|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-3868-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 1 de Junio de 2020

Referencia: EX-2020-13691586-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-13691586-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para e paciente para la
Especialidad Medicina denominada SATIGENE / IRINOTECAN (CLORHIDRATO COMO
TRIHIDRATO) Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE / IRINOTECAN
(CLORHIDRATO COMO TRIHIDRATO) 100 mg; aprobada por Certificado N° 48.660.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de |as normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado |aintervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por € Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA SA. propietaria de la
Especialidad Medicina denominada SATIGENE / IRINOTECAN (CLORHIDRATO COMO
TRIHIDRATO) Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE / IRINOTECAN
(CLORHIDRATO COMO TRIHIDRATO) 100 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en €l
documento |F-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en €
documento 1F-2020-24381440-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 48.660, cuando €l
mismo se presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente.
Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Prospecto informacién para profesional
Industria Argentina
SATIGENE
IRINOTECAN 100 mg
Solucion Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada

Via de administracion IV

COMPOSICION:

Cada frasco ampolla contiene:

Irinotecan clorhidrato (como trihidrato) 100 mg

Excipientes: Sorbitol, Acido lactico, Agua para inyectable c.s.p. 5 ml

Advertencias:

Satigene debe ser administrado bajo la supervision de un médico con experiencia en
el manejo de agentes quimioterdpicos. El apropiado manejo de las posibles
complicaciones, sélo se puede lograr cuando existe un adecuado diagnostico y
existen los elementos necesarios para el tratamiento de las mismas.

Irinotecan puede provocar diarreas precoces y tardias, producidas por diferentes
mecanismos. La diarrea precoz que ocurre durante la aplicacion de Irinotecan o poco
tiempo después, puede estar acompafiada de sintomas colinérgicos como rinitis,
aumento en la salivacion, 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 a la 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 antibiotica.

De presentarse diarrea, la administracién de Satigene debe ser interrumpida y la
A

dosis subsiguiente deberia disminuirse.

Se han reportado episodios de mielosupresiéon severa.
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ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico. Cédigo ATC: LO1XX19

INDICACIONES

« Satigene estd indicado para el tratamiento en primera linea en combinacién
con 5-Fluorouracilo (5-Fu) y Folinato de calcio, de pacientes con carcinoma
metastatico de colon o recto.

« Satigene también estd indicado, en pacientes con carcinoma metastasico de
colon o recto, cuya enfermedad recurrié o progreso6 luego de una terapia inicial
con 5-Fu.

o Satigene en forma concurrente con Cetuximab esta indicado en el
tratamiento del céncer 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.

 Satigene en combinacién con 5-Fu, Folinato y Bevacizumab esta indicado en
el tratamiento en primera linea de pacientes con carcinoma metastdsico de
colon o recto.

e Satigene en combinaciéon con Capecitabina con o sin Bevacizumab esta
indicado en la terapia en primera linea de pacientes con carcinoma colorrectal

metastasico.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accion farmacoloégica

Irinotecan es un derivado de la camptotecina, quien interactia especificamente
con la enzima topoisomerasa I, produciendo la torsién 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.

FARM. GABRIEL SAEZ
DIRECTOR TE?Z!CO;’APODERADO
MIN. 1£.813
MSCROSE;(%RGENTWA
IF-2020-240880%320-A WNMMAT
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Las actuales investigaciones sugieren que la citotoxicidad del Irinotecan se

debe al dafio sobre la doble cadena del ADN, situacion que se produce durante
la sintesis de ADN, cuando las enzimas involucradas en la replicacion
interactuan con el complejo ternario formado por la topoisomerasa I, 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.

Irinotecan sirve como un precursor soluble en agua del metabolito lipofilico SN-
38. SN-38 se forma a partir de Irinotecan por un clivaje mediado por la
carboxilesterasa del enlace carbamato existente entre la porcién de
camptotecina y la cadena lateral de dipiperidina. SN-38 es aproximadamente
1000 veces tan potente como Irinotecan como un inhibidor de la
topoisomerasa I purificada a partir de las lineas celulares tumorales de
humanos y roedores. Los ensayos de citotoxicidad in vitro demuestran que la
potencia de SN-38 relativa a Irinotecan varia de 2 a 2000 veces. No obstante,
el drea plasmatica bajo los valores de la concentracion versus la curva de
tiempo (AUC), para el caso de SN-38, es de 2° a 3° de Irinotecan y de 95°
para SN-38 unidos a las proteinas plasmaticas, comparados con los
aproximadamente 50°, unidos a las proteinas plasmaticas para Irinotecan .
Aun se desconoce cual es la contribucion precisa de SN-38 a la actividad de
Irinotecan.

Tanto Irinotecan como SN-38 existen en una forma lactona activa y en una
forma inactiva del anion del hidroxiacido. Existe un equilibrio pH dependiente
tal entre esas dos formas que un pH acido promueve la formacién de lactona,
mientras que un pH mas basico favorece la forma de anion del hidroxidcido.

La administracion de Irinotecan ha resultado en una actividad antitumoral en
los ratones que padecian cancer de origen roedor y en xenoinjertos de diversos
tipos histoldgicos.

Farmacocinética

Luego de la infusién intravenosa de Irinotecan en humanos, las
concentraciones plasmaticas de Irinotecan declinan de una manera

exponencial, con una vida media de eliminacion terminal media de-alrededor

/
FARM. GABRIEL SAEZ
DIRECTOR TEGWCD/APODERADO
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de 6 a 12 hs. La vida media de eliminacién terminal media correspondiente al
metabolito activo SN-38 es de alrededor de 10 -20 hs. Las vidas medias de las
formas (activas) de Irinotecan - lactona y de SN-38 han resultado ser
similares a aquellas correspondientes a Irinotecan y SN-38 totales debido a
que las formas de lactona y del hidroxiacido se encuentran en equilibro.
Superado el rango de dosis de 50 a 350 mg/m? la AUC de Irinotecan aumenta
en forma proporcional a la dosis administrada y el AUC de SN-38 aumenta
aunque en forma menos proporcional a la dosis administrada. Por lo general,
se observan las concentraciones maximas del metabolito activo SN-38 dentro
del lapso de 1 h con posterioridad a la finalizacién de una infusion de 90 min
de Irinotecan.

Irinotecan, exhibe un moderado enlace proteico plasmatico (de 30% a 60%).
SN-38 estd mas unido a las proteinas plasmaticas humanas (aproximadamente
un 95%). La proteina plasmatica a la cual con mayor frecuencia se unen

Irinotecan y SN-38 es la albumina.

Metabolismo y eliminacion

La conversidon metabdlica de Irinotecan al metabolito activo SN-38 es mediada
por enzimas de la carboxilesterasa y fundamentalmente tiene lugar en el
higado. El SN-38 es conjugado a su metabolito glucurénido por medio de la
enzima UDP-glucouronosil transferasa 1A1 (UGT1Al). La actividad de la
UGT1A1 estd disminuida en individuos con polimorfismos genéticos que
resultan en una disminucion de la actividad enzimatica, como ser el
polimorfismo UGT1A1*28 (también conocido como genotipo UGT1A1 7/7).

Los estudios in vitro indicaron que el Irinotecan, el SN-38 y otros metabolitos
(4cido 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).

FARM. GAB/F-:R'.!. AEZ
DIRECTOR TECNIGO/AHODERADO

IF-2020-24880820 R PR DERIANDAR T

S.A.de S.CLLA.
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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 disposicion del
Irinotecan en humanos. La excrecidon urinaria de Irinotecan fue del 11 al 20%,
la del SN-38 menor al 1% y la del glucurdénido del SN-38 fue del 3%.

La excrecion biliar y urinaria acumulativas de Irinotecan y sus metabolitos (SN-
38 y el glucurénido de SN-38), durante las 48 hs con posterioridad a la
administracion de Irinotecan, en dos pacientes, variaron aproximadamente
entre 25% (100 mg/m?) y 50% (300 mg/m?).

Farmacocinética en poblaciones especiales:

Geriatricas

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 afios comparados con los pacientes con 65 afos de
edad o mayores. En otro estudio, con 162 pacientes, se observaron diferencias
estadisticamente significativas, aunque en un pequefio numero de pacientes
(menos del 18%), en los parametros farmacocinéticos del Irinotecan en
pacientes menores de 65 afios comparados con pacientes con 65 afos de edad
0 mayores. Aunque, la dosis normatizada del AUCp-24 para SN-38 en pacientes
con 65 afos de edad o mas, fue un 11% mayor que en pacientes menores de
65 afios, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. No se
recomienda la modificacién de dosis en pacientes geriatricos que reciban un
esquema semanal de Irinotecan.

Pediatricas: no se ha estudiado la farmacocinética de Irinotecan en la
poblacién pediatrica.

Sexo: En apariencia, la farmacocinética de Irinotecan no parece verse

influenciada por el sexo del paciente.

FARM[ GABRIEL SAEZ

DIRECTOR TACNKEO/APODERADO
M AR813
MICROSMESARGENTINA
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Raza: No se ha evaluado la influencia de la raza sobre la farmacocinética de

Irinotecan.

Insuficiencia hepatica:

El aclaramiento de Irinotecan estd disminuido en pacientes con disfuncién
hepatica, mientras que la exposicién del metabolito activo, SN-38 se encuentra
aumentado en relacion a la observada en pacientes con funcidn hepatica
normal. La magnitud de estos efectos es proporcional al grado de deterioro de
la funcion hepatica, el que se cuantifica con el aumento en la bilirrubina total y
las transaminasas. Sin embargo, la tolerabilidad del Irinotecan en pacientes
con disfuncién 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 ha evaluado la influencia de la insuficiencia renal sobre la
farmacocinética de Irinotecan. Aun asi, se debe tener precauciéon en pacientes
con deterioro de la funcién renal. No se recomienda el uso de Irinotecan en
pacientes en dialisis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Todas las dosis de SATIGENE se deben administrar en forma de infusion
intravenosa, durante 90 minutos.

Monoterapia

En la siguiente tabla figuran los regimenes de dosis.

REGIMENES DE MONOTERAPIA Y MODIFICACIONES DE LA DOSIS
125 mg/m? durante 90 min, dia 1, 8, 15, 22,

con dos semanas de descanso

Esquema
semanal® Dosis de inicio y de modificacion de la dosis® (mg/m?)

Dosis de inicio Dosis -1 Dosis-2
125 100 //7'5

L

RTEC

A %}.ABR!ELSAEZ
Dmscnﬁ :CNICO/APODERADO
MN. 12,813
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350 mg/m? durante 90 min cada tres semanas®

Dosis de inicio y de modificacién de la dosis (mg/m?)

Esquema
Cada tresb Dosis de inicio Dosis -1 Dosis-2
gt i 350 200 250

a Las dosis siguientes pueden ajustarse entre 150 mg/m? y 50 mg/m2 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? eh 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 disminucién en la dosis de Satigene en pacientes que
presenten cualquiera de las siguientes condiciones: edad mayor o igual a 65
anos, antecedentes de radioterapia en regidén 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
gue no hay suficiente informacién.

Se recomienda que los pacientes reciban premedicacion con agentes anti
eméticos. Se debe considerar la administracién profilactica o terapéutica de
atropina en pacientes que experimenten sindrome colinérgico.

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento depende del tipo de patologia a tratar y el criterio
del médico especializado

Con Irinotecdn debe continuar hasta que haya una progresidon objetiva de la

FARM. GABRIEL SAEZ
DIRECTOR[TECMCO/APODERADO
MAH 12813
MICROSULES ARGENTINA

SiA g8 S.CLLA,

enfermedad o una toxicidad inaceptable.

| F-2020-24680320-APN-DERMANMMAT
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Recomendaciones para modificaciones de las dosis® para los
regimenes de monoterapia

No deberia comenzarse con un nuevo curso de terapia hasta que el recuento de
granulocitos se haya recuperado hasta alcanzar > 1500 mm? y hasta que se haya
solucionado definitivamente la diarrea relacionada con el tratamiento. En tal
sentido, deberia demorarse en 1 6 2 semanas el comienzo del tratamiento para
permitir que el paciente se recupere de los efectos de la toxicidad vinculada con el
tratamiento que se estd siguiendo. Si, tras el periodo de demora de 1 a 2
semanas, el paciente no se ha recuperado, deberia entonces tenerse en cuanta la
posibilidad de discontinuar la administracion de “Irinotecan”.

Durante el ciclo Al comienzo del préoximo ciclo
Peor de tratamiento de tratamiento (luego de una
toxicidad adecuada recuperacion),
Grados NCI® comparado con la dosis de
comienzo del ciclo previo®
Semanal Semanal Cada 3 semanas
No hay Mantener el nivel T 25 mg/m? hasta Mantener el nivel de
toxicidad de dosis llegar a una dosis dosis
maxima de 150
mg/m?

Neutropenia

1 (1500 a Mantener el nivel Mantener el nivel Mantener el nivel
1999/mm?) de la dosis de la dosis de la dosis
2 (1500 a T 25 mg/m? Mantener el nivel Mantener el nivel
1499/mm?) de la dosis de la dosis

Omitir la dosis
hasta la resolucion
3 (500 a 599/mm?) |a <grado 2, ! 25 mg/m? ! 50 mg/m?
entonces ¢ 25
mg/m?

Omitir la dosis
hasta la resolucion
4 (< 500/mm?3) a <grado 2, ! 50 mg/m? ! 50 mg/m?
entonces ¢ 50
mg/m?

Omitir la dosis
Neutropenia febril |hasta la resolucion

entonces { 50 ! 50 mg/m? { 50 mg/m?
mg/m?
Otras toxicidades La modificacién de la dosis por leucopenia, trombocitopenia
hematoldgicas y anemia durante el ciclo de la terapia o antes del comienzo

del subsiguiente ciclo de terapia se basa en los criterios de
toxicidad del NCI y son las mismas recomendaciones que se
toman en cuenta para la neutropenia

FARM @A\m. SAEZ
DIRECTOR TEC JAPODERADO
MN, 12,813

I F-2020- 2498mM§%§WNMMAT
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Diarrea

entonces ¢ 50
mg/m?

14213 Mantener el nivel Mantener el nivel Mantener el nivel
deposiciénes/dia de la dosis de la dosis de la dosis
> pretratamiento)
2 (4/5 Mantener el nivel Mantener el nivel
deposiciones/dia ! 25 mg/m? de la dosis de la dosis
>pretratamiento)
3(6/7 Omitir la dosis
deposiciénes/dia hasta la resolucion
>pretratamiento) |a <grado 2, ! 25 mg/m? ! 50 mg/m?
entonces { 25
mg/m?
4 (=210 Omitir la dosis
deposiciénes/dia hasta la resolucion
>pretratamiento) |a <grado 2, ! 50 mg/m? ! 50 mg/m?

Otras toxicidades no hematoldgicas

entonces L 50
mg/m?

1 Mantener el nivel Mantener el nivel Mantener el nivel
de la dosis de la dosis de la dosis
2 ! 25 mg/m? ! 25 mg/m? ! 50 mg/m?
3 Omitir la dosis
hasta la resolucién
a <grado 2, ! 25 mg/m? ! 50 mg/m?
entonces ¥ 25
mg/m?
4 Omitir la dosis
hasta la resoluciéon
a <grado 2, ! 50 mg/m? ! 50 mg/m?

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

¢ Previo al tratamiento.

d Excluidas alopecia, anorexia y astenia.

Terapia de combinacion

Régimen de dosis

e Satigene en combinacion con 5-Fu (fluorouracilo) y Folinato de calcio

En todos los regimenes, primero se aplica la dosis de Satifgene seguidamente

de Folinato y posteriormente 5-Fu.

DIRECTORTECNICO/APODERADO
' ':W ?2.813‘_
IF-2020-2483042G AP DERMARMIAA T
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ESQUEMAS DE COMBINACION DE DOSIS-AGENTE
Y MODIFICACIONES DE LA DOSIS®

125 mg/m2 IV en 90 minutos, dia 1, 8,

Satigene |15y 22

Folinato | 20 mg/m? IV en bolo, dia 1, 8, 15y 22
5-Fu 500 mg/m? IV en bolo, dia 1, 8, 15y 22

Dosis de inicio y modificacion de la
dosis® (mg/m?)

Esquema 1
Ciclo de 6 semanas
con bolo de 5-Fu/Folinato

(el préximo ciclo Dosis inicial | Dosis -1 Dosis-2
comienza el dia 43) Satigene
Folinato 125 100 75
5-Fu 20 20 20
500 400 300
180 mg/m? IV en 90 minutos, dia 1, 15y
Satigene | 29
Folinato | 200 mg/m? IV en 2 horas, dia 1, 2, 15,

5-Fu 10,29y 30

Esquema 2 (bolo) 400 mg/m2 IV en bolo; dia 1, 2, 15,
Ciclo de 6 semanas 5-Fu 16, 29y 30
con 5-Fu/Folinto en (infusién)® | 600 mg/m? 1V en 22 horas; dia 1,2, 15,
infusién (préximo ciclo 16, 29 y 30
Al ee daad) Dosis de inicio y modificacién de la
dosis (mg/m2)
Dosis inicial | Dosis -1 Dosis-2
Satigene
Folinato 180 150 120
5-Fu 200 200 200
(bolo) 400 320 240
>-Fu 600 480 360
(infusién)®

a Pese a la disminucidn 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 continle experimentando algun beneficio clinico.

b La infusién continua luego de la administracion del bolo.

Irinotecan en combinacién con Cetuximab
La dosis de Cetuximab a administrar dependera de la situacién 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 contem’a Irinotecan.

AE}NFLSA‘Z
D‘QECTC) "( MC..Q/APODERADO

W12,813
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El Irinotecan no se debe administrar antes de pasada una hora de haber
concluido la infusion de cetuximab.

e Irinotecan en combinacion con Bevacizumab

La dosis de Bevacizumab a administrar dependera de la situacion del paciente
y el criterio médico. 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.

e Irinotecan en combinacién con Capecitabina

La dosis de Capecitabina a administrar dependerd de la situacion del paciente y
el criterio médico. Capecitabina estd 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 Satigene 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 situacidon 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 deberdn comenzar hasta que la
toxicidad sea de grado 1 o menor, segun criterios del Instituto Nacional de
Céancer (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 discontinuacién del tratamiento.

De no presentarse episodios de toxicidad importantes, la terapia con ciclos
adicionales de Irinotecan/5-Fu/Folinato puede continuar en forma indefinida
mientras que los pacientes sigan experimentando un beneficio clinico.
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RECOMENDACION DE LA MODIFICI;\CI()N DE DOSIS DE %
IRINOTECAN / 5-FU / FOLINATO EN REGIMENES DE COMBINACION

discontinuacion de la terapia.

Los pacientes deben recuperar la funcién intestinal previa sin necesidad de tomar anti
diarreicos por lo menos durante 24 horas antes de la préoxima 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

Toxicidad NCI Durante el ciclo de Al comenzar los
Grado CTC? terapia subsiguientes ciclos
de terapia®
Sin toxicidad Mantener el nivel de dosis | Mantener el nivel de dosis
Neutropenia

1 (1500 a 1999/mm3)

Mantener el nivel de dosis

Mantener el nivel de dosis

2 (1000 a 1499/mm3)

{ un nivel la dosis

Mantener el nivel de dosis

3 (500 a 999/mm3)

Omitir la dosis hasta
que se resuelva

< grado 2, y luego
4 un nivel la dosis

{ un nivel la dosis

4 (<500/mm3)

Omitir la dosis hasta
gue se resuelva

< grado 2, y luego

! dos niveles la dosis

{ dos niveles la dosis

Neutropenia febril

Omitir la dosis hasta que se resuelva y luego
{ dos niveles la dosis

Otras toxicidades
hematoldgicas

La modificacidon de la dosis para leucopenia y
trombocitopenia durante el ciclo de quimioterapia y
al inicio del préoximo ciclo de tratamiento, se basa en
los criterios de toxicidad del NCI y es la misma que
se recomienda para la neutropenia

| F-2020-224880
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Diarrea

1 (2/3 deposiciones/dia
> pretratamiento®)

Retrasar la aplicacion,
hasta que se recupere
la funcién basal, luego
aplicar la misma dosis

Mantener el nivel de dosis

2 (4/5 deposicidénes/dia
> pretratamiento)

Omitir la dosis hasta
que se recupere la
funcion basal y luego
! un nivel la dosis

Mantener el nivel de dosis

3 (6/7 deposicidnes/dia
> pretratamiento)

Omitir la dosis hasta
que se recupere la
funcion basal y luego
! un nivel la dosis

{ un nivel de dosis

4 (=210 deposiciones/dia
> pretratamiento)

Omitir la dosis hasta
gue se recupere la

funcion basal y luego
{ dos niveles la dosis

I dos niveles de dosis

Otras toxicidades no hematolégicas*

1 Mantener el nivel de dosis ’ Mantener el nivel de dosis
2 Omitir la dosis hasta que
<
3 ragnena _grado L : Mantener el nivel de dosis
y luego { un nivel la dosis
3 Omitir la dosis hasta que
se resuelva <grado 2, biiribis daais
y luego ¥ un nivel la dosis
4 Omitir la dosis hasta

gue se resuelva <grado
2, y luego ¥ dos niveles
la dosis

l dos niveles la dosis

Ante mucositis/
estomatitis disminuir soélo
5-Fu, no Satigene

Ante mucositis/estomatitis
disminuir sélo 5-Fu, no
Satigene

a Criterios de toxicidad comunes del NCI (versiéon 1.0).
b Relacionado con la dosis de inicio del ciclo anterior.

¢ Previo al tratamiento.

d Excluye: alopecia, anorexia y astenia.
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Dosis en pacientes con disminucion de la actividad de la UGT1A1

Se debe considerar por lo menos la disminucion de un nivel en aquellos
pacientes que presenten el alelo UGT1A1*28 homocigota, cuando se
administre Irinotecan como monodroga o en esquemas de combinacién. Sin
embargo, no se conoce la disminucién 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 preparacion y administracion

Como ocurre con otras drogas oncoldgicas, se debe tener cuidado en el manejo
y preparacion de las soluciones para la infusion de Satigene.

Se recomienda el uso de guantes. Si una solucién de Irinotecan entra en
contacto con la piel, lave la zona afectada de inmediato con abundante agua y
jabon. Si Irinotecan entra en contacto con las membranas mucosas, lave y
enjuague la zona con mucha agua. Se encuentra a disposicién diverso material
informativo sobre el modo de manipular y deshacerse de los agentes

anticancerigenos.

Preparacion de la solucion de la infusion:

Se debe revisar el contenido del frasco para detectar la presencia de particulas
y repetir esta observaciéon cuando el producto se extraiga del frasco hacia la
jeringa. La solucion inyectable de Satigene 20 mg/ml, se debe utilizar solo
una vez y cualquier porcién no utilizada debe descartarse.

La solucion inyectable de Satigene 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

_JARM GABRIEL SAEZ
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estables durante 48 horas. No se recomienda refrigerar soluciones preparadas
en cloruro de sodio 0,9% inyectable debido a repcites esporadicos y de baja

incidencia de aparicion de particulas visibles. Se debe evitar que Satigene 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 Satigene
que fueron diluidas, de una posible contaminacidén bacteriana, se recomienda
su utilizacion dentro de las 6 horas de preparadas cuando se conservan a
temperatura ambiente. No se deben agregar otras drogas a la infusién. 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
Satigene esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la

droga o a los excipientes de la formulacién.

ADVERTENCIAS

Diarrea

La inyeccion de Irinotecan puede inducir formas tempranas y tardias de diarrea
qgue parecen ser mediadas por diferentes mecanismos. La diarrea temprana
(que puede ocurrir durante o dentro de las 24 horas de la administracion de
IRINOTECAN) es colinérgica por naturaleza. Puede ser severa si bien, por lo
general, resulta ser transitoria. Asimismo, puede estar precedida por quejas
producto de diaforesis y espasmos abdominales y puede observarse una
mejoria con atropina (ver diaforesis y espasmos abdominales) (ver
Precauciones, Generalidades, acerca de las recomendaciones a tener en cuenta
al administrar atropina).

La diarrea tardia, que puede producirse transcurridas mas de 24 hs luego de la
administracion de Irinotecan, puede ser mas prolongada y puede conducir a
una deshidratacion y a un desequilibrio de electrolitos, lo cual p ”é'de traer
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aparejado serios riesgos para la vida normal de la persona. La diarrea tardia

deberia ser tratada con celeridad con loperamida.

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. Este tratamiento deberd continuar durante al
menos 12 horas después de la ultima deposicién liquida. La dosis recomendada
de loperamida no debe tomarse durante mas de 48 horas.

No se recomienda la medicacion previa con loperamida.

Asimismo, los pacientes con diarrea severa deberian ser monitoreados con
gran cuidado. Hay que proporcionar liquidos y lograr el reemplazo de
electrolitos frente a deshidratacion. La diarrea grado “3”, segun el “National
Cancer Institute” (ICI), es definida como un aumento de 7 a 9 deposiciones
diarias o incontinencia o diarrea con espasmos severos. Ademas, para el NCI,
la diarrea de grado “4” es definida como un aumento de > 10 deposiciones
diaria, o deposiciones con sangre, cuyo tratamiento requiere apoyo parenteral.
En caso de registrarse diarrea grado 2, 3, 6 4 se deberia disminuir las dosis
posteriores (Ver Dosis y Administracion).

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 antibidtico. El tratamient con Satigene debe ser temporariamente
suspendido, si durante el ciclo de terapia el recuento de neutrofilos es
<1000/mm?® o si el paciente presenta neutropenia febril. Luego de la
recuperacion de los valores de neutrofilos por encima de 1000/mm?3, 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 consideracidn del médico tratante la utilizaciéon de éstos

factores, en pacientes con antecedentes de neutropenia significa)zr\/é.
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Pacientes con disminucion de la actividad de UGT1A1

Los individuos homocigotas para el alelo UGT1A1*28 (genotipo UGT1Al 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 reporto
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 (infusién) /Folinato, 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 combinacién con un bolo

de 5-Fu/Folinato, 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 disminucién 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 reducciéon 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. &
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Colitis/Ileo

Se han comunicado episodios de colitis que se complicaron con ulceracion,
sangrado, ileo e infecciones. Los pacientes con ileo deben recibir rapidamente
terapia antibidtica.

Deterioro renal/falla renal

Se reportaron episodios, infrecuentes, de deterioro de la funcién renal y falla
renal. Generalmente estos episodios ocurrieron en pacientes con antecedentes
de diarrea y/o vomitos severos.

Tromboembolismo

Se observaron eventos tromboembdlicos en pacientes que fueron tratados con
regimenes de quimioterapia que contenian Irinotecan. No se determind la
causa especifica de estos eventos.

Toxicidad pulmonar

Se reportaron episodios de enfermedad del intersticio pulmonar, incluso casos
fatales, en pacientes que recibieron Irinotecan, tanto en esquema de
combinacion como en monoterapia, en el tratamiento de cancer colorrectal y
otros tumores sdlidos avanzados. En aquellos pacientes que presenten un
evento agudo o progresivo, de sintomas respiratorios inexplicables, como
disnea, tos y fiebre, se debe suspender la aplicacion de agentes
quimioterapicos, hasta el diagnostico de la patologia.

De diagnosticarse una enfermedad del intersticio pulmonar, se debe
discontinuar el tratamiento con Irinotecan y otros agentes quimioterapicos e

iniciar el tratamiento adecuado.

PRECAUCIONES:

Generalidades

Cuidado del sitio donde debe aplicarse el medicamento por via
intravenosa: Irinotecan se administra por una infusion intravenosa. Tener
sumo cuidado para evitar la posibilidad de extravasacion mientras que el sitio

donde se aplica la infusidn debena ser monitoreado para comprobar la
FARAA. GABRIEL SAEZ
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presencia de signos de inflamacién que se hubiere producido. Si ocurre una

extravasacion, lave el sitio con agua esterilizada y aplique hielo.

Premedicacion con antiemeticos:

Irinotecan es emetogénico. Se recomienda que los pacientes reciban una
premedicacién antiemética. En los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes
recibi6 10 mg de dexametasona, dada en conjunto con otro tipo de agente
antiemético, tal como un bloqueante 5-HT3 (por ejemplo, ondansetrdén o

granisetrén). Deberia administrarse agentes antieméticos el mismo dia del

tratamiento, comenzando, por io menos 30 min antes de la administracion de
Irinotecan. En ocasiones, se debe considerar, la aplicacién de otras sustancias,

por ejemplo proclorperazina, para los cursos subsiguientes.

Tratamiento de los sintomas colinérgicos

La administracién profilactica Iy terapéutica de 0,25 a 1 mg de atropina
| intravenosa o0 subcutdnea debe ser considerada (a menos que este
5 contraindicada) en pacientes con rinitis, aumento en la salivaciéon, miosis,

lacrimacién, diaforesis, flushing, calambres abdominales o diarrea (que ocurre

durante o poco tiempo después de la infusidén con Irinotecan). Se espera que

éstos sintomas ocurran en forma mas frecuente con dosis mayores de

Irinotecan.

Efectos inmunosupresores/Aumento de la susceptibilidad a las
infecciones
La administracion de vacunas con organismos vivos o atenuados, en pacientes

inmunocomprometidos por agentes quimioterdpicos (incluso el Irinotecan)

puede resultar en infecciones serias o fatales.
Se debe evitar la vacunacién 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.
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Pacientes en situacion de ¢iesgo particular

Los profesionales médicos deberian tener sumc cuidado al monitorear los
efectos de Irinotecan en los pacientes de edad avanzada (> 65 afios) y en
aquellos pacientes que ya habian recibido previamente una irradiacion
pélvica/tumoral.

Los pacientes con performance status de 2, que recibieron tratamiento con
Irinotecan/5-Fu/Folinato o 5-Fu/Folinato en ensayos clinicos, tuvieron altas
tasas de hospitalizacion, neutropenia febril, tromboembolismo vy
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 Irinotecan en pacientes con disfuncién 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 metastasis o transaminasas
>5 veces el LSN con metdastasis hepdticas. En ensayos clinicos con esquemas
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 & 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
mielosupresién c_uando 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 Satigene hasta que se resuelva la

obstruccion intestinal.
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Analisis de laboratorio

Antes de iniciar una nueva aosis de Satigene 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 UGT1AL.

Este medicamento contiene sorbitol
Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), problemas de
absorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no

deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

5-Fu y Folinato ' :

En un estudio en fase 1, realizado sobre 26 pacientes con tumores sélidos que
se trataron con Irinotecan, 5-Fu y Folinato la disposicion del Irinotecan no se
modificé en forma substancial cuando se administraron las drogas en forma
concurrente.

Aungue la Cmax y el AUCp-24 del SN-38, disminuyo (14% y 8 respectivamente),
cuando el Irinotecan se administr6 primero, seguido de 5-Fu y Folinato,
comparado con la administraciéon de Irinotecan como monodroga, la secuencia
de administracion es la que se utilizé en ensayos clinicos y es la recomendada
en la practica clinica. No se han realizado estudios, in vitro o in vivo, para
evaluar la influencia del Irinotecan sobre la disposicién de 5-Fu y Folinato.
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 estad definida la dosis en este tipo de pacientes. También
son inductores de la CYP3A4 la rifampicina y rifabutina. En aquellos-pacientes

| SAEZ
FARM. GABRIEL A o a0

IE: 202024@891&2@ Fﬁf Sﬁm%&wfmm
¢ ARGENTINA

S.A. de S.CM A

Pagina 39 de 334

21



que requieran terapia anticonvulsivante, se debe tornar en consideracion la
sustitucién por anticomiciales que no induzcan al sistema enzimatico por lo
menos dos semanas antes del inicio de la terapia con Irinotecan.

Hierba de San Juan

La hierba de San Juan es un inductor de la CYP3A4. La exposicion al SN-38
estd disminuida en los pacientes que reciben en forma concomitante la hierba
de San Juan. Esta debe ser discontinuada por o 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 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 o menos una
semana antes del inicio de la"terapia con ‘irinotecan'. El ketoconazol esta
contraindicado durante el tratamient‘o cdh irinotecan.

Agentes bloqueantes neuromusculares

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

Atazanavir (sulfato)

La coadministracion 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 utilizacibn de otros agentes
antineoplasicos, que tienen similares efectos adversos.

Radioterapia en region pélvica/abdominal

Los pacientes con antecedentes de radioterapia en regidén pélvica/abdominal

tienen un aumento en el riesgo de mielosupresion severa luego de la
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administracion de Irinotecéf. No se recomienda Ia administracion conjunta de

radioterapia con Irinotecan ya que esta combinacidn no estd suficientemente
estudiada.

Dexametasona

Se reportd linfocitopenia en pacientes que recibieron Irinotecan y es posible
que la administracién 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 comunicé hiperglucemia en pacientes que recibieron irinotecan.
Usualmente, esta complicacion se observé 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 administraciéon de
dexametasona en los esquemas de profilaxis antiemetica, contribuya a la
hiperglucemia en estos pacientés. ‘ '

Proclorperazina ’

La incidencia de acatisia en los ensayos clinicos, con la aplicacién de la droga
en forma semanal, fue mayor cuando los pacientes recibieron en forma
concurrente Irinotecan mas proclorperazina (8,5%, 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
premedicacidén con otras quimioterapias.

Laxantes

Es de esperar que el uso de laxantes durante el tratamiento con Irinotecan
pueda empeorar !a 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

S:A. de S.CLLA.
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suspender los diuréticos ¢ _rante el tratamiento con Irinotecan, o restringir el

uso mientras el paciente este con vomitos o diarrea.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de ia fertilidad:

Los estudios de carcinogenecidad a largo piazo con Irinotecan no se llevaron a
cabo. No obstante, se procedié a administrar dosis intravenosas de 2 mg/kg ¢
25 mg/kg de Irinotecan a ratas, una vez a la semana, durante 13 semanas. En
estudios separados la dosis de 25 mg/kg produjo una Cmax de Irinotecan y un
AUC ubicados, respectivamente en alrededor de 7,5 y 1,3 veces de los valores
con respecto a aqueilos pacientes a quienes se les habian administrado 125
mg/m?), permitiéndoseles, luego recuperar taies valores durante el término de
91 semanas. Bajo estas condiciones, se produjo una tendencia lineal
significativa con una dosis para la incidencia uterina combinada de pdlipos
estromicos endometriales y de sarcomas estromicos endometriales. Ni
Irinotecan ni SN-38 fUéroh mutagénicoé en el énsayo Ames in vitro. Irinotecan
resultd ser clastogénico'tanto in vitro (éberraciones cromosomicas en las
células ovaricas del cobayo de China) como in vivo (test micronucleos en
ratones). No se observaron efectos adversos sighificativos sobre la fertilidad y
sobre el rendimiento reproductivo general luego de la administracion
intravenosa de Irinotecan en dosis de hasta 6 mg/kg/dia en ratas y conejos.
no obstante, se observé atrofia en los érganos reproductores del macho, luego
de haberse administrado dosis mdltiples de Irinotecan tanto en roedores, en
una dosis de 20 mg/kg (que en estudios separados, produjo una Cmax de
Irinotecan y un AUC ubicados, respectivameh_te, en alrededor de 5 y 1 veces,
los valores con respecto a aguellos pacientes a quienes se les habian
administrado 125 mg/m?), corno en perros, en una dosis de 0,4 mg/kg (que en
estudios separados 'produjo una Cmax de Irinotecan y un AUC ubicados,
respectivamente, en‘alred'edor de %2y 1/15 've.c_e‘s»,, los valores con respecto a

aquellos pacientes a guienes se les habian adrhinistrado 125 mg/m?.
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Irinotecan puede provocar dafic fetal cuando ¢ administrado a embarazadas.
La radioactividad relacionada con €' - Irinotecan hace un cruzamiento con la
placenta de las ratas obtenide fuego de la administracion intravenosa de 10
mg/kg (que en estudios separados, produjo una Cmax de irinotean y un AUC
de alrededor de 3 y 0,5 veces, respectivamente, de los valores
correspondientes en pacientes a los cuales se les administro 125 mg/m?). La
administracion de una dosis de 6 mg/kg/dia, por via intravenosa, de Irinotecan
en ratas (que en estudios separados, produjo un Cmax de Irinotecan y un AUC
de alrededor de 2 vy 0,2 veces, respectivamente, de los valores
correspondientes en pacientes a los cuales se les administré 125 mg/m?) y en
conejos (alrededor de la mitad de la dosis humana recomendaba en una base
mg/m?) durante el pericdo de organogénesis es embriotdxica, tal lo
caracterizado por la incrementada pérdida post-implante y por el numero
descendiente de fetos vivos. IrmoLecan resultd ser te atogenlco en ratas a las
cuales se les habla admlnistrado d05|s supenores a 1 2 mg/kg/dia (que, en
estudios separados produ1o una Cmax de IrunoLeLan y un AUC de alrededor de
2/3 y 1/40, respectivamente, de los valores correspondientes en pacientes a
los cuales se les administrd 125 mg/mz) y en conejos (alrededor de la mitad
de la dosis humana recomendada 'en una base mg/m?) durante el periodo de
organogenesis es embriotoxica, segL'j’n lo observado por la incrementada
pérdida post-implante y por el nimero descendiente de fetos vivos. Irinotecan
resultd ser teratogénico en ratas a las cuales se les habia administrado dosis
superiores a 1,2 mg/kg/dia (que en estudios separados, produjo una Cmax de
Irinotecan y un AUC de alrededor de 2/3 y 1/40, respectivamente, de los
valores correspondientes en ‘pac_ientes a los _;uales se les administré 125
mg/m?) vy en conejos (alredédor de 2 de la dosis humana semanal
recomendada en una base mg/fnZ). Los efectos de naturaleza teratogénica
incluyeron una variedad de anormaiidades éxtlernas,nviscerales y esqueléticas.
Irinotecan admﬁnistrado a ratas madré por eli perl’odo que sigue a la
organogénesis a través del de;tete en dosis de 6 mg/kg/dla provocd un

n del peso
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corporal femenino &n la descendencia. No se lievaron a cabo estudios

controlados y bien controiados del efecto de Irinciecan en las embarazadas. Si
la droga se administra durante transcursoc del €mbarazo o si la paciente ha
quedado embarazada, mientras esta en tratamiento con esta droga, deberia
informarse a la paciente acerca de los riesgos potenciales de este
medicamento para con las embarazadas.

Tanto el hombre como la mujer que estd en tratamiento con Irinotecan, deben
evitar el embarazo. Las mujeres en edad fértil y los hombres deberian utilizar
meétodos anticonceptivos durante el tratamiento y hasta pasados al menos:

e para hombres, tres meses después del cese de la terapia

e para mujeres, un mes después del cese de la terapia

Lactancia

Luego de la administracion intravenosa de Irinotecan radiomarcado, se pudo
medir radioactividad en la Iec_he"de‘ la rata, 'd,enltro de los cinco minutos
posteriores a la ‘apli»c_acién y tuvo uha véohcentracié’n hasta 65 veces mayor que
la concentracién plasmética a las c_uétfo horas. Habida cuenta que muchas
drogas se excretan por Ie‘_ch‘e humana y por el potenCiaI de reacciones adversas
serias en lactantes, se debe re'ccmendar la suspension de la lactancia mientras
la madre este recibiendo tratamiento con Satigene.

Uso Pediatrico: G sy |

La seguridad y efectividad de Irinotecan en paciéntes pediatricos no han sido

establecidas.

Efectos sobre la Capacidad {)ara Manéjar y Utilizar Maquinas

El efecto del Irinotecan sobre la capacidad para manejar o usar maquinaria, no
se ha evaluado. Sin e.mbargo, i0s pacientes deben ser advertidos sobre la
posibilidad de que se maijeen 0 tengan al‘téraciones visuales, que podrian

'

ocurrir dentro de las 24 horas después de la administracion del Irinotecan,
recomendandoles no ranejar ni operar maquinarias, si se presentan esos

sintomas.
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REACCIONES ADVERSAS:

Los datos de reacciones adversas se han recogido en gran parte de estudios en
cancer colorrectal metastésico; las frecuerncias se presentan a continuacion. Se
espera que las reacciones adversas para otras indicaciones sean similares a las
del cancer colorrectal.

Las reacciones adversas limitantes de dosis mas frecuentes de irinotecan |
(=1/10), son diarrea tardia (que se produce mas de 24 horas después de la
administracion) y trastornos hematolégicos, que incluyen neutropenia, anemia
y trombocitopenia.

La neutropenia es un efecto toxico limitante de la dosis. La neutropenia fue
reversible y no acumulativa; la mediana de dias hasta el nadir fue de 8 dias
tanto en monoterapia como en terapia combinada.

Se observd muy frecuentemente sindrome colinérgico agudo transitorio grave.
Los principales sintomas se definieron como diarrea temprana y otros sintomas
como dolor abdominal, sudoracién, miosis y aumento de la salivaciéon, que se
producen durante o en las priméras 24 horas después de la perfusion de
irinotecdn. Estos sintomas desaparecen después de la administracién de

atropina.

MONOTERAPIA
Se han notificado las siguientes reacciones adversés consideradas como
posible o probablemente relacionadas con la adminisiracién de irinotecan en
765 pacientes a la dosis recomendada de 350 mg/"m2 en monoterapia. Dentro
de cada g‘rupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad. Las frecuencias se definen corho:

muy frecuentes (21/10),“frec0entes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000)
y frecuencia no conocida A(nov puede estimarse : a partir de los datos
disponibles). S

FARM ASABRIEL SAEZ
. DIRECTOR rf,c,quﬁompomzmoo
LS ARGENTINA
|F-2020- 2498%&03}& PNIDERMANMMAT

Pagina 88 de 334




Reacciones adversas natmcar_?.xs cont Irinots
(350 mg/im’ cada 3 semanas)

:é.: el monoterapia

Clasificacion por grupos y Frecuencia Término preferido (PT)
sistemas (SOC) de MedDRA L
Infecciones e infestaciones Frecuente Infeccion

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuente

Neutropenia

Muy frecuente

Anemia

Frecuente

Trombocitopenia

Frecuente

Neutropenia febril

Trastornos del metabolismo vy
de la nutricién

Muy frecuente

Disminucion del apetito

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente

Sindrome colinérgico

Trastornos gastrointestinales

—‘Fpgcuentg .

Muy frecuente Diarrea
Muy frecuente Vomitos
Muy frecuente Nauseas

~T\/I—tiy frecuente

Dolor abdominal

. ’A.FJ

Estremmlento

Trastornos de Ia piel y del te_]IdO
subcutaneo

Muy-frecuente

C\Iopeaa (reverS|ble)

Trastornos generales Y-
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuente

Inflamacion de las mucosas

Muy frecuente

Pirexia

Muy frecuente

Astenia

Exploraciones complementarias

Frecuente Aumento de la creatinina en
‘ sangre
Frecuente Aumento de las transaminasas
(ALT y AST)
Frecuente Aumento de la bilirrubina en
| sangre
Frecuente Aumento de la fosfatasa

alcalina en sangre

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas (monoterapia)

Se observé diarrea grave en_el 20% de los pacientes que siguen las

recomendaciones para el tratami

nto de la dlarrec:

De los ciclos evaluables, el

14% tiene diarrea grave. La medlana del tiempe ‘der ’aparicién de las primeras

heces liquidas fue el dia 5 tras la perfusion de Irinotecan.
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Las nauseas y ios vémitos fueron graves en aproxirnadamente el 10% de
pacientes tratados con antieméticos.

Se ha observado estreiiimiento en menos del 10% de los pacientes.

Se observé neutropenia en el 78,7% de los pacientes y fue grave (recuento
de neutrofilos <500 células/mm?) en el 22,6% de los pacientes. De los ciclos
evaluables, el 18% tenian un recuento de neutréfilos inferior a 1.000
células/mm? incluyendo un 7,6% con un recuento de neutrdfilos <500
células/mm?, La recuperacion total normaimente se alcanzé en 22 dias.

Se notificd neutropenia febril en el 6,2% de los pacientes y en el 1,7% de
los ciclos.

Aparecieron infecciones en aproximadamente el 10,3% de los pacientes
(2,5% de los ciclos) y se asociaron con neutropenia grave en
aproximadamente el 5,3% de los pacientes (1,1% de los ciclos), resultando en

muerte en 2 casos. = i S A

Se notificod anemié en aprdxinjqdame‘hte“ el 58,7% de los pacientes (8% con
hemoglobina <8 g/dl y 0,9% con hemoglobina <6,5 g/dl).

Se observo trombbcitopenia (=100.000 'céiu_las/vmm3)’ en el 7,4% de los
pacientes y el 1,8% de los ciclos con recuentos de plaquetas <50.000/mm? en
el 0,9% de los pacientes y en el 0,2% de los ciclos. Casi todos los pacientes
mostraron una recuperacioén el dia 22.

Sindrome colinérgico agudo

Se observo sindrome colinérgico agudo transitorio grave en el 9% de los
pacientes tratados en monoterépia La astenia fue grave en menos del 10% de
los pacientes tratados en monoterapia. No se ha establecido claramente una
relacion causal con Irinotecéan.

Se produjo pirexia en ausencia de infeccidn y sin neutropenia grave
concomitante, en el 12% de los pacientes tratados en monoterapia.

Pruebas de laboratorio _ e

Se observaron aumentos de_ieves a moderados y transitorios en los niveles
séricos de transaminasas, fosfatasa alcalina o bilirrubina en el 9,2%, 8,1% y

:~ICO/APODERADO
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1,8% de los pacierites, respectivamente, en ausencia de metdstasis hepatica
progresiva.
Se han observado aumentos de leves a moderados y transitorios en los niveles

séricos de creatinina en el 7,3% de los pacientes.

TERAPIA COMBINADA

Las reacciones adversas que se detallan en‘ esta seccidon se refieren a
Irinotecan. No hay evidencia de que el perfil de seguridad de Irinotecan esté
influenciado por Cetuximab o viceversa.

En combinacion con Cetuximab, las reacciones adversas adicionales notificadas
fueron las esperadas con Cetuximab (como dermatitis acneiforme 88%).

Para mas informacidon sobre las reacciones adversas de Irinotecdn en
combinacion con Cetuximab, ver también la ficha técnica de este
medicamento.

Las reacciones adversas notificadas en pacientés tratados con Capecitabina en
combinaciéon con Irinotecén, ademas de las observadas con Capecitabina en
monoterapia u observadas con mayor frecuencia en comparacion con
capecitabina en monoterapia, incluyen: reacciones adversas muy frecuentes de
todos los grados: trombosis/embolia; reacciones adversas frecuentes de todos
los grados: hipersensibilidad, isquemia miocardica/infarto; reacciones adversas
frecuentes de grado 3 y 4: neutropenia febril.

Para la informacién completa sobre las reacciones adversas de Capecitabina,
consultar la ficha técnica de Capecitabina.

Las reacciones adversas de grado 3 y 4 notificadas en pacientes tratados con
Capecitabina en combinacién con Irinotecan y Bevacizumab, ademds de los
observados en la monoterapia con capecitabina u observados con una mayor
frecuencia en comparacion con capecitabina en monoterapia incluyen:
reacciones adversas frecuentes de grado 3 y 4: neutropenia,
trombosis/embolia, hipertensién e isqguemia miccardica/infarto.
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Para obtener informacion completa sobre |zt reacciones adversas de
Capecitabina y Bevacizumab, consuite ias correspondientes fichas técnicas de
Capecitabina y Bevacizumab.

Hipertension de grado 3 fue el principal riesgo significativo asociado con la
adicion de Bevacizumab al bolo de Irinotecéan/5-Fu/Folato. Ademas, se produjo
un ligero aumento de reacciones adversas de quimioterapia de grado 3/4 de
diarrea y leucopenia con este régimen en comparacion con los pacientes que |
recibieron un bolo de Irinotecan/5FU/Folato solc. Para mas informacion sobre
las reacciones adversas en combinacién con Bevacizumab, consultar la ficha
técnica de bevacizumab.

Se ha estudiado Irinotecan en combinaciéon con 5-Fu y Folato para el cancer
colorrectal metastasico. '

Los datos de seguridad de las reacciones adversas de los estudios clinicos
demuestran que se observaron muy frecuenternente acontecimientos adversos
de grado 3 ¢ 4 del NCI p05|ble o probablemente relaaonados de las clases

trastornos de la sangre y del S|stema I|nfat|co gastromtestlnales y de la piel y

del tejido subcutaneo segun la clasificacion por grupos y sistemas de MedDRA.
Se han notificado las siguientés reacciones iladversas consideradas como
posible o probablemente reiacionadas con la administracion de Irinotecan en
145 pacientes tratados con irino‘tecén en terapia combinada con 5-Fu/Folato

cada 2 semanas a la dosis recomendada de 180 mg/mz.

Reacciones adversas notificadas con Irinctecan en combinada

(180 mﬂq/m2 cada 2 semanas)

Clasificacién por grupoesy - - | Frecuencia Término preferido (PT)
sistemas (SOC) de MedDRA ! :
Infecciones e infestaciones Frecuente Infeccion

Trastornos de la sangre y del | Muy frecuente
sistema linfatico

I'Trembocitopenia

Muy frecuente -  Neutropenia

Pf;i-uy frecuente - Anemia

Frecuente Neutropenia febril
Trastornos del metabolismo y | Muy frecuente Disminucion del apetito

de la nutricion

FARM 1 SAEZ
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Trastornos del sistema nerviose

Muy frecuente

' Sindrome colinérgico

Trastornos gastrointestinales

|

: Muy frecuente | Diarrea
| Muy frecuente Vomitos
|

| Muy frecuente Nauseas

Frecuente

Dolor abdominal

Frecuente

Estrefimiento

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Muy frecuente

| Alopecia (reversible)

Trastornos generales y

Muy frecuente

Inflamacion de las mucosas

alteraciones en el lugar de ek
Muy frecuente

administracién fronia
Frecuente Pirexia
Exploraciones complementarias | Muy frecuente Aumento de las transaminasas
(ALT y AST)
Muy frecuente Aumento de la bilirrubina en
sangre

Muy frecuente Aumento de la fosfatasa

alcalina en sangre

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas (terapia combinada)
Se observé diarrea grave en el '13,1% de los pacientes que siguen las
recomendaciones para el tratamiento de la diarrea. De los ciclos evaluables, el
3,9% tuvieron diarrea grave. Se observé una menor incidencia de nauseas y
vomitos graves (2,1% y 2,8% de los pacientes, respecfivamente).

Se observé estrefiimiento relacionado con Irinotecdn y/o Loperamida en el
3,4% de los pacientes. ’

Se observé neutropenia en el 82,5% de los pacientes y fue grave (recuento
de neutréfilos <500 células/mm?) en el 9,8% de los pacientes. De los ciclos
evaluables, el 67,3% tuvo un recuento de neutréfilo.s por debajo de 1.000
células/mm? incluyendo un 2,7% con un recuento de neutrdfilos <500
células/mm?®. La recuperacién total se alcanza generalmente en 7-8 dias.

Se notifico neutropenia febril en el 3,4% de los pacientes y en el 0,9% de
los ciclos.

Se produjeron infecciones en aproxim'adamentee! 2% de los pacientes (0,5%
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con neutropenia grave en aproximadamente el Z,1% de los pacientes (0,5%

de los ciclos), y fue mortai en 1 caso.

Se notificO anemia en el 97,2% de los pacieintes (2,1% con hemoglobina <8
g/dl).

Se observé trombocitopenia (<100.000 células/mm?) en el 32,6% de los
pacientes y el 21,8% de los ciclos. No se observé trombocitopenia grave
(<50.000 células/mm?).

Sindrome colinérgico agudo

Se observd sindrome colinérgico agudo transitorio grave en el 1,4% de los
pacientes tratados en terapia combinada.

La astenia fue grave en el 6,2% de los pacientes tratados en terapia
combinada. La relacion causai con Irinotecan no se ha establecido claramente.
Se produjo pirexia sin infeccidn y sin neutropenia grave concomitante, en el
6,2% de los pacientes tratados en terapia combinada.

Pruebas de laboratorio % i

Se observaron niveles séricos fransitorios (g_r—ados 1 y 2) de SGPT, SQGOT,
fosfatasa alcalina o bilirrubina en 15%, 11%,' 11% y 10% de los pacientes,
respectivamente, en ausencia de metdstasis hepatica progresiva.

De grado 3 transitorios se observaron en 0%, 0%, 0% vy el 1% de los
pacientes, respectivamente. No se observé ningun grado 4.

Se notificaron aumentos de amilasa y/o lipasa muy raramente.

Se han notificado casos raros de hipopotasemia e hiponatremia, en su mayoria

relacionados con diarrea y vomitos.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS NOTIFICADAS EN ESTUDIOS CLINICOS
CON REGIMEN SEMANAL PARA IRINOTECAN

En estudios clinicos con Irinoteca"n se han notificado las siguientes reacciones
adversas adicionales relacionados ‘con el farmaco: dolor, sepsis, trastornos
anorrectales, candidiasis gastrointestinal, hipomagnesemia, erupciéon cutanea,
manifestaciones en la piel, alteracion de la marcha, confusion, cefalea,
sincope, enrojecimiento, bradicardia, infeccidn dei tracto urinario, .dolor de

DIRECTOR FECNICO/APODERADO
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pecho, aumenté de ia gamma giutamil transferase extravasacion, sindrome de
lisis tumoral, trastornos cardiovasculares (angi nc. de pecho, parada cardiaca,
infarto de miocardic, isquemia de rniocardio, trastorno vascular periférico,
trastorno vascular) y eventos tromboembdlicos (trombosis arterial, infarto
cerebral, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda, embolia

periférica, embolia pulmonar, tromboflebitis, trombosis y muerte subita)

VIGILANCIA POSTCOMERCIALIZACION
No se conocen las frecuencias de la vigilancia postcomercializacion (no pueden

estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por grupos y g Término preferido (PT)

sistemas (SOC) de MedDRA |

Infecciones e infestaciones | » Coiitis pseudornembranosa una de los cuales se
' ha documentado bacterlologlcamente (Clostridium
| difficile) - e ;
| o Sepsis

| e Infecciones por hongosa
» Infecciones viricasb

Trastornos de la sangre y del | « Trombocitopenia con anticuerpos antiplaquetarios
sistema linfatico

Trastornos del sistema ¢ Hipersensibilidad
inmunolégico ¢ Reaccion anafilactica

Trastornos de! metabolismo y | ¢ Deshidratacion (debida a diarrea y vomitos)
de la nutricién ¢ Hipovolemia

Trastornos del sistema nervioso | ¢« Trastornos del habla generalmente transitorios;
en algunos casocs, este efecto se atribuyo al
sindrome colinérgico observado durante o poco
después de la perfusién de Irinotecan

¢ Parestesia

e Contracciones musculares involuntarias

Trastornos cardiacos ' : * Hipertension (durante o después de la perfusion)
. Insuf‘aencra cardloarculatorla*

Trastornos vasculares ° Hipotensuon*

Trastornos respiratorios, » La enfermedad pulmonar intersticial, que se

toracicos presenta como infiltrados pulmonares, es poco

y mediastinicos frecuente durante el tratamiento con irinotecan;

! se han notificados efectos tempranos como

S doFCILA.
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. ® Disnea
¢« Hipo

| Cbstruccion intestinal

. » Ileo: se han notificado casos de ileo no
precedidos de colitis

Trastornos gastrointestinales |® Megacolon

i « Hemorragia gastiointestinal

s Colitis; en algunos casos, la colitis se complicé
por ulceracion, hemorragias, ileo o infeccion
e Tiflitis

| » Colitis isquémica

e Colitis ulcerosa

¢ Elevacion sintomatica o asintomatica de las
enzimas pancreaticas

o Perforacion intestinal

Trastornos hepatobiliares e Esteatosis hepatica
e Esteatohepatitis

Trastornos de la piel y del tejido | ¢ Reaccién en la piel
subcutdneo

Trastornos musculoesqueléticos | = Calambres
y del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios | » Insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda
deneralmente en pacientes con infecciéon y/o con
pérdida de volumen por toxicidad gastrointestinal
| grave* W ' :

¢ Insuficiencia renal*

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administraciéon

e Reacciones en el lugar de la perfusion

Exploraciones complementarias | « Aumento de la amilasa

¢ Aumento de la lipasa

s Hipopotasemia

¢ Hiponatremia relacionada principalmente con
diarrea y vomitos

» Muy raramente se han notificado aumentos de las
transaminasas (AST y ALT) en ausencia de
metastasis hepatica progresiva

* Se han observado casos poco frecuentes de insuficiencia renal, hipotension o
insuficiencia cardiocirculatoria en pacientes que experimentaron episodios de
deshidratacion asociada con diarrea y/o vomitos, o sepsis.

2 Por ej., neumonia por Pneumocystis jirovecii, aspergilosis broncopulmonar, candida
sistémica.

® Por ej., herpes zdster, gripe, reactivacion de la hepatitis B, colitis por
citomegalovirus.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

FARM. GABRIEL SAEZ
DIRECTORAECNICO/APODERADO
MM, 12.813
MIC LES ARGENTINA
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Es importante comunicar izs presuntas reacc:‘cnﬁés adversas después de la
autorizacion del medicamento. Esto nermite la monitorizacion continua de la
relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionaies de la salud informar de
cualquier sospecha de eventos adversos asociados con ei uso de a la
Direccidén Técnica de MICROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante
cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede 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 al 0800-333-1234.

Sobredosis:

Durante ensayos en fase I, se administraron dosis Unicas de 345 mg/m? de
Irinotecan a pacientes con diagnostico de distintos tipos de cancer. En otros
ensayos esta dosis fuév de _750"m"9/m2.iL:os e\)éntbs édversos reportados en
estos pacientes fueron similares a“afd,ljélldé que fueron reportados con las dosis
y esquemas recomendados. Existeﬁ reportes de sobredosis con esquemas que
fueron aproximadamente el do‘_ble_ de la doéis terapéutica gue, en ocasiones,
fue fatal. Las reacciones adversas mas significativas fueron: neutropenia grave
y diarrea intensa. 4 . .

Se deben instituir los méximos. cuidados de soporte para prevenir la
deshidratacién secundaria a_'la diarrea y para tratar las complicaciones
infecciosas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano 0 comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694 ' '

(011) 4962-6666 / 2247

i R ke o : FARM. GABRIEL SAEZ
Centro Nacional de Intoxicaciones: . DIRECTOR TECNICOYAPODERADO
Hospital A. Posadas: , MICROSULES ABGENTINA

S.A. de s LLA.

& )
>

s

0-800-333-0160
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(011) 4654-6648 / 4658-7777

Presentacion: Envases con 1, 2, 3, 4, 5, 25, 50 y 100 frascos-ampolla, siendo
los cuatro ultimos para el Uso Hospitalario Exciusivo.

No todas las presentaciones se comercializan.

Conservar a temperatura ambiente entre 15 y 25°C
Proteger de la luz
Mantener fuera del alcance de los niios
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 48.660

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.L.L.A.
Ruta Panamericana Km 36,5 (B1619IEA)

Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Buenos Aires
TE +54 (03327) 452629

WWW.Mmicrosules.com.ar

Fecha de ultima revision:
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE
Industria Argentina
SATIGENE
IRINOTECAN 100 mg
Solucién Inyectable
Via de administracion IV

|

|

l

Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

’ -Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

‘ -Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

-Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras

j personas aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

; -Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o

| enfermero incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este

prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

. Qué es Satigene y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Satigene
Cémo tomar Satigene

Posibles efectos adversos

Conservacién de Satigene

S A

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Satigene y para que se utiliza
Satigene pertenece al grupo de medicamentos denominados citostaticos
(medicamentos contra el cancer). .

FARM. GABRIEL SAEZ
DIRECTOR (ECHEC/APODERADO
‘ 13

MICROSULES ARGENTINA
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Satigene se utiliza para el tratamiento del cancer avanzado de colon y recto en
adultos, donde la enfermedad estd en una etapa avanzada en intestino grueso,
tanto en combinacién con otros medicamentos (terapia combinada) como solo
(monoterapia).

Su médico puede usar una combinacién de irinotecan con 5-Fluoroacilo/Acido
Folinico (5-Fu/FA) y bevacizumab para tratar su cancer de colon y recto.

Su médico puede usar una combinacién de irinotecan con capacitabina con o
sin bevacizumab para tratar su cancer de colon y recto.

Su médico puede usar una combinacién de irinotecan con cetuximab para el
tratamiento del cancer de intestino grueso (KRAS de tipo salvaje) es decir, un
cierto tipo de céncer conocido por expresar marcadores celulares conocidos
como receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que son

bloqueados por el anticuerpo monoclonal.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Satigene

No use Satigene

e si es alérgico (hipersensible) a Irinotecan o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (ver seccion 6)

e Si tiene alguna otra enfermedad intestinal o antecedentes de obstruccién
intestinal

e Si estd en periodo de lactancia

e Si tiene niveles altos de bilirrubina en sangre (mds de 3 veces del limite
superior normal)

« Si tiene un desequilibrio de las células de la sangre (insuficiencia medular
grave)

e Si su estado de salud general no es bueno ((estado general de la OMS mayor
de 2)

e Si esta utilizando el remedio natural llamado hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)

e Si se tiene que recibir o ha recibido recientemente vacunas vivas atenuadas

(vacunas frente a la fiebre amarilla, varicela, herpes zOster,/ sarampion,
FARM,
| F-2020-24880446- X PN e

N 12,813

: MICROSULES ARGENTINA
S:A e S.CILA

ABRIEL SAEZ

a: -

v,

Pagina 2Ztldd 124

MMASD



paperas, rubeola, tuberculosis, rotavirus, gripe) y durante los 6 meses
siguientes a la interrupcién de la quimioterapia.

e Si recibe Irinotecan en combinacion con otros medicamentos, asegurese de
leer también el prospecto de los otros medicamentos en lo referente a

contraindicaciones adicionales.

|
Advertencias y precauciones
Este medicamento es Unicamente para adultos. 1
En los pacientes de edad avanzada también se necesita una vigilancia especial. !
Dado que Irinotecan es un medicamento contra el cancer, se le administrara

en una unidad especial y bajo la supervisidon de un médico cualificado en el uso

de medicamentos contra el cancer. El personal de la unidad le explicara las
precauciones especiales que debe tener durante y después del tratamiento.

Este prospecto le ayudara a recordarlo.

Si recibe Irinotecdn en combinacidn con cetuximab, bevacizumab o
capecitabina asegurese de leer también el prospecto de estos medicamentos.

Antes de usar este medicamento digale a su médico si cualquiera de los
siguientes casos pueden aplicarle:

Si tiene problemas de corazoén.

Si fuma, tiene la presidn arterial o el colesterol alto, ya que pueden aumentar

el riesgo de problemas cardiacos durante el tratamiento con este
medicamento.

Si ha puesto o se debe poner algun tipo de vacuna

Satigene contiene sorbitol. Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a
algunos azucares (por ejemplo intolerancia a la fructosa), péngase en contacto

con su médico antes de recibir este medicamento.

Durante la administracion de Irinotecan (90 minutos) y hasta 24 horas
después de la administracion puede experimentar alguno de los siguientes

sintomas: ;
FARM. GABRIEL SAEZ
DIRECTOR TECNIZD/APODERADO
| F-2020-24680420*APN-DERMANMMA T
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e Diarrea

e Sudoracion

e Dolor abdominal

¢ Ojos llorosos

e Trastornos visuales

e Salivacion excesiva

El término médico para denominar estos sintomas es “sindrome colinérgico
agudo” y tiene tratamiento (con atropina). Si tiene alguno de estos sintomas
informe de inmediato a su médico, que le administrara el tratamiento que

necesite.

Uso de con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico que esta utilizando, ha utilizado
recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro medicamento, incluso

los adquiridos sin receta y los medicamentos a base de plantas.

Desde el dia posterior al tratamiento con Irinotecan hasta el siguiente
tratamiento puede tener varios sintomas, que podrian ser graves y necesitar
un tratamiento inmediato y una estricta supervision médica.

Estos sintomas pueden ser:

Diarrea

Si la diarrea comienza mas de 24 horas después de la administracion de
Irinotecan (“diarrea tardia”) puede ser grave. Se observa a menudo unos 5
dias después de la administracién. La diarrea debe tratarse inmediatamente y
vigilarse estrechamente. Inmediatamente después de la primera deposicidon
liquida debe hacer lo siguiente:

1. Tome el tratamiento antidiarreico que el médico le haya prescrito
exactamente como se lo haya indicado. No debe cambiar el tratamiento sin
consultar con su médico. El tratamiento antidiarreico recomendado es
loperamida (4 mg en la primera toma y después 2 mg cada 2 horas, también
durante la noche puede tomar 4 mg cada 4 horas). Este tratamiénto debera

FARM, GABRJEL SAEZ

DIRECTOR TECNICA/APODERADO
|F-2020-24880220-APN:DERMANMMA T
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continuar durante al menos 12 horas después de la ultima deposicién liquida.

La dosis recomendada de loperamida no debe tomarse durante mas de 48
horas.

2. Beba inmediatamente gran cantidad de agua y fluidos de rehidratacién (por
ejemplo agua, gaseosa, refrescos, sopa o soluciones de rehidratacion oral).

3. Informe inmediatamente a su médico que supervisa el tratamiento de que
sufre diarrea. Si no puede comunicarse con él, contacte con la unidad del
hospital que supervisa el tratamiento con Irinotecan.

Es muy importante que estén informados de la aparicion de la diarrea.

En los siguientes casos, se recomienda la hospitalizacion para el tratamiento de
la diarrea:

e Si tiene diarrea asi como fiebre (mds de 38°C)

e Si tiene diarrea grave (y vomitos) con una gran pérdida de liquidos que
hacen necesaria la hidratacién intravenosa.

e Si sigue teniendo diarrea 48 horas después del inicio del tratamiento
antidiarreico.

iAtencion! No tome ningln tratamiento para la diarrea que no sea el que le
ha prescrito el médico o los liquidos indicados anteriormente. Siga las
instrucciones del médico. El tratamiento antidiarreico no debe utilizarse para
prevenir nuevos episodios de diarrea, aunque haya padecido diarrea tardia en
ciclos anteriores.

Fiebre

Si tiene fiebre por encima de 38°C puede ser signo de infeccidn, sobre todo si
también ha tenido diarrea.

Contacte inmediatamente con el médico o la unidad del hospital que supervisa
su tratamiento si tiene fiebre por encima de 38°C, para que ellos puedan
administrarle el tratamiento necesario.

Nauseas (sensacion de malestar) y vomitos

Si tiene nduseas y/o vémitos pongase en contacto inmediatamente con el

meédico o la unidad del hospital.

FARM. G
DIRECTOR TEC:?
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Irinotecan puede causar disminucion de la cifra de algunos tipos de gldbulos

blancos de la sangre, que son importantes para combatir las infecciones. Es lo
gue se conoce como neutropenia. La neutropenia se observa con frecuencia
durante el tratamiento con Irinotecédn y es reversible. EIl médico le prescribira
periédicamente analisis de sangre para vigilar la evolucién de esos glébulos
blancos. La neutropenia es grave y debe ser tratada de inmediato y vigilada
cuidadosamente

Dificultad para respirar

Si tiene dificultades para respirar, poéngase en contacto con su médico de
inmediato.

Alteracion de la funciéon hepatica

Antes de comenzar el tratamiento con Irinotecan y antes de cada ciclo de
tratamiento, el médico supervisara el funcionamiento del higado (mediante
analisis de sangre).

Alteracion de la funcién renal

Dado que este medicamento no se ha estudiado en pacientes con problemas
renales, consulte a su médico si usted los padece. Se han notificado casos de
disfuncion renal.

Radioterapia

Si recientemente ha recibido tratamiento con radioterapia pélvica o abdominal,
puede tener mayor riesgo de desarrollar supresion de médula 6sea. Hable con
su médico antes de iniciar el tratamiento con Irinotecan.

Trastornos cardiacos

Informe a su médico si padece o ha padecido una enfermedad cardiaca o si
anteriormente ha recibido medicamentos para el cdncer. Su médico le
controlard de cerca y le comentard como se pueden reducir los factores de
riesgo (por ejemplo, fumar, presion arterial alta y un alto contenido de grasa).
Trastornos vasculares

Irinotecan se asocia en rara ocasiones con trastornos de la circulacidon

(codgulos de sangre en los vasos de las piernas y los pulmones) y pueden

2A AFT
NIC 0/ ODERADO
M.N rfA‘i
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ocurrir raramente en pacientes con multiples factores de riesgo.
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Otros
Este medicamento puede producir aftas en la boca o en los labios, a menudo

en las primeras semanas después de comenzar el tratamiento. Esto puede
producir dolor en la boca, sangrado o incluso problemas para comer. Su
médico o enfermero pueden sugerir formas de reducir esto, como cambiar la
forma en que come o como se cepilla los dientes. Si es necesario, su médico le

puede recetar medicamentos para el dolor.

Si tiene uno o mas de los sintomas citados anteriormente tras haber
regresado a casa desde el hospital, pongase en contacto de inmediato
con el médico o con la unidad del hospital que supervisa su

tratamiento con Irinotecan.

Otros medicamentos e Irinotecan:

Es importante que usted informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando,
o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin
receta. Incluso si estd tomando medicamentos a base de plantas medicinales.
Irinotecan puede interaccionar con varios medicamentos y suplementos, que
pueden aumentar o disminuir el nivel del medicamento en su sangre.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado alguno de
los siguientes medicamentos:

- Medicamentos usados para tratar la epilepsia (carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina y fosfenitoina).

- Medicamentos usados para tratar infecciones fungicas (ketoconazol,
itraconazol, voriconazol y posaconazol).

- Medicamentos usados para tratar infecciones bacterianas (claritromicina,
eritromicina y telitromicina).

- Medicamentos usados para tratar la tuberculosis (rifampicina y rifabutina).

- Hierba de San Juan (un suplemente dietético a base de plantas).

- Vacunas vivas atenuadas.

FARM, GABRIEL f AE7
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- Medicamentos usados para tratar el HIV (indiravir, ritonavir, amprenavir,
fosamprenavir, nelfinavir, atazanavir y otros).

- Medicamentos para suprimir su sistema inmunoldgico para prevenir el
rechazo en trasplantes (ciclosporina y tacrolimus).

- Medicamentos usados para tratar el cancer (regorafenib, crizotinib e
idelalisib).

- Antagonistas de la vitamina K (anticoagulantes comunes, como la warfarina).
- Medicamentos usados para relajar los musculos durante la anestesia general
y cirugia (suxametonio).

- 5-Fluorouracilo/Folinato de calcio

- Bevacizumab (inhibidor del crecimiento de vasos sanguineos).

- Cetuximab (un inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico).
Mientras esté en tratamiento con Irinotecan, no empiece ni deje de tomar
ningin medicamento sin consultarlo antes con su médico.

Si necesita una operacion, informe a su médico o anestesista que esta
utilizando este medicamento, ya que puede alterar el efecto de algunos

medicamentos usados durante una cirugia

Embarazo, lactancia y fertilidad

No use Irinotecan

e Sj esta en periodo de lactancia

e No deberia recibir Irinotecan si esta embarazada

e Si usted o su pareja estan siendo tratados con Irinotecan, debe evitar

quedarse embarazada durante el tratamiento. Las mujeres en edad fértil y los

hombres deberian utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento y

hasta pasados al menos:

e para hombres, tres meses después del cese de la terapia

e para mujeres, un mes después del cese de la terapia

Si a pesar de ello se queda embarazada durante este periodo, debe informar
/,,

"!m“{ AsAEr
SOfAPODERADO

de inmediato a su médico.
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Conduccién y uso de maquinas
Durante las primeras 24 horas posteriores a la administracién de Irinotecan
puede que se sienta mareado o tenga trastornos visuales. Si le ocurre, no

conduzca ni utilice herramientas o maquinas.

3. Como usar Satigene

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda consulte con su
meédico o farmacéutico.

Soélo para adultos.

Irinotecan le serd administrado en forma de perfusién en vena durante un
periodo de 90 minutos. '

La cantidad de Irinotecan que se le administrara dependera de su edad, peso y
estado de salud general. El médico calculard su superficie corporal en metros
cuadrados (m?) en base a su altura y su peso. La dosis también dependerd de
los otros tratamientos que haya recibido para el cancer.

Si ha sido tratado con anterioridad con 5-fluorouracilo, normalmente se le
administrard Irinotecdn solo, comenzando con una dosis de 350 mg/m? cada 3
semanas.

Si no ha sido tratado con anterioridad con quimioterapia, normalmente se le
administrard 180 mg/m? de irinotecdn cada dos semanas. Esto ird seguido de
Folinito de calcio y 5-fluorouracilo.

Si recibe usted irinotecan junto con cetuximab, no se le debe administrar
irinotecan hasta que haya pasado al menos 1 hora desde el final de la
perfusion de cetuximab.

Siga las recomendaciones del médico acerca de su tratamiento actual.

Puede que el médico ajuste estas dosis en funcidon de su estado y de los

efectos adversos.

Si recibe mas Satigene del que debe: [

MEL SAEZ
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En caso de que se le administre una dosis mayor de Irinotecan de la que
requiera los efectos adversos pueden ser graves. Debera tener el maximo
cuidado para prevenir la deshidratacion por diarrea y tratar cualquier
complicacion infecciosa. Si cree que se le ha administrado una dosis mayor

pongase en contacto con su médico.

Si olvido usar Satigene
Consulte con su médico para recibir instrucciones si se pierde una cita para su
inyeccion de Irinotecan. No use una dosis doble para compensar las dosis

olvidadas.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Algunos de esos efectos adversos deben recibir tratamiento de
inmediato.

Estos son:

e diarrea

e un descenso en el niumero de neutrofilos granulocitos, un tipo de células
blancas de la sangre, que juegan un papel importante en la lucha contra las
infecciones.

e fiebre.

e nauseas y vomitos.

e dificultades para respirar (posible sintoma de reacciones alérgicas graves).
Ver también las instrucciones descritas en la seccién "Advertencias y
precauciones” cuidadosamente y sigalas si tiene algunos de los efectos

adversos enumerados a continuacion.

Otros efectos adversos incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes):

/ 0
FAVEVY
#
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e Trastornos de la sangre incluyendo un nimero anormalmente bajo de un tipo
de glébulos blancos de la sangre, neutrdfilos granuiocitos (neutropenia), y la
disminucién de la cifra de hemoglobina en la sangre (anemia)

e En terapia combinada, trombocitopenia (disminucion de la cifra de plaquetas
en la sangre causando moratones, tendencia al sangrado y sangrado anormal
e Fiebre en monoterapia.

¢ Infecciones en monoterapia.

e Diarrea tardia grave

e Nduseas (sensacién de malestar) y vomitos intensos en monoterapia

e Caida del cabello (vuelve a crecer una vez terminado el tratamiento)

e En terapia combinada, aumento transitorio y entre leve y moderado de las
concentraciones séricas de algunas enzimas hepaticas (ASAT, ALAT, fosfatasa

alcalina) o de la bilirrubina.

Efectos adversos frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 10 pacientes pero
a mas de 1 de cada 100):

« Sindrome colinérgico agudo grave y transitorio: los principales sintomas se
definen como diarrea temprana y otros tales como dolor abdominal; ojos
enrojecidos, doloridos, con picor o llorosos (conjuntivitis); rinorrea (rinitis);
tensién arterial baja; dilatacién de los vasos sanguineos (vasodilatacion);
sudoracién; escalofrios, sensacion de malestar general y de enfermedad;
mareos; trastornos visuales; pupilas contraidas; lagrimeo y aumento de la
salivacion, que se producen durante la perfusién de Irinotecan o en las 24
horas posteriores.

¢ Disminucion de la cifra de plaquetas en la sangre (trombocitopenia), que
eleva el riesgo de hematomas y hemorragias, en monoterapia.

e Fiebre en terapia combinada.

e Infecciones en terapia combinada.

e Infecciones asociadas a un descenso importante de la cifra de cierto tipo de

glébulos blancos de la sangre (neutropenia), que causaron la muerte en 3
y
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e Fiebre asociada a un descenso importante de la cifra de cierto tipo de
glébulos blancos de la sangie (neutropenia febril).

e Nuseas (sensacion de malestar) y vomitos intensos (estar enfermo), en
terapia combinada.

e Pérdida de liquidos (deshidratacion), asociada frecuentemente a diarrea,
vomitos o ambos.

e Estrefiimiento

e Debilidad (astenia)

e Elevacion transitoria y entre leve y moderada de las concentraciones séricas
de algunas enzimas hepaticas (transaminasas, fosfatasa alcalina) o bilirrubina,
en monoterapia.

e Elevacion transitoria y entre leve y moderada de la creatinina en la sangre.

e Elevacion importante (grado 3) y transitoria de la concentracion sérica de
bilirrubina, en terapia combinada

Efectos adversos poco frecuentes (afectan a menos de 1 paciente de cada 100
pero a mas de 1 de cada 1.000):

eReaccion alérgica leve (erupciones en la piel incluyendo enrojecimiento, picor,
urticaria, conjuntivitis, rinitis).

e Reacciones cutaneas leves.

e Reacciones leves en el sitio de perfusién.

e Afeccion pulmonar que se manifiesta por falta de aliento, tos seca y
estertores crepitantes inspiratorios (enfermedad pulmonar intersticial); efectos
tempranos, como dificultad para respirar.

e Obstruccion parcial o completa del intestino (obstruccién u oclusion
intestinal, ileo), hemorragia intestinal o estomacal

e Inflamacién intestinal que causa dolor abdominal y/o diarrea (trastorno
conocido como colitis pseudomembranosa).

e Insuficiencia renal, tension arterial baja o insuficiencia cardiocirculatoria en

pacientes que presentaron episodios de deshidratacién asociados a diarrea y/o
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Efectos adversos raros (afectan a menos de 1 paciente de cada 1.000 pero a
mas de 1 de cada 10.000)

e Reaccidn alérgica grave que cursan con hinchazén de las manos, los pies, los
tobillos, la cara, los labios, la boca o la garganta que pueden dificultar la
deglucién o la respiracion (reacciones anafilacticas /anafilactoides).

e Contracciones o calambres musculares y adormecimiento (parestesias).

e Inflamacion del intestino grueso que causa dolor abdominal (colitis, que
incluyen la tiflitis y las colitis isquémica y ulcerosa).

e Perforacion intestinal

« Pérdida de apetito

¢ Dolor abdominal

e Inflamacion de las membranas mucosas

e Descenso de las concentraciones de potasio y sodio en la sangre, debido
principalmente a la diarrea y los vémitos.

e Inflamacion del pancreas sintomatica o asintomatica (principalmente causa
dolor abdominal)

e Elevacidn de la tensidn arteriai durante la administraciéon y después de ella.

Efectos adversos muy raros (afectan a menos de 1 paciente de cada 10.000)

e Trastornos transitorios del habla

e Elevacion de las concentraciones de algunas enzimas digestivas que
degradan los azucares (amilasa) y las grasas (lipasa).

e Un caso de descenso de las plaquetas en sangre con anticuerpos

antiplaquetarios.

Efectos adversos de frecuencia desconocida:
e Erupcién cutanea

e NUmero anormalmente bajo de células blancas de la sangre (leucopenia).

Si recibe Irinotecdn en combinacién con cetuximab, algunos de los posibles

efectos adversos también pueden guardar relacion con estardsc
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efectos adversos pueden incluir una erupcion parecida al acné (erupcion
acneiforme). Por lo tanto, aseglrese de leer también el prospecto de
cetuximab.

Si recibe Irinotecdn en combinacion con capecitabina, algunos de los posibles
efectos adversos también pueden guardar relacion con esta asociacion. Estos
efectos adversos pueden incluir: formacién o presencia de codgulos de sangre
(muy frecuente), reacciones alérgicas graves, infarto de miocardio, y fiebre
asociada a un descenso importante de la cifra de un tipo de gldbulos blancos
de la sangre (frecuente). Por lo tanto, asegurese de leer también el prospecto
de capecitabina.

Si recibe Irinotecdn en combinacidn con capecitabina y bevacizumab, algunos
de los posibles efectos adversos también pueden guardar relacion con esta
asociacion. Estos efectos adversos pueden incluir: descenso de la cifra de un
tipo de glébulos blancos de la sangre (neutropenia), formacién o presencia de
codgulos de sangre, tension arterial alta, e infarto de miocardio. Por lo tanto,

asegurese de leer también el prospecto de capecitabina y bevacizumab.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su meédico o,
farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen
en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a travées del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia, y a Microsules Argentina.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede 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"

5. Conservacion de Satigene
Mantener el medicamento, a temperatutra ambiente (15 - 25)© g
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la luz. No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que

aparece en el envase y corresponde al ultimo dia del mes que se indica.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Presentaciones:

Envases con 1, 2, 3, 4, 5, 25, 50 y 100 frascos-ampolla, siendo los cuatro
ultimos para el Uso Hospitalario Exclusivo.

No todas las presentaciones se comercializan.

Composicion:

Cada frasco ampolla contiene:

Irinotecan clorhidrato (como trihidrato) 100 mg

Excipientes: Sorbitol, Acido lactico, Agua para inyectable c.s.p. 5 ml

Sobredosificacion

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, 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

"TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS"
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y

vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. »
Certificado N° 48.660
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Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.I.A.
Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA - Garin (Pdo. de Escobar)

Pcia. de Buenos Aires- Republica Argentina

TE (+54) 03327 452629

WWW.Mmicrosules.com.ar

Fecha de revision

M, CAPRIDL SAF
=

, ,::;fxsxzdi.w;?obesa,aoo
1

{ B13
LS X&“GENT!NA

| F-2020-24680440-APN-DERMANMMA T
16

Pagina 92 de 124




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-24381440-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Abril de 2020

Referencia; EX-2020-13691586 INF PAC

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 17 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.06 20:32:43 -03:00

AnaAliciaAlvarez
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.06 20:32:46 -03:00



	fecha: Lunes 1 de Junio de 2020
	numero_documento: DI-2020-3868-APN-ANMAT#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Valeria Teresa Garay
	cargo_0: Subadministradora Nacional
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_1: Página 1 de 38
	Pagina_2: Página 2 de 38
	Pagina_3: Página 3 de 38
	Pagina_4: Página 4 de 38
	Pagina_5: Página 5 de 38
	Pagina_6: Página 6 de 38
	Pagina_7: Página 7 de 38
	Pagina_8: Página 8 de 38
	Numero_18: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_19: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_16: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_17: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_14: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_15: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_12: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_13: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_10: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_11: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_38: Página 38 de 38
	Pagina_36: Página 36 de 38
	Pagina_37: Página 37 de 38
	Pagina_34: Página 34 de 38
	Pagina_35: Página 35 de 38
	Pagina_32: Página 32 de 38
	Pagina_33: Página 33 de 38
	Pagina_30: Página 30 de 38
	Pagina_31: Página 31 de 38
	Numero_29: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_27: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_28: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 38
	Numero_25: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_26: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_23: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_24: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_21: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_22: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_29: Página 29 de 38
	Numero_20: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_27: Página 27 de 38
	Pagina_28: Página 28 de 38
	Pagina_25: Página 25 de 38
	Pagina_26: Página 26 de 38
	Pagina_23: Página 23 de 38
	Pagina_24: Página 24 de 38
	Pagina_21: Página 21 de 38
	Pagina_22: Página 22 de 38
	Pagina_20: Página 20 de 38
	Numero_38: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_36: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_37: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_34: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_35: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_32: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_33: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_18: Página 18 de 38
	Numero_30: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_19: Página 19 de 38
	Numero_31: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_16: Página 16 de 38
	Pagina_17: Página 17 de 38
	Pagina_14: Página 14 de 38
	Pagina_15: Página 15 de 38
	Pagina_12: Página 12 de 38
	Pagina_13: Página 13 de 38
	Pagina_10: Página 10 de 38
	Pagina_11: Página 11 de 38
	Numero_4: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_3: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_6: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_5: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_8: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_7: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_9: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_2: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT
	Numero_1: IF-2020-24381520-APN-DERM#ANMAT


