neeosoione 00 6 b

BUENQOS AIRES, 0 7 ENE 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015417-14-5 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLENMARK GENERICS
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prospéctos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denoéninada
IRINOTECAN GLENMARK / IRINOTECAN CLORHIDRATQO TRIHIDRATO,
Forma farmacéutica vy concentracidn: SOLUCION INYECTABLE,
IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO 100 mg/5 ml - 40 mg/2 ml,
aprobada por Certificado N© 50.199.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en [os términos de la Disposicion ANMAT
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Secnetania de Politicas, DISROSICIAN N° a
Regutaciin ¢ Tnstitutos 0 0 6‘ -43 ,

AUNT.A.7T.
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.
Que a fojas 231 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluaciéon y Registro de Medicamentos.
Que se actda en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por elio:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacion
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
IRINOTECAN GLENMARK / IRINOTECAN CLORHIDRATQO TRIHIDRATO,
Forma farmacéutica vy concentracién: SOLUCION INYECTABLE,
IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO 100 mg/5 ml - 40 mg/2 ml,
aprobada por Certificado N° 50.199 y Disposicién N¢ 1575/02, propiedad
de la firma GLENMARK GENERICS S.A., cuyos textos constan de fojas 56 a
57, 59 a 60 y 62 a 63, para los rotulos, de fojas 66 a 140, para los

prospectos y de fojas 142 a 174, para la informacion para el paciente.
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ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autclarizante

ANMAT N© 1575/02 Ioé rotulos de fojas 56 a 57, los prospectos
autorizados por las fojas 66 a 90 y la informaciéon para el paciente
autorizada por las fojas 142 a 152, de las aprobadas en el articulo 1°, los
que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizac{én de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado NO- 50.199 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la pr&esente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacién para
el paciente, girese a la Direccion de Gestidn de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-015417-14-5

DISPOSICION N©
g0b64
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"ROGELIO LOPEZ

Agministrador Naclonal -
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicién
NO...... Ooﬁa Ios- efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N© 50.199 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GLENMARK GENERICS S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: IRINOTECAN GLENMARK / IRINOTECAN
CLORHIDRATO TRIHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION INYECTABLE, IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO 100
mg/5 ml - 40 mg/2 mil.

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N¢ 1575/02.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009004-00-1.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Rétulos, Prospectos €| Anexo de Disposicidon N¢|Rotulos de fs, 56 a 57,
informacién para eil{5092/12 (prospectos) 59 a 60 y 62 a 63,
paciente. corresponde desglosar de
fs. 56 a 57. Prospectos
de fs. 66 a 140,
corresponde desglosar de
fs. 66,a 90. Informacion
para el paciente de fs,
142 a 174, corresponde
desglosar de fs. 142 a
152.
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma GLENMARK GENERICS S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N° 50.199 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del

mes de.Q.7.ENE..2010

Expediente N¢ 1-0047-0000-015417-14-5

DISPOSICION No 0 0 5 A
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Irinotecan Glenmark

Irinotecan clorhidrato trihidrato
Solucién inyectable 40 mg/2 ml y 100 mg/5 mi

Venta bajo receta archivada Industria argentina

Todo medicamento cuyo principio activo sea Irinotecan, es susceptible de
producir los efectos aqui mencionados.
Irinotecan debe ser administrado Ganicamente por un médico oncdlogo.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada ml contiene:

Irinotecan clorhidrato trihidrato 20,00 mg
Sorbitol 45,00 mg
Acido lactico 0,90 mg

Hidréxido de sodio o acido clorhidrico
C.S.p. ajustar el pH.
Agua para inyeccion ¢.s.p. 1,00 ml

ACCION TERAPEUTICA
Citostatico, antineoplasico.

CLASIFICACION ATC: LO1XX19

INDICACIONES

Irinotecan Glenmark, en combinacién con 5-fluoruracito (5-FU) y leucovorina (LV),
esta indicado como un componente de la primera linea de tratamiento para los
pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto. También podra ser
tndicado en pacientes con enfermedad recurrente o progresiva después de haber
recibido una terapia inicial con 5-FU.

Irinotecan Glenmark, en combinacidn con cetuximab, estad indicado para el
tratamiento del cancer colorrectal metastasico del tipo salvaje KRAS, que expresa
el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés)
en pacientes que no hayan recibido tratamiento previo para la enfermedad
metastasica o en quienes una terapia citotdxica gue incluya irinotecan ha
fracasado.

Daniel Zegiar
Director Tasnico
M.P. 13787
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Irinotecan Glenmark, en combinacion con 5-FU, acido folinico (AF) y bevacizumg
esta indicado para el tratamiento de primera linea en pacientes con carcino)a
metastasico de colon o recto.
Irinotecan Glenmark, en combinacién con capecitabina con o sin bevacizumab,
esta indicado para el tratamiento de primera linea en pacientes con carcinoma
metastasico colorrectal.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacoldgica: el clorhidrato de irinotecan es un derivado semisintético
de la camptotecina, un alcaloide extraido de la planta camptoteca accuminata. Las
camptotecinas interactuan especificamente con la enzima topoisomerasa |, la cual
repara la cadena torsional en el ADN, induciendo rupturas reversibles en el
filamento Unico. El irinotecan (y su metabolito activo SN-38) se une al compiejo
topoisomerasa | - ADN y previene la reparacién de estas rupturas de la cadena
unica. Las investigaciones recientes sugieren que la citotoxicidad del irinotecan se
debe al dafio del doble filamento del ADN producido durante la sintesis del ADN
cuando las enzimas de replicacion interactian con el complejo ternario formado
por la topoisomerasa [, el ADN y el irinotecan o el SN-38. Las células de los
mamiferos no pueden reparar eficientemente estas rupturas del doble filamento. Ei
irinotecan sirve como precursor soluble en agua del metabolito lipofilico SN-38. El
SN-38 es mil veces mas potente que el irinotecan como inhibidor de la
topoisomerasa | purificada a partir de las ceélulas tumorales de humanos y
roedores. Ambos, el irinotecan y SN-38, existen en una forma de lactona activa y
en una forma aniénica hidroxi-acida inactiva. Existe un equilibric dependiente del
pH entre las dos formas, tal que un pH acido favorece la formacion de lactona,
mientras que un pH mas basico favorece la forma aniénica hidroxi-acida.

La actividad antitumoral fue demostrada a dosis bien toleradas cuando se
administré en roedores trasplantados con tumores malignos marcados. La
actividad fue demostrada por inhibicién del crecimiento, reduccién o completa
remision del tumor.

La administracion de irinotecan ha resultado en la actividad antitumoral en
diferentes tipos celulares de origen roedor y en xenoinjertos de carcinomas de
origen humano de varios tipos histolégicos. Irinotecan también demostrd ser activo
en modelos de tumores resistentes a miultiples drogas, que respondieron
pobremente a drogas usadas en la clinica cotidiana.

Farmacocinética: después de la administracién IV de irinotecan en humanos, la
concentracién plasmatica disminuye de manera exponencial, con una vida media
de eliminacién de entre 6 y 12 horas y con una vida media de eliminacién del
metabolito SN-38 de entre 10 y 20 horas. Las vidas medias de las formas activas
(lactonas) del irinotecan y SN-38 son similares a la del irinotecan total y al SN-38,
como las formas lactonas e hidroxiacido estan en equilibrio.

Por encima del rango de dosis recomendado de 50 a 350 mglmz, el ABC del
irinotecan se incrementa linealmente con la dosis; el ABC del SN-38 se incrementa
menos proporcionalmente con la dosis. La Cmax del metabolito SN-38 se alcanza

Danigy Zieglei
Tacnico
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generalmente dentro de 1 hora luego del final de una infusién de 90 mmutos.d
irinotecan.
El irinotecan muestra una moderada union a las proteinas plasmaticas (30 a 68
%), en tanto que el SN-38 presenta alta ligadura a las proteinas plasmaticas
humanas {(95%). Ambos se unen principalmente a la albGmina.

Tabla 1. Resumen de los parametros farmacocinéticos promedios (+ desviacion standard)
del irinotecan y SN-38 en pacientes con tumores sélidos

Dosis Irinotecan SN-38

(mgim?) Cinax ABC 0-24 t% Virea CL Crax ABC0-24 t'
(ng/imL) (ng.himL) (h) (L/m? (Lhim?) (ng/mL) {(ng.h/mL) (h)

125 1660+ 10200+ 58+ 110z 133+ | 26,3+ 229 + 10,4+

(n=64) 797 3.270 0,7 48,5 6,01 11,9 108 3.1

340 3.392+ 20604+ 117+ 234+ 139+ | 560+ 474 + 21,0

(n=6) 874 6.027 1,0 69,6 4.0 28,2 245 +43

Cax: cOncentracién plasmatica maxima.

ABC 0-24. area bajo fa curva de concentracién plasmatica - tiempo 0 a 24 hs después del
final de una infusion de 90 minutos.

t 2 vida media de eliminacion.

Vireat VOlumen de distribucion de la fase terminal de eliminacion.

CL: depuracion sistémica total.

L.a conversion metabodlica del irinotecan al metabolito activo SN-38 esta mediada
por la enzima carboxilesterasa y principalmente se produce en el higado. El SN-38
es subsecuentemente conjugado para formar un metabolito glucuronido,
principalmente a travées de la enzima UDP-glucuronosil-transferasa 1A1
(UGT1A1). La actividad de Jja UGT1A1 estd reducida en pacientes con
polimorfismos genéticos que conducen a la reduccidén de la actividad enzimatica,
tal como el polimorfismo de UGT1A128. En un estudio prospectivo, en el cual
irinotecan fue administrado como Unico agente en un esquema de una vez cada
tres semanas, los pacientes que eran homocigotas para UGT1A128 tuvieron una
mayor exposicion al SN-38 que los pacientes con el alelo tipo salvaje UGT1A1 (ver
PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS).

En ensayos citotoxicos in vitro usando 2 lineas celulares, el SN-38 glucurénido
tuvo 1/50 a 1/100 la actividad del SN-38. La disposicién del irinotecan no ha sido
totalmente dilucidada en humanos.

L a excrecidn urinaria del irinotecan es del 11 al 20%; la del SN-38 es < 1% y la del
SN-38 glucurénido es del 3%. La excreciéon biliar y urinaria acumulativa del
irinotecan y sus metabolitos (SN-38 y SN-38 glucurdnido) en un periodo de 48 hs
luego de la administracion de irinotecan en dos pacientes, varid desde
aproximadamente 25% (100 mg/m?) al 50% (300 mg/m?).

Farmacocinética en poblaciones especiales
-Geridtrica: la farmacocinética del irinotecan, administrado por un esguema
semanal, fue evaluada en un estudio de 183 pacientes disefiado para investigar el

Daniel
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efecto de la edad sobre la toxicidad del irinotecan. Los resuliados indican que no
hay diferencias en la farmacocinética del irinoctecan, el SN-38 y SN-38 glucurénido
en pacientes menores de 65 afios comparado con 65 afios de edad o mas. En un
estudio de 162 pacientes que no fue disefiado para investigar el efecto de la edad,
se evidenciaron diferencias pequefias, pero estadisticamente significativas
{menores al 18%) en los parametros farmacocinéticos de dosis normalizada del
irinotecan en pacientes menores de 65 afos comparados con los observados en
aquellos pacientes con 65 afos de edad o mas. Aunque el valor de ABC 0-24
normalizada por la dosis para el SN-38 en pacientes de 65 afios o0 mas, fue 11%
mayor que en pacientes menores de 65 afos, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.

-Pedigtrica (ver PRECAUCIONES). se determinaron los parametros
farmacocinéticos del irinotecan y el SN- 38 en dos estudios pediatricos de tumores
solidos con niveles de dosis de 50 mg/m? (infusidn de 60 min, n=48) y 125 mg/m?
(infusién de 90 min, n=6). La depuracmn del trinotecan (medla +DS)fuede 17,3 +
8,7 L/hlm con la dosis de 50 mg/m® y de 16,2 + 4,6 L/h/m? con la dosis de 125
mg/m?, el cual es comparable con el de los adultos l.os valores de ABC del SN-38
normalizados a la dosis fueron comparables entre adultos y nifios. Se ha
observado una minima acumulacién de irinotecan y SN-38 en nifios que recibieron
regimenes de dosis diarios [{(diariamente x 5 cada 3 semanas o (diariamente x 5) x
2 semanas cada 3 semanas].

-Sexo. la farmacocinética del irinotecan no estaria influenciada por el sexo.

-Raza. no fue evaluada la influencia de la raza en la farmacocinética del irinotecan.
-Insuficiencia hepéatica: la depuracion del irinotecan se encuentra disminuida en
pacientes con disfuncién hepatica. Del mismo modo, Ia exposicién al metabolito
activo SN-38 se encuentra aumentada en relacién a la observada en pacientes
con funcién hepatica normal. La magnitud de estos efectos es proporcional al
grado de deterioro de la funcién hepatica, tal como lo determinan las elevaciones :
en los niveles de bilirrubina total y transaminasas. Sin embargo, |a tolerabilidad del
irinotecan en pacientes con disfuncién hepatica (bilirrubina > 2 mg/dL) no ha sido
evaluada suficientemente, por 10 que no pueden hacerse recomendaciones de'
dosis en este contexto (ver POSOLOGIA / DOSIFICACION, PRECAUCIONES y |
ADVERTENCIAS). |
- Insuficiencia renal: la influencia de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética :
del irinotecan y sus metabolitos no ha sido evaluada.

Interacciones medicamentosas

En un estudio clinico de fase | con irinotecan, 5-fluorouracilo (5-FU) y leucovorina
(LV) en 26 pacientes con tumores solidos, la disposicidn del irinotecan no se alterd
sustancialmente cuando las drogas se co-administraron. No obstante, la Cpax v €l
ABC 0-24 del SN-38 (metabolito activo) se redujeron (14% y 8%, respectivamente)
cuando irinotecan fue seguido de una administracidén de 5-FU y LV, comparado a
cuando irinotecan se administré solo, esta secuencia de administracion se empleo
en los ensayos de combinacibn y se recomienda (ver POSOLOGIA |

bniel Zieghur
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DOSIFICACION y MODO DE ADMINISTRACION). No se han realizado_estudios

formales de interaccion de la droga in vivo o in vitro para evaluar la influencia del
irnotecan en la disposicién de 5-FU y LV. No se han estudiado formaimente las
posibles interacciones farmacocinéticas de irinotecan con otros medicamentos
administrados de manera concomitante.

POSOLOGIA / DOSIFICACION

Todas las dosis de irinotecan se deben administrar como una infusion intravenosa,
durante 80 minutos.

Posologia en pacientes con actividad reducida de la enzima UGT1A1: cuando
Irinotecan Glenmark se administra en combinacion con otros agentes o como
agente anico, se debe considerar una reduccion de, al menos, un nivel de la dosis
inicial de irinotecan en los pacientes conocidos como homocigotas para el alelo
UGT1A128 (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES y
ADVERTENCIAS). Sin embargo, no se conoce la reduccién de dosis precisa en
esta poblacion de pacientes, por lo que las modificaciones de dosis siguientes se
deben basar en la tolerancia individual del paciente al tratamiento.

Plan de dosis de Irinotecan Glenmark como combinacidn-agente

Regimenes de la dosis

-Irinotecan Glenmark inyeccfén en combinacion con 5-fluorouracilo (5-FU)} y
leucovorina (LV): Irinotecan Glenmark debe administrarse como infusion
intravenosa durante 90 minutos. Para todos los regimenes, la dosis de LV se
administrara inmediatamente después de lIrinotecan Glenmark, donde la
administracién de 5-FU se producira inmediatamente después de recibir LV.
Irinotecan Glenmark se usara en la forma recomendada; los regimenes
recomendados actuaimente se indican en la tabla 2.

La dosis para pacientes con bilirubina > 2 mg/dl. no pueden recomendarse,
porgue estos pacientes no se incluyeron en los ensayos clinicos. Se recomienda
que los pacientes reciban medicacion previa con agentes anti-eméticos. La
administracion profilactica o terapéutica de atropina sera considerada en pacientes
que experimentan sintomas  colinérgicos (ver PRECAUCIONES vy
ADVERTENCIAS).

Tabla 2. Regimenes de dosis combinacion-agente y modificaciones de dosis @

Régimen 1 irinotecan Glenmark | 125 mg/m?® IV durante 90 min, d 1, 8, 15, 22
Ciclo de 8 LV 20 mg/m® bolo IV, d 1, 8, 15, 22
semanas con 5-FU 500 mg/m? bolo IV, d 1, 8, 15, 22
bolo de 5- '
FUILV (el ciclo Niveles de dosis inicial y dosis modificada
siguiente (mg/m?)
comienza ei dia Dosis inicial  Nivel de dosis Nivel de dosis
43) -1 -2
Irinotecan Glenmark 125 100 75
Lv 20 20 20

Danie! Ziegler
irector Técnhico
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5-FU 500 400 300.
Régimen 2 Irinotecan Glenmark | 180 mg/m? |V durante 90 min, d 1, 15, 19
Ciclo de 6 LV 200 mg/m® IV durante 2 h, d 1, 2, 15, 186, 29, 30
semanas con Bolo de 5-FU 400 mgi’m2 bolo IV, d 1,2, 15, 16, 29, 30
infusién 5- Infusién de 5-FU ® | 600 mg/mZ IV en22h,d 1, 2, 15, 16, 29, 30
FU/LV (el ciclo -
siguiente Niveles de dosis inicial y dosis modificada
comienza el dia {mg/m?)
43) Deosis inicial Nivel de Nivel de
dosis -1 dosis -2
Irinotecan Glenmark 180 150 120
LV 200 200 200
Bolo de 5-FU 400 320 240
infusién de 5-FU ®@ 800 480 360

@ las reducciones de dosis sobre el nivel de dosis -2 en disminuciones de ~20% pueden
garantizarse a pacientes que siguen experimentando toxicidad. Siempre que no se
desarrollen toxicidades intolerables, el tratamiento con ciclos adicionales continuaria en
forma indefinida, siempre que los pacientes sigan experimentando un beneficio ciinico.
®) Ia infusion sigue a la administracién del bofo.

-frinotecan Glenmark en combinacion con cetuximab: si desea conocer. la
posologia y método de administracion de cetuximab, consuite la informacion para
prescribir de dicho medicamento. Normalmente, se usa la misma dosis de
Irinotecan Glenmark que se administré en los Ultimos ciclos de régimen anterior
gue contenia irinotecan.

Irinotecan Glenmark no debe administrarse antes de pasada una hora de haber
concluido la infusién de cetuximab.

-Irinotecan Glenmark en combinacién con bevacizumab: si desea conocer la
posologia y método de administracién de bevacizumab, consulte la informacidn
para prescribir de dicho medicamento. El bevacizumab se recomienda en
combinacién con el irinotecan (125 mg/m?) / bolo de 5-FU (500 mg/m?) / acido
folinico (20 mg/m?), administrado una vez a la semana durante 4 semanas, cada 6
semanas.

-Innotecan Glenmark en combinacién con capecitabina: si desea conocer la
posologia y método de administracion de capecitabina, consuite la informacién
para prescribir de dicho medicamento. La capecitabina esta recomendada en
combinacion con el irinotecan en una dosis inicial de 1.000 mg/m? por 2 semanas,
cada 3 semanas.

Modificaciones de la dosis

Los pacientes seran cuidadosamente controlados para determinar la toxicidad y
las dosis de Irinotecan Glenmark y 5-FU seran modificadas segun se requiera para
adaptar la tolerancia individual del paciente al tratamiento. De acuerdo con los

Daniel Zieg:..
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niveles de dosis recomendados descriptos en la tabla 2 (ver arriba), las dog
posteriores seran ajustadas como se sugiere en ia tabla 3.
Las recomendaciones para ia modificacion de dosis de cetuximab o bevacizumab
cuando se administra en combinacion con lrinotecan Glenmark, se deben seguir
conforme a la informacién de prescripcién del respectivo medicamento. En
combinacién con capecitabina, para pacientes de 65 aios o mas, se recomienda
una reduccion de la dosis inicial de capecitabina a 800 mg/m?® dos veces por dia
segun la informacion de prescripcion para capecitabina. Refiérase también a las
recomendaciones para las modificaciones de dosis en el régimen de combinacion
dado en la informacion de prescripcion de capecitabina.

Todas las modificaciones de dosis se basaran en la peor toxicidad precedente.

No se iniciara un ciclo nuevo de terapia hasta que ia toxicidad se haya recuperado
a grado 1 o menor segun la clasificacion del Instituto Nacional del Cancer (NCI). El
tratamiento puede demorarse de 1 a 2 semanas, para permitir la recuperacion de
fa toxicidad reiacionada con el tratamiento. Si el paciente no se recupero, se
deberia considerar la discontinuacién de la terapia. En la medida que no se
desarrolle fa toxicidad no tolerada, el tratamiento con ciclos adicionales de
Irinotecan Glenmark/5-FU/LV continuaria en forma indefinida mientras que los
pacientes sigan experimentando un beneficio clinico.

Tabla 3. Modificaciones de dosis recomendada para fos planes de combinacion Irinotecan
Glenmark / 5-FU / LV

Los pacientes deben recuperar la funcién intestinal previa al tratamiento sin
necesidad de tomar medicamentos antidiarreicos durante, al menos, 24 horas antes
de la préoxima administracion de guimioterapia. No se iniciara un nuevo ciclo
terapéutico hasta que el conteo de granulocitos se haya recuperado a 2 1.500/mm® y
el conteo de plaquetas se recupere a 2 100.000/mm® y la diarrea relacionada al
tratamiento se haya resuelto por completo. El tratamiento se demorarade 1a 2
semanas para dar lugar a la recuperacion de las toxicidades relacionadas al
tratamiento. Si el paciente no se recupera después de 2 semanas de demora, se
deberia considerar la discontinuacion del tratamiento con Irinotecan Glenmark.

Toxicidad s .

NCI Grado CTC © Durante el ciclo de terapia || Inicio de los nuevos ciclos
de terapia

(valor)

Sin toxicidad Mantener el nivel de dosis Mantener el nivel de dosis

Neutropenia

1 (1.500 a 1.999/mm® [Mantener el nive! de dosis Mantener el nivel de dosis

2 (1.000 a 1.499/mm® [} 1 nivel de dosis Mantener &l nivel de dosis

3 (500 a 999/mm°) Omitir la dosis hasta que se 1 1 nivel de dosis

resuelva a < grado 2, luego |
1 nivel de dosis

4 (< 500/mm”) Omitir la dosis hasta gue se | 2 niveles de dosis
resuelva a < grado 2, luego |
2 niveles de dosis

Fiebre neutropénica Omitir la dosis hasta que se resuelva, luego | 2 niveles de dosis
{neutropenia grado 4 y
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fiebre = grado 2) (NCI)

Otras toxicidades
hematolégicas

Las modificaciones de dosis por leucopenia o trombocitopenia
durante e! ciclo terapéutico y al comienzo de los ciclos
posteriores también se basan en los criterios de toxicidad NCl y
son las mismas que las recomendadas para neutropenia.

Diarrea

1 (2-3 deposiciones/dia
> pre-tx) ©

Demorar ia dosis hasta que
se recupere la funcidn basal,
luego administrar la misma
dosis

Mantener el nivel de dosis

2 (4-8 deposiciones/dia
> pre-tx)

Omitir la dosis hasta
resolucion a nivel basal, iuego
| 1 nivel de dosis

Mantener el nivel de dosis

3 (7-9 deposicicnes/dia
> pre-tx)

Omitir la dosis hasta
resolucion a nivel basal, luego
| 1 nivel de dosis

| 1 nivel de dosis

4 (> 10 deposiciones/dia
> pre-tx).

Omitir 1a dosis hasta
resolucion a nivel basal, luego
1 2 niveles de dosis

| 2 niveles de dosis

Otras toxicidades no hematolégicas

1

Mantener el nivel de dosis

Mantener el nivel de dosis

2

Omitir la dosis hasta que se
resuelva < grado 1, luego | 1
nivel de dosis

Mantener el nivel de dosis

Omitir la dosis hasta gue se
resuelva < grado 2, luego | 1
nivel de dosis

| 1 nivel de dosis

Omitir {a dosis hasta que se
resuelva < grado 2, luego | 2
niveles de dosis

| 2 niveles de dosis

Ante mucositis / estomatitis, disminuir solo 5-FU, pero no

Irinotecan Glenmark

Ref.. (a) Instituto Nacional del Cancer - Criterios de Toxicidad Comunes; (b) referido a la
dosis inicial usada en el ciclo anterior; (c) previo al tratamiento; (d) no inciuye alopecia,

anorexia

Plan de dosis de Irinotecan Glenmark como agente unico
Regimenes de la dosis
trinotecan Glenmark se administra como una infusion intravenosa, durante 90
minutos, tanto para los planes de dosis semanales como de una vez cada 3
semanas. Los regimenes de la dosis de agente (nico se indican en |la tabla 4.

Tabla 4. Regimenes de agente nico de Irinotecan Glenmark y modificacién de la dosis

Regimenes semanales ©

descanso por 2 semanas

125 mgr‘m2 IV durante 80 min; d 1, 8, 15, 22 luego

Dosis inicial y niveles de dosis modificados (mg/m®) ©

Dosis iniciat

Nivel de dosis — 1 Nivel de dosis — 2
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125 100 75 - -
Régimen de una vez cada | 350 mg/m* IV durante 90 min, una vez cada 3 semanas
3 semanas @ Dosis inicial y niveles de dosis modificados (mg/m?)
Dosis inicial  Nivel de dosis —~ 1 Nivel de dosis — 2
3590 300 250

Ref.: (a) las dosis siguientes pueden ajustarse hasta 150 mg/m® o reducirse a 50 mg/m°
en reducciones de 25 a 50 mg/m’, segun la tolerancia individual de cada paciente; (b) las
dosis siguientes pueden ser ajustadas hasta un nivel de 200 mg/m” en disminuciones de
50 mg/m’®, segun la tolerancia individual de cada paciente; (¢) si no se desarrolla una
toxicidad infolerable, ef tratamiento con ciclos adicionales continuaria en forma indefinida,
siempre que los pacientes sigan beneficiandose desde el punto de vista clinico.

La reduccion en la dosis inicial por un nivel de dosis de Irinotecan Glenmark se
consideraria en pacientes que presenten cualguiera de las siguientes condiciones:
edad = 65 afios, radioterapia pélvica/abdominal previa, estado de performance de
2, o incremento en los niveles de bilirrubina. La dosis para los pacienies con
bilirrubina > 2 mg/dL no puede recomendarse porque dichos pacientes no se
incluian en los ensayos clinicos.

Se recomienda que los pacientes reciban medicacién previa con agentes anti-
emeticos. La administracién profilactica o terapéutica de atropina deberia ser
considerada en pacientes que experimenten sintomas colinérgicos, a menos que
existan contraindicaciones para su uso (ver PRECAUCIONES vy
ADVERTENCIAS).

Modificaciones de la dosis

Se debera controlar cuidadosamente a los pacientes para determinar la toxicidad,
modificandose las dosis de Irinotecan Glenmark segun corresponda, de modo de
adaptarlas a la tolerancia individual al tratamiento. En base a los niveles de dosis
recomendados en la tabla 4 (regimenes de agente Unico de Irinotecan Glenmark y
modificaciones de las dosis, ver arriba), las dosis posteriores seran ajustadas
como lo sugiere la tabla 5.

Todas las modificaciones de dosis se basaran en la peor toxicidad previa.

No se iniciara un ciclo nuevo de terapia hasta que fa toxicidad se haya recuperado
a grado 1 0 menor, segun la clasificacion del NCI. E! tratamiento puede demorarse
de 1 a 2 semanas, para permitir la recuperacién de la toxicidad en el paciente
relacionada con el tratamiento. Si el paciente no se recupera, se deberia
considerar la discontinuacion de la terapia. En la medida que no se desarrolle la
toxicidad no tolerada, el tratamiento con ciclos adicionales de Irinotecan Glenmark
continuaria en forma indefinida mientras que los pacientes sigan experimentando
un beneficio clinico.

Tabla 5. Modificaciones de dosis recomendada para los planes de agente unico @
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No se iniciara un nuevo ciclo terapéutico hasta que el conteo de granulocitos se
haya recuperado a = 1.500/mm?® y el conteo de plaquetas se recupere a 2

<

100.000/mm’ y la diarrea relacionada al tratamiento se haya resuelto por completo.
El tratamiento se demorara de 1 a 2 semanas para dar lugar a la recuperacién de

las toxicidades relacionadas al tratamiento. Si el paciente no se recupera después
de 2 semanas de demora, se deberia considerar la discontinuacion del tratamiento
con Irinotecan Glenmark.

Peor Toxicidad
NCI Grado ™ (valor)

Durante el ciclo de
terapia

el ciclo anterior

Al inicio de los nuevos ciclos de
terapia (después de una
recuperacion adecuada)
comparado con la dosis inicial en

Semanal

Semanal

Una vez cada 3
semanas

Sin toxicidad

Mantener el nivel de
dosis

1 25 mg/m? hasta
una dosis max,
de 150 mg/m?®

Mantener el nivel
de dosis

Neutropenia

1 (1.500 a 1.999/mm>)

Mantener ¢l nivel de

Mantener el nivel

Mantener el nivel

dosis de dosis de dosis
2 (1.000 a 1.499/mm> [| 25 mg/m? Mantener el nivel | Mantener el nivel
de dosis de dosis
3 (500 a 999/mm°) Omitir la dosis hasta que || 25 mg/m? 1 50 mgim®
se resuelva a < grado 2,
luego | 25 mg/m®
4 (< 500/mm°) Omitir la dosis hasta que || 50 mg/m® 1 50 mg/m?
se resuelva a < grado 2,
luego | 50 mg/m®
Fiebre neutropénica | Omitir la dosis hasta que || 50 mg/m® 1 50 mg/m*

{neutropenia grado 4 y
fiebre 2 grado 2) (NCI)

se resuelva, luego | 50
mg/m”

Otras toxicidades
hematoldgicas

Las modificaciones de la dosis por leucopenia, trombocitopenia
y anemia durante el ciclo terapéutico y al comienzo de los

ciclos posteriores también se basan en los criterios de toxicidad
NCI! y son las mismas gue las recomendadas para neutropenia.

Diarrea

1 (2-3 deposiciones/dia
> pre-tx) @

Mantener el nivel de
dosis

Mantener el nivel
de dosis

Mantener el nivel
de dosis

2 (4-6 deposiciones/dia

| 25 mg/im?

Mantener ef nivel

Mantener el nivel

> pre-tx) de dosis de dosis
3 (7-9 deposiciones/dia | Omitir la dosis hasta que || 25 mg/m? | 50 mg/m?
> pre-tx) se resuelva a < grado 2,
luego | 25 mgim?
4 (=10 Omitir la dosis hasta que || 50 mg/m? | 50 mg/m?

deposiciones/dia > pre-
tx).

se resuelva a < grado 2,
luego | 50 mg/m?

Otras toxicidades no hematologicas

1

| Mantener el nive! de

| Mantener el nivel

Mantener el nivel
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dosis de dosis

dedosis  \Z\3

| 25 mg/m* | 25 mg/im*

Omitir la dosis hasta que | | 25 mg/m?
se resuelva a < grado 2,
luego | 25 mg/im®

N

| 50 mg/m® S‘“E!
| 50 mg/m

4 Omitir la dosis hasta que || 50 mg/m*
se resuelva a < grado 2,
luego | 50 mg/m*

1 50 mg/m®

Ref.. (a) Todas las modificaciones de dosis se basarén en la peor toxicidad anterior; (b}
Instituto Nacional del Cancer — Criterios de Toxicidad Comunes; (c) previo al tratamiento;

{d) no incluye alopecia, anorexia

Poblaciones especiales

-Pacientes con deterioro de la funcion hepatica: el uso de Irinotecan Glenmark en
pacientes con disfuncidén hepatica significativa no ha sido evaluado. La dosis en
pacientes con bilirrubina > 2 mg/dL no puede recomendarse, dado que dichos

pacientes no fueron incluidos en los ensayos clinicos.

-Pacientes con deterioro de la funcion renal: no se han realizado estudios en esta
poblacién. Por lo tanto, se debera tener precaucion en los pacientes con deterioro
de la funcién renal. El uso de Irinotecan no esta recomendado en pacientes en

dialisis.

MODO DE ADMINISTRACION

Precauciones en la preparaciéon y administracion: al igual que con otros
agentes antineoplasicos potencialmente téxicos debe tenerse cuidado en el
manipuleo y preparacion de las soluciones para la infusién de Irinotecan

Glenmark. Las precauciones que se sugieren inciuyen:

-Uso de un gabinete de contencién biolégica durante ia reconstitucién y dilucion de
medicamentos parenterales, y de mascaras y guantes de cirugia descartables.
-Uso de técnicas apropiadas para prevenir la contaminacién del medicamento,
area de ftrabajo, y del operador durante la transferencia entre recipientes
(incluyendo el entrenamiento apropiado del personal en esta técnica).

-Precaucion y disposicion apropiada de agujas, jeringas, viales, ampollas, y

medicamentos en desuso.

-Si la solucion de Irinotecan Glenmark se pone en contacto con la piel, favar la piei
inmediatamente y completamente con agua y jabdén. Si el irinotecan se pone en
contacto con las membranas mucosas lavar completamente con agua.

Preparacion de la solucién para infusién: observar el contenido del frasco para
material particulado y repetir la observacion cuando el producto sea extraido del
frasco a la jeringa. Irinotecan Glenmark solucion debe ser diluido antes de la
infusion, en dextrosa al 5% (preferentemente) o cloruro de sodio al 0,9% para
inyeccion hasta una concentracion final de aproximadamente 0,12 a 2,8 mg/mL.
En la mayoria de los ensayos clinicos, el irinotecan fue administrado en 250 a 500
mL de dextrosa al 5% para inyeccién. La solucidn es estable, fisica y
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inyeccion, y almacenadas a temperatura refrigerada (aproximadamente de 2° C a
8° C), y protegidas de la luz, son fisica y quimicamente estables por 48 horas. No
se recomienda la refrigeracion de mezclas usando cloruro de sodio al 0,9% para
inyeccién, debido a la baja y esporadica incidencia de particulas visibles.

El congelamiento del irinotecan o de las mezclas preparadas con el mismo
puede dar como resultado la precipitacion de la droga, por lo que debe ser
evitado.

Debido a la posible contaminacion microbioldgica durante la dilucién, se aconseja
usar la mezcia preparada con dextrosa 5% para inyeccidn dentro de las 24 horas,
si es refrigerado (2° C a 8° C). En el caso de mezclas preparadas con dextrosa 5%
para inyeccién, o cloruro de sodio al 0,9% para inyeccion, las soluciones deben
ser usadas dentro de las 6 horas si se mantiene a temperatura ambiente (15° C a
30° C).

No se deberia agregar a la solucion otras drogas. Antes de la administracion, los
productos de drogas parenterales deben ser inspeccionados visualmente para
material particulado y decoloracién antes de la administracién, siempre que la
solucién y recipiente o permitan.

CONTRAINDICACIONES
trinotecan Glenmark estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a la droga o a algin componente de la formulacion.

ADVERTENCIAS

General: fuera de un ensayo clinico bien disefiado, la inyeccién de Irinotecan
Glenmark no debe emplearse en combinacién con el régimen de la “Clinica Mayo”
de 5-FU/LV (administrados durante 4 a 5 dias consecutivos cada cuatro semanas)
por los informes de mayor toxicidad, incluso fallecimientos por toxicidad. Irinotecan
Glenmark deberia ser utilizado en la forma recomendada (ver POSOLOGIA /
DOSIFICACION y MODO DE ADMINISTRACION).

Administracion: Irinotecan Glenmark debe administrarse exclusivamente bajo la

supervision de un médico con experiencia en el uso de agentes quimioterapicos

contra el cancer. Soio es posible resolver rapidamente las complicaciones cuando
existen medios adecuados de diagnéstico y tratamiento.

irinotecan Glenmark solo debe prescribirse en los siguientes casos una vez que se

hayan ponderado los beneficios esperados en funcidn de los posibles riesgos

terapeuticos:

- en pacientes con un factor de riesgo, especialmente aquellos con un estado
general de la OMS = 2.

-en los pocos casos aislados en que se considera que es improbable que el
paciente cumpla con las recomendaciones en materia de manejo de los eventos
adversos (necesidad de un tratamiento antidiarreico inmediato y prolongado
combinado con un consumo elevado de liquidos en el momento de la aparicion
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dichos pacientes.

Sintomas colinérgicos: los pacientes pueden tener sintomas colinérgicos de
rinitis, aumento de la salivacidn, miosis, lagrimeo, diaforesis, rubefaccion
(vasodilatacion), bradicardia e hiperperistaltismo intestinal capaz de causar colicos
abdominales y diarrea temprana (es decir, diarrea que generalmente se produce
durante o dentro de las 8 horas posteriores a ia administracidn del irinotecan).
Estos sintomas pueden observarse durante o poco después de la infusién de
irinotecan, se consideran relacionados con la actividad anticolinesterasa dei
compuesto madre del irinotecan y es de esperar que ocurran mas frecuentemente
con las dosis mas elevadas de irinotecan. Debe considerarse la administracion
terapéutica o profilactica de 0,25 a 1 mg de atropina por via intravenosa o
subcutanea (a menos gue este clinicamente contraindicada) en los pacientes que
experimentan sintomas colinérgicos.

Extravasacion: si bien el irinotecan no es un vesicante conocido, se debe tener
precaucion a fin de evitar la extravasacion y se debe controlar el sitio de aplicacion
para detectar signos de inflamacion. En caso de extravasacién, se recomienda
enjuagar ia zona y aplicar hielo.

Hepaticas: en ensayos clinicos se observaron anormalidades de las enzimas
hepaticas grado 3 ¢ 4, de los Criterios de Toxicidad Comunes (CTC) del NCI, en
menos del 10% de los pacientes. Estos eventos ocurren tipicamente en los
pacientes con metastasis hepaticas conocidas y no han sido relacionados
claramente con el irinotecan.

Hematolégicas: cominmente el irinotecan causa neutropenia, [eucopenia vy
anemia, algunas de las cuales pueden ser severas y, por ello, no se debe usar en
pacientes con insuficiencia severa de la médula dsea. La frombocitopenia seria es
poco comin. En los ensayos clinicos, la frecuencia de neutropenia grado 3 o 4 del
NCI fue significativamente mayor en los pacientes que habian recibido
previamente irradiacion pélvica/abdominal, que en los pacientes que no habian
sido expuestos a esta irradiacion. Los pacientes con niveles basales de bilirrubina
sérica total de 1,0 mg/dL o mas, también tuvieron una probabilidad
significativamente mayor de neutropenia grado 3 o 4 en el primer ciclo de la
terapia, que los pacientes con niveles de bilirrubina por debajo de 1,0 mg/dL. No
hubo diferencias significativas entre la edad y el sexo en la frecuencia de
neutropenia grado 3 6 4.

Diarrea: Irinotecan Glenmark puede formas de diarrea temprana o tardia, que
parecen ser mediadas por diferentes mecanismos. La diarrea temprana (durante o
dentro de las 8 horas de la administracién de irinotecan), es de tipo colinérgica.
Puede ser severa pero es generalmente transitoria. Puede estar acompafiada por
rinitis, sudoracion de manos y pies, lagrimeo, miosis, salivacion aumentada vy
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calambres abdominales. Esta puede ser mejorada o abolida po& gmﬁistécié
de atropina (ver PRECAUCIONES). -

La diarrea tardia (luego de las 8 horas de ia administracién de irinotecan) pued
ser prolongada, conducir a deshidratacion y desequilibrio de electrolitos o sepsis, y
puede comprometer la vida. Debe ser tratada inmediatamente con loperamida al
primer episodio de heces sueltas o poco formadas ¢ el inicio de movimientos del
intestino mas frecuentes que los esperados para el paciente. Ei régimen de dosis
recomendado para loperamida es de 4 mg en el primer inicio de la diarrea tardia y
después 2 mg cada 2 horas hasta, por lo menos, un periodo de ausencia de
diarrea no menor a 12 horas. Durante la noche, el paciente puede tomar 4 mg de
loperamida cada 4 horas. No se recomienda la loperamida por mas de 48 horas
consecutivas en estas dosis, por el riesgo de ileo paralitico, ni en menos de 12
horas. No se recomienda la pre-medicacidon con loperamida.

Los pacientes con diarrea deben ser monitoreados y recibir fluidos y reemplazo de
electrolitos en caso de deshidratacién y recibir antibidticos si desarrollan fiebre,
ileo o neutropenia severa. Ademas del tratamiento antibidtico, se recomienda ia
hospitalizacion para el tratamiento de la diarrea en los siguientes casos; diarrea
asociada a fiebre; diarrea grave {que requiera hidratacion intravenosa); vomitos
asociados a diarrea tardia; diarrea que persista durante > 48 horas después del
inicio de tratamiento con loperamida en altas dosis.

Después del primer tratamiento, la administracién semanal subsiguiente de
frinotecan Glenmark debe demorarse en los pacientes hasta que recuperen la
funcion intestinal previa al tratamiento y permanezcan, al menos, 24 horas sin
necesitar medicacion antidiarreica. Si se produce una diarrea tardia de grado 2, 3
6 4 deberian disminuirse las dosis posteriores de lrinotecan Glenmark durante el
mismo ciclo de tratamiento (ver POSOLOGIA / DOSIFICACION).

Enfermedad inflamatoria intestinal crénica y/o obstrucciéon intestinal: no se
debera tratar a los pacientes con irinotecan hasta tanto se resuelva la obstruccion
intestinal.

Nauseas y vomitos: el irinotecan es emetogénico. Las nauseas y vomitos pueden
ser graves y generalmente se producen al poco tiempo después de la infusién de
irinotecan. Se recomienda que los pacientes reciban agentes anti-eméticos como
medicacién previa. Los agentes anti-eméticos deben administrarse el dia del
tratamiento, comenzando como minimo 30 minuios antes de la administracién de
irinotecan. Los médicos también deben considerar fa posibilidad de indicaries a
sus pacientes un régimen anti-emético que puedan usar posteriormente en funcidn
de las necesidades. Los pacientes con vOmitos asociados con diarrea tardia
deben ser hospitalizados Io antes posible para recibir tratamiento.

Mielosupresidn: se han informado casos de muerte debido a sepsis luego de una
neutropenia severa en pacientes tratados con irinotecan, por lo cual no debe
administrarse a pacientes con mielosupresion severa. Si se produce fiebre
neutropénica o si la cantidad de neutréfilos absolutos disminuye por debajo de
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1.000/mm®, la terapia con irinotecan debe ser interrumpida temporariamente.
Luego de que el paciente se recupere, con un recuento absoluto de neutréfiios 2
1.000/mm?®, las dosis posteriores de irinotecan Glenmark deben ser reducidas
dependiendo del nivel de neutropenia observada (ver POSOLOGIA /
DOSIFICACION). La administracién de rutina de un factor estimulante de colonias
no es necesaria, pero puede considerarse necesario el uso en pacientes que
experimenten neutropentia significativa.
Los pacientes homocigotos para el alelo UGT1A1*28 (UGT1A1 genotipo 7/7) se
encuentran en alto riesgo de neutropenia luego del inicio del tratamiento con
Irinotecan Glenmark. La incidencia de neutropenia grado 4 observada en ensayo
clinico, utilizado como agente U(nico fue del 50% en homocigotos y 12,5% en
heterocigotos, mieniras que cuando fue estudiado en combinaciéon con 5-FU/LV,
fue del 4,5% y 5,3%, respectivamente. No se observd neutropenia grado 4 en
pacientes homocigotas para el alelo de tipo salvaje (UGT1A1 genotipo 6/6) en los
ensayos como agente unico, y la incidencia fue del 1,8% en los ensayos de
combinacién con 5-FU/LV.
Cuando se administra en combinacion con otros agentes, 0 como agente Unico,
una reduccion en la dosis inicial de Irinotecan Glenmark de al menos un nivel debe
ser considerada para los pacientes que se sabe son homocigotas para el alelo
UGT1A1*28, sin embargo, la reduccién de la dosis precisa en esta poblacion de
pacientes no se conoce y las modificaciones de dosis siguientes deben
considerarse, basado en la tolerancia de cada pacientes al tratamiento.

Hipersensibilidad: se han observado reacciones de hipersensibilidad, que
incluyen reacciones anafilacticas ¢ anafilactoides severas.

Efecto inmunodepresor / aumento de la susceptibilidad a infecciones: la
administracién de vacunas vivas o atenuadas en pacientes inmunocomprometidos
por agentes quimioterapéuticos, incluido el irinotecan, puede resultar en
infecciones serias o fatales. La vacunacién con una vacuna viva debe evitarse en
pacientes que reciben irinotecan. Las vacunas a virus muertos o inactivados
pueden administrarse, sin embargo, la respuesta a tales vacunas podria verse
disminuida.

Colitis / ileo: se han informado casos de colitis complicada por ulceracion,
hemorragia, ileo e infeccidn. Los pacientes que desarroilen ileo deben recibir
tratamiento antibidtico de inmediato (ver PRECAUCIONES).

Deterioro de la funcién renal / insuficiencia renal: se han identificado raros
casos de deterioro de la funcién renal y de insuficiencia renal aguda, generalmente
en pacientes que tuvieron agotamiento del volumen a causa de vomitos y/o diarrea
graves. Asimismo, se han informado raros casos de disfuncion renal debido a
sindrome de lisis tumoral,
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Neurologicos: se han observado casos de mareos, que en algunos casos pueden
ser una evidencia sintomatica de I[a hipotensidn ortostatica en pacientes
deshidratados.

PRECAUCIONES

General

-Monitoreo del paciente: antes de cada dosis de irinotecan se recomienda un
monitoreo del recuento total y diferencial de glébulos blancos, hemoglobina vy
recuento de plaguetas, y repetir seglin sea necesario.

Una prueba de laboratorio esta disponible para determinar el estado de los
pacientes UGT1A1. La prueba puede detectar los genotipos UGT1A1 6/6, 6/7 vy
7/7 (ver ADVERTENCIAS).

-Cuidados en el sitio de inyeccion intravenosa:- Irinotecan Glenmark se administra
por infusién intravenosa. Se evitara la extravasacién y el sitio de la inyeccién
debera ser observado para detectar posibles signos de inflamacion. Si se
produjera una extravasacion, se debera enjuagar el sitio con agua esteril y se
recomienda colocar higlo.

-Medicacion previa con anti-eméticos: Irinotecan Glenmark es emetogénico. Se
recomienda que los pacientes reciban medicacién previa con agentes anti-
eméticos. En los estudios clinicos la mayoria de los pacientes recibieron 10 mg de
dexametasona dada junto con otro tipo de agente anti-emético (gj. bloqueante 5-
HT3). Los agentes anti-eméticos deben ser dados el dia del tfratamiento
comenzando por lo menos 30 minutos antes de ser administrado Irinotecan
Glenmark. Los médicos también consideraran dispensar a los pacientes un
régimen anti-emético para un uso posterior, si s necesario.

-Tratamiento de sintomas colinérgicos: la administracidén profilactica o terapéutica
de 0,25 a 1 mg de atropina intravenosa ¢ subcutanea {a menos que esté
contraindicada en el paciente) deberia considerarse en pacientes con rinitis, |
salivacion aumentada, miosis, lagrimeo, diaforesis, rubor, calambres abdominales
o diarrea (durante o dentro de las 8 horas posteriores a la administracion). Estos
sintomas pueden observarse mas frecuentemente con las dosis mas elevadas de
irinotecan.

-Aparato respiratorio: se han observado casos de disnea grados 3 6 4, segun la
clasificacion del NCI. Se desconoce en qué grado pueden haber contribuido a la
disnea el compromiso pulmonar maligno u otras neumopatias pre-existentes. La
enfermedad pulmonar intersticial es rara durante el tratamiento con irinotecan. La
neumopatia intersticial puede ser fatai. Los factores de riesgo posibiemente
relacionados con el desarrollo de neumopatia intersticial son neumopatia pre-
existente, uso de medicamentos neumotdxicos, radioterapia y factores
estimulantes de colonias. Los pacientes que presentan factores de riesgo deben
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ser monitoreados exhaustivamente para detectar posibles sintomas respiratorios
antes y durante el tratamiento con irinotecan.

-Otras: como este medicamento contiene sorbitol, no es apto para pacientes con
intolerancia hereditaria a la fructosa.

Poblaciones especiales

-Pacientes con riesgo especial: se debera exiremar las precauciones al controlar
los efectos de Irinotecan Glenmark en pacientes ancianos (> 65 afios) y en los que
hubieran recibido antes irradiacién pélvica abdominal (ver REACCIONES
ADVERSAS).

-insuficiencia hepéatica: el uso de Irinotecan Glenmark en pacientes con disfuncion
hepatica significativa no ha sido evaluado. En los estudios clinicos para todos los
regimenes de dosis, el irinotecan no fue administrado a los pacientes con niveles
sericos de bilirrubina > 2,0 mg/dL, o con niveles de transaminasas > 3 veces el
fimite superior normal, si no presentaban metastasis hepaticas, o > 5 veces el
limite superior normal en aguellos con metastasis hepaticas. En los estudios
clinicos de los regimenes de dosis semanales, los pacientes con elevaciones
moderadas en los niveles séricos basales de bilirrubina total (1,0 a 2,0 mg/dL)
presentaron una probabilidad significativamente mayor de experimentar
neutropenia de grado 3 6 4 durante el primer ciclo que aquellos con niveles de
bilirubina < 1,0 mg/dL (50% [19/38] vs. 18% [47/226); p <0,001) (ver
FARMACOCINETICA). Los pacientes con glucuronidacion deficiente de
bilirrubina, tales como aquellos con sindrome de Gilbert, pueden presentar un
mayor riesgo de mielosupresidn cuando reciben una terapia con lIrinotecan
Glenmark.

Interacciones medicamentosas

-Bloqueantes  neuromusculares: dado que irinotecan posee actividad
anticolinesterasa, no es posible descartar la interaccion entre el irinotecan y los
blogueantes neuromusculares. Los medicamentos con actividad anticolinesterasa
pueden prolongar los efectos bloqueantes neuromusculares del suxametonio y
antagonizar los efectos del bloqueo neuromuscular de los medicamentos no
despolarizantes.

-Agentes antineoplasicos: los efectos adversos de irinotecan Glenmark podrian
ser exacerbados por otros agentes antineoplasicos con efectos adversos similares
como mielosupresion o diarrea. Los pacientes que hubieran sido irradiados en la
zona pelvica/abdominal presentan un mayor riesgo de mielosupresion severa,
después de la administracién de Irinotecan Glenmark. Si bien la administracién de
irinotecan, conjuntamente con la irradiacion no ha sido estudiada en forma
adecuada, no se recomienda la aplicacion conjunta de ambos tratamientos.
-Dexametasona: se ha informado linfocitopenia en pacientes que reciben
irinotecan y es posible que la administracion de dexametasona como profilaxis
anti-emética pueda aumentar la posibilidad de este efecto. No obstante, no se han
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observado infecciones oportunistas serias, y nihguna complicacidén ha
atribuida especificamente a Ia linfocitopenia. £n pacientes que reciben irinotecam,
se ha informado hiperglucemia. Generalmente se ha observado en pacientes con
diabetes mellitus o intolerancia a la glucosa previa a la administracion de
irinotecan. Es probable que la dexametasona administrada como profilaxis anti-
emética contribuya a la hiperglucemia en algunos pacientes.

-Proclorperazina: la incidencia de acatisia en pruebas clinicas fue mayor cuando la
proclorperazina fue administrada el mismo dia que el irinotecan (8,5%) que
cuando los medicamentos fueron administrados en dias separados (1,3%). El
8,5% de incidencia esta dentro del rango informado cuando se administra
proclorperazina como premedicacion para otras guimioterapias.

-Laxantes. es esperado que el uso de laxantes durante la terapia con irinotecan,
empeore la incidencia o severidad de diarrea, pero esto no ha sido estudiado.
-Diuréticos. en vista a los riesgos potenciales de deshidratacion secundaria a los
vémitos y/o diarreas inducidas por el irinotecan, el médico quizas prefiera
suspender los diuréticos durante la dosis de irinotecan y ciertamente durante los
periodos de vémitos y diarrea.

-Anticonvulisivanfes: la administracién concomitante de anticonvulsivantes
inductores de la isoforma CYP3A4 del citocromo P450 (ej. carbamazepina,
fencbarbital o fenitoina) reduce la exposicion al SN-38. Se debe analizar la
posibilidad de reemplazarlos 0 de comenzar a administrar anticonvulsivanies no
inductores de la enzima como minimo, una semana antes de comenzar la
administracion del irinotecan en aquellos pacientes que requieran tratamiento
anticonvulsivantes.

-Ketoconazol. la depuracion del irinotecan se reduce en gran medida en los
pacientes que reciben concomitantemente ketoconazol, lo cual aumenta [a
exposicion al metabolito activo SN-38. Se debe suspender la administracion del
ketoconazol, como minimo, una semana antes de comenzar la administracién del
irinotecan y no debe administrarse durante el tratamiento con irinotecan.

-Hierba de San Juan (hypericum perforatum): la exposicién al metabolito activo
SN-38 se reduce en los pacientes gue toman concomitantemente hierba de San
Juan. La hierba de San Juan debe suspenderse como minimo una semana antes
del primer ciclo de irinotecan y no debe administrarse durante el tratamiento con el
irinotecan.

-Sulfato de atazanavir. la co-administracion de sulfato de atazanavir, un inhibidor
del CYP3A4 y del UGT1A1, podria aumentar la exposicion sistémica al SN-38, el
metabolito activo del irinotecan. Los médicos deben tenerlo en cuenta cuando co-
administren estos dos medicamentos.

-Bevacizumab: los resultados de un estudio destinado a evaluar la interaccidn
medicamentosa no demostraron efecto significativo del bevacizumab en la
farmacocinética de irinotecan y su metabolito activo SN-38.

-Alteraciones de los valores de laboratorio: no hay interacciones conocidas entre el
irinotecan y las pruebas de laboratorio.

Danigl Ziegler
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administraron en ratas dosis intravenosas de 2 mg/kg o 25 mg/kg de irinotecan,
una vez por semana durante 13 semanas y luego fueron observados durante 91
semanas. En estas condiciones, hubo una significativa tendencia lineal a la dosis
en cuento a la incidencia combinada de pdlipos estromales endometriales del
cuerno uterino y sarcomas estromales endometriales. En el test de Ames, ni el
irinotecan ni SN-38 fueron mutagénicos. El irinotecan fue clastogénico tanto en
ensayos in vitro (aberraciones cromosémicas en células de ovario de hamster
Chino) como in vivo (ensayos de micronicleos en ratones).

En ratas y conejos, no fue observado ningun efecto adverso significativo sobre la
fertilidad ni en el rendimiento reproductivo general después de la administracion
intravenosa de irinotecan en dosis de hasta 6 mg/kg/dia. No obstante se observo
atrofia de érganos reproductivos masculinos después de dosis diarias multiples de
irinotecan en roedores de 20 mg/kg y en perros de 0,4 mg/kg.

La radioactividad relacionada al irinotecan-'*C atravesé la placenta de ratas luego
de la administracion IV de 10 mg/kg (la cual en estudios separados produjo una
Cmax ¥ un ABC de irinotecan de alrededor de 3 y 0,5 veces, resgecto de los valores
correspondientes a pacientes administrados con 125 mg/ m*). El irinotecan fue
teratogénico en ratas a dosis > 1,2 mg/kg/dia (la cual en estudios separados
produjo una Cmax y un ABC de irinotecan de alrededor de 2/3 y 1/40 respecto de
los valores correspondientes a pacientes administrados con 125 mg/ m?), y en
conejos a 6,0 mg/kg por dia (airededor de la mitad de la dosis humana
semanalmente recomendada sobre una base de mg/m?). Los efectos
teratogénicos incluyeron una variedad de anormalidades viscerales, externas y
dseas. El irinotecan administrado en ratas madres por un periodo luego de la
organogénesis y durante el destete, a dosis de 6 mg/kg/dia causé una disminucién
en la capacidad de aprendizaje y disminucién de! peso corporal de las crias
hembras.

-Embarazo: e! irinotecan es un medicamenio de categoria D de riesgo en
embarazo. El irinotecan puede causar dafo fetal cuando se administra a una
embarazada. No se han realizado estudios adecuados y controlados con
irinotecan en mujeres embarazadas. Si el medicamento se usa durante el
embarazo o si la paciente queda embarazada durante el tratamiento, la paciente
debe ser alertada de los peligros potenciales que corre el feto. Las mujeres en
edad fértil deben ser advertidas sobre la nhecesidad de evitar el embarazo durante
el tratamiento con Irinotecan Gienmark.

-Lactancia: aparecid radioactividad en la leche de rata dentro de los 5 minutos de
la administracion IV de irinotecan radiomarcado y fue concentrado hasta 65 veces
mas que en el plasma al cabo de 4 horas de su administracion. Dado que muchos
medicamentos son excretados en la leche humana y debido al potencial de
reacciones adversas serias en nifios que son amamantados, se recomienda
interrumpir el amamantamiento durante la terapia con irinotecan.




-Empleo en pediatria: a farmacocinética del irinotecan no ha sido estudiada en la
poblacion pediatrica. La seguridad y eficacia del irinotecan en los pacientes
pediatricos no ha sido establecida.

-Empleo _en_ancianos: en estos pacientes deben aplicarse especificas
recomendaciones de dosificacion, dependiendo del régimen utilizado (ver
POSOLOGIA / DOSIFICACION).

-Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinas: no se ha evaluado el
efecto del irinotecan sobre la capacidad de conducir u operar maquinas. Sin
embargo, se debe advertir a los pacientes sobre la posibilidad de que sientan
mareos o alteraciones visuales dentro de las 24 horas posteriores a la
administracion del irinotecan, y que no conduzcan ni operen maquinas en caso de
ohservar tales sintomas.

REACCIONES ADVERSAS

En tres estudios clinicos con el régimen de 100 a 125 mg/m? semanales como
agente Gnico, 304 pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto que han
recurrido o progresado luego de la terapia con 5-FU fueron tratados con irinotecan,
17 de los pacientes murieron dentro de los 30 dias de la administracién de
irinotecan, en cinco casos (1,6%) las muertes estuvieron potencialmente
relacionadas a la droga. Estos pacientes experimentaron una constelacion de
eventos medicos que incluyeron efectos conocidos del irinotecan. La fiebre
neutropénica, definida como neutropenia de grado 4 y fiebre de grado 2 o mayor,
se produjo en otros nueve (3%) pacientes. Estos pacientes se recuperaron con
cuidados de soporte. Ochenta y un pacientes (26,6%) fueron hospitalizados por
eventos juzgados relacionados a la administracion del irinotecan. Las razones
principales para la hospitalizacidn relacionada a la droga fueron diarrea, con o sin
nauseas y/o vomitos (18,4%), neutropenia/leucopenia con o sin diarrea y/o fiebre
(8,2%) y nauseas y/o vémitos (4,9%). Los ajustes en la dosis de irinotecan fueron
realizados durante el tratamiento y para ciclos posteriores basados en la tolerancia
individual. Las razones mas frecuentes para la reduccién de dosis fueron: diarrea
tardia, neutropenia y leucopenia. Trece (4,3%) pacientes interrumpieron el
tratamiento con irinotecan debido a reacciones adversas.

En dos estudios clinicos en los cuales se administré irinotecan a un régimen de 300
a 350 mg/m2 una vez cada tres semanas como agente (nico, participaron un total
de 316 pacientes con cancer colorrectal metastasico cuya enfermedad habia
progresado después del tratamiento previo con 5-FU. Tres (1%) muertes estuvieron
potencialmente relacionadas con el tratamiento con irinotecan y se atribuyeron a
infeccidbn neutropénica, diarrea de grado 4 y astenia, respectivamente. Se
registraron hospitalizaciones a causa de eventos adversos serios, relacionados o
no con la administracion del irinotecan, en al menos una vez en el 60% de los
pacientes que recibieron el irinotecan y el 8% de los pacientes tratados con
irnotecan suspendié el tratamiento a causa de los eventos adversos.

Daniel Zieher
Director Técnico
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los que se administrd el régimen de dosis semanal.

Tabia 8. Eventos adversos de grado 1 a 4 relacionados con el medicamento observados en
> 10% de los pacientes que participaron de los estudios clinicos

Trastornos gastrointestinales

diarrea tardia, nduseas, vomitos, diarrea temprana,
colicos/dolores abdominales, anorexia, estomatitis

Trasfornos de la sangre
sistema linfatico

leucopenia, anemia, neutropenia

Trastornos generales y en el
lugar de aplicacién

astenia, fiebre

Trastornos  mefabdlicos
nutricionales

y

pérdida de peso, deshidratacidon

Trastornos de la piel y tgjido
subcutaneo

alopecia

Trastornos vasculares

Eventos tromboembdlicos (incluyen angina de|
pecho, trombosis arterial, infarto cerebral,
accidente cerebrovascular, tromboflebitis profunda,

embolia de las extremidades inferiores, paro
cardiaco, infarto de miocardio, isquemia de
miocardio, trastornos vasculares periféricos,

embolia pulmonar, muerte subita, tromboflebitis,
trombosis, trastornos vasculares)

En las tablas 8 a 10 se detallan los eventos adversos de grado 3 ¢ 4 gue se
informaron en los estudios clinicos realizados con los regimenes de dosis
semanales y una vez cada 3 semanas (n=620),

Tabla 8. Eventos adversos de grado 3 6 4 relacionados con el medicamento observados en
> 10% de los pacientes que participaron de los estudios clinicos

Trastornos gastrointestinales

diarrea tardia, colicos/dolores

abdominales

nauseas,

Trastomos de fa sangre V|
sistema linfatico

leucopenia, neutropenia

Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo

alopecia

Tabla 9. Eventos adversos de grado 3 & 4 refacionados con el medicamento observado en
el 1% al 10% de los pacientes que participaron de los estudios clinicos

Infecciones e infestaciones

infeccion

Trastornos gastrointestinales

vomitos, diarrea temprana, constipacién, anorexia,
Mucositis

Trastornos de la sangre v

anemia, trombocitopenia




Sy 3

sistema linfatico

Trastornos generales y en el astenia, fiebre, dolor
lugar de aplicacion

25

Trastornos  metfabélicos ¥l deshidratacion, hipovolemia

nutricionales

Trastornos hepato-biliares hilirrubinemia
Trasfornos respiratorios,| disnea

forécicos y mediastinicos

Laboratorio aumenio de creatinina

Tabla 10. Eventos adversos de grado 3 8 4 relacionados con el medicamento observados
en < 1% de ios pacientes que participaron de los estudios clinicos

Infecciones e infestaciones sepsis

Trastornos gastrointestinales | trastornos rectales, moniliasis gastrointestinal

Trastornos de la sangre y escalofrios, malestar general
sistema linfatico

Trasfornos  metabolicos  y| pérdida de peso, hipokalemia, hippmagnesemia
nutricionales

Trastornos de la piel y tejido| rash, signos cutaneos
subcutaneo

Trastornos del sisternal Anomalias en la marcha, confusion, cefalea
nervioso

Trastornos cardiacos Hipotension, sincope, trastornos cardiovascuiares

Trastornos renales y urinarios | Infeccion urinaria

Trastornos reproductivos y Dolor mamario
mamarios

{ aboratorio Aumento de la fosfatasa alcalina, aumento de la
GGT

Ademas se han informado los siguientes eventos adversos relacionados con el
medicamento en los estudios clinicos, pero no cumplen con los criterios antes
definidos de > 10% de eventos grados 1 a 4 o grados 3 6 4 relacionados con el
medicamento: rinitis, hipersalivacion, miosis, lagrimeo, diaforesis, sofocos,
bradicardia, mareos, extravasacién, sindrome de lisis tumoral y ulceracién
coldnica.

Farmacovigilancia post-comercializacion

-Trastornos cardiacos: se han observado eventos de isquemia miocérdica luego
de la terapia con irinotecan, sobre todo en pacientes con enfermedad cardiaca
subyacente, ofros factores de riesgo conocidos de enfermedad cardiaca o que
habian recibido terapia citotdxica previa (ver también tabla 7).

-Gastrointestinales: se han informado casos infrecuentes de obstruccion intestinal,
ileo, megacolon o hemorragia gastrointestinal y raros casos de colitis, incluso
tiftitis, colitis isquémica y ulcerosa. En algunos casos, [a colitis se complicé con
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ulceracién, hemorragia, ileo o infeccidn. También se han informado casos.d
sin colitis previa. Se han informado casos de perforacion intestinal. Han
ohservados raros casos de pancreatitis sintomatica o elevacidon asintoméatica ™
enzimas pancreaticas.

-Hipovolemia: se han informado raros casos de deterioro de la funcién renal e
insuficiencia renal aguda, generaimente en pacientes que contrajeron infecciones
y/o sufrieron agotamiento del volumen a causa de toxicidades gastrointestinales
graves. Se han informado casos infrecuentes de insuficiencia renal, hipotensién o
insuficiencia circulatoria en pacientes que experimentaron episodios de
deshidratacion asociada con diarrea y/o vomitos o septicemia.

-Trastornos del sistema inmunolégico. se han informado reacciones de
hipersensibilidad, incluso reacciones anafilacticas severas o anafilactoides (ver
ADVERTENCIAS).

-Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo: se han informado efectos
precoces, tales como contraccion muscular o calambres y parestesia.

-Trastornos del sistema nervioso: se han informado casos de trastornos del habla,
generalmente transitorios, en algunos casos, el evento fue atribuido al sindrome
colinérgico observado durante o inmediatamente después de la infusion.
-Trastornos respiratorios, foracicos y mediastinales: la enfermedad pulmonar
intersticial es poco comuan durante el tratamiento. Se han informado efectos
precoces, tales como disnea. También se ha reportado la ocurrencia de hipo.
-Analisis de laboraforio: se han informado casos de hiponatremia, generalmente
relacionados con la diarrea y los vomitos. Raramente se han informado
elevaciones en los niveles séricos de transaminasas (AST y ALT) sin metastasis
hepatica progresiva.

INFORMACION QUE SE DEBE ADVERTIR AL PACIENTE

Se debe informar a los pacientes de los efectos toxicos durante el tratamiento con
Irinotecan Glenmark, especialmente de sus manifestaciones gastrointestinales,
como nauseas, vomitos, calambres abdominales y diarrea. Cada paciente deberia
ser instruido de tener loperamida disponible y comenzar con el tratamiento para
diarrea tardia (luego de las 24 horas de la administracién de irinotecan) al primer
episodio de deposiciones blandas o al comienzo de los movimientos intestinales
mas frecuentes que los normaimente esperados por el paciente. El régimen de
dosis usado en pruebas clinicas para loperamida consistié en lo siguiente: 4 mg al
comienzo de diarrea tardia y luego 2 mg cada dos horas hasta que se detenga la
diarrea por al menos 12 horas (Nota: este régimen de dosis excede la dosis
recomendada usualmente para loperamida). El uso de loperamida a las dosis
mencionadas no se recomienda durante periodos mayores a 48 horas
consecutivas, debido al riesgo de ileo paralitico. Durante la noche el paciente
puede tomar 4 mg de loperamida cada 4 horas y debera informar al médico si se
produce diarrea. No se recomienda la pre-medicactén con loperamida.

El uso de laxantes deberia ser evitado debido al potencial para exacerbar la
diarrea. Los pacientes deben consultar al médice previo al uso de cualquier
laxante.

aniel Zieg. .
Director Técrico
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El paciente debera informar al médico ante la aparicién de diarrea por primera vég

liguidos por via oral debido a nauseas o vémitos, incapacidad de controlar |2
diarrea en el término de 24 horas, fiebre o evidencia de infeccion o cuando se
observen sintomas de deshidratacion tales como desmayos, aturdimiento o
mareos luego de la administracidon del irinotecan.

Los pacientes deben ser alertados sobre ia posibilidad de alopecia.

SOBREDOSIFICACION

En los ensayos de fase | se administraron dosis Unicas de hasta 345 mg/m? de
irinotecan a pacientes con distintos tipos de cancer. Dosis Gnicas de hasta 750
mg/m? de irinotecan se han administrado en otros ensayos y las reacciones
adversas en estos pacientes fueron similares a los informados con las dosis y
regimenes recomendados. No existe un antidoto conocido para la sobredosis de
irinotecan. Se deberian tomar maximos cuidados de soporte para prevenir la
deshidratacion debido a la diarrea y tratar cualquier complicacion infecciosa.

Se observd letalidad después de la administracion de una dosis Unica de
irinotecan intravenosa de aproximadamente 111 mg/kg en ratones y 73 mg/kg en
ratas (aproximadamente 2,6 y 3,4 veces la dosis recomendada en humanos de
125 mg/m?, respectivamente), la muerte fue precedida por cianosis, temblores,
distrés respiratorio y convulsiones.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifos Dr. Ricardo Gutiérrez (011) 4062-6666/2247

Hospital Dr. A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 / 0800-333-0160
Hospital Pedro de Elizalde (011) 4300-2115 / 4362-6063

Hospital Dr. Juan A. Fernandez (011) 4808-2655

PRESENTACION

IRINOTECAN GLENMARK 100 mg x 1 frasco ampolla.
IRINOTECAN GLENMARK 40 mg x 1 frasco ampolia.

CONSERVAR ENTRE 15°Y 30°C Y PROTEGIDO DE LA LUZ
NO CONGELAR.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA |
NUEVA RECETA MEDICA - NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE :
VENCIMIENTO

niel Ziegn.
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ES UN RIESGO PARA LA SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIE{:TO 0
MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud (AN.M.A.T)
Certificado N° 50.199
Uitima revisién: Septiembre del 2014.

Eiaborado en

Glenmark Generics S.A.

Calle 9 ing. Meyer Oks N° 593

Parque Industriai Pilar _

(B1629MAX) Pilar, Bs. As., Argentina

T +54 0230-4529555
www.glenmark-generics.com
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Informacion para el Paciente

Este folleto es un resumen y no le dird todo sobre iIRINOTECAN GLENMARK. Comuniquese con su
médico si tiene alguna pregunta sobre el medicamento.

Este folleto proporciona informacion util acerca de su medicamento. Por favor, léalo
detenidamente antes de empezar su tratamiento con IRINOTECAN GLENMARK.

Es importante recordar que otres maédicos, farmacéuticos o enfermeros con las que pueda
entrar en contacto pueden no estar totalmente familiarizados con su cendicion o con todos los
efectos secundarios de los tratamientos que usted reciba. Por esta razén, es importante que
mantenga esta informacion con usted y compdrtala con su médico de familia, enfermera de
atencién domiciliaria, médico de la sala de emergencia u otro personal médico gue pueda estar
ayudandolo.

OCERCA DE ESTE MEDICAMENTO

¢Para qué se utiliza este medicamento?

IRINOTECAN GLENMARK (irinotecan clorhidrato trihidrato para inyeccion) es un medicamento de

guimioterapia {medicamento utilizade para tratar el cincer), que se wutiliza:

& en combinacién con otros medicamentos para tratar el cancer del colen y recto que se han
diseminado a otras dreas del cuerpo;

¢ como Unico medicamento para tratar el cancer de colon y recto que se han diseminado a ctras
areas del cuerpo y que no pudieron ser tratados en forma eficaz con terapia basada en 5-
fluorouracilo.

{Como actua?

IRINCTECAN GLENMARK, como la mayoria de los agentes de quimicterapia, actia matando a las
células que se dividen rapidamente, tales como fas células cancerosas. En algunos tipos de céncer,
ia quimioterapia puede ser utilizada para reducir el tamafic de! tumor, o detener su crecimiento.

éCuando no se deberia utilizar?

No utilice IRINOTECAN GLENMARK si:

o usted es alérgico al producto o a cualquiera de sus ingredientes {ver mds abajo);

e usted tiene intolerancia hereditaria a la fructosa.

IRINOTECAN GLENMARK no debe utilizarse con determinados antimicéticos (por ejemplo,
ketaconazol, fluconazol, itraconazol).

£Cual es el ingrediente medicinal de este medicamento?
Cada mL de IRINOTECAN GLENMARK contiena 20 mg de irinotecan clorhidrato trihidrato,

¢Cudles son los ingredientes no medicinales de este medicamento?
IRINGTECAN GLENMARK también contiene acido lactico y sorbitol, v puede contener hidréxido de
sodio y/o dcido clarhidrico {utilizadc para ajustar el pH).

¢Como es el aspecto del preparado medicinal?
IRINOTECAN GLENMARK se suministra como una solucién estéril, de un color amarillo claro y
pélido, en viales de un solo uso.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONE

Advertencias y Precauciones Importantes

IRINOTECAN GLENMARK debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en

el uso de medicamentos contra el cancer. Los efectos secundarios graves con e uso de

IRINOTECAN GLENMARK incluyen:

¢ las formas temprana vy tardia de la diarrea severas que pueden amenazar a la vida, ya que
pueden llevar a la deshidratacién (pérdida de tiquidos) y desequilibrio de electrolitos (sal).

e |nflamacién del intestino {colitis y tiflitis}, la faita de rnovimiento intastinal (fleo), ¢ un agujero
en la pared del intestino delgado o intestino grueso (perforacion intestinal).

e Disminucion de la produccion de células sanguineas que resulta en neutropenia {bajo nivei
sanguineo de células inmunes}.

ANTES de utilizar {RINOTECAN GLENMARK comente a su médico o farmacéutico si cualguiera de

los siguientes se aplica a usted:

e 5j tiene bajos niveles de células de la sangre debido a una disminucion de la capacidad de la
médula ésea para producir céluias sanguineas.

o Si usted tiene enfermedad del higado o de los puimones,

+ Si usted tiene una enfermedad del corazén, ataque cardiaco reciente, o latidos irregulares del
corazén.

s Si estd tomando otros medicamentos {incluyendo laxantes, diuréticos) o ha sido tratado
previamente con IRINOTECAN GLENMARK u otros medicamentas contra el cdncer.

s Si usted esta tomando antibidticos, antimicdticos {por ejemplo, ketoconazol), medicamentos
para el corazén (blogueadares del canal de calcio), anticonvulsivos {por ejemplo, fenitoina,
fenobarbital, carbamazepina), sulfato de atazanavir {un medicamento contra el HIV), o
productos naturales para la salud.

¢ 5iusted tiene diarrea, estrefiimiento o problemas para comer y beber.

® 5i hay alguna posibilidad de que pueda quedar embarazada, pregunte a su médico sobre el uso
de métodos anticonceptives para prevenir el embaraze durante su tratamiento con
IRINOTECAN GLENMARK. Digale a su médico de inmediato si queda embarazada durante el
tratamiento. IRINOTECAN GLENMARK puede proveocar dafio al nifio no nacids.,

¢ Si usted ha estado alimentando a su hijo por el pecho, debe dejar de amamantar antes de

iniciar el tratamiento con IRINOTECAN GLENMARK. Pidale al médico de su bebé para

recomendar una férmula que fuese mejor para su bebé.

Si usted desea tener un bebé en el futuro.

Si usted tiene colitis {inflamacién del intestino) / llec {falta de movimiento intestinal).

Si usted esta recibiendo o ha sido sometido previamente a tratamiento de radiacion.

Si usted tiene diabetes.

Los hombres que reciben tratamientc cen irinotecan deben conversar cen su médico acerca de los
métodos anticonceptivos eficaces.

Antes de utilizar IRINOTECAN GLENMARK, hable con sut médico para entender los tipos de pruebas
que se necesitardn antes y durante el tratamiento. Su médico ordenard exdmenes de sangre para
revisar su conteo sanguineo (gldbulos blancas, gldbulos rojos y plaquetas), la funcién del corazény
e} higado, rayos X u otras pruebas. Estas pruebas ayudardn 2 su médico a determinar su condicién
antes y durante el tratamiento.
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¢Voy a poder trabajar?

Algunas personas trabajan a tiempo compieto, mientras que otros trabajan a tiempo parcial o
esperan a que su tratamiento de quimioterapia se acabe antes de regresar a trabajar. Depende del
tipo de trabajo que tiene y los efectos secundarios que experimente.

éVoy a poder conducir y operar maguinas?

Muchos de los efectos secundarios de IRINOTECAN GLENMARK como la fatiga y cambios en la
vision podrian afectar su capacidad de conducir y operar maquinaria. Preste atencién a cémo se ve
afectado por la medicacion y evite conducir, operar maquinaria o hacer cualquier otra actividad
gque requiera que usted esté alerta o tener vision precisa.

£Qué sucede después del tratamiento?

Después de haber completado todes sus tratamientos de quimioterapia, su médico lo revisara en
forma regular para asegurar que el cancer no haya regresado,

INTERACCIONES CON ESTE MEDICAMENTO

Algunos medicamentos (de venta bajo receta y de venta libre), hierbas medicinaies y los alimentos

pueden aumentar la gravedad de los efectos secundarios causados por IRINOTECAN GLENMARK o

pueden disminuir la eficacia de IRINOTECAN GLENMARK.

Hable con su médico acerca de estos u otros medicamentos que esté tomando antes de comenzar

el tratamiento con IRINOTECAN GLENMARK: I

s antibidticos (por ejemplo, ciprofloxacing, norfloxacina, claritromicina, eritromicina,
azitromicing, rifampicina);

» antimicdticos (por ejemplo, ketoconazol, fluconazol, itraconazol);

*» medicamentos para el corazdn {por ejemplo, blogueadores de los canales de calcio, como
verapamilo, diltiazem, nifedipina); )

+» medicamentos anticonvulsivantes ({antiepilépticos} {por ejemplo, fenitoina, fenobarbital v
carbamazepina);

e sulfato de atazanavir {un medicamento contra el HIV). I

Algunas medicinas / suplementos a base de hierbas, como !a hierba de San Juan, podrian

potencialmente hacer que IRINOTECAN GLENMARK sea menos eficaz en el tratamiento de su

cancer. Converse con su médice acerca de cualguier medicamento a base de hierbas /

suplementos que usted esté tomando.

No beba jugo de pomelo cuando este en tratamiento con IRINOTECAN GLENMARK. {

USO ADECUADO DE ESTE MEDICAMENTO

Dosis habitual;

Su médico determinara. la dosis vy la duracion de su tratamiento basade en sus metas de
tratamientc, los medicamentos que recibe, y cdmao su cuerpo responde a los medicamentos.
Generalmente, la quimicterapia se administra en ciclos que incluyen periodos de descanso entre
los tratamientos. Los perfodos de descanso le dan a su cuerpo la oportunidad de construir nuevas
células satudables y reponer fuerzas antes de su proximo tratamiento. Es posible que reciba una
dosis de IRINOTECAN GLENMARK cada semana durante cuatro semanas (el Dia 1, 8, 15, 22 del
ciclo), seguido de 2 semanas de descanso. O bien, puede recibir IRINOTECAN GLENMARK una vez
cada 2 semanas (el Dia 1, 15, 29 del ciclo}, seguido de una 1 semana de descanso. O bien, puede
recibir IRINOTECAN GLENMARK una vez cada 3 semanas. Su ciclo de tratamiento dependera de su
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afeccién médica y de los otros medicamentos de quimioterapia que estd recibiendo. No se Saite
ninguna dosis ni haga cambios en su tratamiento por su cuenta.

&s muy importante concurrir siempre a sus citas médicas o de laboratorio, segin lo indicado por su
médico.

¢Como se administra IRINOTECAN GLENMARK?

Usted recibe IRINOTECAN GLENMARK través de una vena en el brazo (“intravenosa™), por lo
general en e! hospital, departamento ambulatorio o clinica. Para administrar IRINOTECAN
GLENMARK, su médica o enfermera le insertard una aguja fina o tubo de plastico (IV} en una vena,
fo que permite que el liquido gotee dentro de ia vena desde una bolsa de pléstico.

Si usted estd recibiendo muchos tratamientes durante varias semanas o meses, para su
conveniencia, su médico puede insertar un catéter {tubo delgado) en una vena grande en su
cuerpo y gue se coloca alif por el tiempo que sea necesario. Los medicamentos son inyectados a
través del catéter en lugar de directamente en una vena.

Por lo general tema alrededor de 90 minutos para inyectar IRINOTECAN GLENMARK. 5in embarga,
es posible que usted reciba otros medicamentos antes o después de IRINOTECAN GLENMARK, por
lo que todo su tratamiento puede durar mas fiempo. 57 usted estd recibiendo un medicamento
para prevenir las nduseas, es probable que tome primero dicho medicamento. Luego recibira el
resto de sus medicamentos intravenosos, incluyendo IRINOTECAN GLENMARK, uno a la vez.

Sohredosis:

En caso de sobredosis, puede experimentar un aumento de los efectos secundarios. Si usted
sospecha que hubo una sobredosis, consulte de inmediato con su médico o enfermera, o péngase
en contacto con el centro hospitalario de emergencia ¢ de tratamiento de intoxicaciones mas
cercano.

EFECTOS SECUNDARIOS Y QUE HACER ERENTE A ELLOS

Como todos los medicamentos, IRINOTECAN GLENMARK puede provocar efectos secundarios.
Todas las personas reaccionan de manera diferente a la quimioterapia y no todas las personas
experimentan todos los efectos secundarios.

Los medicamentos de quimioterapia actdan matando las células de mas rapido crecimiento en el
cuerpo, que incluyen las células cancerosas y algunas células normales. Las células normales que
crecen muy rdpidamente se encuentran en la médula dsea, revestimiento de la boca, estdmago y
el cabelio. Puesto que estas células de rapido crecimiento pueden ser afectadas por los
medicamentos de guimioterapia, esto puede conducir a efectos secundarios tales como diarrea.
Los efectos secundarios mas comunes son: recuento bajo de gidbulos biancos {que aumenta el
riesgo de infeccidn), bajo recuento de glébulos rojos {anemia), nduseas y vémitos, y pérdida de
cabello. Estos efectos secundarios generalmente desaparecen después de finalizar el tratamiento.
Antes de su proximo ciclo de guimioterapia, su recuento de células biancas de la sangre
normalmente aumenta y las nuevas células vueiven a crecer. Una vez que la quimioterapia esta
completamente finalizada, el pelo comenzara & crecer de nuevo.

Otros efectos secundarios, mds raros, podria ser el atague al corazdn, accidente cerebrovascular o
coaguio de sangre (tromboembalismo}. Los tipos de efectos secundarios, ia frecuencia con que se
producen, y cuan malos pueden ser, podrian estar relacionados con 1a dosis de |a quimioterapia o
el régimen utilizado. Si usted esta teniendo un problema con las efectos secundarios, censulte a su
médico o enfermera. Ellos pueden sugerir medicamentos u otras formas de prevenir o aliviar su
malestar.
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tratamiento o unas pocas horas después def tratamiento:

mocos liquidos por la nariz, ojos llorosos, mas saliva en la boca.

diarrea y/o calambres en et estdmago.

nauseas o vomitos.

sudoracién.

flushing (su cara y cuello pueden sentirse calientes y estar enrojecidos}.

trastornos visuales.

¢ dolor o ardor durante ia inyeccién,

No espere hasta que su tratamiento sea finalizado. Su médico le puede dar un medicamento para
aliviar estos sintomas. También podria recibir un medicamento antes o después de los
tratamientos futuros para prevenir estos sintomas.

Comente a su meédico de inmediato si usted siente alguno de los siguientes sintomas en

cuglquier momento luego de recibir IRINOTECAN GLENMARK:

» diarrea por primera vez durante su tratamiento.

+ heces negras o con sangre.

+ sintomas de deshidratacidn (pérdida de liquidos), tales como desvanecimiento, marec o
desmayo. Su piel puede aparecer enrcjecida, seca y padlida; usted puede no orinar mucho;
usted puede sentirse irritable o confundido. Si tiene diarrea o estd vomitando con frecuencia,
puede deshidratarse.

* falta de aire junto con acumulacién de iiquido (por ejemplo, hinchazdn en los tobillos).

o fiebre superior a 38 °C u otros signos de infeccion.

» dificultad para hablar, cambios en {a voz y/o sensacién de hormigueo o entumecimiento de la
boca o la lengua.

» s usted no puede tomar liquidos por via oral debido a las nauseas o vémitos, si ha estado

vomitando durante mas de 12 horas, o adn tiene nduseas o vémitos, aunque usted haya

temado un medicamento para controiario.

si usted no puede mantener la diarrea bajo control dentro de las 24 horas.

si usted ha tomado loperamida durante 24 horas y todavia tiene diarrea.

si usted presenta moretanes o sangrado facil.

si usted tiene un nuevo sarpullido en la piel o picazon.

si usted tiene dolor en el lugar donde se inyectd IRINOTECAN GLENMARK.

DIARREA

La diarrea es un efecto secundario comun de {a quimicterapia que estd recibiendo. IRINOTECAN
GLENMARK puede causar tantc una forma temprana y tardia de la diarrea. La diarrea temprana
ocurre durante o poce después de haber recibido IRINOTECAN GLENMARK. La diarrea tardia se
produce luego de las 24 horas y se puede iniciar hasta varios dias después de haber recibido
IRINOTECAN GLENMARK. Si bien ambas formas pueden ser severas, la diarrea tardia puede
convertirse en severa, con bastante rapidez, y puede resultar en pérdida de tiquido corporal que
requiera de hospitalizacién o llevar a una infeccidn. Por esta razén, es importante que preste
mucha atencidn a cada movimiento del intestino y utilizar los medicamentos proporcionados por
su médico o enfermera de oncologia para controlar los sintomas de |a diarrea.

Usted tiene diarrea si las heces son suaves, sueltas o acuosas, aumentadas en numerao o si es dificil
controlar su intestino debido a la urgencia de ir al bafio. La loperamida es un medicamenta para
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ayudar a controlar la severidad de la diarrea. Usted debe comenzar a tomar loperamid
inmediatamente 2 la primera sefial de una deposicién blanda o la primera aparicion de
movimientos intestinales mas frecuentes de io que usted normalmente esperaria. Sin embargo,
nunca tome loperamida para prevenir |a diarrea.

Usted debe tomar la foperamida de la siguiente manera: 4 mg (2 comprimidos) en la primera
aparicidn de heces sueltas o diarrea y luego 2 mg {1 comprimido) cada 2 horas hasta que usted se
encuentre sin diarrea por at mencs 12 horas. Durante {a noche, usted puede tomar 4 mg (2
comprimidos) de loperamida cada 4 horas. La dosis recemendada arriba para tratar su diarrea es
mas alta que la dosis usual de loperamida. Ademds, usted debe tratar de beber gran cantidad de
liquidos claros (por ejemplo, agua, jugo de manzana, caldo, behidas deportivas, refrescos sin gas)
con el fin de evitar la deshidratacion. No use ioperamida durante mas de 48 horas consecutivas.

La diarrea asociada con nauseas y/o vémitos necesita una atencidn especial. En esta
circunstancia, !os vomitos pueden evitar gue usted tome los liquidos perdidos per iz diarrea. Como
resultado, usted podria estar en peligro de deshidratacion grave que podria resultar en
complicaciones serias e incluso !a muerte. £n caso de diarrea y vémitos gue persisten por mas de
12 horas, usted necesitard una evaluacion para la reposicion de ifguidos por via intravenosa ya que
es poco probable que pueda mejorar por su cuenta.

La diarrea en asociacion con fiebre también necesita de especial atencion. La fiebre puede ser un
signo de infeccidn que podria resultar en complicaciones serias e incluso la muerte. $i usted tiene
fiebre en asociacién con la diarrea, usted va a necesitar de una pronta evaluacién para terapia con
antibigticos por via intravenosa.

La diarrea que dura mas de 24 horas duranie ef usc de loperamida as también una preocupacién,
incluso si usted no tiene nduseas, vomitos o fiebre. La diarrea prolongada puede ponerio en riesgo
de deshidratacion o infeccién y puede requerir que usted reciba liquidos intravenosos y
antibidticos. Si usted tiene diarrea que dura 24 horas, va a necesitar una evaluacion. Dependiendo
de las circunstancias, su médico puede pedirle gue comience a tomar un antibidtico durante varios
dias con el fin de prevenir la infeccién gue podria ser vista en asociacién con la diarrea. Como
alternativa, su médico puede querer que usted sea atendido en la clinica o una sala de
emergencias.

NAUSEAS Y VOMITOS

La cantidad de nauseas y vomitos varia mucho de persona a persona. Algunos tienen nauseas v
vomitos leves, mientras que otros pueden tener niduseas y vomitos severos durante un corto
tiempo después del tratamiente. Las nduseas y los vomitos pueden comenzar inmediatamente
después de un tratamiento de quimioterapia o varias heras mas tarde, y pueden durar varios dias.
Como se sefiald anteriormente, los vémitos pueden llegar a ser muy graves, y usted puede perder
liquido corporal, par lo que puede llegar a necesitar liquidos intravenoscs u hospitalizacién.
Ademads, los vomitos pueden hacer gue sea dificil la toma de los medicamentos {como la
toperamida para la diarrea).

Su médico le puede dar medicamentos para prevenir las nduseas o reducir su severidad.

Estos son algunos consejos que pueden ayudar a reducir las nduseas.

» coma comidas pequefias o durante todo &l dia en fugar de 2 o 3 comidas grandes.

e coma alimentos gue estén frios ¢ a ternperatura ambiente.

e corte los alimentos que estén fritos, picantes, grasos o dulces,
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* manténgase alejado de los olores que le puedan molestar, tales como los olores de la cocina,
huma de! cigarrillo, humo de los coches o perfume.

* quédese sentado derecho en una silla después de comer - no se recueste durante por lo menos
2 horas,

e use ropa holgada, especialmente alrededor de la cintura.

s trate de beber liquidos claros (agua, refrescos diluidos, jugo de manzana y caldo) o chupar
paletas de helado, cubitos de hielo, mentas o caramelos agrios {pero evite duices acidos si
tiene ilagas en la boca).

¢ coma algo ligero algunas horas antes de su tratamiento de guimioterapia.

Si estas sugerencias y los medicamentos que estan tomando no funcionan, o si las nduseas vy los

vomitos se vuelven tan graves que usted no puede tomar medicamentos contra {as nauseas u

otros medicamentos, usted debe comunicarse con su médico o busque ayuda en una sala de

emergencias.

OTROS PROBLEMAS INTESTINALES

Se han observado casos de colitis, que pueden ir acompafiados de dolor y/o presencia de sangre
en las heces abdominal. Raramente se ha reportado ileo. 51 usted experimenta cualguiera de ellos,
por favar consulte a su médico.

INFECCION

Una semana o dos después de un ciclo de quimioterapia, su recuento de glébuios blancos puede
estar hajo. Este es el momento més peligroso para contraer una infeccidn. Los gldbules blancos
defienden a su cuerpo contra las infecciones. Cuando hay muy pocos glébutos blancos, puede que
nc haya suficiente para luchar contra una infeccidén. Es importante conocer los signos de la
infeccién para que pueda recibir tratamiento antes de que la infeccidn se agrave. Los signos de
infeccién incluyen:

s fiehre superior 2 38 °C,

e« pscalofrios o sudoracion,

e dolor de garganta o tos,

s enrojecimiento o hinchazdn alrededor de un corte, herida o sitio del catéter,

» sensacion de ardor al orinar,

& picazén vaginal inusual o secrecién.

Su médico puede recetarle antibidticos crales para ayudar a prevenir la infeccion durante la
quimioterapia. Su medico también le puede dar un medicamento para ayudar a aumentar el
nmero de sus gldbules blancos. Si hay evidencia de una infeccidn, el médico puede necesitar
ingresarlo en ef hospital durante un corto periodec de tiempec para recibir antibidticos por via
intravenosa.

Los siguientes consejos pueden ayudarie a prevenir infecciones.

o ldvese las manos con frecuencia. Use locién después para evitar que su piel se vuelva seca y
agrietada.

e bafarse o ducharse cada 1 a 2 dfas.

* tenga cuidado de no cortarse cuando utilice un cuchillo, tijeras, navajas u otros objetos
afilados.

* alédjese de las personas que estén enfermas.
pida a alguien que limpie las cajas de arena para los gatos, jaulas de pdjaros o peceras.
consuma alimentos bien balanceadas.
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ATAQUE AL CORAZON, ACCIDENTE CEREBROVASCULAR O COAGULOS DE SANGRE

Aunque estos tipos de condiciones médicas graves son poco frecuentes durante {a terapia con

IRINOTECAN GLENMARK, pueden ocurrir tanto en pacientes con factores de riesgo conocidos para

fa enfermedad cardiaca o codguios de sangre como en pacientes sin factores de riesgo conocidos

para estas condiciones. Estas condiciones pueden amenazar la vida o ser fatales. Los sintemas de

los ataques cardiacos, accidentes cerebrovasculares o codgulo de sangre incluyen:

» empeoramiento del dolor en el pecho de una angina pre-existente.

» aparicion de nuevos dolores en el pecho y/o dificultad para respirar.

» pérdida repentina de la visién, dificultad para hablar o pérdida de la funcién muscular o pérdida
de sensibilidad en un {ado de su cuerpo.

e hinchazdon en una de sus piernas {esto puede ser evidencia de un codgulo de sangre en las
piernas que podria ponerlc a usted en riesgo de complicaciones mas graves),

o siusted tiene un catéter venoso central y presenta hinchazén en el brazo o el cuello en el lado
del catéter (posible evidencia de un codgulo de sangre).

Usted debe buscar atencion médica de inmediato si usted experimenta cualquiera de estos

sintomas.

ANEMIA

Los medicamentos de quimicterapia afectan a la médula dsea, gue es donde se forman las células
rojas de la sangre. Los globulos rojos transportan oxigeno a los musculos y otros tejidos en su
cuerpo. Cuande hay muy pocos glébulos rojos, los muscuios y otros tejidos del cuerpo pueden no
obtener suficiente oxigeno para hacer su trabajo, vy usted puede sentirse agotado. Si su recuento
de globulos rojos cae muy bajo, también podrd sentirse débil o mareads, o tener dificuitad para
respirar. Estos son todos los sintomas de ia anemia. 5i usted tiene estos sintomas, informe a su
médico. Su médico puede darle medicamentos para tratar Iz anemia causada por {a quimioterapia.
Ne comience a tomar suplementos de hierro por su cuenta, estos pueden no funcionar para la
anemia causada por medicamentos de guimioterapia y pueden hacer que ias nduseas empeoren.

FATIGA

La sensacion de cansancio - o fatiga - es uno de los efectos secundarios mds comunes de la

quimioterapia. Muchos otros factores como el estrés, dieta, patrones de suefio, y su edad también

puede causar fatiga. Para glgunos, la fatiga puede comenzar 2 mejorar a los 2 6 3 meses despuds

de comptetar sus tratamientos de quimioterapla. Los siguientes son consejos que pueden ayudar a

reducir la fatiga.

» planee sus actividades. Permita el descanse entre los periodos de actividad.

* liste todas las cosas que tiene que hacer, y enumérelas por orden de importancia. Sélo haga fas
cosas de su lista que deben estar realizadas. Deje las otras tareas para otro dia.

s pregunte a sus amigos y familia que le ayuden cen la conduccion del vehiculg, las tareas
domeésticas u otras tareas. Por ejemplo, pidaie a su amigo a recoger algunas cosas para usted
en la préxima vez que vaya al supermercado.,

* coma una dieta bien balanceada.

+ haga ejercicio ligero en forma regular.

CAIDA DEL CABELLO

Daniel Ziedle
Director Técnico
M.P. 13787
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La pérdida de cabello es comtn en la guimioterapia. Sin embargo, {a pérdida de cabello e
temporal y el cabello por lo general comienza a crecer de nuevo dentro de fos 2 o 3 meses
después de haber terminado su tratamiento.

Algunas personas sugieren conseguir una peluca antes de empezar el tratamiento de
quimioterapia. De esa manera, su estilista puede coincidir con su color de pelo actual y armarlo en
el mismo estilo. Ademas de pelucas, a algunas personas les gusta utilizar sombreros elegantes,
bufandas o turbantes para cubrir su cabeza.

TRASTORNQOS EN EL HABLA

Los trastornos en el habla, tales como la dificuftad para hablar, tartamudez y/o dificultad para
hablar, que ocurre a veces con sensacion de hormigueo o entumecimiente de la boca o la lengua,
se han observado durante o inmediatamente después del tratamiento IRINOTECAN GLENMARK.
En la mayoria de los casos, estos sintomas mejoran en cuestion de minutos a horas después de
terminar el tratamiento con IRINOTECAN GLENMARK. Si experimenta cualquier dificultad para
hablar, cambios en la voz y/o sensacidén de hormigueo o entumecimiento de la boca o la lengua
durante o después de su tratamiento con IRINOTECAN GLENMARK, avisele a su médico
inmediatamente.

EFECTOS ADVERSOS GRAVES, SU FRECUENCIA'Y QUE HACER CON ELLOS

Sintoma / efecto Consulte a sumédico
Solo si es En todos los
severo €asos
Comun

Diarrea con nduseas y/o vdmitos’

Diarrea que dura mas de 24 horas’

Diarrea con fiebre®

Vémitos que duran mas de 12 horas®

Deshidratacion manifiesta por desvanecimiento, marec ¢
desmayo; piel seca, enrojecida o palida; irritabilidad o confusion®

Moo=

Fiebre, escalofrios o sudoracion, dolor de garganta o tos,
enrojecimiento o hinchazdn alrededor de un corte, herida o sitio X
del catéter, sensacién de ardor al orinar’

Poco comun

Heces negras o con sang;re5 X
Maoretones, hemorragias rojas pequefas en la piel, sangrado sin X
freno tras un corte o sangre en las heces

Delor en el pecho en asociacién con dificultad para respirar y X
sensacidn de plenitud/pesadez®

Pérdida repentina de la visidn, dificultad para hablar, pérdida de

la funcion muscular o pérdida de la sensibilidad en un lado del X
cuerpa’

Hinchazén en una de sus piernas, brazo o cuello® X

Raro

Incremento progresivo en la dificultad para respirar X

Dariel Ziag:
Director Técnico
M.P. 13787



Muy raro

Reaccidn alérgica {erupcion en la pie!l, hinchazén, dificultad para
respirar)

"Véase la seccian titulada "DIARREA",

yéase |a seccion titulada "NAUSEAS ¥ VOMITOS".

* Ver signos de deshidratacion en la seccion titulada "Comente a su médico de inmediato si usted siente
alguno de los siguientes sintomas en cualguier momento luego de recibir IRINOTECAN GLENMARK".

*Véase la seccién titutada "INFECCIGN®".

® Véase la seccidn titulada "Comente a su médico de inmediato si usted siente alguno de los siguientes
sintomas en cualquier momento fueqo de recibir IRINOTECAN GLENMARK".

® Véase los sintomas de ataque al corazdn en la seccidon titulada "Atague al corazén, accidente
cerebrovascular o codgulos de sangre".

7 vease los sintomas de accidente cerebrovascular en la seccién titulada "Ataque al corazédn, accidente
cerebrovascular o coagulos de sangre”.

® véase los sintomas de un codgulo de sangre {tromboembolia} en la seccién titulada "Ataque al corazdn,
accidente cerebrovascular o codgulos de sangre”.

Esta no es unu lista completa de efectos secundarios. Para cualquier efecto inesperado alf tomar
IRINOTECAN GLENMARK, pongase en contacto con su médico.

c'.C(j_MO SE ALMACENA'AL IRINOTECAN GLENMARK?
Conservar IRINOTECAN GLENMARK &z temperatura ambiente (15 a 30 °C), Proteger de la luz. Se
recomienda que el vial permanezca en la caja de cartdn hasta el momento de uso.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247

Hospital Dr. A. Posadas {011) 4654-6648 / 4658-7777 / 0800-333-0160

Hospital Pedro de Elizaide {011) 4300-2115 / 4362-6063

Hospital Dr. Juan A. Fernandez (011) 4808-2655

Ante cualquier inconveniente con el productoe el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pagina Web de [a ANMAT:

http://www.znmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA - NO UTILIZAR DESPUES DE LA
FECHA DE VENCIMIENTO

ES UN RIESGO PARA LA SALUD iNTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS
INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO

Daniel Ziegler
Diractor Técnico
M.P. 13787
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud {A.N.M.A.T)
Certificado N° 50.199

Elaborado en
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http://www.glenmark-generics.com

Irinotecan Glenmark
Irinotecan clorhidrato trihidrato

100 mg/5 ml
Solucidén inyectable

Venta bajo receta archivada industria argentina
Contenido: 1 frasco ampolla
FORMULA:

Composicion cuialicuantitativa:
Cada ml contiene:

Irinotecan clorhidrato trihidrato 20,00 mg
Sorbitol 45,00 mg
Acido lactico 0,90 mg

Hidréxido de sodio ¢ acide clorhidrico
c.s.p. ajustar el pH.
Agua para inyeccion ¢.5.p. 1,00 ml

Posologia: Ver prospecto adjunto

CONSERVAR ENTRE 15°Y 30° C Y PROTEGIDO DE LA LUZ
NO CONGELAR.

N° de Lote:
Fecha de vencimiento

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (A.N.M.A.T.)
Certificado N°: 50.199

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

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

Direccion Técnica: Daniel Ziegler — Farmacéutico

Elaborado en

Glenmark Generics S.A.

Calle 9 Ing. Meyer Oks N° 593
(B1629MAX) Pargue Industrial Pitar
Bs. As., Argentina

T +54 0230-4529555
www.glenmark-generics.com

idam para ios elaboradores alternativos: Laboratorios IMA S.ALC. y QUALITY PHARMA S A
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http://www.glenmark-generics.com

Irinotecan Glenmark
Irinotecan clorhidrato trihidrato

40 mg/2 mi
Solucién inyectable

Venta bajo receta archivada Industria argentina
Contenido: 1 frasco ampolla
FORMULA:

Composicion culalicuantitativa:
Cada frasco ampolia contiene:

frinotecan clorhidrato trihidrato 20,00 mg
Sorbitol 45,00 mg
Acido lactico 0,80 mg

Hidréxido de sodio o acido clorhidrico
C.8.p. ajustar el pH.
Agua para inyeccién ¢.s.p. 1,00 mi

Posologia: ver prospecto adjunto

CONSERVAR ENTRE 15° Y 30° C Y PROTEGIDO DE LA LUZ.
NO CONGELAR.

N° de Lote:
Fecha de vencimiento

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (A.N.M.A.T.)
Certificado N°: 50.199

MANTENER FUERA DEL Al CANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de ta fecha de vencimiento

Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Direccion Técnica: Daniel Ziegler — Farmacéutico

Elaborade en

Glenmark Generics S.A.

Calle 9 Ing. Meyer Oks N° 593
(B1629MAX) Pargue Industrial Pilar
Bs. As., Argentina

T +54 0230-4529555
www.glenmark-generics.com

idem para los elaboradores afternativos: Laboratorios IMA S.A.LC. y QUALITY PHARMA 8.A
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