueza muscular, dor muscular, contragdes musculares anormais;

Incomuns (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
— Niveis baixos de todos os tipos de células sanguineas (pancitopenia);

— Anemia hemolitica (quebra excessiva de globulos vermelhos);
— Numero aumentado de mondcitos no sangue, (um subtipo de globulo branco);
— Aumento no nivel sanguineo de troponina I (proteina que indica dano no coragao);

— Proteina total diminuida, uma diminui¢@o no nivel de proteina no sangue relacionada a fungéo
renal ou hepatica ou ma absorgao;

— Depuracdo renal de creatinina diminuida (um nivel reduzido de depuragdo de creatina,
indicando que os rins ndo estdo funcionando corretamente);

— Excesso de proteina na urina (proteindria);
— Nivel anormal de sais no sangue (desequilibrio eletrolitico);
— Baixo nivel de cloro no sangue (hipocloremia);

— Niveis elevados de acido urico no sangue causando sintomas, especialmente inflamagdo
dolorosa nas articulagdes (gota);

— Nivel elevado de agticar no sangue (hiperglicemia);

— Deficiéncia de ferro no sangue;

— Inflamacdo do esdfago (esofagite);

— Inflamacao do revestimento do reto (a parte final do intestino grosso);

— Obstrugdo na parte do intestino que sai do estomago (obstrugdo duodenal);

— Contragdes musculares anormais no esoéfago (tubo que leva da boca ao estomago);
— Perda de movimento nos miisculos intestinais (fleo paralitico);

— Falta de controle sobre a passagem de fezes (incontinéncia anal), laceragdo anal, dificuldade
em evacuar (dor, esforgo ou defecagio obstruida);

— Passagem de sangue pelo anus (hematoquezia);
— Sangramento retal;

— Ferida dolorosa dentro da boca (aftas), sensa¢do anormal ¢ desagradavel na boca (disestesia
oral); sensagdes como dorméncia, formigamento, sensag¢@o de agulhadas na boca (parestesia);
inflamacdo dos cantos da boca (ou comissuras orais); perda ou erosdo do tecido da boca
(ulceragdo oral); disturbios da lingua;

— Ciérie dentéria; distarbio gengival; doenga gengival; aumento da sensibilidade dos dentes;
inflamacao grave das gengivas;

— Disturbio estomacal; inflamag@o do revestimento do estomago (gastrite);
— FEructagao (arroto);

— Diverticulite (doenga que afeta o intestino);

— Reacdo alérgica a substancia ativa ou excipientes;

— Irritagdo nos olhos; reducao da nitidez da visao; conjuntivite (vermelhiddo e desconforto nos
olhos);
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— Vertigens (sensacdo de girar);

— Sensagao de mal-estar geral;

— Deterioragdo geral da satude fisica;

— Area vermelha, dolorosa e frequentemente inchada numa parte do corpo (inflamago);
— Falha de um ou mais 6rgdos ao mesmo tempo;

— Anormalidades na sensagdo de temperatura, temperatura corporal medida abaixo de 35 °C
(hipotermia);

— Inchaco nos labios e no rosto;

— Sintomas semelhantes aos da gripe, tais como febre alta, dor de garganta, nariz com
corrimento, tosse € arrepios;

— Falta de nutrigdo adequada;

— Retengdo de liquidos ao redor do tumor;

— Transpirag@o excessiva;

— Frio nas extremidades;

— Urticaria (manchas avermelhadas e inchadas na pele);

— Toxicidade que causa disturbios nas unhas, descoloragdo das unhas;

— Lesdo da pele, vermelhiddo da pele (eritema), pele seca, pele sensivel;

— Erupgdo na pele com lesdes semelhantes a bolhas cheias de pus (erup¢ao cutinea pustulosa);
inflamacdo da pele com bolhas (dermatite bolhosa);

— Dermatite esfoliativa generalizada, escamagdo ou descamacéo da pele;

— Petéquias (pequenos pontos de sangue sob a pele) e telangiectasia (pequenos vasos sanguineos
vermelhos lineares visiveis);

— Doenga inflamatodria que causa manchas vermelhas e escamosas na pele (psoriase);

— Secura da vulva e vagina;

— Convulsoes;

— Hemorragia dentro do cérebro (hemorragia cerebral), interrupg¢do stbita do fluxo sanguineo
no cérebro causada pelo bloqueio do fluxo de sangue para uma parte do cérebro (acidente
vascular cerebral isquémico), interrupgdo temporaria do fluxo sanguineo no cérebro (ataque
isquémico transitorio);

— Incapacidade de sentir o cheiro (anosmia), perda das fungdes de paladar da lingua (ageusia);

— Sensagdo de instabilidade ou tontura (distarbio do equilibrio);

— Sonoléncia excessiva;

— Reducdo da sensacdo ao toque, dor e temperatura;

— Limita¢des no funcionamento cognitivo e habilidades (deficiéncia intelectual) e falta anormal
de energia e acuidade mental (letargia);

— Reducdo da capacidade de memorizar coisas;

— Sensacdo iminente e transitoria de perda de consciéncia (pré-sincope) e desmaio (sincope);
— Sensagédo de confuséo;

— Neurose (um transtorno mental com niveis altos de ansiedade) e depressao;

— Inflamac@o sistémica do organismo, provocada por uma infec¢do da vesicula biliar e dos
ductos biliares (septicemia biliar);

— Febre causada por infecgao;

— Infecgdo bacteriana causada por um micro-organismo chamado Clostridium difficile;
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— Infecgdo mucosa (infecgdo do revestimento das cavidades corporais);

— Furtnculo, uma infec¢do bacteriana dos foliculos pilosos;

— Infecgdo da laringe (laringite);

— Sinusite, uma inflamacao dos seios da face;

— Infecgdo dentaria;

— Infecgdo flngica da boca;

— Herpes simplex, infecgdo viral da boca (como herpes labial) ou dos genitais;
— Infecgdo micética da vulva e vagina;

— Abscesso anal, uma area anal inchada onde o pus se acumulou;

— Disponibilidade reduzida de oxigénio nos tecidos do corpo ou aumento do fornecimento de
oxigénio aos tecidos e orgdos do corpo;

— Tosse;

— Inflamacao no nariz;

— Colapso de parte ou da totalidade do pulmao (atelectasia);

— Inflamacgdo dos pulmdes (pneumonite, doenga pulmonar intersticial);

— Dor, dor toracica ndo cardiaca, dor na regido da axila, dor nas articulagdes, dor nas costas, dor
ossea, dor nas extremidades, dor e inflamagdo em varias articulagdes (poliartrite), dor na boca
e na garganta (dor orofaringea);

— Dor no peito;

— Dor na boca (parestesia oral);
— Dor nas gengivas;

— Dor ao urinar;

— Angina de peito (dores no peito, mandibula e costas, desencadeadas por esforgo fisico e devido
a problemas com o fluxo sanguineo para o coragao);

— Ataque cardiaco;
— Batimento cardiaco forte, que pode ser rapido ou irregular;

— Atividade elétrica anormal do coracdo que afeta o seu ritmo (prolongamento do intervalo QT
no eletrocardiograma);

— Pressao alta (hipertensao);

— Inflamacdo de uma veia (flebite);

— Acumulo de sangue sob a pele (hematoma);

— Inflamacdo do ducto biliar, geralmente causada por bactérias (colangite);
— Inflamacao do figado em reagdo a certas substancias;

— Fluxo reduzido de bile do figado devido a um bloqueio (colestase);

— Citdlise hepatica, inflamacao do figado com aumento dos niveis sanguineos de transaminases
(substancias quimicas sanguineas do figado que indicam como o figado esta funcionando);

Comunicacio de efeitos indesejaveis
Se voce tiver algum efeito colateral que considere estar relacionado a sua quimioterapia, converse
com seu médico. Isto inclui quaisquer efeitos secundarios possiveis ndo mencionados nesta bula.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica e nova
indicacio no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
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mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgiio-dentista.

11.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

ONIVYDE® é um medicamento de uso hospitalar entdo é pouco provavel que o paciente receba
mais do que necessita. Caso ocorra, o paciente sera monitorado cuidadosamente pela equipe
médica para tratar adequadamente os sinais e sintomas de reacdes adversas.

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

Houve casos notificados de sobredosagem com irinotecano ndo lipossomal em doses até
aproximadamente duas vezes a dose terapéutica recomendada de irinotecano, que pode ser fatal.
As reagOes adversas mais significativas notificadas foram neutropenia grave e diarreia grave.
Nio ha antidoto conhecido para superdosagem de ONIVYDE®. Cuidados de suporte maximos
devem ser instituidos para prevenir a desidratacdo devido a diarreia e para tratar quaisquer
complica¢des infecciosas.

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 orientacgées.
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