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BUENOSAIRES, 1 8 -NOV 2013

VISTO el Expediente nO 1-47-12992/11-6 del Registro de esta

Administración Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma G P PHARMS.A. solicita

nuevas concentraciones para la especialidad medicinal denominada

IRINOTECAN G P PHARM / IRINOTECAN (SOLUCION INYECTABLE -

CONCENTRADOPARASOLUCIONPARAPERFUSION), Certificado nO50.948.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463,

Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 Y sus modificatorios N°

~. 1.890/92 Y 177/93

Que como surge de la documentación aportada ha satisfecho los

requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la intervención

de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT NO5755/96 se
,-r..-
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encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO6077/97.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los Decretos nO

1.490/92 Y nO 1271/13.

Por ello:

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase a la firma G P PHARM S.A., las nuevas

concentraciones de IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO 300 MG/ 15

ML Y 500 MG/ 25 ML, (20 MG/ML de concentrado para solución para

perfusión equivalente a 17,33 MG/ML DE IRINOTECAN), para las

especialidad medicinal que se denominará IRINOTECAN G P PHARM; en la

forma farmacéutica de SOLUCION INYECTABLE - CONCENTRADO PARA

SOLUCION PARA PERFUSION, según datos característicos que se detallan en

el Anexo de Autorización de Modificaciones que forma parte integral de la

presente Disposición.

ARTICULO 20. - Establécese que el Anexo de autorización de modificaciones

forma parte integral de la presente disposición y deberá correr agregado al
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Certificado N° 50.948 en los términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rótulos y prospectos obrantes de

fojas 388 a 456.

ARTICULO 4°.- Inscríbase la/s nueva/s concentración/nes autorizada/s en el

Registro Nacional de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 50. - Anótese; por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

gírese al Departamento de Registro para que efectúe la agregación del

Anexo de modificaciones al certificado original. Cumplido, archívese

PERMANENTE.

Expediente nO 1-47-12992/11-6

DISPOSICIÓN NO

Dr.~etA.~GHER
Sub Admlnlllrl,f"r Naclanal

A.tUol.l.T.

cy
m.f.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

La Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), autorizó mediante Disposición No..... l.O.3...3....,a los efectos

de ser anexado en el Certificado de Autorización de Especialidad Medicinal

NO 50.948, Y de acuerdo a lo solicitado por la firma G P PHARM S.A. la/s

nueva/s concentración/es cuyos datos a continuación se detallan:

• Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal nO3613/03 .

• Expediente trámite de autorización nO 1-47-10142/02-6 .

• Lugar de elaboración: LABORATORIO KEMEX S.A.: Nazarre 3446/54, Ciudad

Autónoma de Buenos Aires (elaboración a granel y acondicionamiento

primario); G P PHARM S.A.: Irala 1575, Ciudad Autónoma de Buenos Aires

(acondicionamiento secundario).

• NOMBRECOMERCIAL (1): IRINOTECAN G P PHARM

• NOMBRE/S GENÉRICO/S: IRINOTECAN

• FORMA FARMACÉUTICA: SOLUCION INYECTABLE - CONCENTRADO PARA

SOLUCION PARA PERFUSION

• CONCENTRACIÓN: cada frasco ampolla de 300 mg/ 15 mI: IRINOTECAN

CLORHIDRATO TRIHIDRATO 300 MG/ 15 ML (20 MG/ML de concentrado para

solución para perfusión equivalente a 17,33 MG/ML DE IRINOTECAN).
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• EXCIPIENTES: cada frasco ampolla de 300 mg/ 15 mi: SORBITOL 675 MG,

ACIDO LACTICO 13,50 MG, ACIDO CLORHIDRICO / HIDROXIDO DE SODIO

es.p. pH 3,5 +/- 0,5, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 15 ML.

• ENVASE Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: FRASCO AMPOLLA DE

VIDRIO COLOR AMBAR TIPO I CON TAPON DE CAUCHO, BROMABUTILO Y

PRECINTO DE ALUMINIO; 1, 2, 3, 4, 5, 10, 25, 50 Y 100 FRASCOS

AMPOLLA, siendo los tres últimos para USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.

• PERIODO DE VIDA ÚTIL: VEINTICUATRO (24) MESES CONSERVADO ENTRE

15°C Y 30°C AL ABRIGO DE LA LUZ. NO CONGELAR. CONSERVAR EN

ESTUCHE ORIGINAL.

• CONDICIÓN DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETAARCHIVADA .

• NOMBRE COMERCIAL (2): IRINOTECAN G P PHARM

• NOMBRE/S GENÉRICO/S: IRINOTECAN

• FORMA FARMACÉUTICA: SOLUCION INYECTABLE - CONCENTRADO PARA

SOLUCION PARA PERFUSION

• CONCENTRACION: cada frasco ampolla de 500 mg/ 25 mi: IRINOTECAN

CLORHIDRATO TRIHIDRATO 500 MG/ 25 ML (20 MG/ML de concentrado para

solución para perfusión equivalente a 17,33 MG/ML DE IRINOTECAN).
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• EXCIPIENTES: cada frasco ampolla de 500 mg/ 25 mi: SORBITOL 1125 MG,

ACIDO LACTICO 22,50 MG, ACIDO CLORHIDRICO / HIDROXIDO DE SODIO

C.S,P, pH 3,5 +/- 0,5, AGUA PARA INYECTABLE C,S,P, 25 ML.

• ENVASE Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: FRASCO AMPOLLA DE

VIDRIO COLOR AMBAR TIPO I CON TAPON DE CAUCHO, BROMABUTILO Y

PRECINTO DE ALUMINIO; 1, 2, 3, 4, S, 10, 25, 50 Y 100 FRASCOS

AMPOLLA, siendo los tres últimos para USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES .

• PERIODO DE VIDA ÚTIL: VEINTICUATRO (24) MESES CONSERVADO ENTRE

15°C Y 30°C AL ABRIGO DE LA LUZ. NO CONGELAR. CONSERVAR EN

ESTUCHE ORIGINAL.

• CONDICIÓN DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorización

antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM a

G P PHARM S.A., Certificado de Autorización

Buenos Aires, J..~~.9.y...~(:n.3 .

Expediente nO 1-47-12992/11-6

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO7 O31 3
m.f.
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Dr. arra A. ORSINGHER
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PROYECTO DE ROTULO

Contenido: lfrasco-ampolla*

IRINOTECAN GP PHARM

lRlNOTECAN

300 mg/15mi
20 mg/ml dc conccntrado para solución para pcrfusión

(equivalente a 17,33 mg! mI de Irinotecan)

Industria Argentina

Composición:

Cada fra~co- ampolla de 300 mg/15 011 contiene:

Venta bajo receta archivada

Irinotecan clorhidrato trilúdrato 300 mg
Sorbitol ,' 675 rng
Acido láctico 13,50 rng
Acido clorhídrico/ lúdróxido de sodio C.S.p ...................•.. pH 3,5 +/- 0,5
Agua paTa inyectable c.s.p........................................... 15 mI

Posología: ver prospecto adjunto.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
entre 15 y 30 oC, al abrigo de la luz. No congelar.

Partida N°:
Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

".Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°.:



Elaborado en: Na7..arre3446 CARA- Cód. postal 1417 ó
Palpa 2870/76 CABA- Cód postal 1426

Laboratorios GP PHARM S.A.
Irala 1575- CABA- CM. postal Cl164 ACI
Director Técnico: Adriana Bava, Farmacéutica y Bioquímica

• Este proyecto de rótulo es similar para los envases conteniendo 2,3,4,5 y 10 frascos-
ampolla.
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PROYECTO DE ROTULO

Contenido: 25 frascos-ampolla*

IRINOTECAN GP PHARM

IRlNOTECAN

300mg/15 mI
20 mglml de concentrado para solución para perfusión

(equivalente a 17,33 mglml de lrinotecan)

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Composición:

Cada frasco- ampolla de 300 mgl15 mi contiene:
",'C

Irinotecan clorhidrato tri hidrato 0~ .300 mg
Sorbitol 0 675 rng
Acido láctico 13,50 rng
Acido c1orhídlicol hidróxido de sodio C.S.p pH 3,5 +1- 0,5
Agua para inyectable c.s.p. ~. 15 mi

Posología: ver prospecto adjunto.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
entre 15 y 30 oC, al abrigo de la luz. No congelar.

Partida N°:
Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°.:



Elaborado en: Nazarre 3446 CABA- Cód. postal 1417 ó
Palpa 2870/76 CABA- Cód postal 1426

Laboratorios GP PHARM S.A.
Irala 1575- CABA- Cód. postal Cl164 ACI
Director Técnico: AdIiana Bava, Farmacéutica y Bioquímica

* Este proyecto de rótulo es similar para los envases conteniendo 50 y 100 frascos-
ampolla.

~;r:-.Bava
~BiOqU¡mlca

ora Técnica
GP PharmSA



PROYECTO DE ROTULO

Contenido: 1frasco-ampolla*

IRINOTECAN GP PHARM

IRINOTECAN

500 mg/25 mi

20 mglml de concentrado para solución para perfusión
(equivalente a 17,33 rng/ml de Irinotecan)

Industria Argentina

Composidón:

Cada frasco- ampolla de 500 mg/25 mI contiene:

Venta bajo receta archivada

lrinotecan clorhidrato trihidrato 500 mg
Sorbitol 1125 mg
Acido láctico 22,50 mg
Acido c1orhídricol hidróxido de sodio c.s.p pH 3,5 +/- 0,5
Agua para inyectable C.S.p 25 mi

Posología: ver prospecto adjunto.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
entrc 15 y 30 oC, al abrigo de la luz. No congelar.

Partida N°:
Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°.:



Elaborado en: Nazarre 3446 CABA- Cód. postal 1417 ó
Palpa 2870/76 CABA- Cód postal 1426

Laboratorios GP PHARM S.A.
Irala 1575- CABA- Cód. postal C1I64 ACI
Director Técnico: Adriana Bava, Farmacéutica y Bioquímica

• Este proyecto de rótulo es similar paraJos envases conteniendo 2,3,4,5 y 10 irascos-
ampolla.

. E aya
utiCil - ioqu1mica

Dir t "Técnica
GP PharmSA
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PROVECTO DE ROTULO
Contenido: 25 frascos-ampol1a*

IRINOTECAN GP PHARM

IRlNOTECAN

500 mgl25 mI

20 mg/ml de concentrado para solución para perfusión
(equivalente a 17,33mglml de lrinotecan)

Industria Argentina

Composición:

Venta bajo receta archivada

Cada frasco- ampolla de 500 mgl25 mI contiene:

Irinotecan clorhidrato trihidrato ,?!. 500 mg
Sorbitol .0. 1125 mg
Acido láctico 22,50 mg
Acido clorhídrico/ hidróxido de sodio C.S.p pH 3,5 +/- 0,5
Agua para inyectable C.S.p.. ~"""""'"''''.''''''''''' ..25 mi

Posología: ver prospecto adjunto.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
entre 15 y 30 oC, al abrigo de la luz. No congelar.

Partida N°:
Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

Certificado N°.:

"".{lp:.:~o
de Larro
A,od . ciD



Elaborado en: Nazarre 3446 CABA- Cód. postal 1417 ó
Palpa 2870/76 CABA- Cód postal 1426

Acondicionado en: Irala 1575- CABA

Laboratorios GP PHARM S.A.
Irala 1575- CABA- Cód. postal C1164 ACJ
Director Técnico: Adriana Bava, Farmacéutica y Bioquímica

* Este proyecto de rótulo es similar para los envases conteniendo 50 y 100 JTascos-
ampolla.

í1';". Bava
F~jOqUlmlca

Di ora Técnica
GP Pharm S.A.



PROYECTO DE PROSPECTO

JRINOTECAN GP PHARM

IRINOTECAN

300 mgl15 mi y 500 mg!25 mi

20 mglml de concentrado para solución para perfusión
(equivalente a 17,33 mg de Irinotecan)

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Composición:
Cada frasco- ampolla de 500 mg!25 mI contiene:

Irinotecan clorhidrato trihidrato 500 mg
Sorbitol 1125 mg
Acido láctico...... .. .. .. . .. .. .. .. .. ..... ... 22,50 mg
Acido clorhídrico! hidróxido de sodio C.S.p pH 3,5 +!- 0,5
Agua para inyectable C.S.p. 25 mI

Cada frasco- ampolla de 300 mg!15 mi contiene:

Irinotecan clorhidrato trihidrato) 300 mg
Sorbitol . .. .. .. .. .. .. . .. .. .. .. .. 675 mg
Acido láctico 13,50 mg
Acido clorhídrico! hidróxido de sodio C.S.p pH 3,5 +!- 0,5
Agua para inyectable c.s.p. 15 ml

Acción terapéutica: Antineoplásico.
Código ATC: LOIXX19

Propiedades Farmaeodinámieas:

El irinotecán es un derivado semisint~tico de la camptotecina. Se trata de un agente
antineoplásico que actúa como inhibidor especítico de la ADN topoisomerasa 1.El
irinotecan es metabolizadoen la mayoría de los tejidos por la carboxilesterasa a SN-38,
que se ha revelado más activo que el irinotecán sobre la topoisomerasa I purificada y
más citotóxico que irinotecán sobre varias líneas de células tumorales murinas o
humanas. La inhibición de la ADN topoisomerasa I por irinotecán o SN-38 induce
lesiones cn las cadenas simples del ADN quc bloquean la replicación del ADN Yson
responsables de la citotoxicidad. Esta actividad citotóxica está en función del tiempo y
es específica de la fase S.

In vitro, irinotecán y SN-38 no son reconocidos por la glicoproteina-P (MDR), e
irinotecán ejerce una actividad citotóxica frente a lineas celulares resistentes a
doxorubícina y vinblastina. Por otra parte, irinotccán posee un amplio espectro de
actividad antitumoral in vivo frente a modelos tumorales murinos (adenocarcinoma
ducta! pancreático P03, adenocarcinoma mamario MAI6!C, adenocarcinomas de colon
C38 y C51) y frente a xenógrafos hwnanos (adenocarcinoma de colon Co-4,
adenocarcinoma mamario MX-1. adcnocar~as gástricos .15 YSC- 16).

Ma.~~~
de (osa
Apodl!radll
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lrinotecán es activo frente a tumores que expresan la glicoproteína P (MDR) (Ieucemias
P388 resistentes a vincristina y doxorubicina).

El principal efecto fa¡macol6gico del clorhidrato de irinotecán, además de su actividad
antitumoral, es la inhibición dc la acctilcolincstcrasa.

Propiedades Farmacocinéticas

En un estudio de fase 1en 60 pacientes con una pauta de administración de pelfusión
intravenosa de 30 minutos de 100 a 750 mg/m2 cada (res semanas, Irinotecán mostró un
perfil de eliminación bifásico o trifásico. El aclaranliento plasmático alcanzó una media
dc 15 L/h/m2 y el volumen de distribución en el estado estacionario (V dss): 157 L/m2.
La semivida plasmática media de la primera fase del modelo trifásico fue de 12
minutos, la de la segunda fase de 2,5 horas y la semi vida de la fase tenninal fue de 14.2. .
horas. La eliminación plasmática del SN-38 fue bifásica con una semivida de
eliminación en la fase terminal de 13,8 horas. El pico de concentraciones plasmáticas
medias del irinotecán y el SN-38, obtenidas al final de la perfusión con la dosis
recomendada de 350 mg/m2, fueron de 7,7 Ilg/ml y 56 ng/ml, respectivamente, y los
valores de la media de las áreas bajo la curva (AUC) fueron 34 Ilg.h/ml y 451 ng.h/ml,
respcctivamcntc. Se observó una amplia variabilidad intcrindividual dc los parámetros

,famlacocinéticos principalmente con el SN-38.

Se ha realizado un análisis farmacocinético de la población de Irinotecán, en 148
pacientes con cáncer colorrectal metastásico, tratados con varios regímenes y a
diferentes dosificaciones en ensayos en fase ll. Los parámetros fannacocinéticos
estimados con un modelo tri-compartimental fueron similares a los observados cn
estudios en fase 1. Todos los estudios han demostrado que la exposición a irinotecán
(CPT-II) y SN-38 se incrementa proporcionalmente con la dosis administrada de CPT-
11; sus farmacocinéticas son independientes del número de ciclos previos y de las
pautas dc administración.

La unión, in vitro, a proteínas plasmáticas del irinotecán y el SN.38 fueron
aproximadamente del 65% y 95%, respectivamente.

Estudios metabólicos y de balance de masas efectuados con fánnaco marcado con C-14
han demostrado que más del 50% de la dosis de irinotecán administrada por vía
intravenosa sc elimina dc forma inalterada, 33% en heces, principalmcntc a través de la
bilis y un 22% por vía urinaria.

Existen dos vías metabólicas. Cada una de ellas se corresponde aproximadamente con
un 12% de la dosis: . Hidrólisis mediada por la carboxilesterasa para activar el
metabolito SN-38. El SN-38 se elimina principalmente por glucUTonidación, y
posteriormcnte por excreción rcnal o biliar (mcnos del 0,5 % de la dosis dc irinotccán).
Es probable que cl SN-38-glucurónido sea seguidamente hidrolizado en el intestino ..
Oxidación promovida por los enzimas del citocromo P450 3A resultando en una
apertura del anillo externo de la piperidina con fOlmaci6n de un derivado del ácido.
aminopcntanoico (APC) y un dcrivado amina primario (NPC).

En plasma el compuesto mayoritario. es el irinotecán inalterado, seguido por
38- glucurónido y SN-38. Sólo SN-38 ha demostrado efecto citotóxico.
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perfusión previa. El tratamiento debe retrasarse 1-2 semanas hasta que exista una
recuperación completa de estos efectos adversos relacionados con el tratamiento.

Debe aplicarse una reducción del 15 al 20 % en la dosis de hidrocloruro de irinotecán
trihidrato y/o 5FU, en caso de: . toxicidad hematológica (neutropenia grado 4),
neutropenia febril (neutropenia grado 3-4 y liebre grado 2-4), trombocitopenia y
leucopenia (grado 4), . toxicidad no hematológica (grado 3-4).

Las recomendaciones para la modificación de la dosis de cetnximab cuando se
administra en combinación con lrinotecán se deben seguir confomle a las instrucciones
de reducción de dosis, establecidas para cetuximab.

Ver la instrucciones de bevacizumab para las mndificaciones de dosis de bevacizumab
cuando se administra en combinación con Irinotecán/5FU/AF.

Duración del tratamiento:
El tratamiento con irinotecán debe continuar hasta que haya una progresión objetiva de
la enfennedad o una toxicidad inaceptable.
Poblaciones Especiales

Pacientes con Insuficiencia Hepática:

Monoterapia: En pacientes con un estado general de la OMS 2, se debería determinar la
dosis inicial de irinotecán en función del nivel plasmático de bilirrubina (hasta 3 veces
e1límite supcrior del rango normal). En estos pacicntcs con hiperbilirrubinemia y
tiempo de protrombina superior al 50%, se reduce el aclaramiento de irinotecán (ver
sección 5.2) y, por tanto, aumenta el riesgo de toxicidad hematológica. En este grupo
de población se deben realizar semanalmente recuentos sanguíneos completos.

- En pacientes con un nivel de bililTubina hasta 1,5 veces el límite superior del rango
normal, la dosis recomendada de hidrocloruro de Irinotecán bihidrato es de 350 mgl m2

- En pacientes con un nivel de bilimlbina de entre 1,5 a 3 veces el límite superior del
rango normal, la dosis recomendada de hidrocloruro de 1rinotecán tri hidrato es de 200
mg/m2

- Pacientes con Wl nivel de bililTubina por encima de 3 veces el límite superior del rango
nOlmal, no debcn ser tratados con lrinotecán.

No existen datos disponibles dc pacientes con insuficiencia hepática tratados con
irinotecán en terapia combinada.

Pacientes con Insuilciencia Renal:

No se recomienda el uso de Irinotecán en pacientes con insuilciencia renal, dado que no
se han llevado a cabo estudios en este grupo de pacientes.

Ancianos:
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No se han realizado estudios fannacocinéticos específicos en ancianos. Sin embargo, se
debe elegir con precaución la dosis en este gmpo de población, debido a que con mayor
frecuencia presentan una disminución de las funcioncs biológicas. Este grupo de
población necesitará una vigilancia más intensa.

Niños:

Irinotecán no se debe util izar en niños.

Preparación de la solución para infusión:
Inspeccionar visualmente el contenido de la ampolla en busca de partículas y/o
coloración cxtrañas.
Repetir el procedimiento una vez cargado el producto de la ampolla en la jeringa.
Diluir el producto antes de su infusión en solución de dextrosa al 5% en agua
(preferentemente) o solución fisiológica al 0,9%, hasta una concentración final de 0,12 a
1,lmg!ml.

Notas Importantes:
• La solución es física y químicamente cstable por 24 horas a temperatura
ambiente (aproximadamente 25°C) y con luz fluorescente.
• Las soluciones diluidas en dextrosa al 5% mantenidas en refrigerador
(aproximadamente 2° a 8°C) y protegidas de la luz son fisica y químicamente
estables por 48 horas.
• No se recomienda la refrigeración de las soluciones diluidas en solución
fisiológica al 0,9% ya que es posible que aparezcan partículas visibles.
* Evitar la colocación de este medicanlento en el freezer, ya que puede producir
la precipitación de la droga.
* Por la posible contaminación microbiana durante la dilución, se recomienda la
utilización de la solución dentro de las 24 horas de la preparación en caso de
mantenerse refrigerada (2° a 8°C) o dentro de las 6 horas si se mántiene a
temperatura ambiente (15° a 30°C).
* No agregar otras drogas a la solución.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas detalladas en esta sección se refieren a irinotecán. No existe la
evidencia de que el perfil de seguridad de irinotecán esté influenciado por cetuximab ()
viceversa En combinación con cetuximab, las reacciones adversas adicionales
comunicadas fueron las esperadas con cetuximab (tales como rash acneiforme 88%).
Por lo tanto, ver también las recomendaciones propias de cctuximab.

Para la información acerca de las reacciones adversas en combinación con
bevacizumab, ver las recomendaciones propias de bevacizumab.

Las siguientes reacciones adversas consideradas posible o probablemente relacionadas
con la administración de hidrocloruro de irinotecán trihidrato han sido analizadas en una
población de 765 pacientes a la dosis recomendada de 350 mg!m2 en monoterapia, y en
145 pacientes tratados con hidrocloruro de irinotecán trihidrato en terapias c()mbinada~
con 5FU/AF en pauta de administración cada dos semanas a la dosis recomendada de
180 mg/m2

. . ....



'-

:70/; 'r,::,n J' L. ,', C., 1/11 1/ , I

.-" l.)) r.'.; ';...1

Estimación de frecuencia: Muy ll'ecuenle ( 1/10); Frecuente ( 1/100, <1/10): Poco
trecuente (l11000, <l/IDO); Raro (1/10000, <1/1000); Muy raro «1/10000).

Trastornos Gastrointestinales

Diarrea tardía:

La diarrea (sobrevenida más de 24 horas después de la administración) constituye ulla
toxicidad limitante para la düsis de irinotecán .

En monoterol'ia:

Muy frecl!.ente: La diarrea grave apareció en el 20% de los pacientes que siguieron las
recomendaciones del manejo de la diarrea. En el 14 % de los ciclos evaluables se
produjo diarrea grave. La mediana del tiempo de aparición de las primeras heces
líquidas tras la perfusión de hidrocloruro de irinotecán trihidrato fue de cinco días.

En terapia combinada:

Muy frecuente: la diarrea grave apareció en el 13,1% de los pacientes que siguieron las
recomendaciones del manejo de la diarrea. En el 3,9% de los ciclos de tratamiento
evaluables se produjo diarrea grave.

Poco trecuente: Se han notificado casos de colitis pseudo-membranosa, uno de los
cuales se documcntó bacteriológicamente (Clostridium difficile).

Náuseas y vómitos

En monoterapia

Muy trecuente: las náuseas y vómitos fueron graves en aproximadamente el 10% de
pacientes tratados con antieméticos.

En terapia combinada

Frecuente: se observó tilla menor incidencia de náuseas y vómitos graves (2,1% Y2,8%
de Jos pacientes respectivamente).

Deshidratación

Frecuente: episodios de deshidratación asociados a dian'ea ylo vómitos.

Poco fÍ"ecuente: se han observado casos de insuficiencia renal, hipotensión o fallo
cardiaco o vascular en pacientes deshidratados en asociación con dialTeas ylo vómitos.

Otros trastornos gastrointestinales:

Frecuente: se ha observado estreñimiento relacionado con irinotecán ylo el uso de
loperamida: . En mOl1oterapia: en menos del 10% c los pacientes'



En terapia combinada: 3,4 % de los pacientes.

Poco frecuente: obstrucción intestim:.l, íleo o hemorragia gastrointestinal. Raros: colitis,
incluyendo apendicitis, colitis ulcerativa e isquémica y perforación intestinal Algunos
casos de pancreatitis sintomática o asintomática se han asociado al tratamiento con
irinotecán. Otros efectos leves incluyen anorexia, dolor abdominal y mueositís.

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

La neutropenia es un efecto tóxico limitante de la dosis. La neutropenia fue reversible y
no acumulativa; la mediana de aparición del nadir fue de 8 días tanto en monoterapia
como en terapia combinada.

En monoterapia:

Muy frecuente: se observó neutropenia en el 78,7 % de los pacientes y fue grave
(recuento de neutrófilos <500 /mm3) en el 22,6% de los pacientes. En el 18% de los
ciclos de tratamiento evaluables, se detectó un recuento de neutrómos inferior a 1.000
/mm3 incluyendo un 7,6% con u~ recuento de neutrófilos <500 /mm3. La recuperación
total normalmente sc alcanzó en 22 dias. Se ha observado anemia aproximadamente en
el 58,7% de los pacientes (8% con hemoglobina <80 gil Y0,9% con hemoglobina < 65
g/I).

Frecuente: Se notificó fiebre con neutropenia grave en el 6,2% de los pacientes y en el
1,7% de Jos ciclos dc tratamicnto. Ocurricron episodios infecciosos en alrededor del
10,3% de los pacientes (2,5 % de los ciclos de tratamiento) y se asociaron con
neutropenia grave en aproximadamente el 5,3 % de los pacientes (1,1 % de los ciclos de
tratamiento) desencadenándose la muerte en 2 casos. Se observó trombocitopenia
(100.000 células/mm3

) en 7,4% dc los pacicntcs yen 1,8% de los ciclos de tratamiento
incluyendo recuentos de plaquetas 50.000/mm3 en el 0,9% de los pacientes y en el 0,2%
de los ciclos de tratamiento. Casi todos los pacientes mostraron una recuperación en 22
días.

En terapia combinada

Muy frecucnte: Se observó neutropenia en el 82,5% de los pacientes y fue grave
(recuento de neutrófilos < 500/mm3) en el 9,8% de los pacientes. De los ciclos de
tratamiento evaluables, el 67,3% tuvieron un recuento de neutróíilos iníerior a 1.000
/mm3 incluyendo un 2,7% con un recuento de neutrófilos <500 /mm3. La recuperación
total se alcanzó en 7-8 días. Se comunicaron casos de anemia en el 97,2% de los
pacientes (2,1% con hemoglobina < 80 gil). Se ha observado trombocitopenia
(IOO.OOO/mm3)en el 32,6% de los pacientes y un 21,8% de los ciclos de tratamiento.
No se registró trombocitopenia grave «50.000/mm3). Se ha informado de un caso de
tromboc.itopenia periférica asociada con formación de anticuerpos antiplaquetarios.

Frecuente: Se notificaron casos de fiebre con neutropenia grave en un 3,4% de los
pacientes y en un 0,9% de los ciclos de tratamiento.



aproximadamente eI2,1% de los pacientes (0,5% de los ciclos de tratamiento)
desencadenándose la muerte en l caso.

Infecciones e infestaciones:

Poco frecuente: En pacientes con sepsis, se han observado raramente casos de
insuficiencia renal, hipotensión o fallo caI'dio-vascular.

Trastornos generales y reacciones en el sitio de administración

• Síndrome colinérgico agudo

Frecuente: Se ha observado síndrome colinérgico agudo grave en el 9% de los pacientes
tratados con monoterapia y en el 1,4 % de los pacientes tratados con terapia combinada.
Los síntomas principales se describieron como diarrea temprana y un conjunto de
síntomas tales como dolor abdominal, conjuntivitis, rinitis, hipotensión, vasodilatación,
sudoración, escalofríos, malestar, mareo, alteraciones visuales, miosis, lagrimeo e
hipersalivación, en las 24 horas siguientes a la perfusión de hidro cloruro de irinotecán
trihidrato. Estos sintomas desaparecen después de la"administración de atropina.

• La astenia fue grave en menos del 10% de los pacientes tratados con
monoterapia y en 6,2% de los pacientes tratados con terapia combinada. No se
ha establecido claramente la relación causal con irinotecán.

• Apareció fiebre en auscncia de infección sin neutropenia grave concomitante en
el 12% de los pacientes tratados con monoterapia y en el 6,2% de los pacientes
tratados en terapia combinada.

• Poco frecuente: se han registrado reacciones cutáneas leves en el sitio de la
perfusión.

• Trastornos cardíacos Raro: hipertensión durante la perfusión o después de ésta.
• Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Poco frecuente: enfermedad

pulmonar intersticial, la cual aparece como infiltrados pulmonares. Se han
observado efectos tempranos tales como disnea (ver la sección 4.4).

• Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo" Muy frecuente: alopecia reversible.
Poco frecuente: reacciones cutáneas leves.

• Trastornos del sistema inmunitario. Poco fi'ecuente: reacciones alérgicas leves.
Raro: reacciones anafilácticas/anafilactoides.

• Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Raro: Al inicio del
tratamicnto, se han descripto efectos como contracción muscular, calambres y
parestesia.

• Exploraciones complementarias. Muy frecuente: En terapia combinada, los
niveles séricos transitorios (grados 1 y 2) dc SGPT, SGOT, fosfatasa alcalina o
bilirrubina se observaron, respectivamente, en el 15%, I1%, 11% Y 10% de los
pacientes, en ausencia de metástasis hepática progresiva. Se detectó grado 3
transitorio en 0%, 0%, 0% Y 1% de los pacientes, respectivamente. No se ha
observado grado 4. Frecuente: en monoterapia, sc han observado incremcntos
transitorios, de leves a moderados, en los niveles séricos de transaminasas,
fosfatasa alcalina o bilirrubina en un 9,2%, 8,1% Y 1,8% respectivamente, de los
pacientes tratados, en ausencia de metástasis hepáticas progresivas.
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Se han detectado aumentos transitorios, de leves a moderados, en los niveles séricos
de creatinina en el 7,3% de los pacientes. Raro: hipocalemia e hiponatremia los
cuáles se asocian principalmente a las diarreas y a los vómitos. Muy raro: aumento
de ami lasa y/o lipasa.

• Trastornos del sistema nervioso Muy raro: trastornos reversibles del habla con la
perfusión de irinotecán.

Precauciones y Advertencias:

El uso de irinotecán debe restringirse a servicios especializados en la administración de
quimioterapia y debe administrarse sólamente bajo la supervisión de lID médico
especializado en el empleo de quimioterapia antineoplásica.

Dada la naturaleza c incidencia de efectos adversos, el irinotecán se prcscribirá en los
siguientes ca~os sólo tra~ haber analizado el beneficio esperado frente a los posibles
riesgos terapéuticos:

- en pacientes con un factor de riesgo, en especial aquéllos con un estado general de la
O.M.S. =2.

- en los pocos casos en los que se prevea que los pacientes no van a seguir
adecuadamente las recomendaciones para el manejo de acontecimientos adversos
(necesidad de tratamiento imnedialo antidiarreico prolongado junto con ingestión
abundante de líquidos al aparecer la diarrea tardía). Se recomienda un estricto
seguimiento hospitalario de dichos pacientes.

Habitualmente, cuando se administra irinotecán en monoterapia, se prescribe en
régimen de administración cada 3 semanas. Sin embargo, puede considerarse la pauta
semanal en pacientes que pudieran necesitar un mayor seguimiento o en aquéllos que
presenten un particular riesgo de neutropenia grave.

Diarrea tardía:

Los pacientes deben ser advertidos del riesgo de diarrea tardía, es decir, dialTea que
puede aparecer más de 24 horas después de la administración de irinotecán y en
cualquier momento antes de la administración del ciclo siguiente. En monoterapia, la
mediana de tiempo de la primera deposición líquida file cinco días después de la
perfusión de hidrocloruro de irinotecán trihidrato. Estos pacientes deben infomlar
rápidamente a su médico de la aparición de la diarrea y comenzar el tratamiento
adecuado imnediatamente.

Los pacientes con un riesgo superior de dian'ea son aquéllos que han sido previamente
tratados con radioterapia abdominal/ pélvica, los pacientes con hiperleucocitosis basal,
en pacientes con estado general dc la O.M.S. grado 2 y en mujeres. Si no es tratada de
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forma adecuada, la diarrea puede ser mortal, especialmente si el paciente tiene
neuu'openia concomitante.

Tan pronto aparezca la primera deposición líquida, el paciente debe beber importantes
volúmenes de bebidas que contcngan clectrolitos y debc iniciarsc inmcdiatamcnte un
tratamiento antidiarreico adecuado. El tratamiento antidiarreico se prescribirá en el
departamento en el que se haya administrado el ciclo de hidrocloruro de irinotecán
trihidrato. Una vez fuera del hospital, los pacientes deben obtener la medicación
prescripta para que puedan tratar la diarrea tan pronto como aparezca. Además, deben
informar inmediatamente a su médico o al hospital donde se le haya suministrado el
hidrocloruro de irinotecán trihidrato, de la aparición de dicha dialTea.

El tratamiento alltidian'eico actualmente recomendado consiste en dosis elevadas de
loperamida (una toma inicial de 4 mg, seguida por 2 mg cada 2 horas). Este tratamiento
debe continuarse durante 12 horas después de la última deposición líquida y no debe
modificarse. La loperamida no deberá administrarse a estas dosis durante más de 48
horas consecutivas debido al riesgo de provocar íleo paralítico, ni tampoco durante
menos de 12 horas.

Además del tratamiento antidiarreico, si la diarrea está asociada a neutropenia grave
(recuento de neutrótilos<500 células/mm3), debe administrarse de modo profiláctico un
antibiótico de amplio espectro. Además del tratamiento antibiótico, se recomienda la
hospitalización para el U'atamiento de la diarrea en los siguientes casos: - Diarrea
asociada con fiebre, - Diarrea grave (que requiera hidratación por vía intravenosa), _
Diarrea que persista más de 48 horas después del comienzo de la terapia con altas dosis
de loperamida.

No se debe instaurar ninguna administración profiláctica de loperamida, incluso en
pacientes que presentaron diarrea tardía en ciclos anteriores. Si los pacientes han
presentado una dialTea grave, se rccomienda una reducción de la dosis para los
siguientes ciclos.

Hematologia:

Durante el tratamiento con irinotecán, se recomienda monitorizar semanalmente los
recuentos sanguíneos. Los pacientes deben ser advertidos del riesgo de neutropenia y de
la importancia de la aparición de fiebre. Toda neutropenia febril (temperatura> 38°C Y
recuento de neutrótilos 1.000 células/mm3) debe ser urgentemente tratada en un
hospital, con antibióticos de amplio espectro por vía intravenosa.

En pacientes con acontecimientos adversos graves de tipo hematológico, se recomienda
reducir la dosis en administraciones posteriores.

En pacientes con diarrea grave hay mayor riesgo de infecciones y de toxicidad
hematológica. En pacientes con diarrea grave, se debe realizar un recuento completo de
las células sanguíneas.

Pacientes con insuficiencia hepática:



Antes de! inicio del tratamiento y antes de cada ciclo, debe realizarse un control de la
función hepática.

Se debe realizar una monitorización semanal de los recuentos sanguíneos completos en
pacientes con niveles de biJil1ubina entre 1,5 a 3 veces cllímite superior del rango
normal, ya que estos pacientes tienen un aclaramiento reducido de irinotecán y, por
tanto, un riesgo incrementado de hematotoxicidad. Irinotecán no debe emplearse en
pacientes que presenten un valor de bilirrubina de más de 3 veces el límite superior del
rango normal.

Náuseas y vómitos:

Antes de cada tratamiento con Irinotecán, se recomienda el tratamiento profiláctico con
antíeméticos. Son frecuentes las náuseas y vómitos. Los pacientes con vómitos
asociados a diarrea tardía deberán ser hospitalizados tan pronto como sea posible.

Síndrome colinérgico agudo:

En caso de síndrome colinérgico agudo (dialTea precoz y ciertos síntomas como
sudoración, dolor abdominal, lagrimeo, miosis e hipersalivación), conviene administrar
sulfato de atropina (250 microgramos por vía subcutánea) si no hay contraindicaciones
clínicas. Debe tenerse precaución en pacientes con asma. Si el paciente experimenta un
sindrome colinérgico grave y agudo, se recomienda la administración profiláctica de
sulfato de atropina en las siguientes dosis de irinotecán.

Trastornos respiratorios:

Es poco común la aparición de enfermedad pulmonar intersticial con el desarrollo de
infiltrados pulmonares durante el tratallliento con irinotecán. La enfetmedad pulmonar
intersticial puede ser mortal. Los factores de riesgo posiblemente asociados con el
desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial incluyen el uso de medicamentos
pneumotóxicos, radioterapia y de factores de crecimiento. Los pacientes expuestos a los
factores de riesgo se deberán controlar cuidadosamente por si aparecen síntomas
respiratorios, antes y durante el tratamiento con irinotecán.

Ancianos:

El tratamiento con irinotecán debe administrarse con precaución en cstc tipo de
pacientes, debido a que con mayor frecuencia presentan una disminución de las
funciones biológicas, en particular la función hepática.

Pacientes con obstrucción intestinal:

Estos pacientes no deben ser tratados con irinotecán hasta que se resuelva la
obstrucción intestinal.

Pacientes con insuficiencia renal:

No se han realizado estudios cn este grupo de poblac' .n.
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Otros: Este medicamento contiene sorbitol, por lo que no es adecuado en pacientes con
intolerancia hereditaria a la fmctosa.

Se deben tomar medidas anticonceptivas durante, y al menos hasta tres meses después,
de la finalización del tratamiento.

La administración concomitante de irinotecán con inhibidores fuertes (por ejemplo,
ketoconazol) o inductores (por ejemplo, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital,
fenitoína, Hypericum Perioratum- Hipérico, Hierba de San Juan) del CYP3A4, puede
alterar el metabolismo de irinoteeán, por lo que se debe evitar la administración
conjunta.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

No hay información sobre la utilización de irinotecán en la mujer embarazada.
Irinoteeán ha demostrado ser embriotóxico, feto tóxico y teratógeno en la rata y el
conejo. En consecuencia, no se debe administrar en el embarazo (ver sección 4.3 y
sección 4.4).

Mujeres en edad fértil:

A las mujeres en edad fértil que sean tratadas con irinotecán se les debe aconsejar evitar
el embarazo e informar inmediatamente a su médico en caso de que éste tenga lugar
(ver sección 4.3 y sección 4.4). Tanto las mujeres en edad fértil, como los hombres
deberían utilizar métodos anticonccptivos durante y almcnos tres meses después dc la
finalización del tratamiento.

Lactancia:

Irinotecán ha sido detectado en la leche de ratas en período de lactancia. Se desconoce si
el irinotecán es excretado en la leche hwnana. La lactancia debe interrumpirse durante
el tratamiento con irinotecán debido al potencial de reacciones adversas en niños
lactantes.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Los pacientes deben ser advertidos de la posibilidad de mareos o alteraciones visuales
dentro de las 24 horas siguientes a la administración de irinotecán, siendo aconsejable
no conducir vehículos ni manejar maquinaria si aparecen dichos síntomas.

Careinogénesis, Mutagénesis, Tel'atogénesis y Daños en la Fertilidad:
No se han realizado estudios a largo plazo de carcinogénesis con irinotecán. Sin
embargo se han administrado dosis intravenosas de 2 mglkg o de 25 mg/kg de
irinotecán en ratas tilla vez a la semana durante 13 semanas (en estudios separados, la
dosis de 25 mg/kg produjo una Cm,,,,y ABe de aproximadamente 7 y 1.3 veces, valores
respectivos a dosis de 125 mg/m2 administradas en pacientes) dejándolas recuperarse
durante 91 semanas. El irinotecán o SN-38 tampoco fiJe mutagénico en los ensayos de
Ames in vitro. Irinotecan fue e1astogénieo, in vit rodt~io alteraciones eromosómicas
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en células del ovario de hamster chino; y en la prueba de micronúcleos en ratones in
vivo. No hubo efectos adversos significativos en la fertilidad ni en la función
reproductiva en general después de la administración intravenosa de irinotecán en dosis
hasta de 6 mg/kg/dia para ratas y conejos. Sin embargo, se observó atrofia de los
órganos reproductores masculinos después de dosis múltiples de irinotecán en roedores
a 20 mg/kg (las cuales produjeron en estudios separados, una Cmáx y ABC de
aproximadamente 5 a l vez, respcctivamcnte, valores correspondientcs a dosis de 125
mg/m2 administradas en los pacientes) y perros a 0.4 mg/kg (la cual en estudios
separados produjo una Cmáx y ABC de aproximadamente Jl2 y JlI5 veces,
respectivamente, valores correspondientes a 125 mg/m2 administrados en pacientes).

Interacciones:

Existe la posibilidad de interacción entre irinotecán y agentes bloqueantes
neuromusculares. El irinotecán es un anticolinesterásico, y medicamentos con actividad
anticolinesterasa pueden prolongar el efecto bloqueante neuromuscular del suxametonio

. y antagonizar el bloqueo neuromuscular de fármacos no despolarizantes.

Algunos estudios han demostrado que la administración concomitantc de medicamentos
anticonvulsivantes inductores del CYP3A (p.ej carbamazepina, fenobarhital o fenitoina)
provoca una reducción de la exposición a irinotecán, SN-38 y SN-38 glucurónido y una
reducción de sus efectos farrnacodinámicos. Los efectos de tales medicamentos
anticonvulsivantes se reflejan en una disminución del AUC de SN-38 y SN-38G en un
50% o más. Además de la inducción de las enzimas del citocromo P450 3A, el aumento
de la glucuronidación y el aumento de la excreción biliar pueden desempeñar un papel
importante en la reducción de la exposición a irinotecán y sus metabolitos.

Un cstudio ha mostrado que la administración conjunta de ketoconazol dio como
resultado una disminución del AUC de APC del 80% y un aumento del AUC de SN-38
del 109% en comparación a irinotecán administrado solo.

Se deben tomar precauciones en pacientes que están tomando actualmente
medicamentos que inhiben (p.ej. ketoconazol) o inducen (p.ej. rifampicina,
carbamazcpina, fenobarbital o fcnitoína) el metabolismo de medicamentos por el
citocromo P450 3A. La administración concomitante de irinotecán con un inhibidor
/inductor de esta vía metabólica puede alterar el metabolismo de irinotecán y debe
evitarse (ver sección 4.4).

En un pequeño estudio farmacocinético (n=5), en el que se administró conjuntamente
irinotecán 350 mg/m2 con 90 mg de Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) se
observó un descenso de las concentraciones plasmáticas del metabolito activo de
irinotecán, SN-38. Los preparados de Hierba de San Juan descienden los niveles
plasmáticos del SN-38. Consccucntemente, los preparados de Hierba de San Juan no
deben administrarse con irinotecán (ver sección 4.3).

La administración concomitante de 5-fluorouracilo/ácido folínico en régimen
combinado no cambia la farrnacocinética de irinotecán.
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En un estudio, las concentraciones de irinotecán fueron similares en pacientes que
reciben irinotecán/SFUI AF solo y en combinación con bevacizumab. Se analizaron las
concentraciones de SN-38, mctabolito activo de irinotccán, en un subgrupo de pacientes
(aproximadamente 30 por brazo de tratamiento). Las concentraciones de SN-38
estuvieron una media del 33% más altas en pacientes que recibieron irinotecán/SFU/AF
en combinación con bevacizumab en comparación con irinotecánlSFU/AF solo. Debido
a la alta variabilidad entrc pacicntcs y a que el muestreo fue limitado, no se sabe si el
aumento en los niveles de SN-38 observados fue debido a bevacizumab. Se observó un
pequeño incremento en la incidencia de reacciones adversas como diarrea y leucopenia.
Fue necesario hacer más reducciones de dosis de irinotecán en los pacientes que
recibieron irinotccán/SFU/AF en combinación con bevacizumab.

A los pacientes que desarrollen diarrea grave, Icucopenia o neutropenia con la
combinación de bevacizumab e irinotecán, se les debe modificar la dosis según lo
especificado en la sección 4.2 Posología y fonna de administración.

Contraindicaciones:

- Enfermedad inf1amatoria crónica del intestino y/o obstrucción intestinal.

- Historial de reacción de hipersensibilidad grave al hidro cloruro de Irinotecán o a
alguno de los excipientes del producto.

- Embarazo y lactancia

- Nivel de bilirrubina > 3 veces el límite superior del rango normal.

- Insuficiencia grave de la médula ósea - Estado general de la O.M.S. > 2.

- Uso concomitante con Hierba de San Juan.

- Para contraindicaciones adicionales de cetuximab o bevacizurnab, ver las instrucciones
estos medicamentos.

Precauciones especiales para Manipulación y Eliminación de este medicamento:

Como todas las preparaciones citotóxicas, deben tomarse precauciones para su
preparación, manipulación y eliminación seguras. Las recomendaciones generales son:

1- Sólamente el personal entrenado debe manipular la droga. Esta operación
debe excluir mujeres embarazadas.
2- La manipulación debe ser realizada en un área especialmente designada. La
superficie de trabajo debe estar cubierta con papel absorbentc laminado sobrc
plástico descartable.
3- Debe llevarse vestimenta protectora adecuada, como ser: guantes de PVC,
anteojos de seguridad, tlmicas y máscaras desechables. En caso de contacto con
los ojos o mucosas se debe lavar con abundante cantidad de agua o solución
salina.
4- Utilizar jeringas y equipos con ajuste LUER LOCK.
5- Todo el material no utilizado, agujas, jeringas, ampollas y otros elementos
que hayan estado en contacto con drogas c(3¿'( icas deben ser separad~os.
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puestos en bolsa de polietileno con doble sello e incinerados a 1000 oC o más.
Los desechos deben recibir un tratamiento silllilar.

Sobredosificación:

Existen inf(lI'Ines de sobredosificación, a dosis de hasta aproximadamente dos veces
superior a la dosis terapéutica recomendada, que pueden ser fatales. Las reacciones
adversas más significativas fueron la neutropenia grave y la dian-ea grave. No existe
antídoto conocido para irinotccán. Debe iniciarse un tratamiento de soporte para
prevenir la deshidratación producida por la diarrea y para tratar cualquier complicación
infecciosa.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
entre 15 y 30 oC, al abrigo de la luz. No congelar.

Presentaciones: Envases conteniendo 1;2;3;4;5;10:25;50 y 100 frasco-ampolla siendo
los 3 últimos de USO HOSPITALARIO.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente ba.jo prescripciún y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

Laboratorios GP PHARM S.A.
Irala 1575- CABA- Cód. postal CII64 ACI

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°.:

Elaborado cn: NazaJTc 3446 CABA- Cód. postal 1417 ó
Palpa 2870/76 CABA- Cód postal 1426

Acodicionado en: Irala 1575- CABA
Directora Técnica: Adriana Bava, Farmacéutica - Bioquímica

Fecha de la última revisión:



DUPLICADO

PROYECTO DE ROTULO

Contenido: lírasco-ampolla *

IRINOTECAN GP PHARM

IRINOTECAN

300 mg/I5 mI
20 mglml de concentrado para solución para perfusión

(equivalente a 17,33 mgl mi de Irinoteean)

Industria Argentina

Composición:

Cada trasco- ampolla de 300 mg/15 mI contiene:

Venta bajo receta archivada

Irinotecan clorhidrato trihidrato 300 mg
Sorbitol 675 mg
Acido láctico 13,50 mg
Acido clorhidrico/ hidróxido de sodio c.s.p pH 3,5 +/- 0,5
Agua para inyectable c.s.p.................... 15 mI

Posología: ver prospecto adjunto.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
entre 15 y 30 oC, al abrigo de la luz. No congelar.

Partida N°:
Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°.:

~/~'" . Bava
Fa~iOqUjmica

[ora Técnica
GP PharmSA
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Elaborado en: Nazarre 3446 CABA- Cód. postal 1417 ó
Palpa 2870/76 CABA- Cód postal 1426

Laboratorios GP PHARM S.A.
rrala 1575- CABA- Cód. postal CI164 ACr
Director Técnico: Adriana Bava, Farmacéutica y Bioquímica

* Este proyecto de rótulo es similar para los envases conteniendo 2,3,4,5 y 10 frascos-
ampolla.

F



PROYECTO DE ROTULO

Contenido: 25 fi'ascos-ampolla*

IRINOTECAN GP PHARM

IRINOTECAN

300 mg!15 mI
20 mg!ml de concentrado para solución para perfusión

(equivalente a 17,33 mglml de lrinotecan)

Industria Argentina

Composición:

Venta bajo receta archivada

Cada frasco- ampolla de 300 mgl15 mI contiene:

Irinotecan clorhidrato tri hidrato " 300 mg
Sorbitol .. 675 mg
Acido láctico 13,50 mg
Acido clorhídrico! hídróxido de sodio c.s.p pH 3,5 +!- 0,5
Agua para inyectable C.S.p.... ~.............................. 15 mI

Posología: ver prospecto adjunto.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
entre 15 y 30 oC, al abrigo de la luz. No congelar.

Partida N°:
Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°.:

fD,frfa .E. Bava
~~~;ca - Bioquímica

O,r tora Técnica
PharmSA



Elaborado en: Nazarre 3446 CABA- Cód. postal 1417 ó
Palpa 2870/76 CABA- Cód postal 1426

Laboratorios GP PHARM S.A.
Irala 1575- CABA- Cód. postal CII64 ACI
Director Técnico: Adriana Bava, famlacéutica y Bioquímica

* Este proyecto de rótulo es similar para los envases conteniendo 50 y 100 rrascos-
ampolla.



PROYECTO DE ROTULO

Contenido: Ifrasco-ampolla'

IRINOTECAN GP PHARM

IRINOTECAN

500 mg/25 mI

20 mg/ml de concentrado para solución para perfusión
(equivalente a 17,33 mglml de Irinotecau)

Industria Argentina

Composición:

Cada frasco- ampolla de 500 mg/25 mI contiene:

Venta bajo receta archivada

Irinotecan clorhidrato trihidrato 500 mg
Sorbitol 1125 mg
Acido láctico 22,50 mg
Acido clorhídrico/ hidróxido de sodio c.s.p pH 3,5 +/- 0,5
Agua para inyectable c.s.p 25 mi

Posología: ver prospecto adjunto.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
cntre 15 y 30 oC, al abrigo dc la luz. No congelar.

Partida N°:
Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°.:



Elaborado en: Nazarre 3446 CABA- Cód. postal 1417 ó
Palpa 2870/76 CABA- Cód postal 1426

Laboratorios GP PHARM S.A.
lrala 1575- CABA- Cód. postal CII64 ACI
Director Técnico: Adriana Bava, Farmacéutica y Bioquímica

* Este proyecto de rótulo es similar para los envases conteniendo 2,3,4,5 y 10 frascos-
ampolla.



PROYECTO DE ROTULO
Contenido: 25 frascos-ampolla"

IRINOTECAN GP PHARM

IRINOTECAN

500 mg/25 mI

20 mg/ml de concentrado para solución para perfusión
(equivalente a 17,33mglml de Irinotccan)

Industria Argentina

Composición:

Venta bajo receta archivada

Cada frasco- ampolla de 500 mgl25 mI contiene:

Irinotecan clorhidrato trihidrató ' 500 mg
Sorbitol .. 1125 mg
Acido láctico............................... . 22,50 mg
Acido clorhídrico/ hidróxido de sodio c.s.p pl-J 3,5 +/- 0,5
Agua para inyectable C.S.p # 25 mi

Poso logia: ver prospecto adjunto.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
entre 15 y 30 oC, al abrigo de la luz. No congelar.

Partida N°:
Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

Certificado N°.:



Elaborado en: Nazarre 3446 CABA- Cód. postal 1417 ó
Palpa 2870/76 CABA- Cód postal 1426

Acondicionado en: Trala 1575- CABA

Laboratorios GP PHARM S.A.
Trala 1575- CABA- Cód. postal C1164 ACT
Director Técnico: Adriana Bava, Farmacéutica y Bioquímica

* Este proyecto de rótulo es símilar para los envases conteniendo 50 y 100 frascos-
ampolla.
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PROYECTO DE PROSPECTO

IRINOTECAN GPPHARM

IRINOTECAN

300 mg/15 mi y 500 mg125 mI

20 mg/ml de concentrado para solución para perfusión
(equivalente a 17,33 mg de Irinotecan)

Industria Argentina

Composición:
Cada frasco- ampolla de 500 mg/25 mI contiene:

Venta bajo receta archivada

Irinotecan clorhidrato tri hidrato 500 mg
Sorbitol 1125 mg
Acido láctico............................... 22,50 mg
Acido clorhídrico/ hidróxido de sodio c.s.p pH 3,5 +/- 0,5
Agua para inyectable c.s.p. 25 mi

Cada frasco- ampolla de 300 mg/15 mi contiene:

Irinotecan clorhidrato trihidrato) 300 mg
Sorbitol 675 mg
Acido láctico............................... 13,50 mg
Acido clorhídrico/ hidróxido de sodio C.S.p pH 3,5 +/. 0,5
Agua para inyectable c.s.p. ] 5 mi

Acción terapéutica: Antineoplásico.
Código ATC: LO IXX 19

Propiedades Farmacodinámicas:

El irinotecán es un derivado semisintético de la camptotecina. Se trata de un agente
antineoplásico que actúa como inhibidor específico de la ADN topoisomerasa I. El
irinotecan es metabolizado en la mayoría de los tejidos por la carboxilestcrasa a SN-38,
que se ha revelado más activo que el irinotecán sobre la topoisomerasa 1purificada y
más cito tóxico que irinotecán sobre varias líneas de células tumorales murinas o
humanas. La inhibición de la ADN topoisomerasa 1por irinotecán o SN-38 induce
lesiones en las cadenas simples dcl ADN que bloquean la replicación del ADN y son
responsables de la citotoxicidad. Esta actividad citotóxica está en función del tiempo y
es específica de la fase S.

In vitro, irinotecán y SN-38 no son reconocidos por la glicoproteina-P (MDR), e
üinotecán ejerce una actividad citotóxica frente a líneas celulares resistentes a
doxorubicina y vinblastina. Por otra parte, irinotecán posee un amplío espectro de
actividad antitumoral in vivo frente a modelos tumorales murinos (adenocarcinoma
ductal pancreático P03, adenocarcinoma mamario MA]6/C, adenocarcinomas de colon
C38 y C5]) y frente a xenógrafos humanos (adenocarcinoma de colon Co-4,
adenocarcinoma mamario MX.], adenocarcinomas gástri.cos ST-15 y SC-16)~, ~IJ
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Irinotecán es activo frente a tumores que expresan la glicoproteína P (MDR) (leucemias
P388 resistentes a vincristina y doxorubicina).

El principal efecto farmacológico del clorhidrato de irinotecán, además de su actividad
antitumoral, es la inhibición dc la acetilcolinesterasa.

Propíedades Farmacocinéticas

En un estudio de fase 1en 60 pacientes con una pauta de administración de perfusión
intravenosa de 30 minutos de 100 a 750 mg/m2 cada tres semanas, Irinotecán mostró un
pertil de eliminación bifásico o trifásico. El aclaramiento plasmático alcanzó una media
de 15 L/h/m2 y el volumen de distribución cn el cstado estacionario (Vdss): 157 L/m2.
La semi vida plasmática media de la primera fase del modelo trifásico fue de 12
minutos, la de la segunda fase de 2,5 horas y la semi vida de la fase tenninal fue de 14,2
horas. La eliminación plasmática del SN-38 fue bifásica con una semivida de
eliminación en la fase terminal de 13,8 horas. El pico de concentracioncs plasmáticas
medias del irinotecán y el SN-38, obtenidas al final de la perfusión con la dosis
recomendada de 350 mg/m2, fueron de 7,7 ~lg/ml y 56 ng/ml, respectivamente, y los
valores de la media de las áreas bajo la curva (AVC) fueron 34 ¡tg.h/ml y 451 ng.h/ml,
respectivamente. Se observó una amplia variabilidad interindividual de los parámetros
farmacocinéticos principalmente con el SN-38.

Se ha realizado un análisis farmacocinético de la población de Trinotecán, en 148
pacientes con cáncer colorrectal metastásico, tratados con varios regímenes y a
diferentes dosificaciones en ensayos en fase n. Los parámetros fannacocinéticos
estimados con un modclo tri-compartimental fueron similares a los observados en
estudios en fase 1. Todos los estudios han demostrado que la exposición a irinotecán
(CPT-ll) y SN-38 se incrementa proporcionalmente con la dosis administrada de CPT-
11; sus farmacocinéticas son independientes del número de ciclos previos y de las
pautas dc administración.

La unión, in vitro, a proteínas plasmáticas del irinotecán y el SN-38 fueron
aproximadamente del 65% y 95%, respectivamente.

Estudios metabólicos y de balance de masas efectuados con fármaco marcado con C-14
han demostrado que más del 50% de la dosis de irinotecán administrada por vía
intravenosa se elimina de forma inalterada, 33% en hcces, principalmente a través de la
bilis y un 22% por vía urinaria.

Existen dos vías metabólicas. Cada una de ellas se corresponde aproximadamente con
un 12% de la dosis: . Hidrólisis mediada por la carboxilesterasa para activar el
metabolito SN-38. El SN-38 se elimina principalmente por glucuronidación, y
posteriormente por excrcción rcnal o biliar (menos del 0,5 % de la dosis de irinotecán).
Es probable que el SN-38-glucurónido sea seguidamente hidrolizado en el intestino ..
Oxidación promovida por los enzimas del citocromo P450 3A resultando en una
apertura del anillo extemo de la piperidina con formación de lm derivado del ácido
aminopentanoico (APC) y un derivado amina primario (NPC).

En plasma el compuesto mayoritario es el irinotecán inalterado, seguido por APC, SN-
38- glucurónido y SN-38. Sólo SN-38 ha demostra o efecto citotóxico.



El aclaramiento de irinotecán disminuye en aproximadamente un 40 % en pacientes con
bilirrubinemia entre 1,5 a 3 veces por encima del limite superior del rango normal. En
estos pacientes una dosis de irinotecán dc 200 mg/m2 llcva a una exposición del
medicamento en el plasma comparable a la observada a 350 mg/m2 en pacientes con
cáncer con parámetros hepáticos normales.

Indicaciones:

IRINOTECAN GP PHARM está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer
cololTectal avanzado: - En combinación con S-fluorouracilo y ácido folinico en
pacientes sin una quimiotcrapia antcrior para la enfermedad avanzada. - En monoterapia
para pacientes en los que ha fracasado un régimen de tratamiento establecido que
contiene S-fluorouracilo.

Irinotecán en combinación con cetuximab está indicado para el tratamiento de pacientes
con cáncer colon'cctal mctastásico que exprcse el rcceptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) después del fracaso de un tratamiento citotóxico que haya incluido
irinotecán.

Irinotecán en combinación con S-fluorouracilo, ácido folinico y bevacizumab está
indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma metastásico de
colon o de recto.
Posología:

En monoterapia (en pacientes previamente tratados) La dosis recomendada es de 350
mg/m2 de clorhidrato de Irinotecán trihidrato administrados en perfusión intravenosa,
durante un período de 30 a 90 minutos cada tres semanas.

En terapia combinada (en pacientes no tratados prcviamente) La seguridad y eficacia de
clorhidrato de irinotecán en combinación con S-fluorouracilo (SFU) y ácido folinico
(AF) ha sido estudiada, con la siguiente pauta de administración (ver sección 5.1):
lrinotecán y SFU/AF cada 2 semanas. La dosis recomendada de hidro cloruro de
irinotecán trihidrato cs de 180 mg/m2, administrados en perfusión intravenosa cada 2
semanas durante un período de 30 a 90 minutos, seguido de perfusión con ácido folinico
y S-iluorouracilo. Para la posología y forma de administración concomitante de
cetuximab, ver las instrucciones de este medicamento. Normalmente, se usa la misma
dosis de irinotecán que la administrada en los últimos ciclos del régimen antcrior quc lo
contenía. El irinotecán no debe administrarse antes de que haya transcurrido una hora
desde la finalización de la perfusión de cetuximab. Para la posologia y forma de
administración de bevacizwnab, ver las instrucciones de este medicamento.

Ajustes de dosis:

Irinotccán se debe administrar después de una recuperación adecuada dc todos los
acontecimientos adversos de grado O ó I en la clasificación NCI-CTC (National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria) y cuando la recuperación de la diarrea relacionada
con el tratamiento sea completa.

Si procede, al comienzo de la siguiente perfusión, la dosis de Irinotecán y SFU, debe
reducirse de acuerdo con el peor grado de acontec' icnto adverso observado en la



perfusión previa. El tratamiento debe retrasarse 1-2 semanas hasta que exista una
recuperación completa de estos efectos adversos relacionados con el tratamiento.

Debe aplicarse una reducción del 15 al 20 % en la dosis de hidrocloruro de irinotecán
trihidrato y/o 5FU, en caso de: . toxicidad hematológica (neutropenia grado 4),
neutropenia febril (neutropenia grado 3-4 y fiebre grado 2-4), trombocitopenia y
leucopenia (grado 4), . toxicidad no hematológica (grado 3-4).

Las recomendaciones para la modificación de la dosis de cetuximab cuando se
administra en combinación con lrinotecán se deben seguir conforme a las instrucciones
de reducción dc dosis, establecidas para cetuximab.

Ver la instrucciones de bevacizumab para las modificaciones de dosis de bevacizumab
cuando se administra en combinación con Irinotecánl5FU/ AF.

Duración del tratamiento:
El tratamiento con irinotecán debe continuar hasta que haya una progresión objetiva de
la enfermedad o una toxicidad inaceptable.
Poblacioncs Espccialcs

Pacientes con Insuficiencia Hepática:

Monoterapia: En pacientes con un estado general de la OMS 2, se debería determinar la
dosis inicial de irinotecán en función del nivel plasmático de bilirrubina (hasta 3 veces
ellímitc superior del rango normal). En estos pacientes con hiperbilirrubinemia y
tiempo de protrombina superior al 50%, se reduce el aclaramiento de irinotecán (ver
sección 5.2) y, por tanto, aumenta el riesgo de toxicidad hematológica. En este grupo
de población se deben realizar semanalmente recuentos sanguíneos completos.

- En pacientes con un nivel de bilinubina hasta 1,5 veces el límite superior del rango
nomlal, la dosis rccomendada de hidrocloruro de lrinotecán trihidrato es de 350 mglm2

- En pacientes con un nivel de bilirrubina de entre 1,5 a 3 vcccs el límite superior del
rango normal, la dosis recomendada de hidrocloruro de lrinotecán trihidrato es de 200
mglm2

- Pacientes con un nivel de bilirrubina por encima de 3 veces el límite superior del rango
normal, no dcben ser tratados con Irinotccán.

No existen datos disponibles dc pacientcs con insuficicncia hepática tratados con
irinotecán en terapia combinada.

Pacientes con Insuficiencia Renal:

No se recomienda el uso de Irinotecán en pacientes con insuficiencia renal, dado que no
se han llevado a cabo estudios en este grupo de pacientes.

Ancianos:



No se han realizado estudios farmacocinéticos especifico s en ancianos. Sin embargo, se
debe elegir con precaución la dosis en este grupo de población, debido a que con mayor
frecuencia presentan una disminución de las funciones biológicas. Este grupo de
población necesitará una vigilancia más intensa.

Niños:

Irinotecán no se debe utilizar en niños.

Preparación de la solución para infusión:
Inspeccionar visualmente el contenido de la ampolla en busca de partículas y/o
coloración extrañas.
Repetir el procedimiento una vez cargado el producto de la ampolla en la jeringa.
Diluir el producto antes de su infusión en solución de dextrosa al 5% en agua
(preferentemente) o solución fisiológica al 0,9%, hasta una concentración final de 0,12 a
1,Img/ml.

Notas Importantes:
• La solución es física y químicamente estable por 24 horas a temperatura
ambiente (aproximadamente 25°C) y con luz fluorescente.
'" Las soluciones diluidas en dextrosa al 5% mantenidas en refrigerador
(aproximadamente 2° a 8°C) y protegidas de la luz son física y quimicamente
estables por 48 horas.
• No se recomienda la refrigeración de las soluciones diluidas en solución
fisiológica al 0,9% ya que es posible que aparezcan partículas visibles.
* Evitar la colocación de este medicamento en el freezer, ya que puede producir
la precipitación de la droga.
* Por la posible contaminación microbiana durante la dilución, se recomienda la
utilización de la solución dentro de las 24 horas de la preparación en caso de
mantenerse refrigerada (2° a 8°C) o dentro de las 6 horas si se mantiene a
tcmperatura ambiente (15° a 30°C).
• No agregar otras drogas a la solución.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas detalladas en esta sección se refieren a irinotccán. No existe la
evidencia de que el perfil de seguridad de irinotecán esté influenciado por cetuximab o
viceversa. En combinación con cetuximab, las reacciones adversas adicionales
comtmicadas fueron las esperadas con cetuximab (tales como rash acneiforme 88%).
Por lo tanto, ver también las recomendaciones propias de cetuximab.

Para la información acerca de las reacciones adversas en combinación con
bevacizumab, ver las recomendaciones propias de bevacizumab.

Las siguientes reacciones adversas consideradas posible o probablemente relacionadas
con la administración de hidrocloruro de irinotecán trihidrato han sido analizadas en una
población de 765 pacientes a la dosis recomendada de 350 mg/m2 en monoterapia, yen
145 pacientes tratados con hidrocloruro de irinotecán trihidrato en terapias combinadas
con 5FU/AF en pauta de administración cada dos semanas a la dosis recomendada de
180 mg/m2

.



Estimación de lÍ'ecuencia: Muy frecuente ( 1/10); Frecuente ( 1/100, <1/10); Poco
frecuente (1/1000, <1/100); Raro ( 1/10000, <1/1000); Muy raro «1/10000).

Trastornos Gastrointestinales

DialTea tardía:

La dialTca (sobrcvcnida más dc 24 horas después dc la administración) constituye una
toxicidad limitante para la dosis de irinotecán .

En monoterapia:

Muy frecuente: La diarrea grave apareció en el 20% de los pacientes que siguieron las
recomendaciones del manejo de la diarrea. En el 14% de los ciclos evaluables se
produjo diarrea grave. La mediana del tiempo de aparición de las primeras heces
líquidas tras la pcrfusión de hidrocloruro de irinotccán trihidrato fue dc cinco días.

En terapia combinada:

Muy trecuente: la diarrea grave apareció en el 13,1% de los pacientes que siguieron las
recomendaciones del manejo de la diarrea. En el 3,9% de los ciclos de tratamiento
evaluables se produjo diarrea grave.

Poco frecuente: Se han notificado casos de colitis pseudo-membranosa, uno de los
cuales se documcntó bacteriológicamente (Clostridium difticilc).

Náuseas y vómitos

En monoterapia

Muy frccuentc: las náuscas y vómitos fueron gravcs en aproximadamente el 10% de
pacientes tratados con antieméticos.

En terapia combinada

Frecuente: se observó una menor incidencia de náuseas y vómitos graves (2,1% y 2,8%
de los pacicntcs rcspcctivamcntc).

Dcshidratación

Frecuente: episodios de deshidratación asociados a diarrea y/o vómitos.

Poco trecuente: se han observado casos dc insuficiencia renal, hipotensión o fallo
cardiaco o vascular en pacientes deshidratados en asociación con dialTeas y/o vómitos.

Otros trastornos gastrointestinales:

Frecuente: se ha observado estreñimiento relacionado con irinotecán y/o el uso de
loperamida: . En monoterapia: cn mcnos dcl 10% dc los pacientcs .



En terapia combinada: 3,4 % de los pacientes.

Poco frecuente: obstrucción intestinal, íleo o hemolTagia gastrointestinal. Raros: colitis,
incluyendo apendicitis, colitis ulcerativa e isquémica y perforación intestinal Algunos
casos de pancreatitis sintomática o asintomática sc han asociado al tratamicnto con
irinotecán. Otros efectos leves incluyen anorexia, dolor abdominal y mucositis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

La neutropenia es un efecto tóxico limitante de la dosis. La neutropenia fue reversible y
no acwnulativa; la mediana de aparición del nadir fue de 8 días tanto en monoterapia
como en terapia combinada.

En monoterapia:

Muy frecuente: se observó neutropcnia en cl 78,7 % de los pacientes y fue grave
(recuento de neutrófilos <500 /mm3) en el 22,6% de los pacientes. En el 18% de los
ciclos de tratamiento evaluables. se detectó un recuento de neutrófilos inferior a 1.000
/mm3 incluyendo un 7,6% con un recuento de neutrótllos <500 /mm3. La recuperación
total normalmentc sc alcanzó en 22 días. Se ha observado anemia aproximadamente en
el 58,7% de los pacientes (8% con hemoglobina <80 gil y 0,9% con hemoglobina < 65
g/I).

Frecuente: Se notificó fiebre con neutropenia grave en el 6,2% de los pacientes y en el
1,7% de los ciclos de tratamiento. Ocurrieron episodios infecciosos cn alrededor del
10,3% de los pacientes (2,5 % de los ciclos de tratamiento) y se asociaron con
neutropenia grave en aproximadamente el 5.3 % de los pacientes (1,1 % de los ciclos de
tratamiento) desencadenándose la muerte en 2 casos. Se observó trombocitopenia
(100.000 células/mm3

) cn 7,4% dc los pacientes y en 1,8% de los ciclos dc tratamiento
incluyendo recuentos de plaquetas 50.000/mm3 en el 0,9% de los pacientes y en el 0,2%
de los ciclos de tratamiento. Casi todos los pacientes mostraron una recuperación en 22
días.

En terapia combinada

Muy frecuente: Sc observó ncutropcnia cn el 82,5% de los pacientes y fue gravc
(recuento de neutrófilos < 500/mm3) en el 9,8% de los pacientes. De los ciclos de
tratamiento evaluables, el 67,3% tuvieron un recuento de neutrófilos inferior a 1.000
/mm3 incluyendo un 2,7% con un recuento de neutrótllos <500 /nnn3. La recuperación
total se alcanzó en 7-8 días. Sc comunicaron casos de ancmia cn cl 97,2% de los
pacientes (2, l% con hemoglobina < 80 g/I). Se ha observado trombocitopenia
(100.000/mm3) en el 32,6% de los pacientes y un 21,8% de los ciclos de tratamiento.
No se registró trombocitopenia grave «50.000/mm3). Se ha informado de un caso de
trombocitopenia periférica asociada con formación de anticucrpos antiplaquctarios.

Frccucntc: Sc notificaron casos dc fiebrc con neutropenia gravc cn un 3,4% dc los
pacientes y en un 0.9% de los ciclos de tratamiento.
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aproximadamente el 2, I% de los pacientes (0,5% de los ciclos de tratamiento)
desencadenándose la muerte en I caso.

Infecciones e infestaciones:

Poco frecuente: En pacientes con sepsis, se han observado raramente casos de
insuficiencia renal, hipotensión o fallo cardio-vascular.

Trastornos generales y reacciones en el sitio de administración

• Síndrome colinérgico agudo

Frecuente: Se ha observado síndrome colinérgico agudo grave en el 9% de los pacientes
tratados con monoterapia y en el 1.4 % de los pacientes tratados con terapia combinada.
Los síntomas plÍncipales se describieron como diarrea temprana y un conjunto de
síntomas tales como dolor abdominal, conjuntivitis, rinitis, hipotensión, vasodilatación,
sudoración, escalofríos, malestar, mareo, alteraciones visuales, miosis, lagrímeo e
hipersalivación, en las 24 horas siguientes a la perfusión de hidrocloruro de irinotecán
trihidrato. Estos síntomas desaparecen después de la administración de atropina.

• La astenia fue grave en menos del 10% de los pacientes tratados con
mono terapia y en 6,2% de los pacientes tratados con terapia combinada. No se
ha establecido claramente la relación causal con irinotecán.

• Apareció fiebre en ausencia de infección sin neutropenia grave concomitante en
el 12% de los pacientes tratados con monoterapia y en el 6,2% de los pacientes
tratados en terapia combinada.

• Poco frecuente: se han registrado reacciones cutáneas leves en el sitio de la
perfusión.

• Trastornos cardíacos Raro: hipertensión durante la perfusión o después de ésta.
• Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Poco frecuente: enfermedad

pulmonar intersticial, la cual aparece como infiltrados pulmonares. Se han
observado efectos tempranos tales como disnea (ver la sección 4.4).

• Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo. Muy frecuente: alopecia reversible.
Poco frecuente: reacciones cutáneas leves.

• Trastornos del sistema inmunitario. Poco frecuente: reacciones alérgicas leves.
Raro: reacciones anatilácticas/anatilactoides.

• Trastornos mllscllloesqueléticos y del tejido conjuntivo. Raro: Al inicio del
tratamiento, se han descripto efectos como contracción muscular, calambres y
parestesia.

• Exploraciones complementarias. Muy trecuente: En terapia combinada, los
niveles séricos transitorios (grados 1 y 2) de SOPT, SOOT, fosfatasa alcalina o
bililTubina se observaron, respectivamente, en el 15%, 11%, 11% Y 10% de los
pacientes, en ausencia de metástasis hepática progresiva. Se detectó grado 3
transitorio en 0%, 0%, 0% y 1% de los pacientes, respectivamente. No se ha
observado grado 4. Frecuentc: en monoterapia, se han observado incrementos
transitorios, de leves a moderados, en los niveles séricos de transaminasas,
fosfiltasa alcalina o bilirrubina en un 9,2%,8,1 % y 1,8% respectivamente, de los
pacientes tratados, en ausencia de metástasis hepáticas progresivas.



Se han detectado aumentos transitorios, de leves a moderados, en los niveles séricos
de creatinina en el 7,3% de los pacientes. Raro: hipocalemia e hiponatremia los
cuáles se asocian principalmcntc a las diarrcas y a los vómitos. Muy raro: aumcnto
de ami lasa y/o lipasa.

• Trastornos del sistema nervioso Muy raro: trastornos reversibles del habla con la
perflisión de irinotecán.

Precauciones y Advertencias:

El uso de irinotecán debe restringirse a servicios especializados en la administración de
quimioterapia y debe administrarse sólamente bajo la supervisión de lID médico
especializado en el empleo de quimioterapia antineoplásica.

Dada la naturaleza e incidencia dc efectos adversos, el irinotecán se prescribirá en los
siguientes casos sólo tras haber analizado el beneficio esperado frente a los posibles
riesgos terapéuticos:

- en pacientes con un factor de riesgo, en especial aquéllos con un estado general de la
O.M.S.=2.

- en los pocos casos en los que se prevca que los pacientes no van a seguir
adecuadamente las recomendaciones para el manejo de acontecimientos adversos
(necesidad de tratamiento inmediato antidiarreico prolongado junto con ingestión
abundante de líquidos al aparecer la diarrea tardía). Se recomienda un estricto
seguimiento hospitalario de dichos pacicntcs.

Habitualmente, cuando se administra irinotecán en monoterapia, se prescribe en
régimen de administración cada 3 semanas. Sin embargo, puede considerarse la pauta
semanal en pacientes que pudieran necesitar un mayor seguimiento o en aquéllos que
presenten un particular riesgo de neutropenia grave.

Diarrea tardía:

Los pacientes deben ser advertidos del riesgo dc diarrca tardía, es decir, diarrea quc
puede aparecer más de 24 horas después de la administración de irinotecán y en
cualquier momento antes de la administración del ciclo siguiente. En monoterapia, la
mediana de tiempo de la primera deposición líquida fue cinco días después de la
pcrfusión de hidrocloruro de irinotccán trihidrato. Estos pacientes deben infol111ar
rápidamente a su médico de la aparición de la diarrea y comenzar el tratamiento
adecuado inmediatamente.

Los pacientes con un riesgo superior de diarrea son aquéllos que han sido previamente
tratados con radioterapia abdominal! pélvica, los pacientes con hiperleucocitosis basal,
en pacientes con estado general de la O.M.S. grado 2 y en mujeres. Si no es tratada de



forma adecuada, la diarrea puede ser mortal, especialmente si el paciente tiene
neutropenia concomitante.

Tan pronto aparezca la primera deposición líquida, el paciente debe beber importantes
volúmenes dc bebidas que contengan electrolitos y debe iniciarse inmediatamente un
tratamiento antidiarreico adecuado. El tratamiento antidiarreico se prescribirá en el
departamento en el que se haya administrado el ciclo de hidrocloruro de irinotecán
trihidrato. Una vez fuera del hospital, los pacientes deben obtener la medicación
prescripta para que puedan tratar la diarrca tan pronto como aparezca. Además, deben
int()rmar inmediatamente a su médico o al hospital donde se le haya suministrado el
hidro cloruro de irinotecán trihidrato, de la aparición de dicha diarrea.

El tratamiento antidiarreico actualmente recomendado consiste en dosis elevadas de
loperamida (una toma inicial de 4 mg, seguida por 2 mg cada 2 horas). Este tratamiento
debe continuarse durante 12 horas dcspués de la última deposición líquida y no debe
modificarse. La loperamida no deherá administrarse a estas dosis durante más de 48
horas consecutivas debido al riesgo de provocar íleo paralítico, ni tampoco durante
menos de 12 horas.

Además del tratamiento antidiarreico, si la diarrea cstá asociada a ncutropcnia grave
(recuento de neutrófilos<500 células/mm3), dehe administrarse de modo profiláctico un
antibiótico de amplio espectro. Además del tratamiento antibiótico, se recomienda la
hospitalización para el tratamiento de la diarrea en los siguientes casos: - Diarrea
asociada con ficbrc, - Diarrea grave (que rcquicra hidratación por vía intravenosa), -
Diarrea que persista más de 48 horas después del comienzo de la terapia con altas dosis
de loperanlida.

No se debe instaurar ninguna administración proliIáctica de loperamida, incluso en
pacientes que presentaron dimTea tardia en cielos anteriores. Si los pacientes han
presentado una dialTea grave, se recomicnda una reducción de la dosis para los
siguientes ciclos.

Hematologia:

Durante el tratamiento con irinotecán, se recomienda monitorizar semanalmente los
recuentos sanguíneos. Los pacientes deben ser advertidos del riesgo de neutropenia y de
la importancia dc la aparición de ficbre. Toda neutropcnia febril (tempcratura> 38°C Y
recuento de neutrófilos 1.000 células/mm3) dehe ser urgentemente tratada en un
hospital, con antibióticos de mnplio espectro por vía intravenosa.

En pacientes con acontecimientos adversos graves de tipo hematológico, se recomienda
reducir la dosis en administraciones posteriores.

En pacientes con dialTea grave hay mayor ricsgo de infecciones y de toxicidad
hematológica. En pacientes con diarrea grave, se dehe realizar un recuento completo de
las células sanguíneas.

Pacientes con insuficiencia hepática:
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Antes del inicio del tratamiento y antes de cada ciclo, debe realizarse un control de la
función hepática.

Se debe realizar una monitorización semanal de los recuentos sanguineos completos en
pacientes con niveles de bilirrubina entre 1,5 a 3 veces cl límite superior del rango
normal, ya que estos pacientes tienen un aclaramiento reducido de irinotecán y, por
tanto, 1m riesgo incrementado de hematotoxicidad. Irinotecán no debe emplearse en
pacientes que presenten un valor de bilirrubina de más de 3 veces el límite superior del
rango normal.

Náuseas y vómitos:

Antes de cada tratamiento con Irinotecán, se recomienda el tratamiento profiláctico con
antieméticos. Son frecuentes las náuseas y vómitos. Los pacientes con vómitos
asociados a diarrea tardía deberán ser hospitalizados tan pronto como sea posible.

Síndrome colinérgico agudo:

En caso de síndrome colinérgico agudo (diarrea precoz y ciertos síntomas como
sudoración, dolor abdominal, lagrimeo, miosis e hipersalivación), conviene administrar
sulfato de atropina (250 microgramos por vía subcutánea) si no hay contraindicaciones
clínicas. Debe tenerse precaución en pacientes con asma. Si el paciente experimenta un
sindrome colinérgico grave y agudo, se recomienda la administración profiláctica de
sulfato de atropina en las siguientes dosis de irinotecán.

Trastornos respiratorios:

Es poco común la aparición de enfermedad pulmonar intersticial con el desarrollo de
infiltrados pulmonares durante el tratamiento con irinotecán. La enfermedad pulmonar
intersticial puede ser mortal. Los factores de riesgo posiblemente asociados con el
desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial incluyen el uso de medicamentos
pneumotóxicos, radioterapia y de factores de crecimiento. Los pacientes expuestos a los
factores de riesgo se deberán controlar cuidadosamente por si aparecen síntomas
respiratorios, antes y durante el tratamiento con irinotecán.

Ancianos:

El tratamiento con irinotecán debe administrarse con precaución en este tipo de
pacientes, debido a que con mayor ti'ecuencia presentan una disminución de las
funciones biológicas, en particular la función hepática.

Pacientes con obstrucción intestinal:

Estos pacientes no deben ser tratados con irinotecán hasta que se resuelva la
obstrucción intestinal.

Pacientes con insuticiencia renal:

No se han realizado estudios en este grupo de población.



Otros: Este medicamento contiene sorbitol, por lo que no es adecuado en pacientes con
intolerancia hereditaria a la fructosa.

Se deben tomar medidas anticonceptivas durante, y al menos hasta tres meses después,
de la finalización del tratamiento.

La administración concomitante de irinotecán con inhibidores fuertes (por ejemplo,
ketoconazol) o inductores (por ejemplo, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital,
fenitoína, Hypericum Perforatum- Hipérico, Hierba de San Juan) del CYP3A4, puede
alterar el metabolismo de irinotecán, por lo que se debe evitar la adminish'ación
conjunta.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

No hay información sobre la utilización de irinotecán en la mujer embarazada.
Irinotecán ha demostrado ser embriotóxico, fetotóxico y teratógeno en la rata y el
conejo. En consecuencia, no se debe administrar en el embarazo (ver sección 4.3 y
sección 4.4).

Mujeres en edad fértil:

A las mujeres en edad fértil que sean tratadas con irinotecán se les debe aconsejar evitar
el embarazo e informar inmediatamente a su médico en caso de que éste tenga lugar
(ver sección 4.3 y sección 4.4). Tanto las mujeres en edad fértil, como los hombres
deberían utilizar métodos anticonccptivos durante y al menos tres meses después de la
finalización del tratamiento.

Lactancia:

Irinotecán ha sido detectado en la leche de ratas en período de lactancia. Se desconoce si
el irinotecán es excretado en la leche humana. La lactancia debe intem¡mpirse durante
el tratamiento con irinotecán debido al potencial de reacciones adversas en niños
lactantes.

Efccto sobrc la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Los pacientes deben ser advertidos de la posibilidad de mareos o alteraciones visuales
dentro de las 24 horas siguientes a la administración de irinotecán, siendo aconsejable
no conducir vehículos ni manejar maquinaria si aparecen dichos síntomas.

Carcinogéncsis, Mutagéncsis, Teratogénesis y Daños en la Fertilidad:
No se han realizado estudios a largo plazo de carcinogénesis con irinotecán. Sin
embargo se han administrado dosis intravenosas de 2 mg/kg o de 25 mg/kg de
irinotecán en ratas una vez a la semana durante l3 semanas (en estudios separados, la
dosis de 25 mg!kg produjo una Cm!" y ABe de aproximadamente 7 y 1.3 veces, valores
respectivos a dosis de 125 mg/m2 administradas en pacientes) dejándolas recuperarse
durante 91 semanas. El irinotecán o SN-38 tampoco fue mutagénico en los ensayos de
Ames in vitro. Irinotecan fue clastogénico, in vitro pujo alteraciones cromosómicas
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vivo. No hubo efectos adversos significativos en la fertilidad ni en la nmción
reproductiva en general después de la administración intravenosa de irinotecán en dosis
hasta de 6 mg/kg/dia para ratas y conejos. Sin embargo, se observó atrofia de los
órganos reproductores masculinos después de dosis múltiples de irinotecán en roedores
a 20 mglkg (las cuales produjeron en estudios separados, una Cmáx y ABe de
aproximadamente 5 a 1 vez, respcctivamente, valorcs corrcspondientcs a dosis de 125
mg/m2 administradas en los pacientes) y perros a 0.4 mg/kg (la cual en estudios
separados produjo una Cmáx y ABC de aproximadamente 112 y 1115 veces,
respectivanlente, valores correspondientes a 125 mg/m2 administrados en pacientes).

Interacciones:

Existe la posibilidad de interacción entre irinotecán y agentes bloqueantes
neuromusculares. El irinotecán es un anticolinesterásico, y medicamentos con actividad
anticolinesterasa pueden prolongar el efecto bloqueante neuromuscular del suxametonio
y antagonizar el bloqueo ncuromuscular de fármacos no despolarizantes.

Algunos cstudios han dcmostrado quc la administración concomitantc de mcdicamcntos
anticonvulsivantes inductores del CYP3A (p.ej carbamazepina, fenobarbital o fenitoína)
provoca una reducción de la exposición a irinotecán, SN-38 y SN-38 glucurónido y una
reducción de sus efectos farmacodinámicos. Los efectos de tales medicamentos
anticonvulsivantcs sc rcflcjan cn una disminución del AUC de SN-38 y SN-38G en un
50% o más. Además de la inducción de las enzimas del citocromo P450 3A, el aumento
de la glucuronidación y el aumento de la excreción biliar pueden desempeñar un papel
importante en la reducción de la exposición a irinotecán y sus metabolitos.

Un estudio ha mostrado que la administración conjunta de ketoconazol dio como
resultado una disminución del AUC de APC del 80% y un aumento del AUC de SN-38
del 109% en comparación a irinotecán administrado solo.

Se deben tomar precauciones en pacientes que están tomando actualmente
medicamentos que inhiben (p.ej. ketoconazol) o inducen (p.ej. rifampicina,
carbamazepina, fcnobarbital o fenitoína) el metabolismo de medicamentos por el
citocromo P450 3A. La administración concomitante de irinotecán con un inhibidor
/inductor de esta vía metabólica puede alterar el metabolismo de irinotecán y debe
evitarse (ver sección 4.4).

En un pequeño estudio farmacocinético (n=5), cn el que se administró conjuntamente
irinotecán 350 mg/m2 con 90 mg de Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) se
observó un descenso de las concentraciones plasmáticas del metabolito activo de
irinotecán, SN-38. Los preparados de Hierba de San Juan descienden los niveles
plasmáticos del SN-38. Consccucntemente, los preparados dc Hierba de San Juan no
deben administrarse con irinotecán (ver sección 4.3).

La administración concomitante de 5-tluorouracilo/ácid'1 folínico en régimen
combinado no cambia la farmacocinética de irinotecán.

No existe ninguna evidencia de que el perfil de seguridad de irinotecán esté
influenciado por cetuximab o viceversa.



En un estudio, las concentraciones de irinotecán fueron similares en pacientes que
reciben irinotecán/5fU/ Af solo y en combinación con bevacizumab. Se analizaron las
concentraciones de SN-38, metabolito activo de irinotccán, en un sub grupo de pacientes
(aproximadamente 30 por brazo de tratamiento). Las concentraciones de SN.38
estuvieron una media del 33% más altas en pacientes que recibieron irinotecán/5FU/AF
en combinación con bevacizumab en comparación con irinotecán/5fU/AF solo. Debido
a la alta variabilidad entre pacientes y a que el muestreo fue limitado, no se sabe si el
aumento en los niveles de SN-38 observados fue debido a bevacizumab. Se observó un
peq ueño incremento en la incidencia de reacciones adversas como diarrea y leucopenia.
Fue necesario hacer más reducciones de dosis de irinotecán en los pacientes que
recibieron irinotecán/5FU/AF en combinación con bevacizumab.

A los pacientes que desarrollen diarrea grave, leucopenia o neutropenia con la
combinación de bevacizumab e irinotecán, se les debe modificar la dosis según lo
especificado en la sección 4.2 Posología y forma de administración.

Contraindicaciones:

- Enfermedad inflamatoria crónica del intestino y/o obstrucción intestinal .

. HistOlial de reacción de hipersensibilidad grave al hidroclomro de Irinotecán o a
alguno de los excipientes del producto.

- Embarazo y lactancia

- Nivel de bilirrubina > 3 veces el límite superior del rango normal.

- Insuficiencia grave de la médula ósea - Estado general de la O.M.S. > 2.

- Uso concomitante con Hierba de San Juan.

- Para contraindicaciones adicionales de cetuximab o bevacizumab, ver las instrucciones
estos medicamentos.

Precauciones especiales para Manipulación y Eliminación de este medicamento:

Como todas las preparaciones citotóxicas, deben tomarse precauciones para su
preparación, manipulación y eliminación seguras. Las recomendaciones generales son:

1- Sólamente el personal entrenado debe manipular la droga. Esta operación
debe excluir mujeres embarazadas.
2- La manipulación debe ser realizada en Wl área especialmente designada. La
superficie de trabajo debe estar cubierta con papel absorbente laminado sobre
plástico descartable.
3- Debe llevarse vestimenta protectora adecuada, como ser: guantes de PVC,
anteojos de seguridad, túnicas y máscaras desechables. En caso de contacto con
los ojos o mucosas se debe lavar con abundante cantidad de agua o solución
salina.
4- Utilizar jeringas y equipos con ajuste LUER LOCK.
5- Todo el material no utilizado, agujas, jeringas, ampollas y otros elementos
que hayan estado en contacto con dro" citotóxicas deben ser separados,
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puestos en bolsa de polietileno con doble sello e incinerados al 000 oC o más.
Los desechos deben recibir un tratamiento similar.

Sobredosificación:

Existen intormes de sobredositicación, a dosis de hasta aproximadamente dos veces
superior a la dosis terapéutica recomendada, que pueden ser fatales. Las reacciones
adversas más signiticativas fueron la neutropenia grave y la diarrea grave. No existe
antídoto conocido para irinotccán. Dcbc iniciarse un tratamiento de sopol1c para
prevenir la deshidratación producida por la diarrea y para tratar cualquier complicación
infecciosa.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
entre 15 y 30 oC, al abrigo de la luz. No congelar.

Presentaciones: Envases conteniendo 1;2;3;4;5; I0;25;50 Y 100 ü'asco-ampolla siendo
los 3 últimos de USO HOSPITALARIO.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente ba.io prescripción y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

Laboratorios GP PH1\RM S.1\.
!rala 1575- CABA- Cód, postal C 1164 ACI

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°.:

Elaborado cn: Nazarrc 3446 CABA- Cód. postal 1417 Ó

Palpa 2870/76 CABA- Cód postal 1426
Acodicionado en: Irala 1575- CABA
Directora Técnica: Adriana Bava, farmacéutica - Bioquímica

Fecha de la última revisión:

Ma. del c.rme"
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TRIPLICADO

PROYECTO DE ROTULO

Contenido: l frasco-ampolla*

IRINOTECAN GP PHARM

IRINOTECAN

300 mg/15 mI
20 mg/ml de concentrado para solución para perfusión

(equivalente a 17,33 mg/ mI de Irinotecan)

Industria Argentina

Composición:

Cada frasco- ampolla de 300 mg/15 mI contiene:

Venta bajo receta archivada

lrinotecan clorhidrato trihidrato .300 mg
Sorbitol 675 mg
Acido láctico............................... 13,50 mg
Acido clorhídrico/ hidróxido de sodio c.s.p '.' pH 3,5 +/- 0,5
Agua para inyectable c.s.p ';...... 15 mi

Posología: ver prospecto adjunto.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
entre 15 y 30 oC, al abrigo de la luz. No congclar.

Partida N°:
Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certiticado N°.:



Elaborado en: NazalTe 3446 CABA- Cód. postal] 4] 7 ó
Palpa 2870/76 CABA- Cód postal 1426

Laboratorios GP PHARM S.A.
Irala 1575- CABA- Cód. postal CI164 ACl
Director Técnico: Adriana Bava, Farmacéutica y Bioquímica

I

* Este proyecto de rótulo es similar para los envases conteniendo 2,3,4,5 y 10 frascos-
ampolla.
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PROYECTO DE ROTULO

Contenido: 25 frascos-ampolla*

IRINOTECAN GP PHARM

IRINOTECAN

300 mg!15 mI
20 mg!ml de concentrado para solución para perfusión

(equivalente a 17,33 mglml de Irinotecan)

Industria Argentina

Composición:

Venta bajo receta archivada

Cada frasco- ampolla de 300 mg!15 mI contiene:

Irinotecan clorhidrato trihidrato '< .300 mg
Sorbitol . 675 mg
Acido láctico 13,50 mg
Acido clorhidrico! hidróxido de sodio c.s.p pH 3,5 +!- 0,5
Agua para inyectable c.s.P ~ 15 mI

Posología: ver prospecto adjunto.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
entre 15 y 30 oC, al abrigo de la luz. No congelar.

Partída N°:
Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certi ficado N°.:



Elaborado en: Nazane 3446 CABA- Cód. postal 1417 ó
Palpa 2870/76 CABA- Cód postal 1426

Laboratorios GP PHARM S.A.
Irala 1575- CABA- Cód. postal CI164 ACI
Director Técnico: Adriana Bava, Fal111acéuticay Bioquímica

* Este proyecto de rótulo es similar para los envases conteniendo 50 y 100 frascos-
ampolla.

!



PROYECTO DE ROTULO

Contenido: ]frasco-ampolla*

IRINOTECAN GP PHARM

IRINOTECAN

500 mg!25 mI

20 mg!ml de concentrado para solución para perfusión
(equivalente a 17,33 mg!ml de Irinotecan)

Industria Argentina

Composición:

Cada frasco- ampolla de 500 mgl25 mI contiene:

Venta bajo receta archivada

Irinotecan clorhidrato trihidrato 500 mg
Sorbitol 1125 mg
Acido láctico 22,50 mg
Acido clorhídrico! hidróxido de sodio e.s.p pH 3,5 +!- 0,5
Agua para inyectable e.s.p .25 mI

Posología: ver prospecto adjunto.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
entre 15 y 30 oC, al abrigo de la luz. No congelar.

Partida N°:
Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N°.:



Elaborado en: Nazarre 3446 CABA- Cód. postal 1417 ó
Palpa 2870/76 CABA- Cód postal 1426

Laboratorios GP PHARM S.A.
Irala 1575- CABA- Cód. postal CII64 ACI
Director Técnico: Adliana Bava, Farmacéutica y Bioquímica

* Este proyecto de rótulo es similar para los envases conteniendo 2,3,4,5 y 10 frascos-
ampolla.



PROVECTO DE ROTULO
Contenido: 25 frascos-ampolla*

IRINOTECAN GPPHARM

IRINOTECAN

500 mg125 mi

20 mg/ml de concentrado para solución para perfusión
(equivalente a 17,33mglml de Irinotecan)

Industria Argentina

Composición:

Venta bajo receta archivada

Cada frasco- ampolla de 500 mgl25 mi contiene:

Irinotecan clorhidrato tri hidrato.................... . 500 mg
Sorbitol . . .~ 1125 mg
Acido láctico........................... .. 22,50 mg
Acido clorhídricol hidróxido de sodio c.s.p pH 3,5 +1- 0,5
Agua para inyectable c.s~ 25 mi

Posología: ver prospecto adjunto.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
entre 15 y 30 oC, al abrigo de la luz. No congelar.

Partida N°:
Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica"

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERrO DE SALUD

Certificado N°.:

\



Elaborado en: Nazarre 3446 CABA- Cód. postal 1417 ó
Palpa 2870/76 CABA- Cód postal 1426

Acondicionado en: Irala 1575- CABA

Laboratorios GP PI-IARM S.A.
Irala 1575- CABA- Cód. postal C 1164 ACI
Director Técnico: Adriana Bava. Farmacéutica y Bioquímica

* Este proyecto de rótulo es similar para los envases contenÍendo 50 y 100 frascos-
ampolla.



PROYECTO DE PROSPECTO

IRINOTECAN GP PHARM

IRINOTECAN

300 mgl15 mI y 500 mg/25 mI

20 mg/ml de concentrado para solución para perfusión
(equivalente a 17,33 mg de Irinotecan)

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Composición:
Cada trasco- ampolla de 500 mgl25 mi contiene:

Irinotecan clorhidrato trihidrato 500 mg
Sorbitol 1125 mg
Acido láctico............................... 22,50 mg
Acido clorhídrico/ hidróxido de sodio c.s.p pH 3,5 +/- 0,5
Agua para inyectable c.s.p. 25 mi

Cada trasco- ampolla de 300 mg115 mI contiene:

Irinotecan clorhidrato trihidrato) .300 mg
Sorbitol 675 mg
Acido láctico......... 13,50 mg
Acido clorhídrico/ hidróxido de sodio c.s.p pH 3,5 +/- 0,5
Agua para inyectable e.s.p. 15 mi

Acción terapéutica: Antincoplásico.
Código ATC: LOJ XX 19

Propiedades Farmaeodinámieas:

El irinotecán es un derivado semisintético de la camptotecina. Se trata de un agente
antineoplásico que actúa como inhibidor específico de la ADN topoisomerasa I. El
irinotccan es metabolizado en la mayoría de los tejidos por la carboxilcsterasa a SN-38,
que se ha revelado más activo que el irinotecán sobre la topoisomerasa 1purificada y
más citotóxico que irinotecán sobre varias líneas de células tumorales murinas o
humanas. La inhibición de la ADN topoisomerasa 1por irinotecán o SN-38 induce
lesiones en las cadenas simples dcl ADN que bloquean la rcplicación del ADN Yson
responsables de la citotoxicidad. Esta actividad citotóxica está en función del tiempo y
es especifica de la fase S.

In vitro, irinotecán y SN-38 no son reconocidos por la glicoproteina-P (MDR), e
irinotecán ejerce una actividad citotóxica frente a líneas celulares resistentes a
doxorubicina y vinblastina. Por otra parte, irinotecán posee un amplio espectro dc
actividad antitumora1 in vivo frente a modelos tumorales murinos (adenocarcinoma
ductal pancreático P03, adenocarcinoma mamario MA l6/C, adenocarcinomas de colon
C38 y CS1) y fi'ente a xenógrafos humanos (adenocarcinoma de colon Co-4,
adcnocarcinoma mamario MX-1, adenocarcinomas g' 'c s S1'-15 y SC-



Irinotecán es activo frente a tumores que expresan la glicoproteina P (MDR) (Ieucemias
P388 resistentes a vincristina y doxorubicina).

El principal efecto farmacológico del clorhidrato de irinotecán, además de su actividad
antitumoral, cs la inhibición de la aceti1colinesterasa.

Propiedades Farmacocinéticas

En un estudio de fase 1en 60 pacientes con una pauta de administración de perfusión
intravenosa de 30 minutos de 100 a 750 mglm2 cada tres semanas, Irinotecán mostró un
perfil de eliminación bifásico o trifásico. El aclaramiento plasmático alcanzó una media
de 15 L/h/m2 y el volumen de distribución en el estado estacionario (Ydss): 157 L1m2.
La semivida plasmática media de la primera fase del modelo trifásico fue de 12
minutos, la de la segunda fase de 2,5 horas y la semi vida de la fase terminal fue de 14,2
horas. La eliminación plasmática del SN-38 fue bifásica con una semivida de
eliminación en la fase terminal de 13,8 horas. El pico de concentraciones plasmáticas
medias del irinotecán y el SN-38, obtenidas al final de la perfusión con la dosis
recomendada de 350 mglm2, fueron de 7,7 ¡.¡glmly 56 nglml, respectivamente, y los
valores de la media de las áreas bajo la curva (AUC) fueron 34 ¡.¡g.h1mly 451 ng.h1ml,
respectivamente. Se observó una amplia variabilidad interindividual de los parámetros
farmacocinéticos principalmente con el SN-38.

Se ha realizado un análisis farmacocinético de la población de Irinotecán, en 148
pacientes con cáncer colorrectalmetastásico, tratados con varios regimenes y a
diferentes dosificaciones en ensayos en fase n. Los parámetros famlacocinéticos
estimados con un modelo tri-compartimental fueron similares a los observados cn
estudios en fase I. Todos los estudios han demostrado que la exposición a irinotecán
(CPT-ll) y SN-38 se incrementa proporcionalmente con la dosis administrada de CPT-
11; sus farmacocinéticas son independientes del número de ciclos previos y de las
pautas de administración.

La unión, in vitro, a proteinas plasmáticas del irinotecán y el SN-38 fueron
aproximadamente del 65% y 95%, respectivamente.

Estudios metabólicos y de balance de masas efectuados con fármaco marcado con C-14
han demostrado que más del 50% de la dosis de irinotecán administrada por via
intravenosa se elimina de forma inaltcrada, 33% cn hcccs, principalmente a través dc la
bilis y un 22% por vía urinaria.

Existen dos vias metabólicas. Cada una de ellas se corresponde aproximadamente con
un 12% de la dosis: . Hidrólisis mediada por la carboxilesterasa para activar el
metabolito SN-38. El SN-38 se elimina principalmente por glucuronidación, y
posteriormente por excreción renal o biliar (menos del 0,5 % de la dosis de irinotecán).
Es probable que el SN-38-g1ucurónido sea seguidamente hidrolizado en el intestino ..
Oxidación promovida por los enzimas del citocromo P450 3A resultando en una
apertura del anillo externo de la piperidina con fOlmación de un derivado del ácido
aminopentanoico (APC) y un derivado amina primario (NPC).

En plasma el compuesto mayoritario es el irinotecán inalterado, seguido por APC, SN-
38- glucurónido y SN-38. Sólo SN-38 ha demostrado efecto citotóxico.



El aclaramiento de irinotecán disminuye en aproximadamente un 40 % en pacientes con
bilirrubinemia entre 1,5 a 3 veces por encima del límite superior del rango nOlmal. En
estos pacientes una dosis de irinotecán de 200 mg/m2 lleva a una exposición del
medicamento en el plasma comparable a la observada a 350 mg!m2 en pacientes con
cáncer con parámetros hepáticos normales.

Indicaciones:

IRINOTECAN GP PHARM está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer
colorrectal avanzado: - En combinación con S-fluorouracilo y ácido folínico en
pacientes sin una quimioterapia anterior para la cnfermedad avanzada. - En monoterapia
para pacientes en los que ha fracasado un régimen de tratamiento establecido que
contiene S-i1uorouracilo.

Irinotecán en combinación con cetuximab está indicado para el tratamiento de pacientes
con cáncer colorrectal metastásico que exprese el rcceptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) después del fracaso de un tratamiento citotóxico que haya incluido
irinotecán.

Irinotecán en combinación con S-fluorouracilo, ácido folínico y bevacizumab está
indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes con carcinoma metastásico de
colon o de recto.
Posología:

En monoterapia (en pacientes previamente tratados) La dosis recomendada es de 350
mg/m2 de clorhidrato de Irinotecán trihidrato administrados en perfusión intravenosa,
dmante lill período de 30 a 90 minutos cada tres semanas.

En terapia combinada (en pacientes no tratados previamentc) La seguridad y etlcacia de
clorhidrato de irinotecán en combinación con 5-tluoromacilo (SFU) y ácido folínico
(AF) ha sido estudiada, con la siguiente pauta de administración (ver sección 5.1):
Irinotecán y SFU/AF cada 2 semanas. La dosis recomendada de hidrocloruro de
irinotecán trihidrato es de 180 mg/m2, administrados cn perfusión intravenosa cada 2
semanas durante un período de 30 a 90 minutos, seguido de perfusión con ácido folínieo
y S-fluoromacilo. Para la posología y forma de administración concomitante de
cetuximab, ver las instrucciones de este medicamento. Nonnalmente, se usa la misma
dosis dc irinotecán que la administrada en los últimos ciclos del régimcn anterior quc lo
contenía. El irinotecán no debe administrarse antes de que haya transcurrido una hora
desde la finalización de la perfusión de cetuximab. Para la posología y forma de
administración de bevacizumab, ver las instrucciones de este medicanlento.

Ajustes de dosis:

Irinotecán se debe administrar dcspués de una recuperación adccuada de todos los
acontecimientos adversos de grado O ó 1 en la clasificación NCI-CTC (National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria) y cuando la recuperación de la diarrea relacionada
con el tratamiento sea completa.

Si procede, al comienzo de la siguiente perfusión, la dosis de Irinotecán y 5FU, debe
reducirse de acuerdo con el peor grado de aC?1ot . iento adverso observado en la

AOnana ,'. . aya
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perfusión previa. El tratamiento debe retrasarse 1-2 semanas hasta que exista una
recuperación completa de estos efectos adversos relacionados con el tratamiento.

Debe aplicarse una reducción del 15 al 20 % en la dosis de hidrocloruro de irinotecán
tJihidrato y/o 5FU, en caso dc: . toxicidad hematológica (neutropcnia grado 4),
neutropenia febril (neutropenia grado 3-4 y fiebre grado 2-4), trombocitopenia y
leucopenia (grado 4), . toxicidad no hematológica (grado 3-4).

Las recomendaciones para la modificación de la dosis de cetuximab cuando se
administra en combinación con lrinotecán se deben seguir conforme a las instrucciones
dc reducción dc dosis, establecidas para cctuximab.

Ver la instrucciones de bevacizumab para las modificaciones de dosis de bevacizumab
cuando se administra en combinación con Irinotecán/5FU/AF.

Duración del tratamiento:
El tratamiento con irinotecán debe continuar hasta que haya una progresión objetiva de
la enfermedad o una toxicidad inaceptable.
Poblaciones Especiales

Pacientes con Insuficiencia Hepática:

Monoterapia: En pacientes con un estado general de la OMS 2, se debería determinar la
dosis inicial de irinotecán en función del nivel plasmático de bilirrubina (hasta 3 veces
ell.ímitc superior del rango normal). En estos pacientes con hipcrbilirrubinemia y
tiempo de protrombina superior al 50%, se reduce el aclaramiento de irinotecán (ver
sección 5.2) y, por tanto, aumenta el riesgo de toxicidad hematológica. En este grupo
de población se deben realizar semanalmente recuentos sanguíneos completos.

- En pacientes con 1mnivel de bilirrubina hasta 1,5 veces el límite superior del rango
normal, la dosis recomendada de hidrocloruro de Irinotecán trihidrato es de 350 mgl m2

- En pacientes con un nivel de bilirrubina de entrc 1,5 a 3 veces el límite superior del
rango normal, la dosis recomendada de hidrocloruro de Irinotecán trihidrato es de 200
mg/m2

- Pacientes con un nivel de bilirrubina por encima de 3 veces el límite superior del rango
normal, no deben ser tratados con Irinotecán.

No existen datos disponibles de pacientes con insuficiencia hepática tratados con
irinotecán en terapia combinada.

Pacientes con Insuficiencia Renal:

No se recomienda el uso de Irinotecán en pacientes con insuficiencia renal, dado que no
se han llevado a cabo estudios en este grupo de pacientes.

Ancianos:
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No se han realizado estudios farmacocinéticos especifico s en ancianos. Sin embargo, se "-
debe elegir con precaución la dosis en este grupo de población, debido a que con mayor
frecuencia presentan una disminución dc las funciones biológicas. Este grupo de
población necesitará una vigilancia más intensa.

Niños:

Irinotecán no se debe utilizar en niños.

Preparación de la solución para infusión:
Inspeccionar visualmente el contenido de la ampolla en busca de partículas y/o
coloración extrañas.
Repetir el procedimiento una vez cargado el producto de la ampolla en lajeringa.
Diluir el producto antes de su infusión en solución de dextrosa al 5% en agua
(preferentemente) o solución fisiológica al 0,9%, hasta una concentración final de 0,12 a
1,1mglml.

Notas Importantes:
* La solución es física y químicamcntc cstable por 24 horas a tempcratura
ambiente (aproximadamente 25°C) y con luz fluorescente,
* Las soluciones diluidas en dextrosa al 5% mantcnidas en rcfrigerador
(aproximadamente 2° a 8°C) y protcgidas de la luz son fisica y químicamente
cstablcs por 48 horas.
* No se recomienda la refrigeración de las soluciones diluidas en solución
fisiológica al 0,9% ya que es posible que aparezcan partículas visibles,
* Evitar la colocación de este medicamento cn el freezer, ya que puede producir
la precipitación dc la droga.
* Por la posible contaminación microbiana durante la dilución, se recomienda la
utilización de la solución dentro de las 24 horas de la preparación en caso de
mantenerse refrigerada (20 a 8°C) o dentro de las 6 horas si se mantiene a
temperatura ambiente (15° a 30°C).
* No agregar otras drogas a la solución.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas detalladas en esta sección se rcfieren a irinoteeán. No existe la
evidencia de que el perfil de seguridad de irinotecán esté influenciado por cetuximab o
viceversa. En combinación con cetuximab. las reacciones adversas adicionales
comunicadas fueron las esperadas con cetuximab (tales como rash acneifonne 88%).
Por lo tanto, ver también las recomendaciones propias de cetuximab.

Para la información acerca de las reacciones adversas en combinación con
bevacizumab, ver las recomendaciones propias de bevacizwnab.

Las siguientes reacciones adversas consideradas posible o probablemente relacionadas
con la administración de hidrocloruro de irinotecán trihidrato han sido analizadas en una
población de 765 pacientes a la dosis recomendada de 350 mglm2 en monoterapia, y en
145 pacientes tratados con hidrocloruro de irinotecán trihidrato en terapias combinadas
con 5FU/AF en pauta de administración cada dos semanas a la dosis recomendada de,
180 mg/m-.



Estimación de frecuencia: Muy ÍÍ'ecuente ( 1110); Frecuente ( 11100, <1110); Poco
frecuente (1/1000, <11100); Raro ( 1110000, <1/1000); Muy raro «1110000).

Trastornos Gastrointestinales

DialTea tal'día:

La dialTea (sobrevenida más de 24 horas después de la administración) constituye una
toxicidad limitante para la dosis de irinotecán .

En monoterapia:

Muy frecuente: La diarrea grave apareció en el 20% de los pacientes que siguieron las
recomendaciones del manejo de la diarrea. En el 14% de los ciclos evaluables se
produjo dialTea grave. La mediana del tiempo de aparición de las primeras heces
líquidas tras la perfusión dc hidrocloruro de irinotecán tri hidrato fue de cinco días.

En terapia comhinada:

Muy frecuente: la diarrea grave apareció en el 13,1% de los pacientes que siguieron las
recomendaciones del manejo de la diarrea. En el 3,9% de los ciclos de tratamiento
evaluables se produjo diarrea grave.

Poco frecuente: Se han notificado casos de colitis pseudo-membranosa, uno de los
cuales se documentó bacteriológicamente (Clostridium difficiJe).

Náuseas y vómitos

En monoterapia

Muy frecuente: las náuseas y vómitos fi.leron graves en aproximadamente el 10% de
pacientes tratados con antieméticos.

En terapia combinada

Frecuente: se observó una menor incidencia de náuseas y vómitos graves (2,1% y 2,8%
dc los pacientes respectivamente).

Deshidratación

Frecuente: episodios de deshidratación asociados a diarrea y/o vómitos.

Poco ÍÍ'ecuente: se han observado casos de insuficiencia renal, hipotensión o fallo
cardiaco o vascular en pacientes deshidratados en asociación con diarreas y/o vómitos.

Otros trastornos gastrointestinales:

Frecuente: se ha observado estreñimiento relacionado con irinotecán y/o el uso de
loperamida: . En monoterapia: en menos del 10% de los pacientcs .
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En terapia combinada: 3,4 % de los pacientes.

Poco frecuente: obstrucción intestinal. ileo o hemon'agia gastrointestinal. Raros: colitis,
incluyendo apendicitis, colitis ulcerativa e isquémica y perforación intestinal Algunos
casos de pancTcatitis sintomática o asintomática se han asociado al tratamiento con
irinotecán. Otros efectos leves incluyen anorexia, dolor abdominal y mucositis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

La neutropenia es un efecto tóxico limitante de la dosis. La neutropenia fue reversible y
no acumulativa; la mediana de aparición del nadir fue de 8 días tanto en monoterapia
como en tcrapia combinada.

En monoterapia:

Muy frecucntc: sc observó ncutropcnia en el 78,7 % de los pacientes y fuc gravc
(recuento de neutrófilos <500 /mm3) en el 22,6% de los pacientes. En el 18% de los
ciclos de tratamiento evaluables. se detectó un recuento de neutrólilos inferior a 1.000
/mm3 incluyendo un 7,6% con U;lrecuento de neutrófilos <500 /mm3. La recuperación
total normalmente sc alcanzó en 22 días. Sc ha observado anemia aproximadamente en
el 58,7% de los pacientes (8% con hemoglobina <80 gil Y0,9% con hemoglobina < 65
g/I).

Frecuente: Se notificó fiebre con neutropenia grave en el 6,2% de los pacientes y en el
1,7% de los ciclos dc tratamiento. Ocurricron episodios infecciosos cn alrededor del
10,3% de los pacientes (2,5 % de los ciclos de tratamiento) y se asociaron con
neutropenia grave en aproximadamente e15,3 % de los pacientes (1,1 % de los ciclos de
tratanlÍento) desencadenándose la muerte en 2 casos. Se observó trombocitopenia
(100.000 células/mm3

) en 7,4% de los pacientes y en 1,8% dc los ciclos de tratamiento
incluyendo recuentos de plaquetas 50.000/mm3 en el 0,9% de los pacientes y en el 0,2%
de los ciclos de tratamiento. Casi todos los pacientes mostral'On nna recuperación en 22
días.

En terapia combinada

Muy frecuente: Se observó neutropcnia en el 82,5% dc los pacientes y fue grave
(recuento de neutrófilos < 500/mm3) en el 9,8% de los pacientes. De los ciclos de
tratamiento evaluables, el 67,3% tuvieron un recuento de neutrófilos inferior a 1.000
/mm3 incluyendo un 2,7% con un recuento de neutrófilos <500 /mm3. La recuperación
total se alcanzó en 7-8 días. Se comunicaron casos de anemia en el 97,2% de los
pacientes (2, l% con hemoglobina < 80 gil). Se ha observado trombocitopenia
(lOO.OOO/mm3)en el 32,6% de los pacientes y un 21,8% de los ciclos de tratamiento.
No se registró trombocitopenia grave «50.000/mm3). Se ha infoffilado de un caso de
trombocitopenia periférica asociada con formación de anticuerpos antiplaquetarios.

Frecuente: Se notificaron casos de fiebre con neutropenia grave en un 3,4% de los
pacientes y en un 0,9% de los ciclos de tratamiento.

Ocurrieron episodios infecciosos en aproximadamente el 2% de los pacientes (0,5 % de
los ciclos de tratamiento) y estuvieron asociados con neutropenia grave en
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aproximadamente el 2,1 % de los pacientes (0,5% de los ciclos de tratamiento)
desencadenándose la muerte en 1 caso.

Infecciones e infestaciones:

Poco frecuente: En pacientes con sepsis. se han observado raramente casos de
insuficiencia renal, hipotensión o fallo cal'dio-vascular.

Trastornos generales y reacciones en el sitio de administración

• Síndrome colinérgico agudo

Frecuente: Se ha observado síndrome colinérgico agudo grave en el 9% de los pacientes
tratados con mono terapia y en el 1,4 % de los pacientes tratados con terapia combinada.
Los síntomas principales se describieron como dialTea temprana y un conjunto dc
síntomas tales como dolor abdominal, conjuntivitis, rinitis, hipotensión, vasodilatación,
sudoración, escalofi'íos, malestar, mareo, alteraciones visuales, miosis, lagrimeo e
hipersalivación, en las 24 horas siguientes a la perfusión de hidro cloruro de irinotecán
trihidrato. Estos síntomas desaparccen después dc la administración de atropina.

• La astenia fue grave en menos del 10% de los pacientes tratados con
mono terapia y en 6,2% de los pacientes tratados con terapia combinada. No se
ha establecido claramente la relación causal con irinotecán.

• Aparcció fiebrc en ausencia dc infección sin ncutropcnia gravc concomitantc en
el 12% de los pacientes tratados con mono terapia y en el 6,2% de los pacientes
tratados en terapia combinada.

• Poco frecucnte: se han registrado reaccioncs cutáneas leves cn el sitio dc la
perfusión.

• Trastornos cardiacos Raro: hipertensión durante la perfusión o después de ésta.
• Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Poco frecuente: enfernledad

pulmonar intersticial, la cual aparece como infiltrados pulmonares. Se han
observado cfectos tempranos tales como disnea (ver la sección 4.4).

• Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo. Muy frecuente: alopecia reversible.
Poco frecuente: reacciones cutáneas leves.

• Trastornos del sistema inmunitario. Poco frecuentc: reaccioncs alérgicas leves.
Raro: reacciones anafilácticas/anafilactoides.

• Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Raro: Al inicio del
tratamiento, se han descripto efectos como contracción muscular, calambres y
parestesia.

• Exploraciones complementarias. Muy frecuente: En terapia combinada, los
niveles séricos transitorios (grados 1 y 2) dc SGPT, SGOr, fosfatasa alcalina o
bilirrubina se observaron, respectivamente, en el 15%, 11%, 11% Y 10% de los
pacientes, en ausencia de metástasis hepática progresiva. Se detectó grado 3
transitorio en 0%, 0%, 0% Y 1% de los pacientes, respectivamente. No se ha
obscrvado grado 4. Frecuentc: en monoterapia, se han observado incrementos
transitorios, de leves a moderados, en los niveles séricos de transaminasas,
fosfatasa alcalina o bilirrubina en un 9,2%, 8,1% Y 1,8% respectivamente, de los
pacientes tratados, en ausencia de metástasis hepáticas progresivas.



Se han detectado aumentos transitorios, de leves a moderados, en los niveles séricos
de creatinina en el 7,3% de los pacientes. Raro: hipocalemia e hiponatremia los
cuáles se asocian principalmente a las diarreas y a los vómitos. Muy raro: aumento
de amilasa y!o lipasa.

• Trastornos del sistema nervioso Muy raro: trastornos reversibles del habla con la
perfusión de irinotecán.

Precauciones y Advertencias:

El uso de irinotecán debe restringirse a servicios especializados en la administración de
quimioterapia y debe administrarse sólanlente bajo la supervisión de un médico
especializado cn el empleo de quimioterapia antincoplásica.

Dada la naturaleza e incidencia de efectos adversos, el irinotceán se prescribirá en los
siguientes casos sólo tras haber analizado el beneficio esperado frente a Jos posibles
riesgos terapéuticos:

- en pacientes con un factor de riesgo, en especial aquéllos con un estado general de la
O.M.S.=2.

- en los pocos casos en los que se prevea que los pacientes no van a seguir
adecuadamente las recomendaciones para el manejo de acontecimientos adversos
(necesidad de tratamiento imnediato antidiarreico prolongado junto con ingestión
abundante de líquidos al aparecer la diarrea tardia). Se recomienda un estricto
seguimiento hospitalario de dichos pacientes.

Habitualmente, cuando se administra irinoteeán en monoterapia, se prescribe en
régimen de administración cada 3 semanas. Sin embargo, puede considerarse la pauta
semanal en pacientes que pudieran necesitar un mayor seguimiento o en aquéllos que
presenten un particular riesgo de neutropenia grave.

DialTea tardía:

Los pacientes deben ser advertidos del riesgo de diarrea tardía, es decir, diarrea que
puede aparecer más de 24 horas después de la administración de irinotecán y en
cualquier momento antes de la administración del ciclo siguiente. En monoterapia, la
mediana de tiempo de la primera deposición líquida fiJe cinco días después de la
perfusión de hidrocloruro dc irinotecán trihidrato. Estos pacientes deben infornlar
rápidamente a su médico de la aparición de la diarrea y comenzar el tratamiento
adecuado imnediatmnente.

Los pacientes con un riesgo superior de diarrea son aquéllos que han sido previamente
tratados con radioterapia abdominal! pélviea, los pacientes con hiperJeueoeitosis basal,
en pacientes con estado gcneral de la O.M.S. grado 2 y en mujeres. Si no es tratada de



forma adecuada, la diarrea puede ser mortal, especialmente si el paciente tiene
neutropenia concomitante.

Tan pronto aparezca la primera deposición líquida, el paciente debe beber importantes
volúmencs de bebidas que contengan clectrolitos y debe iniciarse inmediatamente un
tratamiento antidiarreico adecuado. El tratamiento antidiarreico se prescribirá en el
departamento en el que se haya administrado el ciclo de hidrocloruro de irinotecán
trihidrato. Una vez fuera del hospital, los pacientes deben obtener la medicación
prescripta para que puedan tratar la diarrca tan pronto como aparczca. Además, deben
informar inmediatamente a su médico o al hospital donde se le haya suministrado el
hidro cloruro de irinotecán trihidrato, de la aparición de dicha diarrea.

El tratamiento antidiarreico actualmente recomendado consiste en dosis elevadas de
loperamida (una toma inicial de 4 mg, seguida por 2 mg cada 2 horas). Este tratamiento
debc continuarse durante 12 horas después de la última deposición líquida y no debe
modificarse. La loperamida no deberá administrarse a estas dosis durante más de 48
horas consecutivas debido al riesgo de provocar íleo paralítico, ni tampoco durante
menos de 12 horas.

Además del tratamiento antidiarreico, si la diarrea está asociada a neutropenia grave
(recuento de neutrófilos<500 células/mm3), debe administrarse de modo profiláctico un
antibiótico de amplio espectro. Además del tratamiento antibiótico, se recomienda la
hospitalización para el tratamiento de la diarrea en los siguientes casos: - Diarrea
asociada con fiebre, - DialTCagrave (que rcquiera hidratación por vía intravenosa),-
Diarrea que persista más de 48 horas después del comienzo de la terapia con altas dosis
de loperamida.

No se debe instaurar ninguna administración profiláctica de loperamida, incluso en
pacientes que presentaron dialTea tardía en ciclos anteriores. Si los pacientes han
presentado una diarrea gravc, se recomienda una reducción de la dosis para los
siguientes ciclos.

Hematologia:

Durante el tratamiento con irinoteeán, se recomienda monitorizar semanalmente los
recuentos sanguineos. Los pacientes deben ser advertidos del riesgo de neutropenia y de
la importancia de la aparición de fiebrc .. roda neutropenia febril (temperatura> 38°C Y
recuento de neutrófilos 1.000 células/mm3) debe ser urgentemente tratada en un
hospital, con antibióticos de amplio espectro por via intravenosa.

En pacientes con acontecimientos adversos graves de tipo hematológico, se recomienda
reducir la dosis en administraciones posteriores.

En pacientes con diarrea grave hay mayor riesgo de infecciones y de toxicidad
hematológica. En pacientes con diarrea grave, se debe realizar un recuento completo de
las células sanguíneas.

Pacientes con insuficiencia hepática:



Antes del inicio del tratamiento y antes de cada ciclo, debe realizarse un control de la
función hepática.

Se debe realizar lma monitorización semanal de los recuentos sanguineos completos en
pacientes con niveles de bi lirrubina entre 1,5 a 3 veces el límite superior del rango
normal, ya que estos pacientes tienen un aclaramiento reducido de irinotecán y, por
tanto, un riesgo incrementado de hematotoxicidad. Irinotecán no debe emplearse en
pacientes que presenten un valor de bilirrubina de más de 3 veces el límite superior del
rango nomml.

Náuseas y vómitos:

Antes de cada tratamiento con Irinotecán, se recomienda el tratamiento profiláctico con
antieméticos. Son ffecuentes las náuseas y vómitos. Los pacientes con vómitos
asociados a diarrea tardía deberán ser hospitalizados tan pronto como sea posible.

Síndrome colinérgico agudo:

En caso de síndrome colinérgico agudo (diarrea precoz y ciertos síntomas como
sudoración, dolor abdominal, lagrimeo, miosis e hipersalivación), conviene administrar
sulfato de atropina (250 microgramos por vía subcutánea) si no hay contraindicaciones
clínicas. Debe tenerse precaución en pacientes con asma. Si el paciente experimenta un
síndrome colinérgico grave y agudo, se recomienda la administración profiláctica de
sulfato de atropina en las siguientes dosis de irinotccán.

Trastornos respiratorios:

Es poco común la aparición de enfermedad pulmonar intersticial con el desarrollo de
infiltrados pulmonares durante el tratamiento con irinotecán. La enfermedad pulmonar
intersticial puede ser mortal. Los factores de riesgo posiblemente asociados con el
desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial incluyen el uso de medicamentos
pneullotóxicos, radioterapia y de factores de crecimiento. Los pacientes expuestos a los
factores de riesgo se deberán controlar cuidadosamente por si aparecen síntomas
respiratorios, antes y durante el tratamiento con irinotecán.

Ancianos:

El tratamiento con irinotecán debe administrarse con precaución en este tipo de
pacientes, debido a que con mayor frecuencia presentan una disminución de las
funciones biológicas. en particular la función hepática.

Pacientes con obstrucción intestinal:

Estos pacientes no deben ser tratados con irinotecán hasta que se resuelva la
obstrucción intestinal.

Pacientes con insuficiencia renal:

No se han realizado estudios en este grupo de población.



Otros: Este medicamento contiene sorbitol, por lo que no es adecuado en pacientes co
intolerancia hereditaria a la tructosa.

Se deben tomar medidas anticonceptivas durante, y al menos hasta tres meses después,
de la finalización del tratamiento.

La administración concomitante de iJinotecán con inhibidorcs fuertes (por ejemplo,
ketoconazol) o inductores (por ejemplo. rifampicina, carbamazepina, fenobarbital,
fenitoÍna, Hypericum Perforatum- Hipérico, Hierba de San Juan) del CYP3A4, puede
alterar el metabolismo de irinotecán, por lo que se debe evitar la administración
conjunta.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

No hay información sobre la utilización de irinotecán en la mujer embarazada.
Irinotecán ha demostrado ser embriotóxico, fetotóxico y teratógeno en la rata y el
conejo. En consecuencia, no se debe administrar en el embarazo (ver sección 4.3 y
sección 4.4).

Mujeres en edad fértil:

A las mujeres en edad fértil que sean tratadas con irinotecán se les debe aconsejar evitar
el embarazo e infonnar inmediatamente a su médico en caso de que éste tenga lugar
(ver sección 4.3 y sección 4.4). Tanto las mujeres en edad fértil, como los hombres
deberían utilizar métodos anticonceptivos durante y al menos tres meses después de la
finalización del tratamiento.

Lactancia:

Irinotecán ha sido detectado en la leche de ratas en período de lactancia. Se desconoce si
el irinotecán es excretado en la leche humana. La lactancia debe intemlmpirse durante
el tratamiento con irinotccán debido al potencial de reacciones adversas en niños
lactantes.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Los pacientes deben ser advertidos de la posibilidad de mareos o alteraciones visuales
dentro de las 24 horas siguientes a la administración de irinotecán, siendo aconsejable
no conducir vehículos ni manejar maquinaria si aparecen dichos síntomas.

Carcinogéncsis, Mutagéncsis, Tcratogénesis y Daños en la Fertilidad:
No se han realizado estudios a largo plazo de carcinogénesis con irinotecán. Sin
embargo se han administrado dosis intravenosas de 2 mglkg o de 25 mglkg de
irinotecán en ratas una vez a la semana durante 13 semanas (en estudios separados, la
dosis de 25 mg/kg produjo una Cm"x.y ABC de aproximadamente 7 y 1.3 veces, valores
respectivos a dosis de 125 mg/m2 administradas en pacientes) dejándolas recuperarse
durante 91 semanas. El irinotecán o SN-38 tampoco fue mutagénico en los ensayos de
Ames in vitro. Irinotecan fue clastogénico, in vitro produjo alteraciones cromosómicas
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en células del ovario de hamster chino; y en la prueba de micronúcleos en ratones in
vivo. No hubo efectos adversos significativos en la fertilidad ni en la función
reproductiva en gcneral después de la administración intravenosa de irinotccán en dosis
hasta de 6 mg/kg/dia para ratas y conejos. Sin embargo, se observó atrofia de los
órganos reproductores masculinos después de dosis múltiples de irinotecán en roedores
a 20 mglkg (las cuales produjeron en estudios separados, una COllÍx y ABC de
aproximadamente 5 a 1 vez, respectivamente, valores correspondientes a dosis de 125
mg/m2 administradas en los pacientes) y perros a 0.4 mg/kg (la cual en estudios
separados produjo una Cmá, y ABC de aproximadamente 1/2 y 1/15 veces,
respectivamente, valores correspondientes a 125 mg/m2 administrados en pacientes).

Interacciones:

Existe la posihilidad de interacción entre irinotecán y agentes bloqueantes
neuromusculares. El irinotecán es un anticolinesterásico, y medicamentos con actividad
anticolinesterasa pueden prolongar el efecto bloqueante neuromuscular del suxametonio
y antagonizar el bloquco neuromuscular de fármacos no dcspolarizantes.

Algunos cstudios han demostrado que la administración concomitante de medicamentos
anticonvulsivantes inductores del CYP3A (p.ej carbamazepina, fenobarbital o fenitoína)
provoca una reducción de la exposición a irinotecán, SN-38 Y SN-38 glucurónido y una
reducción de sus efectos farrnacodinámicos. Los efectos de tales medicamentos
anticonvulsivantes se reflejan en una disminución del AUC de SN-38 y SN-38G cn un
50% o más. Además de la inducción de las enzimas del citocromo P450 3A, el aumento
de la glucuronidación y el aumento de la excreción biliar pueden desempeñar un papel
importante en la reducción de la exposición a irinotecán y sus metabolitos.

Un estudio ha mostrado que la administración conjunta de ketoconazol dio como
resultado una disminución del AUC de APC del 80% y un aumento del AUC de SN-38
del 109% en comparación a irinotecán administrado solo.

Se deben tomar precauciones en pacientes que están tomando actualmente
medicamentos que inhiben (p.ej. ketoconazol) o inducen (p.ej. rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital o fcnitoína) cl metabolismo de mcdicamentos por el
citocromo P450 3A. La administración concomitante de irinotecán con un inhibidor
/inductor de esta vía metabólica puede alterar el metabolismo de irinotecán y debe
evitarse (ver sección 4.4).

En un pequeño estudio farmacocinético (n=5), en el que se administró conjuntamente
irinotecán 350 mg/m2 con 90 mg de Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) se
observó un descenso de las concentraciones plasmáticas del metabolito activo de
irinotecán, SN-38. Los preparados de Hierba de San Juan descienden los niveles
plasmáticos del SN-38. Consecuentemente, los prcparados de Hierba dc San Juan no
deben administrarse con irinotecán (ver sección 4.3).

La administración concomitante de 5-fluorouracilo/ácido folínico en régimen
combinado no cambia la farmacocinética de irinotecán.
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No existe ninguna evidencia de que el perJil de seguridad de irinotecán esté
influenciado por cetuximab o vicev.ersa.



En un estudio, las concentraciones de irinotecán fueron similares en pacientes que
reciben irinotecán/5FU/ AF solo y en combinación con bevacizumab. Se analizaron las
concentraciones dc SN-38, metabolito activo de irinotecán, en un subgrupo de pacientes
(aproximadamente 30 por brazo de tratamiento). Las concentraciones de SN-38
estuvieron una media del 33% más altas en pacientes que recibieron irinotecánJ5FU/AF
en combinación con bevacizumab en comparación con irinotecán/5FU/ AF solo. Debido
a la alta variabilidad cntre pacientes y a quc el muestrco fuc limitado, no sc sabe si el
aumento en los niveles de SN-38 observados fue debido a bevacizumab. Se observó un
pequeño incremento en la incidencia de reacciones adversas como diarrea y leucopenia.
Fue necesario hacer más reducciones de dosis de irinotecán en los pacientes que
rccibieron irinotccán/5FU/AF en combinación con bevacizumab.

A los pacientes que desarrollen diarrca grave, leucopenia o neutropcnia con la
combinación de bevacizumab e irinotecán, se les debe modificar la dosis según lo
especificado en la sección 4.2 Posología y forma de administración.

Contraindicaciones:

- Enfennedad int1amatoria crónica del intestino y/o obstrucción intestinal.

- Historial de reacción de hipersensibilidad grave al hidrocloruro de Irinotecán o a
alguno de los cxcipicntes del producto.

- Embarazo y lactancia

- Nivel de bilirrubina > 3 veces el límite superior del rango normal.

- Insuficiencia grave de la médula ósea - Estado general de la O.M.S. > 2.

- Uso concomitante con Hierba de San Juan.

- Para contraindicaciones adicionales de cetuximab o bevacizumab, ver las instrucciones
estos medicamentos.

Precauciones especiales para Manipulaciún y Eliminaciún de este medicamento:

Como todas las preparaciones citotóxicas, deben tomarse precauciones para su
preparación, manipulación y eliminación scguras. Las recomendaciones gencrales son:

1- Sólamente el personal entrenado debe manipular la droga. Esta operación
debe excluir mujeres embarazadas.
2- La manipulación debe ser realizada en un área especialmente designada. La
superficie de trabajo debe estar cubierta con papel absorbente laminado sobre
plástico descartable.
3- Debe llevarse vestimenta protectora adecuada, como ser: guantes de PVC,
anteojos de seguridad, túnicas y máscaras desechables. En caso de contacto con
los ojos o mucosas se debc lavar con abundantc cantidad de agua o solución
salina.
4- Utilizar jeringas y equipos con ajuste LUER LOCK.
5- Todo el material no utilizado, agujas, jeringas, ampollas y otros elementos
que hayan estado en contacto con drogas citotóxicas deben ser separados, _." ,
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puestos en bolsa de polietileno con doble sello e incinerados a 1000 oC o más. .~ ; ,~.f)
Los desechos dcbcn rccibir un tratamicnto similar. .•..,'---'""'

Sobredosificación:

Existen informes de sobredositicación, a dosis de hasta aproximadamente dos veces
superior a la dosis terapéutica recomendada. que pueden ser fatales. Las reacciones
adversas más significativas fueron la neutropenia grave y la diarrea grave. No existe
antídoto conocido para irinotccán. Dcbc iniciarsc un tratamicnto dc sopolic para
prevenir la deshidratación producida por la diarrea y para tratar cualquier complicación
infecciosa.

Conservación: Conservar en su envase original a temperatura ambiente controlada,
entre 15 y 30 oC, al abrigo de la luz. No congelar.

Presentaciones: Envases conteniendo 1;2;3;4:5; l 0;25;50 y 100 frasco-ampolla siendo
los 3 últimos de USO HOSPITALARIO.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser usado exclush.amente ha.jo prescripciún y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin lJueva receta médica"

Laboratorios GP PHARM S.A.
!rala 1575- CABA- Cód. postal C1164 ACI
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