Irinogen®
Irinotecan Clorhidrato

Solucioén inyectable
Via de administracion: IV

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION
Cada frasco ampolla contiene:
Irinotecan clorhidrato (como trihidrato) 100 mg
Sorbitol 225 mg
Acido lactico 4,5mg
Agua para inyectables c.s.p. 5ml
PRECAUCIONES

Irinogen® debe ser administrado bajo la supervision de un
médico con experiencia en el manejo de agentes quimioterapicos.
El apropiado manejo de las posibles complicaciones, soélo
se puede lograr cuando existe un adecuado diagnostico y
existen los elementos necesarios para el tratamiento de las
mismas. Irinotecan puede provocar diarreas precoces vy tardias,
producidas por diferentes mecanismos. La diarrea precoz
que ocurre durante la aplicacion de irinotecan o poco tiempo
después, puede estar acompafada de sintomas colinérgicos
como rinitis, aumento en la salivacién, miosis, lacrimacion,
diaforesis, flushing e hiperperistaltismo intestinal que puede
causar calambres abdominales. La diarrea temprana y otros
sintomas colinérgicos pueden ser prevenidos o disminuidos con
atropina. La diarrea tardia generalmente ocurre pasadas las 24
horas de la administracion del irinotecan y puede comprometer la
vida del paciente, habida cuenta que puede prolongarse llevando
ala deshidratacion, a una alteracion del equilibrio hidroelectrolitico
y sepsis. Este tipo de diarrea, debe ser tratada rapidamente con
loperamida. Los pacientes con diarrea, deben ser monitoreados
y tratados con fluidos y electrolitos. En caso de desarrollar ileo,
fiebre o neutropenia severa, deberan recibir terapia antibittica.
De presentarse diarrea, la administracion de Irinogen® debe ser
interrumpida y la dosis subsiguiente deberfa disminuirse.

Se han reportado episodios de mielosupresion severa.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico.
Cédigo ATC: LO1XX19

INDICACIONES

¢ Irinogen® esta indicado para el tratamiento en primera linea
en combinacion con 5-Fluoruracilo (5-Fu) y leucovorina (LV), de
pacientes con carcinoma metastéatico de colon o recto.

* Irinogen® también estd indicado, en pacientes con carcinoma
metastasico de colon o recto, cuya enfermedad recurrié o
progreso luego de una terapia inicial con 5-Fu.

* Irinogen®, en forma concurrente con cetuximab esta indicado
en el tratamiento del cancer colorrectal (KRAS wild type), que
expresa el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
en pacientes que no recibieron tratamiento previo para la
enfermedad metastasica o en quienes progresaron luego de una
terapia previa con irinotecan.

* Irinogen® en combinacion con 5-Fu, acido folinico y bevacizu-
mab esta indicado en el tratamiento en primera linea de pacientes
con carcinoma metastasico de colon o recto.

* Irinogen® en combinacion con capecitabina con o sin bevaci-
zumab esta indicado en la terapia en primera linea de pacientes
con carcinoma colorrectal metastasico.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accién farmacolégica

El irinotecan es un derivado de la camptotecina, quien interactua
especificamente con la enzima topoisomerasa |, produciendo
la torsion de la cadena del ADN, induciendo de esta manera la
ruptura irreversible de las cadenas simples. El irinotecan y su
metabolito activo, el SN-38, se unen al complejo topoisomerasa
I-ADN y previenen la reunion de este con las cadenas. Las
actuales investigaciones sugieren que la citotoxicidad del irinotecan
se debe al dano sobre la doble cadena del ADN, situacion que
se produce durante la sintesis de ADN, cuando las enzimas
involucradas en la replicacion interacttian con el complejo ternario
formado por la topoisomerasa |, el ADN vy el irinotecan o SN-
38. Las células de los mamiferos no pueden reparar, en forma
eficiente, estas rupturas en la doble cadena.

El irinotecan sirve como un precursor soluble en agua del
metabolito lipofilico, SN-38. Este Ultimo se genera a partir del
irinotecan por la accién de la carboxilesterasa, que provoca
una ruptura del puente carbamato entre la molécula de
camptotecina y la cadena dipiperidino. EI metabolito SN-38 es,
aproximadamente, 1000 veces mas potente que el irinotecan
como inhibidor de la topoisomerasa | purificada, a partir de lineas
celulares de humanos y roedores. Ambos, irinotecan y SN-38
existen en una forma activa, como lactona, y una forma inactiva,
como anion hidroxiacido. Existe un equilibrio pH-dependiente
entre ambas formas, de manera tal que un pH acido favorece
la formacion de la lactona, mientras que los pH mas basicos
promueven la formacion de la forma anionica.

La administracion de irinotecan da como resultado una actividad
antitumoral, en tumores trasplantados en ratones y en xenografia
de carcinomas humanos, de varios tipos histologicos.
Farmacocinética

Luego de la infusion intravenosa de irinotecan en humanos, la
concentracion plasmatica disminuye de una manera exponencial,
con una vida media de eliminacion terminal de aproximadamente
6 a 12 horas. La vida media de eliminacion terminal del metabolito
activo SN-38 es aproximadamente de 10 a 20 horas. La vida
media de las lactonas (formas activas), tanto del irinotecan como
del SN-38 fueron similares a aquellas de irinotecan y SN-38 total,
ya que la lactona y la forma hidroxiacido estan en equilibrio.
Luego de la infusion de la dosis recomendada de irinotecan (50 a
350 mg/m?), el ABC de irinotecan aumenta en forma lineal con la
dosis, mientras que el ABC del SN-38 aumenta en forma menos
proporcional con la dosis. Las concentraciones méximas del
metabolito activo SN-38 se alcanzan generalmente dentro de una
hora luego de finalizada la infusion de 90 minutos con irinotecan.
En la siguiente tabla se pueden observar los parametros
farmacocinéticos del irinotecan y el SN-38 luego de una infusion
de 90 minutos, con dosis entre 125 y 340 mg/m?.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE IRINOTECAN
Y SN-38, EN PACIENTES CON TUMORES SOLIDOS (X+SD)

Irinotecan SN -38

Dosis
(mg/m?) tle Vz CL ABC | t%

Cw‘ax Al 0-24 Cw‘ax
(ng/ml)| (hg.b/ml) | (h) | (/m?) [(/n/m?)|(ng/ml)|(ng.n/mi)| (h)

125 1660 | 10200 | 5,8* | 110 | 133 | 26,3 229 |10,4*
(n=64) | £797 | +£3270 | 0,7 | +48,5| +6,01 | 11,9 +108 | +3,1

340 |83.392| 20.604 |11,7°| 234 | 139 | 56,0 474 | 21,0°
(n=6) | +874 | 6,027 | £1,0 | +69,6 | +4,0 | +282 | +245 |43

C,. concentracion plasmatica méaxima
ABCO-24: &rea bajo la curva (concentracion — tiempo). 0 a 24 horas luego de
la finalizacion de una infusion de 90 minutos.

t1/2: vida media de eliminacion terminal

Vz: volumen de distribucion de la fase final de eliminacion

CL: Aclaramiento sistémico total

2 Muestras de plasma recolectadas 24 horas después de la finalizacion de la
infusion de 90 minutos.

b Muestras de plasma recolectadas 48 horas luego de la finalizacion de los
90 minutos de infusién. Habida cuenta del mayor periodo de recoleccion,
estos valores proporcionan datos més exactos de la vida media de eliminacion
terminal del irinotecan y del SN-38.

Elirinotecan presenta una moderada union a proteinas plasmaticas
(entre 30% y 68%), mientras que el SN-38 tiene una alta unién
a proteinas plasmaticas (aproximadamente el 95%). La principal
proteina a la cual se unen ambos, es la albumina.

Metabolismo y eliminacién

La conversién del irinotecan a su metabolito activo, SN-38,
estd mediada por la accion enzimatica de carboxilesterasas,
ocurriendo principalmente en el higado. EI SN-38 es conjugado
a su metabolito glucurénido por medio de la enzima UDP-
glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1). Laactividad de laUGT1A1
esta disminuida en individuos con polimorfismos genéticos que
resultan en una disminucion de la actividad enzimatica, como
ser el polimorfismo UGT1A1*28. Aproximadamente el 10% de la
poblacion de Norteamérica es homocigota para el alelo UGT1A1
*28 (también conocido como genotipo UGT1A1 7/7).

Los estudios in vitro indicaron que el irinotecan, el SN-38 y
otros metabolitos (acido carboxilico aminopentano), no inhiben al
complejo citocromo P-450.

En un estudio prospectivo, donde el irinotecan fue administrado
como agente Unico (350 mg/m?), cada tres semanas, los pacientes
con el genotipo UGT1A1 7/7, tuvieron una mayor exposicion al
SN-38 con respecto a los pacientes con la variedad salvaje del
alelo UGT1A1 (genotipo UGT1A1 6/6).

En ensayos citotdxicos in vitro el glucurénido de SN-38 tuvo entre
1/50 a 1/100 de la actividad del SN-38. No se conoce del todo la
disposicién del irinotecan en humanos. La excrecion urinaria de
irinotecan fue del 11 al 20%, la del SN-38 menor al 1% vy la del
glucurénido del SN-38 fue del 3%.

La excrecion biliar y urinaria del irinotecan y sus metabolitos (SN-
38y el glucurénido de SN-38) en un periodo de 48 horas luego
de la administracion de irinotecan, en dos pacientes, vari6 entre
el 25% (100 mg/m?) y el 50% (300 mg/m?).

Farmacocinética en poblaciones especiales

Geriatrica

Se evaluaron los parametros farmacocinéticos en 183 pacientes
en forma prospectiva, administrando irinotecan en un esquema
semanal con el fin de investigar el efecto de la edad sobre la
toxicidad del mismo. Los resultados de este ensayo indicaron
que no hay diferencias significativas en la farmacocinética del
irinotecan, el SN-38 y el glucurénido de SN-38 en pacientes
menores de 65 afos comparados con los pacientes con 65
afnos de edad o mayores. En otro estudio, con 162 pacientes,
se observaron diferencias estadisticamente significativas, aunque

en un pequefio nimero de pacientes (menos del 18%), en
los parametros farmacocinéticos del irinotecan en pacientes
menores de 65 afos comparados con pacientes con 65 afios de
edad o mayores. Aunque, la dosis normatizada del ABC ,, para
SN-38 en pacientes con 65 afos de edad o mas, fue un 11%
mayor que en pacientes menores de 65 anos, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa. No se recomienda la
modificacién de dosis en pacientes geriatricos que reciban un
esguema semanal de irinotecan.

Sexo

Los parametros farmacocinéticos de irinotecan no parecen ser
influenciados por el sexo.

Insuficiencia hepatica

El aclaramiento de irinotecan esta disminuido en pacientes con
disfuncion hepatica, mientras que la exposicion del metabolito
activo, SN-38 se encuentra aumentado en relacion a la observada
en pacientes con funcién hepatica normal. La magnitud de estos
efectos es proporcional al grado de deterioro de la funcién
hepatica, el que se cuantifica con el aumento en la bilirrubina total
y las transaminasas. Sin embargo, la tolerabilidad del irinotecan
en pacientes con disfuncion hepatica (bilirrubina > de 2 mg/dl)
no fue estudiada suficientemente, por lo que no pueden hacerse
recomendaciones de dosis ante este tipo de situacion.
Insuficiencia renal

No se evalu6 la influencia de la insuficiencia renal sobre la
farmacocinética del irinotecan. Aun asi, se debe tener precaucion
en pacientes con deterioro de la funcion renal. No se recomienda
el uso de irinotecan en pacientes en dialisis.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Todas las dosis de Irinogen® se deben administrar en forma de
infusion intravenosa, durante 90 minutos.

Terapia de combinacién

Régimen de dosis

* [rinogen® en combinacion con 5-Fuy LV.

En todos los regimenes, primero se aplica la dosis de Irinogen®,
seguidamente de LV y posteriormente 5-Fu.

ESQUEMAS DE COMBINACION DE DOSIS-AGENTE
Y MODIFICACIONES DE LA DOSIS®

125 mg/m? IV en 90 minutos, dia 1,
8,16y22
Irinogen® |20 mg/m? IV en bolo, dia 1, 8, 15y 22
Esquema 1 v 500 mg/m? IV en bolo, dia 1,8, 15y 22
Ciclo de 6 semanas 5-Fu - .
con bolode 5-FuY @ Dosis do oy modifcacin o a
préximo ciclo comienza 9
el dia 43) Dosis de inicio| Dosis - 1| Dosis - 2
Irinogen®
LV 125 100 75
5-Fu 20 20 20
500 400 300
180 mg/m? IV en 90 minutos, dia 1,
15y 29
200 mg/m? IV en 2 horas, dia 1, 2, 15,
: o 16,29y 30
IrlnoL\gen 400 mg/m? IV en bolo; dia 1, 2, 15,
5-Fu (oolo) | 16,29y 30 )
Esquema 2 5-Fu (infusion)® 600 mg/m? IV en 22 horas; dia 1,2, 15,
Ciclo de 6 semanas 16,29y 30
con 5-Fu/LV en infusion - -
(préximo ciclo comienza gos_\s de WC?‘O y modificacién de la
ol dia 43) losis (mg/m?)
Dosis de inicio | Dosis - 1| Dosis - 2
Irinogen®
° 180 150 | 120
5-Fu (bolo) 200 200 200
5-Fu (infusion)® 400 320 240
600 480 360

2Pese a la disminucion de la dosis a un nivel - 2 (20%) los pacientes pueden
experimentar toxicidad. Si no presentan una toxicidad intolerable, el tratamiento
con ciclos adicionales puede continuar en forma indefinida, siempre que el
paciente continlie experimentando algun beneficio clinico.
bLainfusién continua luego de la administracion del bolo.

No se recomienda la administracion en aquellos pacientes con
un valor de bilirrubina >2 mg/dl, ya que no existe suficiente
informacion sobre la dosis en estos pacientes. Se recomienda que
los pacientes reciban en forma previa medicacion antiemética.
Se debe considerar la administracion de atropina en aquellos
pacientes que experimenten sintomas colinérgicos.

¢ Irinogen® en combinacion con Cetuximab

La dosis de cetuximab a administrar dependera de la situacion
del paciente y el criterio médico. Normalmente, se usa la misma
dosis de irinotecan que se administrd en los Ultimos ciclos del
régimen anterior que contenia irinotecan.

Elirinotecan no se debe administrar antes de pasada una hora de
haber concluido la infusién de cetuximab.

* Irinotecan en combinacién con bevacizumab

La dosis de bevacizumab a administrar dependera de la situacion
del paciente y el criterio médico. El bevacizumab se recomienda
en combinacion con el irinotecan (125 mg/m?) / bolo de 5-Fu (500
mg/m?)/LV (20 mg/m?), administrado una vez a la semana durante
4 semanas, cada 6 semanas.

* [rinotecan en combinacion con capecitabina

La dosis de capecitabina a administrar dependera de la situacion del
paciente y el criterio médico. La capecitabina esté recomendada
en combinacién con irinotecan en una dosis inicial de 1000 mg/m?
por 2 semanas cada 3 semanas.

Modificacion de la dosis

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados para
determinar la toxicidad antes de cada tratamiento.

La dosis de Irinogen® y 5-Fu deben ser modificadas de ser
necesario para ajustar la dosis a la tolerancia del paciente.

Todas las modificaciones deben ser basadas en la peor toxicidad
que precede al nuevo ciclo. Luego del primer tratamiento, los
pacientes con diarrea activa deben volver a la situacion previa a
la terapia (motilidad intestinal), sin requerimiento de medicaciones
antidiarreicas por lo menos durante las 24 horas previas a la
proxima administracion de quimioterapia.

Los nuevos ciclos de quimioterapia no deberan comenzar hasta
que la toxicidad sea de grado 1 o menor, segun criterios del
Instituto Nacional de Cancer (NCI). La terapia se puede retrasar
de 1 a 2 semanas, para permitir la recuperacion de la toxicidad
relacionada con el tratamiento. Si el paciente no se recupera,
se debe considerar la discontinuacion del tratamiento. De no
presentarse episodios de toxicidad importantes, la terapia con
ciclos adicionales de irinotecan/5-Fu/LV puede continuar en forma
indefinida mientras que los pacientes sigan experimentando un
beneficio clinico.

RECOMENDACION DE LA MO[?IFICACI(SN DE DOSIS DE
IRINOTECAN / 5-FU / LV EN REGIMENES DE COMBINACION

Los pacientes deben recuperar la funcidn intestinal previa sin necesidad de tomar
anti diarreicos por lo menos durante 24 horas antes de la proxima administracion
de quimioterapia. No debe aplicarse un nuevo ciclo de quimioterapia hasta que
el recuento de granulocitos sea de por los menos >1.500/mm? y el recuento
de plaquetas sea de =100.000/mm?y la diarrea relacionada al tratamiento este
completamente resuelta. La terapia debe retrasarse entre 1 a 2 semanas para
permitir que se recuperen todas las toxicidades relacionadas con el tratamiento.
Si el paciente no se recupera luego de dos semanas, se debe tomar en
consideracion la discontinuacion de la terapia.

Al comenzar los

e Durante el ciclo de subsiguientes ciclos
Grado CTC? terapia de terapia®
Sin toxicidad Mantener el nivel Mantener el nivel

de dosis de dosis

Neutropenia

Mantener el nivel Mantener el nivel

1 (1500 a 1999/mm?) de dosis de dosis

Mantener el nivel

2 (1000 a 1499/mm?) de dosis

| un nivel la dosis

Omitir la dosis hasta
que se resuelva
<grado 2, y luego
| un nivel la dosis

3 (500 a 999/mm?) | un nivel la dosis

Omitir la dosis hasta
que se resuelva
<grado 2, y luego
| dos niveles la dosis

4 (<500/mm?) | dos niveles la dosis

Omitir la dosis hasta que se resuelva y luego

Neutropenia febril | dos niveles la dosis

La modificacion de la dosis para leucopenia y
trombocitopenia durante el ciclo de quimioterapia y

Otras toxicidades potee . -
hematologicas al inicio del préximo ciclo de tratamiento, se basa en
los criterios de toxicidad del NCI y es la misma que
se recomienda para la neutropenia
Diarrea
1 Retrasar la aplicacion,
(2/3 deposiciones/dia hasta que se recupere Mantener el nivel
> pre tto?) la funcién basal, luego de dosis

aplicar la misma dosis

Omitir la dosis hasta
que se recupere la Mantener el nivel

2
(4/6 deposiciones/dia funcion basal y luego de dosis

> pre tto) 1 un nivel la dosis
3 Omitir la dosis hasta
(7/9 deposiciones/dia que se recupere la | un nivel la dosis
> pre tto) funcién basal y luego

1 un nivel la dosis

Omitir la dosis hasta
que se recupere la
funcion basal y luego
| dos niveles la dosis

4
(=10 deposiciones/dia
> pre tto)

| dos niveles la dosis

Otras toxicidades no hematoldgicas®

f Mantener el nivel Mantener el nivel
de dosis de dosis

Omitir la dosis hasta que
2 se resuelva <grado 1,
y luego | un nivel la dosis

Mantener el nivel
de dosis

Omitir la dosis hasta que
3 se resuelva <grado 2,
y luego | un nivel la dosis

1 un nivel la dosis

Omitir la dosis hasta
que se resuelva <grado
2,y luego | dos niveles

la dosis

| dos niveles la dosis

Ante mucositis/ Ante mucositis/estomatitis
estomatitis disminuir sélo | - disminuir s6lo 5-Fu, no
5-Fu, no Irinogen® Irinogen®

@ Criterios de toxicidad comunes del NCI (version 1.0).
® Relacionado con la dosis de inicio del ciclo anterior.
© Previo al tratamiento.

9 Excluye: alopecia, anorexia y astenia.

Esquemas de dosis, como monoterapia
Irinogen® debe administrarse por via intravenosa en una infusién



de 90 minutos, tanto para los esquemas de aplicacion cada 3
semanas, como para los esquemas semanales. En la siguiente
tabla figuran los regimenes de dosis.

REGIMENES DE MONOTERAPIA Y MODIFICACIONES DE LA DOSIS

125 mg/m? IV durante 90 minutos, dia 1, 8, 15, 22
con dos semanas de descanso

Esquema Dosis de inicio y modificaciones de la dosis © (mg/m?)
Dosis de inicio Dosis - 1 Dosis - 2
125 100 75
350 mg/m? durante 90 minutos cada 3 semanas ©
Esquema Dosis de inicio y modificaciones de la dosis (mg/m?)
cada tres — -
b Dosis de inicio [ Dosis - 1 [ Dosis - 2
350 EE

 Las dosis siguientes pueden ajustarse entre 150 mg/m? y 50 mg/m? con
disminuciones de 25 a 50 mg/m?, teniendo en cuenta la tolerancia del
paciente.

b Las dosis siguientes pueden ajustarse hasta 200 mg/m? en disminuciones
de 50 mg/m?, teniendo en cuenta la tolerancia del paciente.

¢ De no producirse toxicidad intolerable, los ciclos adicionales de terapia
podran continuar en forma indefinida, mientras que el paciente experimente
un beneficio clinico.

Se debe considerar una disminucion en la dosis de Irinogen® en
pacientes que presenten cualquiera de las siguientes condiciones:
edad mayor o igual a 65 afos, antecedentes de radioterapia en
regién pélvica/abdominal, performance status de 2 o aumento en
los valores de bilirrubina. No hay recomendaciones de la dosis en
pacientes con valores de bilirrubina >2 mg/dl, habida cuenta que
no hay suficiente informacion.

Se recomienda que los pacientes reciban premedicacion con
agentes anti eméticos.

Se debe considerar la administracion profilactica o terapéutica
de atropina en pacientes que experimenten sindrome colinérgico.
Modificacion de la dosis

Modificacion en los regimenes de monodroga:

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados para
determinar la toxicidad, modificandose las dosis de Irinogen®
seguin corresponda, de modo de adaptarlas a la tolerancia
individual al tratamiento.

Todas las modificaciones deben basarse en la peor toxicidad
precedente. El nuevo ciclo de tratamiento no debe empezar hasta
que la toxicidad vuelva a un grado 1 o menor. La terapia puede
ser retrasada entre 1 a 2 semanas para permitir la recuperacion
de la toxicidad producida por el tratamiento. Si el paciente no se
recupera, se debe considerar la discontinuacion con la terapia. Si
el paciente no desarrolla toxicidad intolerable, se debe considerar
la aplicacion de ciclos adicionales de irinotecan en forma
indefinida, mientras que el paciente experimente beneficio clinico.

MODIFICACIONES RECOMENDADAS DE LAS DOSIS
PARA LOS REGIMENES DE MONOTERAPIA

No debe comenzarse un nuevo ciclo de tratamiento hasta que el recuento de
granulocitos se recupere a valores =1500/mm?, el recuento de plaquetas sea
>100.000/mm?, vy la diarrea relacionada con la terapia este completamente
resuelta. La terapia deberia retrasarse entre 1y 2 semanas para permitir la
completa recuperacion de las toxicidades relacionadas con la terapia. Si el
paciente no se recupera luego de dos semanas, se deberia considerar la
discontinuacion del tratamiento con Irinogen®.

Al comienzo del préximo ciclo
Durante el cicl de tratamiento (luego de una
urante el ciclo adecuada recuperacion),
. de tratamiento -
Peor toxicidad comparado con la dosis de
Grados NCI® comienzo del ciclo previo®
Cada tres
Semanal Semanal semanas
1256 mg/m?
i icl Mantener el nivel hasta una Mantener el
Sin toxicidad de dosis méxima dosis | nivel de dosis
de 150 mg/m?
Neutropenia
1 (1500 a Mantener el nivel de Mantener el Mantener el
1999/mm?) dosis nivel de dosis nivel de dosis
2 (1000 a 25 mg/m? Mantener el Mantener el
1499/mmd) 125 mg/m nivel de dosis | nivel de dosis
Omitir la dosis hasta la
3 (5/00 a resolucion a <grado 2, | | 25 mg/m? 150 mg/m?
999/mm’) entonces | 25 mg/m?
Omitir la dosis hasta la
4 (<500/mm?) | resolucién a <grado 2, | | 50 mg/m? 1 50 mg/m?
entonces | 50 mg/m?
f Omitir la dosis hasta la
Neuftég?‘ema resolucién, 150 mg/m? 1 50 mg/m?
entonces | 50 mg/m?

La modificacion de la dosis por leucopenia, trombocitopenia
y anemia durante el ciclo de la terapia o antes del comienzo

Otras toxicidades| el gupsiguiente ciclo de terapia se basa en los criterios de

de sintomas como rinitis, aumento de la salivacion, miosis,
lacrimacion, diaforesis, flushing e hiperperistalsis intestinal que
puede causar calambres abdominales. La diarrea precoz y otros
sintomas colinérgicos pueden ser prevenidos o disminuidos con
la administracion de atropina.

La diarrea tardia ocurre generalmente luego de 24 horas de la Ultima
administracion de irinotecan, y puede ocasionar un compromiso
vital debido a que la diarrea es mas prolongada y puede llievar a
una deshidratacion, desequilibrio de electrolitos o sepsis.

La diarrea tardia debe ser tratada rapidamente con loperamida
al primer episodio de heces sueltas o poco formadas o el inicio
de movimientos del intestino mas frecuentes que los esperados
normalmente para el paciente. El régimen de dosis recomendado
para loperamida es 4 mg en el primer inicio de la diarrea tardia y
después 2 mg cada 2 horas hasta que el paciente esté sin diarrea
por al menos 12 horas. Durante la noche, el paciente puede
tomar 4 mg de loperamida cada 4 horas. No se recomienda la
loperamida por mas de 48 horas consecutivas en estas dosis,
por el riesgo de fleo paralitico, ni en menos de 12 horas. No se
recomienda la medicacion previa con loperamida.

Los pacientes con diarrea deben ser cuidadosamente monitorea-
dos, recibir liquidos y sustitucion de electrolitos si se diagnostica
deshidratacion y deben recibir ademas antibiéticos si presentan
fleo, fiebre o neutropenia severa.

Ademas del tratamiento antibidtico, se recomienda la hospitalizacion
para el tratamiento de la diarrea en los siguientes casos:

- Diarrea asociada a fiebre,

- Diarrea grave (que requiera hidratacion intravenosa),

- Pacientes con vomitos asociados con diarrea tardia,

- Diarrea que persista durante mas de 48 horas después del inicio
del tratamiento con loperamida en altas dosis.

Luego del primer tratamiento, los ciclos posteriores deben ser
retrasados hasta que el paciente recupere la funcién colonica
previa al tratamiento y permanezca por lo menos 24 horas sin
la necesidad de medicacion antidiarreica. De ocurrir una diarrea
tardia toxicidad grado 2, 3 o 4, las subsiguientes dosis de
Irinogen® deben disminuir.

Neutropenia

Se han reportado muertes en pacientes con neutropenia severa
tratados con irinotecan producidas por sepsis por lo cual no debe
administrarse a pacientes con neutropenia grave. La neutropenia
debe ser tratada rapidamente con soporte antibiético. El tratamiento
con Irinogen® debe ser temporariamente suspendido, si durante el
ciclo de terapia el recuento de neutréfilos es <1000/mm?® o si el
paciente presenta neutropenia febril. Luego de la recuperacion
de los valores de neutrdfilos por encima de 1000/mm?, los
subsiguientes cursos de irinotecan, deberan ser disminuidos en su
dosis, dependiendo del valor de neutropenia observado.

No es necesaria la administracion rutinaria de factores estimulantes
de colonias, pero queda a consideracion del médico tratante la
utilizacion de éstos factores, en pacientes con antecedentes de
neutropenia significativa.

Pacientes con disminucion de la actividad de UGT1A1

Los individuos homocigotas para el alelo UGT1A1*28 (genotipo
UGT1A1 7/7) tienen un alto riesgo de neutropenia luego del inicio
del tratamiento con irinotecan.

En un estudio de 66 pacientes que recibieron irinotecan, como
unico agente, (350 mg/m? cada tres semanas), la incidencia de
neutropenia grado 4 en pacientes homocigotas para el alelo
UGT1A1*28 fue del 50%, y en pacientes heterocigotos para éste
alelo, la incidencia fue del 12,5%. No se reportd neutropenia
grado 4 en pacientes homocigotos con el alelo de tipo salvaje
(genotipo UGT1A1 genotipo 6/6).

En un estudio prospectivo (n=250) donde se investigd el rol del
polimorfismo del UGT1A1*28 en el desarrollo de la toxicidad en
pacientes tratados con irinotecan (180 mg/m?) en combinacién
con 5-Fu (infusion) /LV, la incidencia de neutropenia grado 4
fue del 1,8% en pacientes homocigotos para el alelo de tipo
salvaje. En otro estudio, en donde 109 pacientes fueron tratados
con irinotecan (100-125 mg/m? en combinacion con un bolo
de 5-Fu/LV, la incidencia de neutropenia grado 4 en pacientes
homocigotos para el alelo UGT1A1*28 fue del 18,2%, y en
pacientes heterocigotos para este alelo, la incidencia fue del
11,1%. Se reportd una incidencia de neutropenia grado 4 en el
6,8% de los pacientes homocigotos para el alelo salvaje.
Cuando el irinotecan se administra con otros agentes o como
agente Unico, se debe considerar una disminucion de al menos
un nivel en la dosis de irinotecan, en pacientes donde se conoce
que son homocigotos para el alelo UGT1A1*28. Sin embargo, la
reduccion de la dosis precisa no se conoce y las subsiguientes
modificaciones en las dosis deben considerarse basandose en la
tolerancia individual del paciente al tratamiento.
Hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad, entre las que
se incluyen reacciones anafilacticas o anafilactoides severas.
Colitis/ileo

Se han comunicado episodios de colitis que se complicaron con
ulceracién, sangrado, ileo e infecciones. Los pacientes con ileo

hematologicas | toyicidad del NCI y son las mismas recomendaciones que se deben_ recibir rapidamente terapia antibidtica.
toman en cuenta para la neutropenia. Deterioro renal/falla renal
Diarrea Se reportaron episodios, infrecuentes, de deterioro de la funcién
renal y falla renal. Generalmente estos episodios ocurrieron en
13 Mantener ol nivel Mantener Mantener pacientes con antecedentes de diarrea y/o vomitos severos.
deposmlonef/dla de dosis el nivel el mve} Tromboembolismo
> pre tto°) de dosis de dosis - .
Se observaron eventos tromboembolicos en pacientes que
g 2(4/6 o | 25 mg/m? Ma‘lmen‘er Mantener fueron tratados con regimenes de quimioterapia que contenian
leposiciones/dia mg/m? el nivel el nivel L . o
> pre tto) de dosis de dosis Lr_lno.te_clan.l Nolse determind la causa especifica de estos eventos.
1 pu ar
3(1/9 Omitir la dosis hasta la Se reportaron episodios de enfermedad del intersticio pulmonar,
deposiciones/dia | resolucion a <grado 2, | 25 mg/m? 1 50 mg/m* incl P fp I ) b P !
> pre tto) entonces | 25 mg/m? incluso casos fatales, en pa}cwerjt'es que recibieron |r\no§ecan,
( 5 tanto en esquema de combinacién como en monoterapia, en
4 (=10 mitir la dosis hasta la ; 4 Al
deposiciones/dia | resolucién a <grado 2, | 50 mg/m? 1 50 mg/m? el tratamiento de cancer Co!orrectal y otros tumores sodlidos
> pre tto) entonces | 50 mg/m? avanzados. En aquellos pacientes que presenten un evento
— — agudo o progresivo, de sintomas respiratorios inexplicables,
Otras toxicidades no hematolégicas' como disnea, tos y fiebre, se debe suspender la aplicacién de
1 Mantener el nivel Mantener el Mantener el agentes quimioterapicos, hasta el diagnostico de la patologia.
de dosis nivel de dosis | nivel de dosis De diagnosticarse una enfermedad del intersticio pulmonar, se
2 | 25 mg/m? 125 mg/m? | 50 mg/m? debe discontinuar el tratamiento con irinotecan y otros agentes
Omitir la dosis hasta quimioterapicos e iniciar el tratamiento adecuado.
3 la resolucion hasta <2, 1 25 mg/m? 1 50 mg/m?
entonces | 25 mg/m? PRECAUCIONES
Omitir la dosis hasta Generales
4 la resolucion hasta <2, | | 50 mg/m? 1 60 mg/m? Cuidados en el sitio de inyeccion intravenosa
entonces | 50 mg/m Irinogen® debe administrarse por infusién intravenosa. Se deben

2 Todas las modificaciones de la dosis se basan en la peor toxicidad anterior.
© Instituto Nacional del Cancer. Criterios de toxicidad comunes.

¢ Previo al tratamiento.

9 Excluidas alopecia, anorexia y astenia.

Dosis en pacientes con disminuciéon de la actividad de la
UGT1A1

Se debe considerar por lo menos la disminucion de un nivel
en aquellos pacientes que presenten el alelo UGT1A128
homocigota, cuando se administre irinotecan como monodroga
0 en esquemas de combinacion. Sin embargo, no se conoce la
disminucion de la dosis precisa y las subsiguientes modificaciones
en la dosis deben considerarse sobre la base de la tolerancia
individual de cada paciente a la terapia.

Precauciones en la preparacién y administracion

Como ocurre con otras drogas oncolodgicas, se debe tener
cuidado en el manejo y preparacion de las soluciones para la
infusién de Irinogen®.

Se recomienda el uso de guantes. Si la solucién de Irinogen®
entra en contacto con la piel, se debe lavar inmediatamente el
area con abundante agua y jabén. Si Irinogen® entra en contacto
con las membranas mucosas, se debe lavar con abundante
cantidad de agua.

Preparacion de la solucion para infusion

Se debe revisar el contenido del frasco para detectar la presencia
de particulas y repetir esta observacion cuando el producto se
extraiga del frasco hacia la jeringa.

La solucién inyectable de Irinogen® 20 mg/ml, se debe utilizar
solo una vez y cualquier porcién no utilizada debe descartarse.
La solucién inyectable de Irinogen® debe ser diluida antes de la
infusion, preferentemente en una solucién de Dextrosa inyectable
al 5 %, o en una solucion al 0,9% de cloruro de sodio inyectable,
para obtener una concentracion final entre 0,12 a 2,8 mg/ml.

La solucién es quimica y fisicamente estable durante 24 horas
a temperatura ambiente (15 °C - 30 °C) y con luz fluorescente.
Las soluciones diluidas en dextrosa 5%, almacenadas en
condiciones de refrigeracion (2 °C a 8 °C) y protegidas de la
luz, son fisica y quimicamente estables durante 48 horas. No
se recomienda refrigerar soluciones preparadas en cloruro de
sodio 0,9% inyectable debido a reportes esporadicos y de baja
incidencia de aparicion de particulas visibles. Se debe evitar
que el Irinogen® y sus mezclas se congelen, ya que esto puede
favorecer la precipitacion de la droga. La dilucion debe realizarse
bajo estrictas condiciones de asepsia (por ejemplo, camara
de flujo laminar). Para preservar las mezclas de Irinogen® que
fueron diluidas, de una posible contaminacion bacteriana, se
recomienda su utilizacién dentro de las 6 horas de preparadas
cuando se conservan a temperatura ambiente.

No se deben agregar otras drogas a la infusion. Las drogas para
administracion parenteral deben ser inspeccionadas en forma
visual para observar la presencia de particulas o decoloracion,
antes de su administracion, siempre y cuando lo permita la
solucién y el recipiente.

CONTRAINDICACIONES
Irinogen® esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a la droga o los excipientes de la formulacion.

ADVERTENCIAS

Generales

Irinotecan no debe utilizarse en combinacion con el esquema de
la “Clinica Mayo” de 5-Fu/LV (administracion durante 4 a 5 dias
consecutivos cada 4 semanas), ya que se reporté un aumento en
la toxicidad, incluso muertes por toxicidad.

En pacientes que estaban siendo tratados con irinotecan/5-Fu/LV
en ensayos clinicos, se observd una alta tasa de hospitalizacion,
neutropenia febril, tromboembolismo, discontinuacion luego del
primer ciclo de tratamiento y muertes precoces, en pacientes con
perfomance status de 2.

Diarrea

El irinotecan puede inducir formas de diarrea temprana o tardia,
que se producirian por diferentes mecanismos. La diarrea
temprana que ocurre durante o poco tiempo después de la
infusién de irinotecan, es de naturaleza colinérgica. Puede ser
severa pero por lo general es pasajera. Puede estar acompafada

extremar los cuidados para evitar la extravasacion y se debe
monitorear el sitio de inyeccién para detectar posibles signos de
inflamacion. De ocurrir extravasacion, se recomienda lavar el sitio
con abundante agua estéril y aplicar hielo.

Premedicacién con antieméticos

Irinotecan es emetogénico. Se recomienda que los pacientes
reciban medicacion previa con antieméticos. En los estudios
iniciales, con esquemas de aplicacion semanal, la mayoria de
los pacientes recibieron 10 mg de dexametasona en forma
concurrente con un bloqueante de la 5-HT3 (por ejemplo
ondansetrén o granisetron).

Los agentes antieméticos deben ser aplicados el dia del
tratamiento, por lo menos 30 minutos antes de la administracion
de Irinogen®.

En ocasiones, se debe considerar, la aplicacion de otras sustancias,
por ejemplo proclorperazina, para los cursos subsiguientes.
Tratamiento de los sintomas colinérgicos

La administracion profilactica y terapéutica de 0,25 a 1 mg
de atropina intravenosa o subcutanea debe ser considerada
(@ menos que este contraindicada) en pacientes con rinitis,
aumento en la salivacion, miosis, lacrimacion, diaforesis, flushing,
calambres abdominales o diarrea (que ocurre durante o poco
tiempo después de la infusion con irinotecan). Se espera que
estos sintomas ocurran en forma mas frecuente con dosis
mayores de irinotecan.

Efectos inmunosupresores/Aumento de la susceptibilidad a las
infecciones

La administraciéon de vacunas con organismos vivos o atenuados,
en pacientes inmunocomprometidos por agentes quimioterapicos
(incluso el irinotecan) puede resultar en infecciones serias o fata-
les. Se debe evitar la vacunacion con vacunas con organismos
vivos en pacientes que estan en tratamiento con irinotecan. Las
vacunas con microorganismos muertos o inactivados pueden ser
administradas, sin embargo, la respuesta a estas vacunas puede
estar disminuida.

Pacientes con riesgo particular

Los pacientes con performance status de 2, que recibieron
tratamiento con irinotecan/5-Fu/LV o 5-Fu/LV en ensayos
clinicos, tuvieron altas tasas de hospitalizacion, neutropenia febril,
tromboembolismo y discontinuacion luego del primer ciclo.
Deben ser estrechamente monitoreados, los pacientes con
antecedentes de radioterapia pélvica o abdominal y ancianos con
comorbilidades.

No se ha establecido el uso de Irinogen® en pacientes con
disfuncion hepatica significativa. En ensayos clinicos, no se
administré irinotecan, a pacientes con valores de bilirrubina sérica
>2,0 mg/dl, o transaminasas >3 veces el limite superior de la
normalidad (LSN) sin evidencia de metéastasis o transaminasas >5
veces el LSN con metéastasis hepaticas. En ensayos clinicos con
esguemas de administracion semanal, los pacientes que tuvieron
un ligero aumento en los valores de bilirrubina (1,0 a 2,0 mg/dl)
tuvieron una mayor probabilidad de padecer, durante el primer
ciclo, neutropenia grado 3 o 4, con respecto a aquellos que tenian
valores menores a 1,0 mg/dl (50% [19/38] vs. 18% [47/226];
p<0.001). Los pacientes con deficiencia en la glucuronidacién de
la bilirrubina, sindrome de Gilbert, pueden tener un mayor riesgo
de mielosupresion cuando reciben tratamiento con irinotecan.

El ketoconazol, algunos anticonvulsivante y la hierba de San
Juan tienen interacciones medicamentosas conocidas con el
tratamiento con irinotecan.

El irinotecan puede causar neutropenia, leucopenia y anemia,
siendo cualquiera de estas severas y por lo tanto, no debe
utilizarse en pacientes con falla severa de la médula ésea.

Los pacientes no deben ser tratados con Irinogen® hasta que se
resuelva la obstruccion intestinal.

Andlisis de laboratorio

Antes de iniciar una nueva dosis de Irinogen® se debe realizar
un cuidadoso monitoreo de los glébulos blancos con recuento
diferencial, hemoglobina y recuento de plaquetas,.

Test para UGT1A1

Existe una prueba para determinar el estado del UGT1A1 de los
pacientes. El test debe detectar los genotipos 6/6, 6/7 y 7/7 de
la UGT1A1.

Interacciones medicamentosas

5 — fluorouracilo y leucovorina



En un estudio en fase 1, realizado sobre 26 pacientes con
tumores sdlidos que se trataron con irinotecan, 5-Fu y LV la
disposicion del irinotecan no se modificé en forma substancial
cuando se administraron las drogas en forma concurrente.
Aunque la C__ v el ABC,, del SN-38, disminuyo (14% y 8%,
respectivamente), cuando el irinotecan se administré primero,
seguido de 5-Fu y LV, comparado con la administracion de
irinotecan como monodroga, la secuencia de administracion es
la que se utilizé en ensayos clinicos y es la recomendada en la
préactica clinica. No se han realizado estudios, in vitro o in vivo,
para evaluar la influencia del irinotecan sobre la disposicion de
5-Fuy LV.

Anticonvulsivantes

La exposicion de irinotecan y SN-38 disminuye en forma substancial
en pacientes adultos y pediatricos, cuando reciben en forma
concomitante inductores de la enzima CYP3A4 (por ejemplo:
fenitoina, fenobarbital o carbamazepina). No esta definida la dosis
en este tipo de pacientes. También son inductores de la CYP3A4
la rifampicina y rifabutina. En aquellos pacientes que requieran
terapia anticonvulsivante, se debe tomar en consideracion
la sustitucion por anticomiciales que no induzcan al sistema
enzimatico por lo menos dos semanas antes del inicio de la
terapia con irinotecan.

Dexametasona

No parece alterar los parametros farmacocinéticos de irinotecan.
Hierba de San Juan

La hierba de San Juan es un inductor de la CYP3A4. La
exposicion al SN-38 esta disminuida en los pacientes que reciben
en forma concomitante la hierba de San Juan. Esta debe ser
discontinuada por lo menos dos semanas antes del inicio de la
terapia con irinotecan. La hierba de San Juan esta contraindicada
durante el tratamiento con irinotecan.

Ketoconazol

Esta droga es un fuerte inhibidor de la CYP3A4. Los pacientes
que reciben en forma concomitante ambas drogas, tienen un
riesgo de mayor exposicion al irinotecan y al SN-38. Se debe
discontinuar el ketoconazol, por lo menos una semana antes
del inicio de la terapia con irinotecan. El ketoconazol esta
contraindicado durante el tratamiento con irinotecan.

Agentes bloqueantes neuromusculares

No se puede descartar la interaccion entre el irinotecan y estos
agentes, dado que el irinotecan posee actividad anticolinesterasa,
que puede prolongar el bloqueo neuromuscular del suxametonio
y puede antagonizar el bloqueo neuromuscular de las drogas no
despolarizantes.

Atazanavir (sulfato)

La coadministracién del atazanavir (inhibidor de la CYP3A4 y
UGT1A1) puede aumentar la exposicion sistémica del SN-38.
Agentes antineoplasicos

Es posible que los efectos adversos de irinotecan, como
mielosupresion y diarrea, puedan exacerbarse con la utilizacion
de otros agentes antineoplésicos, que tienen similares efectos
adversos.

Los pacientes con antecedentes de radioterapia en region pélvica
/ abdominal tienen un aumento en el riesgo de mielosupresion
severa luego de la administracion de irinotecan. No se recomienda
la administracion conjunta de radioterapia con irinotecan ya que
esta combinacion no esta suficientemente estudiada.
Dexametasona

Se report6 linfocitopenia en pacientes que recibieron irinotecan y
es posible que la administracion de dexametasona, como profilaxis
antiemética, pueda aumentar la probabilidad de este efecto. Sin
embargo, no se observaron infecciones oportunistas serias, como
tampoco complicaciones especificamente relacionadas con la
linfopenia.

Se comunico hiperglucemia en pacientes que recibieron irinotecan.
Usualmente, esta complicacion se observd en pacientes con
historia de diabetes mellitus o antecedentes de intolerancia a
la glucosa, previo a la administracién de irinotecan. También,
es probable, que la administracion de dexametasona en los
esquemas de profilaxis antiemética, contribuya a la hiperglucemia
en estos pacientes.

Proclorperazina

La incidencia de acatisia en los ensayos clinicos, con la aplicacion
de la droga en forma semanal, fue mayor cuando los pacientes
recibieron en forma concurrente irinotecan mas proclorperazina
(8,56%, 4/47 pacientes) que cuando ambas drogas fueron
administradas en forma separada (1,3%, 1/80 pacientes).

Sin embargo, el 8,5% de incidencia de acatisia, esta dentro del
rango que se reportd cuando la proclorperazina se administrd
como premedicacion con otras quimioterapias.

Laxantes

Es de esperar que el uso de laxantes durante el tratamiento con
irinotecan pueda empeorar la incidencia o severidad de la diarrea,
pero esto no ha sido estudiado.

Diuréticos

En vista del riesgo potencial de deshidratacion secundaria
seguida a vomitos y/o diarrea inducidos por el irinotecan, el
médico tratante puede elegir si suspender los diuréticos durante
el tratamiento con irinotecan, o restringir el uso mientras el
paciente este con vomitos o diarrea.

Interacciones con los analisis de laboratorio

No se conocen interacciones entre el irinotecan y los resultados
de los andlisis de laboratorio.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteraciones en la fertilidad
No se realizaron estudios de carcinogénesis a largo plazo. Sin
embargo, se administraron dosis de irinotecan a las ratas dosis
de 2 0 25 mg/kg en forma intravenosa, una vez por semana,
durante 13 semanas (en estudios separados, la dosis de 25 mg/
kg produjo una C . vy ABC de irinotecan cerca de 7,0 veces
y 1,3 veces, los respectivos valores que la administracién a
pacientes con una dosis semanal de 125 mg/m?. Se permitid
que los animales se recuperaran a la semana 91. Bajo esas
condiciones, se observé una tendencia lineal, significativa, entre
la dosis y la aparicion de pdlipos endometriales en el cuerno
uterino y sarcomas del estroma. Ni el irinotecan ni el SN-38
fueron mutagénicos en el ensayos de Ames (in vitro). Irinotecan
fue clastogénico, tanto in vitro (aberraciones cromosémicas en
células de ovario de hamster chino) e in vivo (test del micronutcleo
en ratones). No se observaron efectos adversos importantes
sobre la fertilidad y la actividad reproductiva luego de la
administracion intravenosa de dosis superiores a 6 mg/kg/dia
en ratas y conejos. Sin embargo, se observéd una atrofia de los
organos reproductivos de los machos luego de multiples dosis
de irinotecan en roedores - 20 mg/kg - (en estudios separados
esta dosis produjo una C_ . vy ABC de cerca de 5y 1 vez,
respectivamente, los que corresponde a valores en humanos con
un esquema de 125 mg/m? semanal) y en perros con una dosis
de 0,4 mg/kg (es estudios separados produjo una C_, y ABC
de irinotecan de 1/2 y 1/15 veces, respectivamente, los valores
correspondientes a pacientes con una administracion semanal de
125 mg/m?).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: Categoria D

El irinotecan puede causar dano fetal cuando se lo administra
a la mujer embarazada. Luego de la administracion intravenosa,
el “C — irinotecan cruza la barrera placentaria en ratas. La dosis
administrada fue de 10 mg/kg (que produce una C,__ y un ABC
de 3y 0,5 veces, respectivamente, los valores correspondientes
a una administracion de 125 mg/m?). La administracién de 6 mg/
kg/dia, intravenosa, a ratas (que producen una C__ y ABC, entre
2 a 0,2 veces respectivamente, los valores correspondientes a
125 mg/m?) y en conejos (cerca de un medio la dosis humana
recomendada sobre la base de mg/m?, durante el periodo
de organogénesis, es embriotoxica, caracterizandose por el
aumento de las pérdidas pos implante y la disminucion del
numero de fetos vivos). Irinotecan fue teratogénico en ratas,
con dosis mayores de 1,2 mg/kg/dia (que produjo una C__
y ABC cercana a 2/3 y 1/40, respectivamente, los valores
correspondientes a pacientes que recibieron una dosis de 125
mg/m?). En conejos, la dosis teratogénica fue cerca de la mitad
de la dosis recomendada en humanos, sobre la base de una
dosis semanal expresada en mg/m?. Los efectos teratogénicos
fueron una variedad de anormalidades externas, viscerales
y esqueléticas. Cuando el irinotecan fue administrado a ratas
por el periodo de la organogénesis, con una dosis de 6 mg/kg/
dia, provocé una disminucién en la habilidad de aprender y una
disminucion del peso de las hembras al nacer. No hay estudios
adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas. Si la
droga se utiliza durante el embarazo o la mujer se embaraza
mientras esta recibiendo la droga, se debe avisar a la paciente
sobre el potencial riesgo para el feto. Se debe comunicar a la
mujer que evite el embarazo mientras esté en tratamiento con
Irinogen®.

Lactancia

Luego de laadministracion intravenosa de irinotecan radiomarcado,
se pudo medir radioactividad en la leche de la rata, dentro de los
cinco minutos posteriores a la aplicacion y tuvo una concentracion
hasta 65 veces mayor que la concentracion plasmatica a las
cuatro horas. Habida cuenta que muchas drogas se excretan por
leche humana y por el potencial de reacciones adversas serias
en lactantes, se debe recomendar la suspensién de la lactancia
mientras la madre este recibiendo tratamiento con Irinogen®.
Pediatria

No se establecid la efectividad del irinotecan en pacientes
pediatricos. Se evaluaron los resultados de dos estudios abiertos,
de una sola rama. En un ensayo clinico se incluyeron 170 nifos
con tumores sdlidos refractarios (fase Il), con una dosis de
irinotecan de 50 mg/m? que fue infundido en 5 dias consecutivos,
cada tres semanas. Se reportd neutropenia grado 3 - 4 en 54
pacientes (31,8%), neutropenia febril en 15 pacientes (8,8%)
y diarrea grado 3 - 4 en 35 pacientes (20,6%). Este perfil de
toxicidad fue comparable al observado en adultos.

En otro ensayo de investigacion en fase Il, 21 nifios con
antecedentes de rabdomiosarcoma previamente tratados, recibieron
20 mg/m? de irinotecan durante cinco dias consecutivos, en la
semana 0, 1, 3y 4. Esta terapia fue seguida por un tratamiento
multimodal. La fase de reclutamiento con irinotecan como
monoterapia fue suspendida debido a la alta tasa (28,6%) de
progresion de la enfermedad y muertes precoces (14%). El perfil
de eventos adversos fue diferente al observado en adultos, siendo
los mas significativos los eventos adversos grado 3 o 4 como
deshidratacion que se informé en 6 pacientes (28,6%) asociada
a hipocalemia severa en 5 pacientes (23,8%) e hiponatremia
en 3 pacientes (14,3%). Ademas, se reporto infeccion grado
3 - 4 en 5 pacientes (23,8%) (en todos los cursos de terapia e
independientemente de la relacion causal).

Los paréametros farmacocinéticos del irinotecan y SN-38 fueron

determinados en 2 ensayos con tumores sdlidos pediatricos
con una dosis de 50 mg/m? (infusion de 60 minutos, n = 48) y
125 mg/m? (90 minutos de infusion, n = 6). El aclaramiento del
irinotecan (media + SD) fue de 17,3 + 6,7 I/n/m? para la dosis
de 50 mg/m? y de 16,2 + 4,6 I/n/m? para la dosis de 125 mg/m?,
resultados comparables a los observados en los adultos. El ABC
de SN-38 con la dosis normatizada fue comparable entre adultos
y nifos. Se observé una minima acumulacién de irinotecan y SN-
38 en nifos con regimenes de aplicacién diaria (durante 5 dias,
cada 3 semanas o durante 5 dias durante 2 semanas cada 3
semanas).

Geriatria

Los pacientes mayores de 65 afos deben ser estrechamente
monitoreados porque tienen un riesgo mayor de diarrea temprana
y tardia. La dosis de inicio de Irinogen® en pacientes de 70 o mas
afnos (en esquemas de aplicacion cada tres semanas) debe ser
de 300 mg/m?.

REACCIONES ADVERSAS

Terapia de combinacion de primera linea

Se evaluaron un total de 955 pacientes con cancer colorrectal
que recibieron como terapia regimenes con irinotecan en
combinacion con 5-Fu/LV, 5-Fu/LV Unicamente o irinotecan como
monodroga. En dos estudios clinicos en fase Ill, 370 pacientes
recibieron irinotecan en combinacién con 5-Fu/LV, 362 pacientes
recibieron 5-Fu/LV y 223 irinotecan. En uno de estos estudios,
49 pacientes (7,3%) fallecieron dentro de los 30 dias de recibir
el Ultimo esquema del tratamiento: 21 de estos (9,3%) recibieron
la combinacién de irinotecan/5-Fu/LV, 15 (6,8%) fueron tratados
con 5-Fu/LV y 13 (5,8%) recibieron irinotecan. De estas muertes
algunas se relacionaron potencialmente con el tratamiento: 2
(0,9%) pacientes que recibieron irinotecan/5-Fu/LV (2 neutropenia
febril/sepsis), 3 (1,4%) 5-Fu/LV (1 neutropenia febril/sepsis, 1
sangrado en el sistema nervioso central durante un episodio de
neutropenia, 1 desconocida) y 2 (0,9%) pacientes que recibieron
irinotecan (2 neutropenias febriles). Las muertes por cualquier
causa dentro de los 60 dias de tratamiento se reportaron en 15
pacientes (6,7%) que recibieron irinotecan/5-Fu/LV, 16 (7,3%)
pacientes que recibieron 5-Fu/LV y en 15 (6,7%) pacientes que
fueron tratados con irinotecan. Fueron reportadas suspensiones
por eventos adversos en 17 (7,6%) pacientes que recibieron
irinotecan/5-Fu/LV, 14 (6,4%) pacientes tratados con 5-Fu/LV y
26 (11,7%) que recibieron irinotecan.

En otro ensayo clinico, 10 pacientes (3,5%) murieron dentro
de los 30 dias del ultimo tratamiento del estudio. De estos, 6
(4,1%) recibieron irinotecan/5-Fu/LV y 4 (2,8%) fueron tratados
con 5-Fu/LV. Hubo una muerte relacionada con el tratamiento,
que ocurrié en un paciente que recibi6 irinotecan/5-Fu/LV (0,7%,
neutropenia/sepsis).

Fueron reportadas 3 (2,1%) de muertes por cualquier causa
dentro de los 60 dias de tratamiento en pacientes que recibieron
irinotecan/5-Fu/LV y en 2 pacientes (1,4%) que recibieron 5-Fu/
LV. Se comunicaron en 9 pacientes (6,2%) discontinuaciones por
eventos adversos que fueron tratados con irinotecan/5-Fu/LV y 1
(0,7%) paciente que recibi6 5-Fu/LV.

Los eventos adversos clinicos mas significativos (en pacientes
que recibieron esquemas a base de irinotecan) fueron: diarrea,
nauseas, vomitos, neutropenia y alopecia. Los eventos adversos
clinicos mas significativos en pacientes que fueron tratados
con 5-Fu/LV fueron: diarrea, neutropenia, neutropenia febril
y mucositis. En uno de los estudios, la neutropenia grado 4,
neutropenia febril (definida como fiebre grado 2 y neutropenia
grado 4) y mucositis fueron comunicadas con menor frecuencia
en esquemas de administracién semanal irinotecan/5-Fu/LV que
con los esquemas de administracion mensual de 5-Fu/LV.

PORCENTAJE DE PACIENTES (%) QUE EXPERIMENTARON
EVENTOS ADVERSOS CLINICAMENTE RELEVANTES
EN TERAPIAS DE COMBINACION. (ESTUDIO 1)

Irinotecan + 5-Fu/ LV Irinotecan
5-Fu/LV en bolo diax5 semanal x 4
semanal x 4 cada cada
Evento adverso | cada 6 4 6
N=225 N=219 N=223
Grado Grado | Grado | Grado | Grado | Grado
1-4 3-4 | 1-4 | 3-4 | 1-4 | 3-4
Gastrointestinal
Diarrea tardia 84,9 22,7 69,4 18,2 83,0 31,0
Grado 3 - 15,1 - 59 - 18,4
Grado 4 - 7,6 - 7.3 - 12,6
Diarrea temprana 45,8 4,9 31,5 14 43.0 6,7
Nausea 79,1 15,6 67,6 8,2 81,6 16,1
Dolor abdominal 63,1 14,6 50,2 1.5 67,7 13,0
Vémitos 60,4 9,7 46,1 4,1 62,8 12,4
Anorexia 34,2 58 42,0 3,7 43,9 7.2
Constipacion 41,3 3,1 31,5 1,8 32,3 0,4
Mucositis 32,4 22 76,3 16,9 29,6 22
Hematolégico
Neutropenia 96,9 53,8 98,6 66,7 96,4 31,4
Grado 3 - 29,8 - 23,7 - 19,3
Grado 4 - 24,0 - 42,5 - 12,1
Leucopenia 96,9 37,8 98,6 23,3 96,4 21,5
Anemia 96,9 8,4 98.6 5.5 96,9 4,5
Neutropenia febril - 71 - 14,6 - 58
Trombocitopenia 96,0 2,6 98,6 2,7 96,0 17
Infeccién
neutropénica - 1,8 - 0 - 2,2
Sistémico
Astenia 70,2 19,5 64,4 1.9 69,1 13,9
Dolor 30,7 3.1 26,9 3,6 22,9 2.2
Fiebre 42,2 17 32,4 3,6 43,5 0,4
Infeccién 22,2 0 16,0 14 13,9 04
Metabdlico y
Nutricional
Hiperbilirrubinemia 87,6 71 92,2 8,2 83,9 7,2
Dermatoldgica
Dermatitis 0,9 0 32 0,5 0 0
exfoliativa
Rash 19,1 0 26,5 0,9 14,3 0,4
Alopeciab 43,1 - 26,5 - 46,1 N
Respiratorio
Disnea 27,6 6,3 16,0 0,5 22,0 2,2
Tos 26,7 13 18,3 0 20,2 0,4
Neumonia 6,2 2,7 1.4 1.0 3,6 -
Neurolégico
Vértigo 23,1 1,3 16,4 0 21,1 1,8
Somnolencia 12,4 18 4,6 18 9,4 13
Confusion 7.1 1.8 4,1 0 2,7 0
Cardiovascular
Vasodilatacion 9.3 0,9 5,0 0 9,0 0
Hipotension 58 1,3 2,3 05 58 1,7
Eventos
tromboembolicos® 9.3 - 11,4 - 54 -

Evaluada segUin los criterios de toxicidad comun del Instituto Nacional del Cancer
(CTC NClI versioén 1.0)

2 pérdida completa del pelo = Grado 2

Incluye: angina de pecho, trombosis arterial, infarto cerebral, accidente
cerebrovascular, trombofiebitis profunda, embolia en las extremidades inferiores,
paro cardiaco, infarto de miocardio, isquemia cardiaca, desérdenes vasculares
periféricos, embolia pulmonar, muerte stbita, tromboflebitis, trombosis, desérdenes
vasculares.

PORCENTAJE DE PACIENTES (%) QUE EXPERIMENTARON
EVENTOS ADVERSOS CLINICAMENTE RELEVANTES
EN TERAPIAS DE COMBINACION. (ESTUDIO 2)

Irinotecan + 5-Fu/LV en
bolo en infusién dia 1y 2
cada 2 semanas.

5-Fu/LV infusional dia
1y 2 cada 2 semanas

Evento adverso N=145 N=143
Grado Grado Grado Grado
1-4 3-4 1-4 3-4
Gastrointestinal
Diarrea tardia 72,4 14,4 44,8 6,3
Grado 3 - 10,3 - 42
Grado 4 - 41 - 2,1
Sindrome
colinérgico* 28,3 1,4 07 0
Nausea 66,9 2,1 55,2 3,6
Dolor abdominal 17,2 2,1 16,8 0,7
Vomitos 44,8 3,6 32,2 2,8
Anorexia 35,2 2,1 18,9 0,7
Constipacién 30,3 0,7 25,2 1,4
Mucositis 40,0 4.1 28,7 2,8
Hematolégico
Neutropenia 82,5 46,2 47,9 13,4
Grado 3 - 36,4 - 12,7
Grado 4 - 9,8 - 0,7
Leucopenia 81,3 17,4 42,0 35
Anemia 97,2 2,1 90,9 21
Neutropenia febril - 34 - 0,7
Trombocitopenia 32,6 0 32,2 0
Infeccion
neutropénica - 2,1 - 0
Sistémico
Astenia 57,9 9,0 48,3 42
Dolor 64,1 9,7 61,5 8,4
Fiebre 221 0,7 25,9 0,7
Infeccion 35,9 7.6 33,6 3.5
Hiperbilirubinemia 19,1 3,5 35,9 10,6
Dermatolégica
Sindrome mano / pie 10,3 0,7 12,6 0,7
Signos cuténeos 17,2 0,7 20,3 0
Alopecia® 56,6 - 16,8 -
Respiratorio
Disnea 9.7 14 49 0
Cardiovascular
Hipotension 34 1,4 07 0
Eventos
Tromboembolicos® 1.7 - 56

Evaluada segun los criterios de toxicidad comun del Instituto Nacional del
Cancer (CTC NCI version 1.0)

2 Incluye: rinitis, aumento en la salivacion, miosis, lacrimacion, diaforesis,
flushing, calambres abdominales o diarrea (ocurre durante o poco tiempo
después de la infusion de irinotecan).

° Pérdida completa del pelo = Grado 2.

¢Incluye: angina de pecho, trombosis arterial, infarto cerebral, accidente
cerebrovascular, tromboflebitis profunda, embolia en las extremidades
inferiores, paro cardiaco, infarto de miocardio, isquemia cardiaca, desérdenes
vasculares periféricos, embolia pulmonar, muerte subita, tromboflebitis,
trombosis, desordenes vasculares.

Terapia de segunda linea con agente unico

Esquemas de aplicacion semanal.

Se reportaron 3 ensayos clinicos donde se evalué el esquema de
aplicacion semanal de irinotecan. En estos fueron incluidos 304
pacientes con cancer colorrectal metastasico, que recurrieron o
progresaron luego de una terapia basada en 5-Fu. De estos, 17
pacientes murieron dentro de los 30 dias de la administracion de
irinotecan vy, en 5 casos (1,6%, 5/304), estas muertes pueden
estar relacionadas con los efectos de la droga. Estos pacientes
experimentaron una gran cantidad de eventos adversos que
estan relacionados con el irinotecan. Uno de estos pacientes
murié de sepsis con neutropenia, pero sin fiebre. Se reportaron



episodios de neutropenia febril en 9 pacientes (3,0%), pero estos
se recuperaron con cuidados de soporte.

149 pacientes (39,1%) de los 304 pacientes fueron hospitalizados,
en un total de 156 veces por eventos adversos. De estos 81 casos
(26,6%) fueron internados por eventos que fueron relacionados a
la administracion de irinotecan. Las principales razones por las
hospitalizaciones relacionadas con el irinotecan fueron diarrea,
con o sin nauseas/vomitos (18,4%); neutropenia/leucopenia con
o sin diarrea y/o fiebre (8,2%) y nauseas y/o vomitos (4,9%).

Se realizaron ajustes en la dosis de irinotecan durante los ciclos
de terapia o en los ciclos subsecuentes, basandose en la
tolerancia individual de los pacientes. La primera dosis de por
los menos un curso de irinotecan fue disminuida en el 67% de
los pacientes, que iniciaron el tratamiento con 125 mg/m?. La
disminucion de la dosis durante el ciclo fue reportada en un 32%
de los ciclos iniciados con dosis de 125 mg/m?. Las causas
mas comunes de disminucion de la dosis fueron: diarrea tardia,
neutropenia y leucopenia. 13 pacientes (4,3%) discontinuaron el
tratamiento con irinotecan por los eventos adversos.

EVENTOS ADVERSOS QUE SE REPORTARON CON UNA
FRECUENCIA >10% DE PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS
CON CANCER DE COLON O RECTO METASTASICOS*®

% de los pacientes que lo reportaron
Evento adverso NCI NCI
Grados 1-4 Grados 3y 4
Gastrointestinal
Diarrea tardia” 88 31
7/9 deposiciones/dia (grado 3) - (16)
=10 deposiciones/dia (grado 4) - (14)
Nausea 86 17
Vémitos 67 12
Anorexia 55 6
Diarrea (temprano)® 51 8
Constipacion 30 2
Flatulencia 12 0
Estomatitis 12 1
Dispepsia 10 0
Hematolégico
Leucopenia 63 28
Anemia 60 7
Neutropenia 54 26
500 a < 1000/mm? (grado 3) - (15)
< 500/mm?® (grado 4) - (12)
Sistémico
Astenia 76 12
Dolor / calambres abdominales 57 16
Fiebre 45 1
Dolor 24 2
Cefalea 17 1
Dolor de espalda 14 2
Escalofrios 14 0
Infecciones menores® 14 0
Edema 10 1
Aumento del perimetro
abdominal 10 0
Metabdlico & Nutricional
Disminucion de peso 30 1
Deshidratacion 15 4
Aumento de la fosfatasa alcalina 13 4
Aumento SGOT 10 1
Dermatolégica
Alopecia 60 ND®
Sudoracion 16 0
Rash 13 1
Respiratorio
Disnea 22 4
Aumento en la tos 17 0
Rinitis 16 0
Neurolégico
Insomnio 19 0
Vértigo 15 0
Cardiovascular
Vasodilatacién (flushing) 11 0

2 Severidad de los eventos adversos segtin NCI CTC.

® Ocurren >24 horas luego de la administracion de irinotecan
¢ Ocurren <24 horas luego de la administracion de irinotecan
9 Infecciones de tracto aéreo superior (fundamentalmente)

¢ No aplicable, pérdida capilar total = NCI grado 2

Esquemas de aplicacion cada tres semanas

Un total de 535 pacientes con cancer colorrectal metastasico
(cuya enfermedad recurrié o progresd luego de una terapia
anterior con esquemas que contenfan 5-Fu) fueron incluidos
en dos ensayos clinicos en fase lll, en los cuales 316 recibieron
irinotecan, 129 5-Fu y 90 cuidados de soporte. 11 (3,5%)
pacientes que recibieron irinotecan murieron dentro de los 30
dias de tratamiento. En tres casos (1%, 3/316), las muertes
fueron potencialmente relacionadas con la terapia con irinotecan
y fueron atribuidas a infecciones con neutropenia, diarrea grado
4y astenia, respectivamente. Un paciente (0,8%, 1/129) tratado
con 5-Fu murié dentro de los 30 dias de la terapia, y su 6bito fue
atribuido a una diarrea grado 4.

El porcentaje de pacientes que fue hospitalizado por eventos
adversos serios (relacionados o no con el tratamiento) ocurrid
en un 60% (188/316) de los pacientes que recibieron irinotecan,
63% (57/90) de los pacientes que fueron tratados con cuidados
de soporte y en un 39% (50/129) de los que fueron tratados con
5-Fu. 8% de los pacientes tratados con irinotecan y 7% de los
tratados con 5-Fu discontinuaron el tratamiento por los eventos
adversos.

De los 316 pacientes tratados con irinotecan, los eventos
adversos mas significativos (grados 1 - 4), fueron: diarrea (84%),
alopecia (72%), nauseas (70%), vomitos (62%), sintomas colinér-
gicos (47%), y neutropenia (30%).

PORCENTAJE DE PACIENTES QUE EXPERIMENTARON EVENTOS
ADVERSOS GRADO 3 Y 4 EN ESTUDIOS COMPARATIVOS CON
IRINOTECAN CADA TRES SEMANAS

Evento adverso i BSC® | I S-Fu
N =189 N=90 N =127 N =129

Gastrointestinal
Diarrea 22 6 22 "
Vémitos 14 8 14 5
Nausea 14 3 " 4
Dolor abdominal 14 16 9 8
Constipacién 10 8 8 6
Anorexia 5 7 6 4
Mucositis 2 1 2 5
Hematoldgico
Leucopenia / Neutropenia 22 0 14 2
Anemia 7 6 6 3
Hemorragia 5 3 1 3
Trombocitopenia 1 0 4 2
Infeccion
Sin neutropenia grado 3/4 8 3 1 4
Con neutropenia grado 3/4 1 0 2 0
Fiebre
Sin neutropenia grado 3/4 2 1 2 0
Con neutropenia grado 3/4 2 0 4 2
Sistémico
Dolor 19 22 17 13
Astenia 15 19 13 12
Metabdlico y Nutricional
Hepatico® 9 7 9 6
Dermatoldgica
Sindrome mano / pie 0 0 0 5
Signos cutaneos® 2 0 1 3
Respiratorio? 10 8 5 7

ogi 12 13 9 4
Cardiovascular 9 3 4 2
Otros® 32 28 12 14

2BSC = mejores cuidados de soporte (best supportive care)

b Hepatico: incluye eventos como ascitis e ictericia

¢ Signos cuténeos incluyen eventos como rash

9 Respiratorio incluye eventos como disnea y tos

¢ Neuroldgicos: incluye eventos como somnolencia

fCardiovascular: incluye eventos como disrritmias, isquemia y disfuncién cardiaca
mecénica.

9 Incluye otros eventos como injuria accidental, hepatomegalia, sincope, vértigo
y pérdida de peso.

Resumen de eventos adversos

Gastrointestinal

Nauseas, vomitos y diarrea son los eventos adversos comunes
luego del tratamiento con irinotecan y estos pueden ser severos.
Cuando se presentan nduseas y vomitos usualmente ocurren
durante o poco tiempo después de la infusién de irinotecan. Se
observo un aumento en la incidencia de la diarrea tardia en dos
estudios clinicos, en uno se utilizé el esquema cada tres semanas
y en el otro el esquema semanal. En el primero de estos, el tiempo
medio de comienzo de la diarrea tardia fue de 5 dias luego de la
infusion de irinotecan. En los ensayos clinicos donde se evalud la
infusion semanal, el tiempo medio de comienzo de la diarrea fue
de 11 dias luego de lainfusién de irinotecan. En aquellos pacientes
que recibieron el esquema semanal de 125 mg/m?, la duracién
media de cualquier grado de diarrea fue de 3 dias. Mientras que
los pacientes que tuvieron diarrea grado 3 o 4, con la misma dosis,
la duracion media de la diarrea fue de 7 dias. La frecuencia de
grado 3 0 4 de diarrea tardia fue mayor en pacientes que iniciaron
el tratamiento con una dosis de 125 mg/m? comparados con los
pacientes que recibieron una dosis de inicio de 100 mg/m? (34%
[65/193] vs. 23% [24/102]; p=0,08). Cuando se analizo la edad,
la frecuencia de diarrea tardia grado 3 y 4, fue significativamente
mayor en los pacientes de >65 anos con respecto a los pacientes
<65 afios (40% [53/133] vs. 23% [40/171]; p=0.002). En otro
ensayo clinico con 183 pacientes, que fueron tratados con un
esguema semanal, la frecuencia de diarrea tardia grado 3 0 4 en
pacientes = 65 afnos fue de 28,6% [26/91] y en pacientes de <65
anos de edad fue de 23.9% [22/92].

En un ensayo clinico donde se administré la dosis semanal, la
frecuencia de diarrea tardia grado 3 y 4 fue significativamente
mayor en hombres que en mujeres (43% [25/58] vs. 16% [5/32];
p=0,01), pero en otros dos estudios clinicos, no se observaron
diferencias en la frecuencia de diarrea grado 3 y 4 entre ambos
sexos con el esquema de aplicacion semanal. Se reportd, en
algunas ocasiones, ulceraciones colénicas a veces con episodios
de sangrado, luego de la administracion de irinotecan.
Hematologia

Irinotecan puede causar, en forma frecuente, neutropenia,
leucopenia (incluso linfocitopenia) y anemia. Son infrecuentes
los episodios de trombocitopenia. Cuando se evaluaron los
esquemas de aplicacion semanal, la frecuencia de neutropenia
grado 3 y 4 fue significativamente mayor en pacientes que
recibieron previamente radioterapia en region de la pelvis y
abdomen, con respecto a aquellos que no la recibieron (48%
[13/27] vs. 24% [67/277]; p=0,04). Del andlisis de los mismos
estudios, los pacientes con valores basales de bilirrubina de
1,0 mg/dl o mayores, tuvieron una mayor probabilidad de
experimentar en el primer ciclo neutropenia grado 3 o 4, con
referencia a aquellos con valores de bilirrubina menores de
1,0 mg/dl (50% [19/38] vs. 18% [47/266]; p<0,001). No hubo
diferencias significativas en la frecuencia de neutropenia grado 3

y 4 por edad o sexo. En los estudios clinicos que evaluaron los
esquemas de dosis semanal, la neutropenia febril (neutropenia
grado 4 y fiebre grado 2 o mas, en forma concurrente) fue del 3%
de todos los pacientes; 6% de los pacientes recibieron G — CSF
para la terapia de la neutropenia. Se comunicé anemia grado 3 o
4 en el 7% de los pacientes que recibieron el tratamiento en forma
semanal. En estos ensayos, recibieron transfusiones de sangre, el
10% de los pacientes.

Sistémicos

Los eventos mas comunes de este tipo fueron: astenia, fiebre y
dolor abdominal.

Sintomas colinérgicos

Los pacientes pueden presentar sintomas colinérgicos, como
rinitis, aumento en la salivacion, miosis, lacrimacion, diaforesis,
flushing e hiperperistalsis intestinal que puede causar calambres
abdominales y diarrea temprana. De presentarse estos sintomas,
se manifiestan durante y poco tiempo después de la infusion de
la droga. Se cree que este fendmeno esta relacionado con la
actividad anticolinesterasa del irinotecan (compuesto principal) y
se espera que ocurra mas frecuentemente con dosis mayores
de irinotecan.

Hepatico

Se observaron, con esquemas de aplicacion semanal, anormali-
dades en las enzimas hepaticas grado 3 o 4 en menos del 10%
de los pacientes. Estos eventos ocurren tipicamente en pacientes
con metastasis hepaticas conocidas.

Dermatoldgico

Se reporto alopecia durante el tratamiento con irinotecan.
También, se comunicd la aparicion de rashes, pero, esto no fue
motivo de discontinuacion del tratamiento.

Respiratorio

Son infrecuentes los eventos pulmonares severos. En los
estudios clinicos donde se evalud la dosis semanal, se reportd
disnea grado 3 0 4 en el 4% de los pacientes. Cerca de la mitad
de los pacientes con disnea tenian metastasis pulmonares, por
lo que se desconoce si la extension de la enfermedad pulmonar
y otras condiciones pulmonares preexistentes, pueden haber
contribuido a exacerbar la disnea.

Se informd durante la terapia con irinotecan enfermedad pulmonar
intersticial que se presentdé como infiltrados pulmonares. Esta
patologia, puede ser fatal. Dentro de los factores de riesgo
asociados con el desarrollo de la enfermedad pulmonar
intersticial se encuentran: enfermedad pulmonar preexistente,
uso de drogas toxicas a nivel pulmonar, terapia radiante y factores
estimulantes de colonias.

Los pacientes con factores de riesgo deben ser estrechamente
monitoreados para pesquisar sintomas respiratorios antes y
durante la terapia con irinotecan.

Neuroldgicos

Se comunicaron episodios de insomnio y vértigo, pero estos no
se consideran directamente relacionados con la administracion
de irinotecan. Los vértigos pueden ser expresion, en algunas
situaciones, de hipotension ortostatica en pacientes con
deshidratacion.

Cardiovascular

Se puede observar episodios de vasodilatacion (flushing) durante
la administracion de irinotecan. También se comunico bradicardia,
pero esta no requiere intervencion. Estos efectos se han atribuido
al sindrome colinérgico que se observa, en algunas ocasiones,
durante o poco tiempo después de la infusion con irinotecan. Se
inform¢ eventos tromboembdlicos en pacientes que recibieron
irinotecan, pero no se determind la causa especifica de estos.
Otros ensayos clinicos

Irinotecan fue estudiado en 1100 pacientes en Japoén. Estos
pacientes tuvieron una variedad de tumores soélidos, donde
estuvieron incluidos los canceres de colon y recto. Estos
pacientes fueron tratados con varios esquemas de dosis. En
general, la toxicidad observada fue similar a la reportada en los
ensayos clinicos realizados en EE.UU. Existe una importante
informacion de los ensayos japoneses en pacientes con ascitis
o derrame pleural, quienes presentaron un aumento en el riesgo
de neutropenia y diarrea. Se comunico en pacientes japoneses,
un sindrome pulmonar potencialmente con compromiso vital,
que consistié en disnea, fiebre y una patente reticulonodular en
la radiografia de térax. La contribucion del irinotecan en estos
eventos es dificil de asegurar ya que estos pacientes tenian
tumores pulmonares y en alguno de ellos la preexistencia de
enfermedad pulmonar no maligna. Sin embargo, como resultado
de estas observaciones, los ensayos clinicos en EE.UU. enrolaron
pocos pacientes con compromiso de la funciéon pulmonar, ascitis
significativa o derrame pleural.

Experiencia post-comercializacion

Los siguientes eventos fueron identificados durante la fase de
farmacovigilancia. Se observaron eventos miocardicos isquémicos
durante la terapia con irinotecan. Se reportaron casos infrecuentes
de colitis ulcerativa e isquémica. Estos se pueden complicar con
ulceracion, sangrado, ileo, obstruccion e infeccion, incluso tiflitis.
Los pacientes que presentan un cuadro de ileo deben recibir
tratamiento antibidtico rapidamente.

Se informaron casos de megacolon, perforacion intestinal,
pancreatitis sintomatica y asintomatica con elevacién de las
enzimas; reacciones de hipersensibilidad, en las que se incluyen
anafilaxia severa o reacciones anafilactoideas.

Se reportaron episodios de hiponatremia la mayoria relacionadas
con diarrea y vomitos.

Se advirtieron aumento en los niveles séricos de transaminasas
(v. gr. ASAT y ALAT) en ausencia o progresion de metastasis
hepaéticas, aumento transitorio en la amilasa y ocasionalmente
aumento transitorio en la lipasa.

Se observaron episodios de insuficiencia renal, incluso falla renal
aguda, hipotension o falla circulatoria, en pacientes que tuvieron
episodios de deshidratacion asociado con diarrea y/ o vémitos
0 sepsis.

Se informaron episodios de contraccion muscular o calambres y
parestesias. Se comunico hipo.

Se reportaron episodios de disartria transitoria en pacientes
tratados con irinotecan, los que en algunos casos, fue atribuido
a sindrome colinérgico, el que se observa durante o poco tiempo
después de la infusion.

SOBREDOSIFICACION
Durante ensayos en fase |, se administraron dosis Unicas de 345
mg/m? de irinotecan a pacientes con diagndstico de distintos
tipos de céancer. En otros ensayos esta dosis fue de 750 mg/m?.
Los eventos adversos reportados en estos pacientes fueron
similares a aquellos que fueron reportados con las dosis y
esquemas recomendados. Existen reportes de sobredosis con
esquemas que fueron aproximadamente el doble de la dosis
terapéutica que, en ocasiones, fue fatal. Las reacciones adversas
mas significativas fueron: neutropenia severa y diarrea severa.
No se conoce un antidoto para la sobredosis con irinotecan.
Se deben instituir los maximos cuidados de soporte para
prevenir la deshidratacién secundaria a la diarrea y para tratar las
complicaciones infecciosas.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones:

Hospital A. Posadas:

0-800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 1y 100 frascos ampolla de 5 ml para
Unica dosis, siendo la Ultima presentacion para uso hospitalario
exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 15 °Cy 30 °C. Protéjase
de la luz.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o si ob-
servara cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto,
informe a Bioprofarma Bagd S.A., al teléfono (011) 4016-6200; o
via correo electrénico a farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede
también llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar
a ANMAT responde 0800-333-1234

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANGE DE LOS NINOS

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Elaborado en Palpa 2862, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires,
Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 48500
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