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BUENOS AIRES, 2 7 OCT. 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007600-15-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma SANDOZ S.A.} solicita
la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada IRENAX /
IRINOTECAN CLORHIDRATO (TRIHIDRATO), Forma farmacéutica. y
concentracion: SOLUCION INYECTABLE, IRINOTECAN (TRIHIDRATO) 40
mg/2 ml - 100 mg/5 ml - 150 mg/7,5 ml - 300 mg/15 ml - 500 mg/25
ml; aprobada por Certificado N© 56.851.
Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos [16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5304/96 y Circuiar N°© 4/13.
Que los procedimientos para tas modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion |ANMAT
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No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.

Que a fojas 349 y 350 obra el informe técnico favorable de la

Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actGa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACION}\L DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de rotulos, prospectos e informacion
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
IRENAX / IRINOTECAN CLORHIDRATO (TRIHIDRATO), Forma farmacéutica
y concentracién: SOLUCION INYECTABLE, IRINOTECAN (TRIHIDRATQO) 40
mg/2 ml - 100 mg/5 ml - 150 mg/7,5 ml - 300 mg/15 ml - 500 mg/25
ml, aprobada por Certificado N© 56.851 y Disposicién N¢ 5324/12,
propiedad de la firma SANDOZ S.A., cuyos textos constan de fojas 64 a
93, para los rétulos, de fojas 94 a 147, para los prospectos y de fojas 148

a 177, para la informacion para el paciente.
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ARTICULO 2°. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 5324/12 los rétulos autorizados por las fojas 64 a 65, 70 a 71,
76 a 77, 82 a 83, 88 a 89, los prospectos autorizados por las fojas 94 a
111 y la informacion para el paciente autorizada por las fojas 148| a 157,
de las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el AnexL de la
presente.

ARTICULO 3°. - Aceptase leI texto del Anexo de Autorizaciéon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la plesente
disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.851 jen los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la prlesente
disposicion conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion para
el paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestién de Inforrlvacién

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-007600-15-9

DISPOSICION No© 8@ il %

ing. ROGELIO LOPEZ

Adminlstrador Naclonal
ANM.AT
3
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Dislosicién
N°....8.@...cﬁ... a los efectos de su anexado en el Certiﬁcho de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56.851 y de acuerd\o a lo
solicitado por la firma SANDOZ S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: IRENAX / IRINOTECAN CLORHIDRATO
(TRIHIDRATO), Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE, IRINOTECAN (TRIHIDRATO) 40 mg/2 m! - 100 mg/3 ml -
150 mg/7,5 ml - 300 mg/15 ml - 500 mg/25 ml.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5324/12.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-002099-12-2.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACIOI\1
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos, rotulos e|Anexo de Disposicion Rétuios de fs. 64 a 93,
informacion para el|N° 5324/12. corresponde desglosar fs.
paciente. 64 a 65, 70 a 71, |76 a

77, 82 a 83, 88 89.
Prospectos de fs. 94 a
147, corresplonde
desglosar de fs. 94 a
111. Informacion palra el
paciente de fs. 148 a

177, corresponde
desglosar de fs. 148 a
157.-
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certific-Fdo de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM

a la firma SANDOZ S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N°2!56.851

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... .del mes de...z.:} OET 20\5

Expediente N© 1-0047-0000-007600-15-9

DISPOSICION N©

Jfs 89@ 8

Ing ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
A NMAT
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PROYECTO DE ROTULOS 2 7 OCT. 2015

IRENAX®
Irinotecan 500 mg/ 25 ml

Solucién inyectable
Venta bajo receta archivada
Industria Austriaca

Contenido: Envase con 1 frasco ampolla

Férmula

Cada frasco ampolla de la solucién concentrada de Irinotecan Sandoz 500 mg/ 25 mL contiene:
Clorhidrato de Irinotecan trihidratado..........cooeeicvicinnc 500,0 mg

{Correspondiente a 432,5 mg de Irinotecan)

Excipientes: D-Sorbitol, 4cido lactico 90%, solucion de hidréxido de sodio, agua para

Via de administracion
Infusion intravenosa. Diluir antes de inyectar

Posologia
Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente hasta 30° C. No congelar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.851 '

Mantener fuera del alcance de los niios

Elaborado en;
Ewebe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11, Unterach am Attersee, Austria.

Importado por:

Sandoz S.A.

Domingo de Acassuso 3780
Olivos (B1636ETT)

Buenos Aires, Argentina Farm. Vinina L. Barroca Gil

- . de
Directora Técnica-Apodera
MN 14854 - MP 19610

1/2
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Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica.

Informacién médica, reclamos técnicos o reporte de eventosadversos de productos Sandoz:
0800-555-2246 (OPCION 2)

) NDOZ 5.4,
Farm. Vanina L. Barroca Git
Directora Técnica-Apoderada

MN 14854 - MP 19610
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PROYECTO DE ROTULOS

IRENAX®
Irinotecan 300 mg/ 15 mL

Solucién inyectable
Venta bajo receta archivada
Industria Austriaca

Contenido: Envase con 1 frasco ampolla

Férmula
Cada frasco ampolla de la solucién concentrada de Irinotecan Sandoz 300 mg/ 15 ml contiene:

Clorhidrato de Irinotecan trihidratado........ccceiiicreinnini e e s 300,0 mg
(Correspondiente a 259,5 mg de Irinotecan) '

Excipientes: D-Sorbitof, acido lactico 90%, solucién de hidréxido de sodio, agua Hara

INYECEADIES et e e r e s e e R b be s e s d ned bt s e stabresan s C.5.

Via de administracion
infusidn intravenosa. Diluir antes de inyectar

Posologia
Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente hasta 30° C. No congelar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N” 56.851

Mantener fuera del alcance de los nifios

Elaborado en:
Ewebe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11, Unterach am Attersee, Austria.

Importado por:

Sandoz S.A,

Domingo de Acassuso 3780
Olivos (B1636ETT)

Buenos Aires, Argentina

Farm, Yanin . Barroca (in;
Directora Técnica-ApodaBa
Mi 14854 - MP 1061

1/2
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Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica,

AR

Informacion médica, reclamos técnicos o reporte de : ventos adversos de productos Sandoz: 0800-
555-2246 (OPCION 2) '

ANDOZ S.A.

Farm. Vanina L. Barroca Gil

Directora Técnica-Apoderada
M 14854 - MP 19610

2/2
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PROYECTO DE ROTULOS

IRENAX®
Irinotecan 150 mg/ 7,5 ml

Solucidon inyectable
Venta bajo receta archivada
Industria Austriaca

Contenido: Envase con 1 frasco ampolla

Férmula
Cada frasco ampolla de la solucién concentrada de Irinotecan Sandoz 150 mg/7,5 ml contiene:
Clorhidrato de Irinotecan trihidratado.......ccoveerieircni s 150,0 mg

(Correspondiente a 129,75 mg de Irinotecan)

Excipientes: D-Sorbitol, &4cido lactico 90%, solucidon de hidréxido de sodio, agua para

INYECEADIES. ..ot e b eeeier e vt nanaeaabtaaeienasaan s anns c.s.

Via de administracién
Infusién intravenosa. Diluir antes de inyectar

Posologia
Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente hasta 30° C. No congelar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.851

Mantener fuera del alcance de los nifios

Efaborado en:
Ewebe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11, Unterach am Attersee, Austria.

Importado por:

Sandoz S.A.

Domingo de Acassuso 3780
QOlivos (B1636ETT)

Buenos Aires, Argentina

SANDOZ S.A.

| /2 Farm. Vanina L. Barroca (gg
Direciord Tecnica-Apodera
M 14854 - WP 10810
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45 SANDOZ

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica.

Informacién médica, reclamos técnicos o repbrte de eventos adversos de productos Sandoz: 0800-
555-2246 {OPCION 2)

Nota: £l mismo rétulo se utilizara para las presentaciones de 5 y 10 frascos ampolla

D A ol
Farm. Vanina L. Batroca 3
Di:ecwraTécnica-Apodera

Wi 14854 - MP 19610
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PROYECTO DE ROTULOS

IRENAX®
Irinotecan 100 mg/ 5 ml

Solucidén inyectable
Venta bajo receta archivada
industria Austriaca

Contenido: Envase con 1 frasco ampolla

Férmula
Cada frasco ampolla de la solucién concentrada de Irinotecan Sandoz 100 mg/ 5 ml contiene:
Clorhidrato de Irinotecan trihidratado........coicinni e, 100,0 mg

{Correspondiente a 86,5 mg de Irinotecan)
Excipientes: D-Sorbitol, acido lactico 90%, solucion de hidroxido de sodio, agua para
INYECEADIES o e C.5.

Via de administracién
Infusién intravenosa. Dituir antes de inyectar

Posologia
Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente hasta 30° C. No congelar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.851

Mantener fuera del alcance de los nifios

Elaborado en:
Ewebe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11, Unterach am Attersee, Austria.

Importado por:

Sandoz S.A.

Domingo de Acassuso 3780
Olivos (B1636ETT)

Buenos Aires, Argentina

1/2 Form. Vanina .- *
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Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica.

Informacién médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de productos Sandoz: 0800-
555-2246 (OPCION 2)

Nota: El mismo rétulo se utilizara para las presentaciones de 5 y 10 frascos ampolla

A.
SANDO S. _
Farm. Vanina L. Barroca Gil

. da
X a Tecnica-Apoders
Dlre:m;?maﬂ P 19610
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PROYECTO DE ROTULOS

IRENAX®
Irinotecan 40 mg/ 2 ml

Solucidn inyectable
Venta bajo receta archivada
Industria Austriaca

Contenido: Envase con 1 frasco ampolla

Férmula )
Cada frasco ampollz de la solucién concentrada de irenax 40 mg/ 2 ml contiene:

Clorhidrato de Irinotecan trihidratado. ... iieiieeienrrerrrerreeris e iessererisersnnnsrrsnsene

(Correspondiente a 34,6 mg de Irinotecan)

= ]

Excipientes: D-Sorbitol, acido lactico 90%, solucién de hidréxido de sodio, agua para
L83 =T ot =1 L= U C.S.

Via de administracidn
Infusidn intravenosa. Diluir antes de inyectar

Posologia
Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente hasta 30° C. No congelar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.851

Mantener fuera del alcance de los nifios

Elaborado en:
Ewebe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11, Unterach am Attersee, Austria.

Impo;rtado por:

Sandoz S.A.

Domingo de Acassuso 3780
Olivos (B1636ETT)

Buenios Aires, Argentina

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica.

1/2 rora 8
/ Dim}le 14854 MP

‘;0\'\0
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4 SANDOZ

Informacidn médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de produgos@doz:
0800-555-2246 (OPCION 2)

Nota: El mismo rétulo se utilizara para las presentaciones de 5 y 10 frascos ampolla

wnal.
Farm, Vanina L 3
Dot 47 e

2/2
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PROYECTO DE PROSPECTO

IRENAX®

Irinotecan

40 mg/2 ml - 100 mg/5 ml - 150 mg/7,5 mi - 300 mg/15 ml - 500 mg/25 mi
Solucidn inyectable

Industria Austriaca Venta bajo receta archivada
FORMULA

Cada frasco ampolla de la solucién concentrada de Irenax de 40 mg/2 ml contiene:

Clorhidrato de Irinotecan trihidratado.. ... st een e s s et srnene 40,0 mg

(Correspondiente a 34,6 mg de Irinotecan)
Excipientes: D-Sorbitol 90,0 mg; Acido lactico 90% 2,0 mg; Solucién de hidréxido de sodio c.s.p.
pH 3,5; Agua para inyectables ¢.s.p. 2,0 mi.

Cada frasco ampolla de la solucién concentrada de Irenax de 100 mg/5 ml contiene:
Clorhidrato de Irinotecan trhidratado...iviiiien e e e e 100,0 mg
(Correspondiente a 86,5 mg de Irinotecan)
Excipientes: D-Sorbitol 225,0 mg; Acido lactico 90% 5,0 mg; Solucién de hidréxido de sodia
¢.s.p. pH 3,5; Agua para inyectables c.s.p. 5,0 ml.

Cada frasco ampolla de la solucién concentrada de Irenax de 150 mg/7,5 ml contiene:
Clorhidrato de Irinotecan trihidratado.......c.oooeeeniieiei e 150,0 mg
{Correspondiente a 129,75 mg de Irinotecan)
Excipientes: D-Sorbitol 337,5 mg; Acido lactico 90% 7,5 mg; Solucidn de hidréxido de sodio
c.5.p. pH 3,5; Agua para inyectables ¢.s.p. 7,5 ml.

Cada frasco ampolla de la solucién concentrada de Irenax de 300 mg/15 mi contiene:
Clorhidrato de Irinotecan trihidratado. ..o vce s nnrrerrreerrersrens e ersssrrersnn 300,0mg
(Correspondiente a 259,5 mg de Irinotecan) '
Excipientes: D-Sorbitol 675,0 mg; Acido lactico 90% 15,0 mg; Solucién de hidréxido de sodio
c.s.p. pH 3,5; Agua para inyectables c.s.p. 15,0 ml.

Cada frasco ampolla de la solucién concentrada de Irenax de 500 mg/25 ml contiene:
Clorhidrato de Irinotecan triRidratado.. et cre e e e 500,0 mg
{Correspondiente a 432,5 mg de Irinotecan)
Excipientes: D-Sorbitol 1,125 g; Acido lactico 90% 25,0 mg; Solucién de hidréxido de sodio
¢.5.p. pH 3,5; Agua para inyectables c.s.p. 25,0 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineopldsico inhibidor de |a topoisomerasa I.

INDICACIONES

| SANDOZ S.A.
A\, Vanina L. Barroca Gil
) 1/18 Directora Técnica-Apoderada

MN 14854 - MP 19610
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Irenax esta indicado para el tratamiento en primera linea de pacientes con carcinoma
metastdsico de colon o recto, en conjuncién con 5-fluorouracilo {5-FU) y dcido folinico (AF).
Irenax también estd indicado para pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto cuya
enfermedad haya recurridc o progresado después del tratamiento inicial a base de 5-
fluorouracilo.

Irenax en combinacidn con cetuximab estd indicado para el tratamiento del cancer colorrectal
metastdsico del tipo salvaje KRAS, que expresa el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés} en pacientes que no han recibido tratamiento
previo para la enfermedad metastasica 0 en quienes una terapia citotdxica que incluya
irinotecan ha fracasado.

Irenax en combinacién con 5-FU, acido folinico (AF} y bevacizumab estd indicado para el
tratamiento de primera linea en pacientes con carcinoma metastasico del colon o recto.

Irenax en combinacidon con capecitabina con o sin bevacizumab estd indicado para el
tratamiento de primera linea en pacientes con carcinoma metastasico colorrectal.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos.
Cddigo ATC: LO1XX19.

Propiedades farmacodinamicas

La intensidad de las principales toxicidades obtenidas con irinotecan (por ejemplo,
leuconeutropenia y diarrea), estd relacionada con la exposicion {ABC) al farmaco vy al
metabolitc SN-38. En monoterapia, se observaron correlaciones significativas entre la
toxicidad hematoldgica {disminucién de glébulos blancos y neutrdfilos en el nadir) o la
intensidad de la diarrea y los valores de ABC del irinotecan y del metabolito SN-38.

Pacientes con actividad (JGT1A1 reducida

La uridina-difosfoglucuronosit transferasa 1A1 (UGT1A1) participa en la desactivacion
metabdlica del SN-38, el metabolito activo de irinotecan, a glucurénido SN-38 inactivo (SN-
38G). El gen UGT1A1 es altamente polimorfico, lo que da lugar a una gran variabilidad de
capacidades metabdlicas entre individuos, Una v\ariacién especifica del gen UGT1A1 incluye un
polimorfismo en la region del promotor y se conoce como variante UGT1A1*28. Esta variante y
otras deficiencias congénitas en la expresiéon del gen UGT1A1 (como el sindrome de Crigler-
Najjar y el sindrome de Gilbert) estdn asociadas con una reduccién de la actividad de la
enzima. Datos de un meta analisis indican que los individuos con el sindrome de Crigler-Najjar
(tipos 1 vy 2) vy los individuos homocigotos para el alelo UGT1A1*28 (sindrome de Gilhert)
presentan un mayor riesgo de toxicidad hematolégica (grados 3 y 4} tras la administracion de
irinotecan en dosis moderadas o altas (> 150 mg/m’). No se establecié relacién entre el
genotipo UGT1A1 y la aparicién de diarrea inducida por irinctecan.

A los pacientes homocigotos para el alelo UGT1A1*28 se les debe administrar la dosis inicial
normal de irinotecan. Sin embargo, estos pacientes deben ser vigilados para detectar una
posible toxicidad hematologica. Se debe considerar una reduccién de la dosis inicial de
irinotecan en pacientes que hayan experimentado previamente toxicidad hematiolégica con el
tratamiento anterior. No se ha establecido la reduccién exacta de la dosis parajggta’poblacién

2/18

Farm. Vanina L. Batroca Gil

Directora Técnica-Apoderada
MN 14854 - MP 18610
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de pacientes, y cualquier modificacion posterior de la dosis debe basarse en la tolerga el N
paciente al tratamiento (ver Posologia y Modo de administracion, Advertencias %y\; .
Precauciones). _ 7
Por el momento no existen datos suficientes para realizar conclusiones acerca de la utilidad
clinica de realizar el genotipo UGT1Al.

Propiedades farmacocinéticas

En un ensayo en fase |, irinotecan mostré un perfil de eliminacion bifasico o trifasico en 60
pacientes tratados con la pauta de administracion de perfusién intravenosa durante 30
minutos a razén de 100 a 750 mg/m? cada 3 semanas. El aclaramiento plasmético medio fue
de 15 L/h/m? y el volumen de distribucién en el estado estacionario (V) fue de 157 {/m {a
media de {a vida media plasmatica de la primera fase del modelo trifasico fue de 12 minutos, la
de la segunda fase de 2,5 horas y la semivida terminal de 14,2 horas. SN-38 mostrd un perfil de
eliminacidn bifasico, con una vida media de eliminacidn terminal media de 13,8 horas. Al final
de la perfusién, las concentraciones plasmaticas medias del irinotecan y del SN-38, con la dosis
recomendada de 350 mg/m’, fueron respectivamente de 7,7 pg/ml y de 56 ng/ml, con sus
correspondientes dreas bajo la curva (ABC) de 34 pg.h/ml y 451 ng.h/ml. En general, se
observd una gran variabilidad interindividual, en los parametros farmacocinéticos del SN-38.

La uniodn in vitro a proteinas plasmaticas para el irinotecan y el SN-38 se encontraba en torno al
65% vy al 95%, respectivamente.

Estudios metabélicos vy de halance de masas efectuados con farmaco marcado con C-14 han
demostrado que mds del 50% de la dosis de irinotecan administrada por via intravenosa se
elimina de forma inalterada, 33% en heces, principalmente a través de la hilis y un 22% por via
urinaria.

Existen dos vias metabdlicas. Cada una de ellas se corresponde aproximadamente con un 12%
de la dosis:

- Hidrolisis mediada por la carboxilesterasa generando el metabolito activo SN-38. EI SN-38 se
elimina principalmente por glucuronidacion, y posteriormente por excrecién renal o hiliar
{menos del 0,5 % de la dosis de irinotecan). Es probable que el SN-38-glucurénido sea
seguidamente hidrolizado en el intestino. '

- Oxidacion promovida por las enzimas del citocromo P450 3A resultando en una apertura del
anillo externo de la piperidina con formacién de un derivado del acido aminopentanoico (APC)
y un derivado amina primario (NPC).

En plasma el compuesto mayoritario es el irinotecan inalterado, seguido por APC, SN-38-
glucurdnido y SN-38, Sélo SN-38 ha demostrado efecto citotéxico significativo.

El aclaramiento de irinotecan disminuye en aproximadamente un 40 % en pacientes con
bilirrubinemia entre 1,5 a 3 veces por encima del limite superior def rango normal. En estos
\medicamento en el
rzZon parametros

pacientes una dosis de irinotecan de 200 mg/m’ lleva a una exposicién d
plasma comparable a la observada a 350 mg/m’ en pacientes con cd
hepaticos normales.
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Sélo para adultos.
Después de diluir Irenax la perfusidn se debe realizar en una vena periférica o central.

Dosis recomendada .

En monoterapia (en pacientes previamente tratados):

La dosis recomendada es de 350 mg/m’ de Irenax administrados en perfusion intravenosa,
durante un periodo de 30 a 90 minutos cada tres semanas.

En terapia combinada (en pacientes no tratados previamente):
La seguridad y eficacia de irinotecan en combinacidn con 5-fluorouracilo (5FU) y acido folinico
(AF) ha sido estudiada, con fa siguiente pauta de administracion:

Irinotecan y SFU/AF cada 2 semanas: La dosis recomendada de irinotecan es de 180 mg/m’,
administrados en perfusién intravenosa cada 2 semanas durante un periodo de 30 a 90
minutos, seguido de perfusidn con acido folinico y 5- fluorouracilo.

Para la posclogia y forma de administracion concomitante de cetuximab, ver el prospecto de
este medicamento.

Normalmente, se usa la misma dosis de irinotecan que la administrada en los dltimos ciclos del
régimen anterior que lo contenia. Irinotecan no debe administrarse antes de que haya
transcurride una hora desde la finalizacién de la perfusion de cetuximab.

Para la posologia y forma de administracién de hevacizumab, ver el prospecto de
bevacizumab.

Para la posologia y forma de administracién concomitante de capecitabina, ver Propiedades
farmacolégicas y referirse a la informacion de prescripcion completa de capecitabina.

Ajustes de dosis

Irinotecan se debe administrar después de una recuperacion adecuada de todos los
acontecimientos adversos de grado 0 6 1 en la clasificacion NCI-CTC {(National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria) y cuando la recuperacion de la diarrea relacionada con el
tratamiento sea completa.

Si procede, al comienzo de la siguiente perfusion, la dosis de irinotecan y 5FU, debe reducirse
de acuerdo con el peor grado de acontecimiento adverso observado en la perfusion previa. El
tratamiento debe retrasarse 1-2 semanas hasta que exista una recuperacién completa de estos
efectos adversos relacionados con el tratamiento.

Dehe aplicarse una reduccién del 15 al 20 % en la dosis de irinotecan y/o 5FU, en caso de:

- Toxicidad hematoldgica (neutropenia grado 4), neutropenia febril (neutropenia grado 3-4 y
fiebre grado 2-4), trombocitopenia y leucopenia {grado 4),

- Toxicidad no hematolégica (grado 3-4).

Las recomendaciones para la modificacién de la dosis de cetuximab cuando se administra en
combinacidn con irinotecan se deben seguir conforme al prospecto de dicamento.

AL
: anina L. Barroca Gil
Director Técnica-Apoderada
MN 14854 . mp 18610
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Ver el prospecto de bevacizumab para las modificaciones de dosis de bevacizu@b %a@e
administra en combinacién con irinotecan/5FU/AF. *

En combinacién con capecitabina en pacientes de 65 afios o mayores, se recomienda una
reduccién de la dosis inicial de capecitabina a 800 mg/m? dos veces ai dia segun el prospecto
de este medicamento. Referirse también a las recomendaciones para modificacion de dosis en
pautas combinadas proporcionadas en el prospecto de capecitabina.

Duracidn del tratamiento
El tratamiento con irinotecan debe continuarse mientras exista una progresién objetiva de la
enfermedad o haya una toxicidad inaceptable.

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepdtica

Monoterapia: En pacientes con un estado general de la OMS <2, se deberia determinar la dosis
inicial de irinctecan en funcidn del nivel plasmatico de bilirrubina (hasta 3 veces el limite
superior del rango normal {LSN)). En estos pacientes con hiperbilirrubinemia y tiempo de
protrombina superior al 50%, se reduce el clearance de irinotecan (ver propiedades
farmacoldgicas) y, por tanto, aumenta el riesgo1de toxicidad hematolodgica. En este grupo de
poblacién se deben realizar semanalmente recuentos sanguinecs completos.

- En pacientes con un nivel de bilirrubina hasta 1,5 veces el limite superior del rango normal
(LSN]J, la dosis recomendada de irinotecan es de 350 mg/ m?,

- En pacientes con un nivel de hilirrubina de entre 1,5 a 3 veces el limite superior del rango
normal (LSN), la dosis recomendada de irinotecan es de 200 mg/ m’,

- Pacientes con un nivel de bilirrubina por encima de 3 veces el limite superior del rango
normal (LSN), no deben ser tratados con irinotecan (ver Contraindicaciones, Advertencias y
Precauciones).

No existen datos disponibles de pacientes con insuficiencia hepatica tratados con irinotecan en
terapia combinada.

Pacientes con insuficiencia renal

No se recomienda el uso de irinotecan en pacientes con insuficiencia renal, dado que no se
han llevado a cabo estudios en este grupo de pacientes (ver Advertencias y Precauciones vy
Propiedades farmacoldgicas).

Ancianos

No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos en ancianos. Sin embargo, se debe
elegir con precaucidn la dosis en este grubo de poblacién, debide a que con mayor frecuencia
presentan una disminucién de fas funciones bioldgicas. Este grupo de poblacion necesitard una
vigilancia mas intensa (ver Advertencias y Precauciones especiales de empleo).

Nifios |

La seguridad y efectividad de Irinotecan no se ha establecido en nifios.

A Z S.A.
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Método de administracign
Irinotecan es citotoxico, se detalla a continuacidn [a informacion sobre la dilucién y especiales
precauciones de eliminacién y otras manipulaciones.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Como con otros agentes antineopldsicos, irinotecan debe ser preparado y manipulado con
precaucion. )

Se deben utilizar gafas, mdscara y guantes.

Si la solucidn o perfusion de irinotecan entra en contacto con ia piel, enjuagar el drea afectada
con gran cantidad de agua y después lavar con agua y jabon. En caso de contacto con las

mucosas, lavar a fondo con agua.

Preparacion de la perfusion intravenosa para su administracién

instrucciones para la dilucion

Como todos los farmacos que pueden administrarse mediante inyeccién, la solucién de
irinotecan debe realizarse en condiciones asépticas.

La solucién concentrada de irinotecan es para infusidn intravenosa unicamente y debe diluirse
antes de la administracion en los diluyentes recomendados: solucién de cloruro de sodio al
0,9% para infusion o solucién de dextrosa al 5% para infusién.

Extraer asepticamente la cantidad requerida delirinotecan del vial con una jeringa calibrada e
inyectar en una bolsa de o frasco de perfusién de 250 ml conteniendo o una solucién de
cloruro de sodio al 0,9% o una solucion de giucosa al 5%. La solucién a perfundir se debe
mezclar completamente mediante rotacién manual.

Si se observa cualquier precipitado en los viales o en la solucidn de perfusion, debe desecharse
el producto de acuerdo con los procedimientos habituales para eliminacién de agentes
citotoxicos.

Eliminacidn
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local para medicamentos citotdxicos.

CONTRAINDICACIONES

- Historial de reaccidén de hipersensibilidad grave al clorhidrato de irinotecan trihidratado o a
alguno de los excipientes del medicamento

- Enfermedad inflamateria crénica del intestino y/o obstruccidn intestinal (ver Advertencias y
precauciones).

- Embarazo y lactancia

- Nivel de bilirrubina > 3 veces el limite superior del rango normal {ver Advertencias y
precauciones).

- Insuficiencia grave de la médula dsea

- Estado general de la O.M.S. > 2

- Uso concomitante con Hierba de San Juan

Para contraindicaciones adicionales de cetuximab o bevacizumab, ver gl prospecto de estos

medicamentos.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

El uso de irinotecan debe restringirse a servicios especializados en la administracion de
quimioterapia y debe administrarse solamente bajo la supervision de un médico especializado
en el empleo de quimioterapia antineoplasica.

Dada la naturaleza e incidencia de efectos adversos, irinotecan se prescribird en los siguientes
casos sélo tras haber analizado el beneficio esperado frente a los posibles riesgos terapéuticos:
- En pacientes con un factor de riesgo, en especial aquellos con un estado general de la
oMS=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
inmediato antidiarreico prolongado junto con ingestién abundante de liquidos al aparecer la
diarrea tardia). Se recomienda un estricto seguimiento hospitalario de dichos pacientes.
Habitualmente, cuando se administra irinotecan en monoterapia, se prescribe en régimen de
administracién cada 3 semanas. Sin embargo, puede considerarse la pauta semanal (ver Accién
farmacoldgica) en pacientes que pudieran necesitar un mayor seguimiento o en aguellos que
presenten un particular riesgo de neutropenia grave.

Diarrea tardia
Los pacientes deben ser advertidos del riesgo de diarrea tardia, es decir, diarrea que puede
aparecer mas de 24 horas después de la administracidn de irinotecan y en cualguier momento
antes de la administracion del ciclo siguiente. En monoterapia, la mediana de tiempo de la
primera deposicion liquida fue cinco dias después de la perfusién de irinotecan. Estos
pacientes deben informar rapidamente a su médico de la aparicién de la diarrea y comenzar el
tratamiento adecuado inmediatamente. _

Los pacientes con un riesgo superior de diarrea sor aquellos que han sido previamente
tratados con radioterapia abdominal/ pélvica, los pacientes con hiperleucocitosis basal, en
pacientes con estado general = 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 depgsicién liquida, el paciente debe heber importantes
volimenes de bebidas que contengan electrolitos y debe iniciarse inmediatamente un
tratamiento antidiarreico adecuado. El tratamiento antidiarreico se prescribird en el
departamento en el que se haya administrado el irinotecan. Una vez fuera del hospital, los
pacientes deben obtener la medicacion prescrita para que puedan tratar la diarrea tan pronto
como aparezca. Ademas, deben informar inmediatamente a su médico o al hospital donde se
le haya suministrado el irinotecan, de la aparicion 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 después de la dltima deposicién liguida y no debe modificarse.
Loperamida n¢ deberd administrarse a estas dosis durante mds de 48 horas consecutivas
debido al riesgo de provocar ileo paralitico, ni tampoco durante menos de 12 horas.

Ademds del tratamiento antidiarreico, si la diarrea estd asociadd a neutropenia grave
(recuento de neutrdfilos < 500 células/mm?®), debe administrars odo profildctico un
antibidtico de amplio espectro.
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Ademds del tratamiento antibiético, se recomienda la hospitalizacién para el tratamiento de la
diarrea en los siguientes casos:

- Diarrea asociada con fiebre,

- Diarrea grave {que requiera hidratacién por via intravenosa),

- Diarrea que persista mds de 48 horas después del comienzo de la terapia con altas dosis de
foperamida.

No se debe instaurar ninguna administracién profilactica de loperamida, incluso en pacientes
que presentaron diarrea tardia en ciclos anteriores.

En los pacientes que presentan una diarrea grave, se recomienda una reduccion de la dosis
para los siguientes ciclos (ver Posologia y Modo de administracion).

Hematologia

Durante el tratamiento con irinotecan, se recomienda monitorizar semanalmente los
recuentos sanguineos.

Se debe advertir a los pacientes sobre el riesgo de neutropenia y de la importancia de la
aparicién de fiebre. Toda neutropenia febril (temperatura > 38°C y recuento de neutrofilos <
1.000 células/mm?®) debe ser urgentemente tratada en un hospital, con antibi6ticos de amplio
espectro por via intravenosa.

En pacientes con acontecimientos adversos graves de tipo hematolégico, se recomienda
reducir la dosis en administraciones posteriores (ver Posologia y Modo de administracion).

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

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

Se debe realizar una monitorizacién semanal de los recuentos sanguineos completos en
pacientes con niveles de bilirrubina entre 1,5 v 3 veces el limite superior del rango normal, ya
que estos pacientes tienen un aclaramiento reducido de irinotecan (ver Propiedades
farmacocinéticas) y, por tanto, un riesgo incrementado de hematotoxicidad. En pacientes que
presenten un valor de bilirrubina de mas de 3 veces el limite superior del rango normal, ver
Contraindicaciones.

Nauseas y vomitos

Antes de cada tratamiento con irinotecan, se recomienda el tratamiento profilactico con
antieméticos. Son frecuentes las nduseas y vomitos. Los pacientes con vomitos asociados a
diarrea tardia deberan ser hospitalizados tan pronto como sea posible.

Sindrome colinérgico agudo
En caso de sindrome colinérgico agudo (diarrea precez y ciertos sintomas como sudoracion,
dolor abdominal, lagrimeo, miosis e hipersalivacion), conviene administray sulfato de atropina
(250 pg por via subcutanea) si no hay contraindicaciones clinicas {ver R

i@nes adversas).
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Debe tenerse precaucién en pacientes con asma. Si el paciente experimenta un sindrome

colinérgico grave y agudo, se recomienda la administracién profilactica de sulfato de atropina
en las siguientes dosis de irinotecan,

Trastornos respiratorios

Es poco comin la aparicién de enfermedad pulmonar intersticial con el desarrollo de
infiltrados pulmonares durante el tratamiento con irinotecan. 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 pneumotdxicos, radioterapia y de factores
estimulantes de colonias. Los pacientes expuestos a los factores de riesgo se deberan controlar
cuidadosamente por si aparecen sintomas respiratorios, antes y durante el tratamiento con
irinotecan.

Extravasacion

Aungue irinotecan no se conoce por ser una sustancia vesicante, se debe tener precaucion
para evitar una extravasacidn, y la zona de perfusidn se debe supervisar en busca de signos de
inflamacion. Si se diera una extravasacidn, se recomienda lavar bien la zona y aplicar hielo.

Ancianos

El tratamiento con irinotecan debe administrarse con precaucidn en este tipo de pacientes,
debido a que con mayor frecuencia presentan una disminucion de las funciones bioldgicas, en
particular la funcién hepatica (ver Posologia Y Modo de administracidn).

Pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria crénica / obstruccién intestinal
Estos pacientes no deben ser tratados con irinotecan hasta que se resuelva la obstruccién
intestinal (ver Contraindicaciones).

Pacientes con insuficiencia renal
No se han realizado estudios en este grupo de poblacién (ver Posologia vy Modo de
administracion y Propiedades farmacocinéticas).

Trastornos cardiacos

Se han observado episodios de isquemia miocardica tras la administracién de irinotecan
principalmente en pacientes con cardiopatia subyacente, otros factores de riesgo de
cardiopatias o quimioterapia citotoxica previa (ver Reacciones adversas). En consecuencia, los
pacientes con factores de riesgo conocidos deben ser vigilados estrechamente, y se deben
tomar medidas para intentar reducir todos los factores de riesgo modificables {por ejfemplo
tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia).

Efectos inmunosupresores / Aumento de la susceptibilidad a infecciones

La administracion de vacunas de virus vivos o atenuados a pacientes con inmunosupresién por
quimioterapia, como irinotecan, puede ocasionar infecciones graves o morfales. Se debe evitar
la administracién de vacunas de virus vivos a pacientes que estén recihy irinotecan. Se

arm, Vanina L, Bar.roc.:a Gil
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pueden administrar vacunas de virus muertos o inactivados; sin embargo, la respuesta a dichas
vacunas puede verse reducida.

Otros

Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no
deben usar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmeol {23 mg) de sodio por dosis por lo que se
considera “exento de sodio”

Raramente, se han observado casos de insuficiencia renal, hipotension o colapso circulatorio
en pacientes gue habian sufrido episodios de deshidratacién asociada a diarrea y/o vdmitos, o
sepsis. |

Se deben tomar medidas anticonceptivas {tanto para los hombres como para las mujeres)
durante, y al menos hasta tres meses después, de la finalizacién del tratamiento (ver embarazo
y lactancia).

La administracion concomitante de irinotecan con inhibidores fuertes (por ejemplo,
ketoconazol} o inductores (por ejemplo, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, Hierba de
San Juan) del CYP3A4, puede alterar el metabolismo de irinotecan, por lo que se debe evitar la
administracién conjunta (ver Interaccion con otros medicamentos y Otras formas de
interaccion).

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se puede rechazar la posibilidad de interaccién entre irinotecan y agentes bloqueantes
neuromusculares. El irinotecan es un anticolinesterasico, y los medicamentos con actividad
anticolinesterasa pueden prolongar el efecto blogueante neuromuscular del suxametonio y
antagonizar el bloquec neuromuscular de farmacos no despolarizantes.

Algunos estudios han demostrado que la administracién concomitante de medicamentos
anticonvulsivantes inductores del CYP3A (p.ej. carbamazepina, fenobarbital o fenitoina)
provoca una reduccién de la exposiciéon a irinotecan, SN-38 y SN-38 glucurdnido v una
reduccién de sus efectos farmacodindamicos. Los efectos de tales medicamentos
anticonvulsivantes se reflejan en una disminucién del ABC de SN-38 y SN-38G en un 50% o
mas. Ademds de la induccién de las enzimas del citocromo P450 3A, el aumento de la
glucuronidacion y el aumento de la excrecién biliar pueden desempefiar un papel importante
en la reduccién de la exposicidn a irinotecan y sus metabolitos.

Un estudio ha mostrado que la administracién conjunta de ketoconazol dio como resultado
una disminucion del ABC de APC dei 87% y un aumento del ABC de SN-38 del 109% en
comparacién a irinotecan administrado solo.

Se deben tomar precaucionés en pacientes gue estdn tomando actualmente medicamentos
que inhiben (por ejemplo ketoconazol) o inducen {por ejemplo rifampicina, carbamazepina,
fenobarbital o fenitoina) el metabolismo de medicamentos por el citocromo P450 3A4. La
administracién concomitante de irinotecan con un inhibidor /inductor de esta
puede alterar el metabolismo de irinotecan y debe evitarse {ver Advertencias
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Los preparados de Hierba de San Juan descienden los niveles plasmaticos del SN-38*
Consecuentemente, los preparados de Hierba de San Juan no deben administrarse con
irinotecan {ver Contraindicaciones).

La administracién concomitante de 5-fluorouracilo/acido folinico en régimen combinado no
cambia la farmacocinética del irinotecan.

Atazanavir sulfato

La administracion concomitante de atazanavir sulfato, un inhibidor de la CYP3A4 y la UGT1A1,
puede incrementar la exposicidn sistémica al SN-38, el metabolito activo de irinotecan. Los
médicos deberan tenerlo en cuenta cuando administren estos farmacos de forma simultdnea.

Interacciones comunes a todos los citotoxicos

El uso de anticoagulantes es frecuente debido al riesgo de episodios trombdticos en
enfermedades tumorales. Si se indican anticoagulantes antagonistas de fa vitamina K, es
necesario aumentar la frecuencia de la supervisién del indice internacional normalizado (INR,
International Normalised Ratio) debido al estrecho margen terapéutico, la gran variabilidad
intrasujeto en la trombogenicidad sanguinea y la posibilidad de interaccién entre los
anticoagulantes orales y |la quimioterapia antineoplasica.

Uso concomitante contraindicado
- Vacuna de la fiebre amarilla: existe riesgo de una reaccion sistémica fatafl a las vacunas.

Uso concomitante no recomendado

- Vacunas de virus atenuados {a excepcién de la vacuna para fiebre amarilla}: riesgo de
enfermedad sistémica y potencialmente mortal (por ejemplo, infecciones). Este riesgo
aumenta en sujetos que ya estan inmunodeprimidos debido a la enfermedad subyacente. Se
debe utilizar una vacuna de virus inactivados cuando exista (poliomielitis).

*

- Fenitoina: riesgo de exacerbacion de las convuisiones que resultan de una disminucion de la
absorcién gastrointestinal de fenitoina por una droga citotdxica o riesgo de potenciacion de la
toxicidad debido al aumento del metabolismo hepatico de fenitoina.

Uso concomitante a ser tomado en cuenta
Ciclosporina, tacrolimus: inmunosupresién excesiva con riesgo de proliferacion linfocitaria.

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

No se ha demostrado un efecto significativo del bevacizumab en la farmacocinética del
irinotecan y su metabolito activo SN-38. Sin embargo, esto no impide u aumento de la
toxicidad debido a sus propiedades farmacodinamicas. '

OZS.A.
Farmt. Wanina L. Barroca Gil
) Dirsctora Teécnica-Apoderada
11/18 MN 14854 - MP 18610




S SANDOZ 29

A los pacientes que desarrollen diarrea grave, leucopenia o neutropenia con la combinacion de
bevacizumab e irinatecan, se les debe modificar la dosis segun lo especificado en Posologia y
Modo de administracion.

Embarazo, fertilidad y lactancia

Embarazo

No hay informacidn sobre la utilizacién de irinotecan en la mujer embarazada.

frinotecan ha demostrado ser embriotéxico y teratégeno en animales. En consecuencia, y
teniendo en cuenta también el mecanismo de accidn de irinotecan, Irenax no debe ser
administrado durante el embarazo (ver Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones).

Fertilidad
No hay datos del efecto de irinotecan sobre la fertilidad en humanos. Ltos efectos adversos de
irinotecan sobre la fertilidad de la descendencia han sido documentados en animales.

Mujeres en edad fértil

-A las mujeres en edad fértil que sean tratadas con irinotecan se les dehe aconsejar evitar el
embarazo e informar inmediatamente a su médico en caso de que éste tenga lugar. Tanto las
mujeres en edad fértil, como los hombres deberian utilizar métodos anticonceptivos durante y
al menos tres meses después de la finalizacion del tratamiento (ver Contraindicaciones y
Advertencias y Precauciones).

Lactancia

C-irinotecan ha sido detectado en la leche de ratas en periodo de lactancia. Se desconoce si
el irinotecan es excretado en la leche humana. La lactancia debe interrumpirse durante el
tratamiento con irinotecan debido al potencial de reacciones adversas en nifios lactantes (ver
Contraindicaciones y Advertencias). ‘

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas _

Se debe advertir a los pacientes de la posibilidad de mareos o alteracicnes visuales dentro de
las 24 horas siguientes a la administracidn de irinotecan, siendo aconsejable no conducir
vehiculos ni manejar magquinaria si aparecen dichos sintomas.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas detalladas en esta seccidn se refieren a irinotecan. No existe evidencia
de que el perfil de seguridad de irinotecan esté influenciado por cetuximab o viceversa. En
combinacion con cetuximab, las reacciones adversas adicionales comunicadas fueron las
esperadas con cetuximab (tales como rash acneiforme 88%). Por tanto, ver también el
prospecto de cetuximab.

Para obtener informacion sobre reacciones adversas en tratamiento combinado con
bevacizumab, por favor referirse al prospecto de bevacizumab.

Las reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con capecitabina Bn combinacion

con irinotecan, ademas de las ohservadas en pacientes con capecitabin

12/18 IDOZS.A.
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observadas en grupos de mayor frecuencia en comparacién con capecitabina en monoterapia
incluyen:

Muy frecuentes, reacciones adversas de todos fos grados: trombosis/embolia;

Frecuentes, todos los grados: reaccién de hipersensibilidad, isquemia cardiaca e infarto de
miocardio;

Frecuentes, reacciones de grado 3 y 4: neutropenia febril.

Para mas informacion sobre los efectos adversos de capecitabina, consulte el prospecto del
producto.

Las reacciones adversas de grado 3 y 4 notificadas en pacientes tratados con capecitabina en
combinacion con irinotecan y bevacizumab, ademas de las observadas en pacientes con
capecitabina en monoterapia ¢ en grupos de mayor frecuencia en comparacién con
capecitabina en monoterapia incluyen:

Frecuentes, de grado 3 y 4: neutropenia, trombosis/embolia, hipertensién, isquemia cardiaca e
infarto de miocardio.

Para la informacidn acerca de las reacciones adversas en combinacion con capecitabina v
bevacizumab, ver el prospecto de estos medicamentos.

Las siguientes reacciones adversas consideradas posibles o probablemente relacionadas con la
administracién de irinotecan han sido analizadas en una poblacidn de 765 pacientes a la dosis
recomendada de 350 mg/m’ en monoterapia, y en 145 pacientes tratados con irinotecan en
terapias combinadas con 5FU/AF en pauta de administracién cada 2 semanas a la dosis
recomendada de 180 mg/m*:

Estimacion de frecuencia: Muy frecuente (2 1/10); Frecuente (2 1/100 a <1/10); Poco
frecuente (21/1000 a <1/100); Raro (= 1/10000 a <1/1000); Muy raro (<1/10000); no conocida
{no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos gastrointestinales
Diarrea tardia

La diarrea (sobrevenida mas de 24 horas después de la administracion) constituye una
toxicidad limitante para la dosis de irinotecan concentrado para solucion para perfusién.

En monoterapia;

Muy frecuente: La diarrea grave aparecio 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 aparicion de las primeras heces liquidas tras la
perfusién de irinotecan fue de 5 dias. \

En terapia combinada:

Direcior
MN 14
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Muy frecuente: la diarrea grave aparecié 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
documentd bacteriolégicamente (Clostridium difficile).

Nauseas y vémitos

En monoterapia:

Muy frecuente: las nduseas y vomitos fueron graves en aprommadamente el 10% de pacientes
tratados con antieméticos.

En terapia combinada:
Frecuente: se observd una menor incidencia de nduseas y vomitos graves {2,1% y 2,8% de los
pacientes respectivamente).

Deshidratacion

Frecuente: episodios de deshidratacidn asociados a diarrea y/o vémitos.

Poco frecuente: se han observado casos de insuficiencia renal, hipotension o fallo cardiaco o
vascular en pacientes deshidratados en asociacion con diarreas y/o vomitos.

Otros trastornos gastrointestinales

Frecuente: se ha observado estrefiimiento relacionado con irinotecan y/o el uso de
loperamida:

- en monoterapia: en menos del 10% de los pacientes

- en terapia combinada: 3,4 % de los pacientes.

Poco frecuente: obstruccion intestinal, ileo o hemorragia gastrointestinal.

Raros: colitis, incluyendo apendicitis, colitis ulcerativa e isquémica y perforacion intestinal.
Otros efectos leves incluyen anorexia, dolor abdominal y mucositis.

Algunos casos de pancreatitis sintomatica o asintomatica se han asociado al tratamiento con
irinotecan.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
La neutropenia es un efecto téxico limitante de la dosis.

La neutropenia fue reversible y no acumulativa; la mediana de aparicién del nadir fue de 8 dias
tanto en monoterapia como en terapia combinada.

En monoterapia:
Muy frecuente: se observé neutropenia en el 78,7 % de los pacientes y fue grave (recuento de
neutréfilos < 500 /mm’} en el 22,6% de los pacientes. En el 18% de los ciclos de tratamiento
evaluables, se detecté un recuento de neutréfilos inferior a 1.000 /mm? incluyendo un 7,6%
con un recuento de neutrdfilos < 500 /mm?>. La recuperacién total se alcanzo usualmente en 22
dias.

Ocurrieron episodios infecciosos en aproximadamente el 10,3% de los pacientes y el 2,5% de
los ciclos. Se ha observado anemia aproximadamente en el 58,7% de Jos pacientes (8% con
hemoglobina < 80 g/l y 0,9% con hemoglohina < 65 g/l).

Farm. Vahina L. Barroca Gil
Directora Técnica-Apoderada
MN 14854 - MP 19610
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Frecuente: Se notificé fiebre con neutropenia grave en el 6,2% de los pacientes yenell,7% de
los ciclos de tratamiento.

Los episodios infecciosos se asociaron con neutropenia grave en aproximadamente el 5,3 % de
los pacientes y en el 1,1 % de los ciclos de tratamiento, desencadenandose la muerte en 2
casos.

Se observé trombocitopenia (s 100.000 células/mm?®) en 7,4% de los pacientes y en 1,8% de los
ciclos de tratamiento incluyendo recuentos de plaquetas < 50.000/mm® en el 0,9% de los
pacientes y en el 0,2% de los ciclos de tratamiento. Casi todos los pacientes mostraron una
recuperacién en 22 dias.

En terapia combinada:

Muy frecuente: Se observd neutropenia en el 82,5% de los pacientes y fue grave (recuento de
neutréfilos < 500/mm?) en el 9,8% de los pacientes. De los ciclos de tratamiento evaluables, el
67,3% tuvieron un recuento de neutréfilos inferior a 1.000 /mm® incluyendo un 2,7% con un
recuento de neutréfilos < 500 /mm?. La recuperacion total se alcanzé en 7-8 dias.

Se comunicaron casos de anemia en el 97,2% de los pacientes (2,1% con hemoglobina < 80
g/l).

Se ha observado trombocitopenia (s 100.000/mm3} en el 32,6% de los pacientes y un 21,8%
de los ciclos de tratamiento. No se registré trombocitopenia grave (< 50.000/mm?).

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 aproximadamente el 2,1% de los pacientes {0,5% de los ciclos de
tratamiento) desencadendndose la muerte en 1 caso.

Muy raro: Se ha informado en la experiencia postcomercializacion de un caso de
tromhocitopenia periférica asociada con formacion de anticuerpos antiplaquetarios.

Infecciones e infestaciones
Poco frecuente: En pacientes con sepsis, se han observado raramente casos de insuficiencia
renal, hipotensidn o fallo cardiovascular.

Trastornos generales y alteraciones en e lugar de administracién

Muy frecuente: Aparecio fiebre en ausencia de infeccién 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. . )

Frecuente: 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
relacidn causal con irinotecan.

Aparecio fiebre en ausencia de infeccidon sin neutropenia grave concomitante en el 6,2% de los
pacientes tratados en terapia combinada.

Poco frecuente: se han registrado reacciones cutdneas leves en el lugar de la perfusidn.

Sindrome colinérgico agudo
Frecuente: Se ha observado sindrome colinérgico agudo, grave y trangitorio en el 9% de los
pacientes tratados con monoterapia y en el 1,4 % de los pacien tratados con terapia
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combinada. Los sintomas principales se describieron como diarrea temprana y un conjunto de
sintomas tales como dolor abdominal, conjuntivitis, rinitis, hipotensién, vasodilatacion,
sudoracién, escalofrios, malestar, mareo, alteraciones visuales, miosis, lagrimeo e
hipersalivacion, en las 24 horas siguientes a la perfusion de irinotecan. Estos sintomas
desaparecen después de la administracién de atropina {ver Advertencias y Precauciones).

G
€

Trastornos cardiacos
Raro: hipertension durante la perfusién o después de ésta.

Trastornos respiratorios

Poco frecuente: enfermedad pulmonar intersticial, la cual aparece como infiltrados
pulmonares.

Se han observado efectos tempfanos tales como disnea (ver Advertencias y Precauciones).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuente: alopecia reversible.
Poco frecuente: reacciones cutaneas leves.

Trastornos del sistema inmunitario
Poco frecuente: reacciones alérgicas leves.
Raro: reacciones anafitacticas/anafilactoides.

Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo
Raro: Al inicio del tratamiento, se han descrito efectos como contraccién muscular, calambres

y parestesia,

Exploraciones complementarias

Muy frecuente; En terapia combinada, los niveles séricos transitorios (grados 1y 2) de SGPT,
SGOT, fosfatasa alcalina o bilirrubina se cbservaron, respectivamente, en el 15%, 11%, 11% vy
10% de los pacientes, en ausencia de metastasis hepatica progresiva.

Frecuente: En la terapia de combinacién, se detectaron aumentos transitorios de la bilirrubina
sérica de grado 3 en el 1% de los pacientes.

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 metdstasis hepdticas 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 cuales se asocian principalmente a las diarreas y a los
vomitos.

Muy raro: aumento de amilasa y/o lipasa.

Trastornos del sistema nhervioso
Muy raro: trastornos transitorios del habla.

SOBREDOSIFICACION

SANDOZ S.A.
Farm. Vanjna L. Barroca Gil
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Existen informes de sobredosificacion, a dosis de hasta aproximadamente dos veces superior a
la dosis terapéutica recomendada, que pueden ser fatales. Las reacciones adversas mds
significativas fueron la neutropenia grave y la diarrea grave. No existe antidoto conocido para
irinotecan. Debe iniciarse un tratamiento de soporte para prevenir Ia deshidratacion producida
por la diarrea y para tratar cualquier complicacién infecciosa.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

Irenax 40 mg/2 ml: Envases conteniendo 1, 5 y 10 frascos ampolla,
frenax 100 mg/5 ml: Envases conteniendo 1, 5y 10 frascos ampolla.
frenax 150 mg/7,5 ml: Envases conteniendo 1, 5 y 10 frascos ampolla.
Irenax 300 mg/15 ml: Envases conteniendo 1 frasco ampolla.

Irenax 500 mg/25 ml: Envases conteniendo 1 frasco ampolla.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperatura ambiente hasta 30° C. No congelar.

Desde el punto de vista micrabioldgico, el producto debe utilizarse de inmediato después de la
dilucién. Si no se utiliza de inmediato, los tiempos los tiempos y las condiciones de
almacenamiento en uso antes del uso son responsabilidad del usuario y normalmente no
superaran las 24 horas a una temperatura de entre 2°C a 8°C, a menos que {a dilucién se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.851

Directora técnica: Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica.

Elaborado en:
Ewebe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11, Unterach am Attersee, Austria.

Importado por:

Sandoz S.A.

Bomingo de Acassuso 3780
Olivos (B1636ETT)

Buenos Aires, Argentina

. ND Z S.A,
arm. Vanina L Barroca Gi
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Informacién médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de @mebs Sandoz:
0800-555-2246 (OPCION 2)

Ultima revisién: 06/2015 (CDS 03/2013). Aprobado por Disposicién N°
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

IRENAX®
Irinotecan

40 mg/2 ml - 100 mg/5 ml - 150 mg/7,5 ml - 300 mg/15 mi - 500 mg/25 ml

Solucidn inyectable

Industria Austriaca : Venta receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe ddrselo a otras personas, aungue

tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Siconsidera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Irenax y para qué se utiliza
2. Antes de usar lrenax

3. Uso apropiado de frenax-

4. Posibles efectos adversos

5 Conservacion de Irenax

6. Infarmacidn adicional

1. QUE ES IRENAX Y PARA QUE SE UTILIZA

Irenax pertenece a un grupo de medicamentos denominados citostaticos (medicamentos contra el

cancer).
Irenax se utiliza para el tratamiento del cancer avanzado de colon y recto en adultos, tanto
como en combinacion con otros medicamentos.
Su médico puede utilizar Irenax en combinacién con 5-fluorouracilo / dcido folinico y bevacizu
para el tratamiento de cdncer del intestino gruesoe (colon o recto).

solo

mab

Irenax en combinacién con capecitabina, con o sin bevacizumab se utiliza para el tratamiento de

cancer de colen y recto. .
Irenax en combinacion con cetuximab se utiliza para el tratamiento de cancer colorrectal del

tipo

salvaje KRAS, que expresa el receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en

inglés)

2. ANTES DE USAR IRENAX

]
1/10
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Irenax no debe ser administrado

- Si es alérgico (hipersensible) al clorhidrato de irinotecan o a cualquiera de los demds
componentes de Irenax

- Si padece una enfermedad del intestino o tiene antecedentes de obstruccion intestinal
{bloqueo intestinal)

- Siestéd usted embarazada o dando el pecho, o si piensa que puede estar embarazada

- Sitiene enfermedad hepdtica grave, con altos niveles de bilirrubina en sangre (mas de 3 veces
el limite superior normal)

- Si lafuncion de su médula 6sea es muy pobre

- Sisu estado de salud general es deficiente

- Si estd usted utilizando el remedio natural Hierba de San Juan (ver “Uso de otros
medicamentos”)

Lea los prospectos de cetuximab o bevacizumab, a fin de saber en qué casos no puede utilizar
estos medicamentos. :

En caso de que alguno de los casos anteriores le sea aplicable, no utilice este medicamento y
consulte a su médico.

Tenga especial cuidado con lrenax
Antes de iniciar el tratamiento con irenax comuniquele a su médico si alguna de las siguientes
situaciones le aplica:
- Sitiene problemas hepaticos o ictericia (coloraciéon amarillenta de la piel y mucosas), consulte a
su médico. Debera estar cuidadosamente controlado antes y después del tratamiento. €n el caso
que tenga un nivel extremadamente alto de bilirrubina en sangre, es posible que no pueda ser
tratado con irinotecan. Su médico comprobara esta circunstancia.
- Este medicamento es solo para adultos. Consulte a su médico si este medicamento se ha

prescrito a un nifio. ,
- Debido a que es mas probable que el organismo de las personas de edad avanzada actie de
una forma mas deficiente que el de las personas mas jovenes, en especial el higado, el médico|que
le ha recetado este medicamento deberad fijar con mas precaucidn la dosificacion que le
corresponde.
- Consulte a su médico si tiene problemas renales. En estos casos, no se recomienda el uso de
irinotecan, ya que no se dispone de experiencia sobre su utilizacidon con personas con problemas

renales.
- Si tiene relaciones sexuales durante el tratamiento, o en los tres meses siguientes al mismo,
deberad tomar medidas anticonceptivas. Esto es aplicable a todos los pacientes, tanto hombres
como mujeres.

- Sialguna vez recibid terapia con radiacion.
- Si ha experimentado diarrea severa o fiebre luego de haber sido tratado con Irenax
previamente.

2/10 ’
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- Si tiene problemas cardiacos: si fuma, tiene presién arterial alta o niveles de colesterol al
estos factores pueden incrementar ¢l riesgo de problemas cardiacos durante el tratamiento
Irenax.

- Sidebe vacunarse en el corto plazo.

- Si estd tomando otros medicamentos {ver “Uso de otros medicamentos”).
- Sitiene asma.

tos
con

Como todos los quimioterapicos, el uso de irinotecan estd asociado a varios efectos adversos que

pueden ser graves. A fin de disminuir el riesgo de complicaciones, estos efectos adver

SOS

necesitan un cuidado especial. Entre ellos podemos mencionar {ver “Posibles efectos adversos”):

- La diarrea tardia, mas de 24 hs después de recibir la medicacion .
- Problemas en la sangre, asociada ¢ no a fiebre,

- Nauseas y vomitos,

- Un estado denominadec “Sindrome colinérgico”,

- Trastornos respiratorios, entre otros.

Necesitard ser tratado por un equipo de especialistas con ekperiencia en el uso de este tipg
tratamientos que estd utilizando de forma temporal v en el manejo de sus efectos adversos.
embargo, es importante que lea, “Posibles efectos adversos” y siga cuidadosamente
instrucciones en el caso que aparezca alguno de los sintomas descritos.

Uso de otros medicamentos

de
Sin
las

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

- Algunos medicamentos para el tratamiento de la epilepsia (carbamazepina, fenobarbital y

fenitoina), para el tratamiento de infecciones producidas por hongos (ketoconazol}, v

un

medicamento contra las bacterias (rifampicina) pueden alterar la forma de trabajar de irinotecan

en el organismo.

- Los preparados a base de Hierba de San Juan no se deben utilizar conjuntamente {con

irinotecan. Debe avisar previamente a su médico antes del inicio del tratamiento con irinoteca
va estd tomando Hierba de San Juan.

nsi

- Si lo van a operar, informe a su médico o anestesista de que estd recibiendo este

medicamento, ya que puede alterar el efecto de algunos medicamentos utilizados durante la

cirugia (relajantes musculares).

- Atazanavir sulfato, utilizado para el tratamiento de VIH.

- Warfarina, un anticoagulante.

- Ciclosporina, Tacrotimus, utilizados para suprimir su sistema inmunitario.

Precaucion: puede que conozca con un nombre distinto a alguno de los anteriores medicamentos.

En este -prospecto, solamente se nombra al principio activo o al grupo terapéutico
medicamento. Por ello, siempre debe examinar cuidadosamente elenvase y prospecto de
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medicamentos que ya estd tomando, a fin de conocer el nombre del principio activo o el grupo
terapéutico del medicamento en cuestién. o,

Embarazo y lactancia ,
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Embarazo

No debe utilizar Irenax durante el embarazo ya que puede dafiar a su bebé.
No debe quedar embarazada durante el tratamiento con Irenax y ni en los 3 meses posteriores a
haberlo finalizado. Si gueda embarazada durante este periodo, debe informar inmediatamente a
su médico.

Durante este periodo tanto hombres como mujeres deben tomar medidas anticonceptivas.

Lactancia
Durante el tratamiento con Irenax se debe dejar de dar el pecho.

Conduccidn y uso de méquinas
Durante las primeras 24 horas después de la administracion de lrenax, puede sentir mareos o
alteraciones de la visién, los cuales pueden afectar a la capacidad de conducir y manejar
magquinaria.

Si se presentan estos sintomas, no conduzca ni use maquinaria,

Informacién importante sobre algunos de Jos componentes de Irenax
Irenax contiene sorbitol. Si su médico le ha indicade que padece una intolerancia a ciertos
azucares, consulte con é! antes de usar este medicamento.
Este medicamento contiene menos de 23 mg (1mmol} de sodio por dosis por lo que se considera
esencialmente “exento de scdio”.

3. USO APROPIADO DE IRENAX
Un especialista le administrara Irenax. .La cantidad de perfusién a administrar dependerd de su
edad, peso y estado de salud general. También dependera de si esta recibiendo otro tratamiento
para su cancer. Su médico calculard su drea de superficie corporal en metros cuadrados {m?).

Dosis:

Tratamiento Unicamente con irenax:
La dosis recomendada es de 350 mg/m2 cada 3 semanas administrados en perfusidn intravenosa,
durante un periodo de 30 a 90 minutos cada tres semanas.

Tratamiento con Irenax en combinacion con 5-fluorouracilo y dcido folinico:
La dosis recomendada es de 180 mg/m? en perfusién intravenosa cada dos semanas durante un
periodo de 30 a 90 minutos, seguido de acido félico y 5- fluorouragilo mediante una perfusion

. 4/10
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En el caso de que se le administre Irenax, conjuntamente con cetuximab o bevacizumab, lea el
prospecto de los mismos en cuanto a la dosificacion.

Su médico ajustara estas dosis dependiendo de su estado y de si padece algtn efecto adverso,

Modo de administracion de la perfusién:
Irenax se administra como perfusion en una vena durante un intervalo de 30 a 90 minutos.

Duracién del tratamiento:
Su médico decidiré la duracién del tratamiento. Esta dependera de su condicién médica.

Si advierte que el efecto de Irenax es demasiado fuerte o demasiado débil, consulte a su médido o
farmacéutico.

Si tiene cualguier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran. Algunos de estos efectos adversos pueden ser ligeramente
menos frecuentes seglin se le administre Irenax como unico medicamento, o junto con otros.

Efectos adversos graves
Los siguientes efectos adversos son todos de cardcter grave. En el caso de sufrir alguno de ellos, es

posible que necesite una atencién médica urgente.

Diarrea
Hay dos tipos de diarrea, que pueden distinguirse por el momento en que ésta inicia. La “diarrea
temprana” inicia antes de las 24 horas después de la perfusion y la “diarrea tardia” inicia pasadas
24 horas después de la perfusion. En el caso de que tenga algun tipo de diarrea, es importante|que
siga cuidadosamente estas instrucciones.

- Si la diarrea empieza antes de las 24 horas posteriores a la perfusion (“diarrea tempraf\a")
debe contactar inmediatamente con su médico o enfermero/a el cual le proporcionard un
tratamiento adecuado.

No utilice ningidn tratamiento gue su médico le haya recetado para la “diarrea tardia”.

Esta “diarrea temprana” afecta a menos de 1 de cada 10 pacientes. Puede sentir otros sintomas
como:

- sudoracion, escalofrios,

- espasmos en el estdmago
- mogueo de la nariz

5/10 SANDOZS- - i
. Farm. yanina L. Ba;oderada

- ° scnica-A
4/ Dne&‘g’? :354 . MP 19810




4 SANDOZ

- ojos llorosos, inflamados o rojizos

- trastornos de la vision, contraccidn de las pupilas,

- mareos,

- disminucién de la presidn sanguinea, ensanchamiento de los vasos sanguineos,
- sensacion de malestar,

- salivacion excesiva.

Este cuadro se denomina “Sindrome colinérgico” y desaparecen tras la administracion de atropi
Consulte a su médico o enfermero/a en cuanto a todos sus sintomas.

- Sila diarrea empieza pasadas 24 horas después de ia perfusién {“diarrea tardia”). Tan pro
como tenga su primera deposicion liquida, haga lo siguiente sin retraso:

1. Empiece inmediatamente el tratamiento para la diarrea prescrito por el médico que le e
tratando con Irenax.
3. Beba grandes volumenes de agua y/o bebidas que contengan sales (agua de soda, hebi
carbonatadas o sopas).

na.

nto

sta

das

4. Consulte tan pronto como sea posible con el médico que le estd tratando con Irenax respecto a

la diarrea. Si él 0 ella no estan disponibles, consulte con el equipo del departamento en el cuz
estan administrando este medicamento.

La “diarrea tardia” afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes.

Debe consultar a su médico si:

- Tiene nduseas y vomitos asi como diarrea

- Tiene fiebre asi como diarrea

- Sigue teniendo diarrea 48 horas después del inicio del tratamiento de la misma

lle

No tome ningun tratamiento para la diarrea distinto del que le haya recetado su médiJ.o o

enfermero/a y los fluidos descritos anteriormente.

Disminucion de las células blancas sanguineas {neutropenia)

La neutropenia es una reduccidn en el nimero de ciertas células blancas sanguineas que juegah un
importante papel en combatir las infecciones. La neutropenia y las infecciones afectan a mas de 1
de cada 10 pacientes en tratamiento con Irenax. Por este motivo, el médico que le esta tratando
debera controlar de forma regular durante el tratamiento con Irenax el nGmero de células en su

sangre. E! médico que le prescribe Irinotecan debe conocer el resultado de estos ensayos.

En el caso de que usted tenga fiebre, esto puede ser un indicid de infeccién asociada con jesta

neutropenia.
Esto puede convertirse en una situacion con peligro para la vida y requiere un inmedi

tratamiento. La fiebre neutropénica afecta a menos de 1 de cada 10 pacientes.
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Si tiene fiebre (si su temperatura superior a 38 °C), y especialmente si también tiene diarrea, avise

inmediatamente a su médico o enfermero/a, dado que es necesario un tratamiento direct
apropiado.

Nduseas y vomitos
Antes de cada tratamiento con Irenax deberia tomar un medicamento para los vémitos.
nduseas y vomitos (sensacion y estado de malestar) afectan a mas de 1 de cada 10 pacien
Contacte a su médico inmediatamente si tiene nduseas y/o vomitos.

Sindrome colinérgico
Ver efectos adversos graves. Diarrea.

Dificultades en la respiracion
Enfermedad pulmonar intersticial que se presenta como falta de aliento, tos seca y ruidos e
inspiracidn afecta a menos de 1 de cada 100 pacientes.

Si tiene dificultad al respirar, contacte inmediatamente con su médico o enfermero/a.

Otros efectos adversos
Todos los medicamentos pueden causar reacciones alérgicas. Si experimenta alguno de
siguientes sintomas comuniquese inmediatamente con un médico o enfermero/a:

- Sibilancias {silbidos al respirar)

- Dificultad para respirar

- Inflamacién

- Erupciodn o picazén (que afecta a todo el cuerpo)

- Deshidratacién '

- Problemas renales

- Presion arterial baja

- Problemas cardiacos

- Blogueo o perforacion en el intestino (dolor intestinai agudo)
- Sangrado intestinal {por boca o heces)

- Inflamacién del intestino

- Inflamacién del pancreas

- Dolor de estémago severo

- Deposicicnes de color negro o con sangre

- Vémitos con sangre

- Cambio en los resultados de examenes de laboratorio

Y

Las

N la

0s

Si recibe Irenax en combinacidn con otros medicamentos, alguno de estos efectos adversos puede

también estar relacionado a esta combinacién, por lo que es necesario que lea atentamente
prospectos de estos medicamentos:
- lrenax en combinacidn con cetuximab: erupcidn acneiforme.
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- lIrenax en combinacién con capecitabina: codgulos sanguineos (muy frecuentes), reacciones
alérgicas (frecuentes), paro cardiaco y fiebre en pacientes con un recuento bajo de linfocitos.
- Irenax en combinacién con capecitabina vy bevacizumab: recuento bajo de linfocitos, codgulos

sanguineos, presitn arterial alta, paro cardiaco.

Otros posibles efectos adversos
Consulte a su médico si alguno de los efectos adversos se convierte en molesto.

- Pérdida de cabello

- Fatiga

- Pérdidas de apetito

- Reacciones alérgicas leves en la piel
- Dolores estomacales leves

- Espasmos y calambres musculares

- Sensacion de cosquilleo y pinchazos
- Constipacidn

- Inflamacién en el sitio de inyeccidn
- Ulceras en la boca

- Desdrdenes del habla temporales
- Presidn arterial alta

5. CONSERVACION DE IRENAX
Conservar en su envase original a temperatura ambiente hasta 30° C. No congelar.

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse de inmediato después de la
dilucidén. Si no se utiliza de inmediato, los tiempos los tiempos y las condiciones| de
almacenamiento en usc antes del uso son responsabilidad del usuario y normalmente| no
superaran las 24 horas a una temperatura de entre 2°C 2 8°C, a menos que fa dilucién se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

6. INFORMACION ADICIONAL

Férmula

Cada frasco ampolla de la sotucién concentrada de Irenax de 40 mg/2 ml contiene:
Clorhidrato de Irinotecan trihidratado.........cocciiici, 40,0 mg
(Correspondiente a 34,6 mg de Irinotecan)
Excipientes: D-Sorbitol: 90,0 mg; Acido lactico 90%: 2,0 mg; Solucién de hidréxido de sodio: cls.p.
pH 3,5; Agua para inyectables: ¢.s.p. 2,0 ml

Cada frasco ampolla de la solucidn concentrada de Irenax de 100 mg/5 ml contiene:
Clorhidrato de [rinctecan trihidratado........cccvvervvcmrerecrc e 100,0 mg
(Correspondiente a 86,5 mg de Irinotecan)
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Excipientes: D-Sorbitol: 225,0 mg; Acido lactico 90%: 5,0 mg; Solucidn de hidréxido de sodio: c.s.p.

pH 3,5; Agua para inyectables: ¢.s.p. 5,0 ml

Cada frasco ampolla de la solucién concentrada de Irenax de 150 mg/7,5 ml contiene:
Clorhidrato de frinotecan trihidratado. ... vceveee it re s e nsa e 150,0 mg
{Correspondiente a 129,75 mg de Irinotecan)

Excipientes: D-Sorbitol: 337,5 mg; Acido lactico 90%: 7,5 mg; Solucién de hidréxido de sodio: ¢.§.p.

Cada frasco ampolla de la solucién concentrada de Irenax de 300 mg/15 ml contiene:
Clorhidrato de Irinotecan trihidratado.......ccociciii e 300,0 mg
{Correspondiente a 259,5 mg de trinotecan)

Excipientes: D-Sorbitol: 675,0 mg; Acido lactico 90%: 15,0 mg; Solucion de hidréxido de sodio: cls.p.

pH 3,5; Agua para inyectables: c.s.p. 15,0 ml

Cada frasco ampolla de la solucién concentrada de Irenax de 500 mg/25 ml contiene:
Clorhidrato de [rinotecan trihidratado........ccccviiriiieeieeeriercrer e e ren e s ee e ereaees 500,0 mg
{Correspondiente a 432,5 mg de Irinotecan)

Excipientes: D-Sorbitol: 1,125 g; Acido lactico 90%: 25,0 mg; Solucién de hidréxido de sodio: c.5.p.

pH 3,5; Agua para inyectables: c.s.p. 25,0 ml

Presentaciones

Irenax 40 mg/2 ml: Envases conteniendo 1, 5 y 10 frascos ampolla.
irenax 100 mg/5 ml: Envases conteniendo 1,-5 y 10 frascos ampolla.
Irenax 150 mg/7,5 ml: Envases conteniendo 1, 5 y 10 frascos ampolfa.
Irenax 300 mg/15 ml: Envases conteniendo 1 frasco ampolla.

Irenax 500 mg/25 ml: Envases conteniendo 1 frasco ampolia.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE 1.OS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.851

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil - Farmacéutica

Elaborado en:
Ewebe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11, Unterach am Attersee, Austria.

importado por:
Sandoz S.A.
Domingo de Acassuso 3780

ANDOZ S-A. )

Farm. Vanina L. Barroca %L

Directo:aTécnica»Apodera
NN 14854 - MP 19610




45 SANDOZ

Olivos (B1636ETT)
Buenos Aires, Argentina

Informacion médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de productos Sandoz: 0800-
555-2246 (OPCION 2)

Ultima revisién: 06/2015 (CDS 03/2013). Aprobado por Disposiciép N°
s

SANDOZ S.A.
Farm. vanina - gatroca Gil

" , _Apode\'ada
" ociota TeCnica
DlreeN 14854 - MP 19610

i 10/10




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037
	00000038
	00000039
	00000040
	00000041
	00000042
	00000043

