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BUENOS AIRES, g9 c£p 2@11

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002099-12-2 del! Registro
de esta Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SANDOZ S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracidn Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por [0 menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que las actividades de importacidén y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9763/64, 18%0/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 49 del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en |a que informa que [a indicacién, posologia,
via de administracion, condicién de venta, y |os proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y redinen los requisitos que contempla fa
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina gue se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempia la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM dé la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

DISPOSICION N

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial IRINOTECAN SANDOZ y nombre/s genérico/s IRINOTECAN,
la que sera importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en
el tipo de Trdmite N© 1.2.3., por SANDOZ S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que
forma parte integrante de fa misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulofs y de
prospecto/s figurando como Anexo Il de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo 111
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4© - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
teyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO NO , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada

en la noerma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacidon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacidén de ia capacidad de produccién y de
control correspondiente,

ARTICULQ 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articule 3° sera
por cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copla autenticada de |a presente
Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento
de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-002099-12-2 ]

DISPOSICION No: N “"’ﬂz‘

Dr. OTTO A, op

- SINGHER
: SUBINTERY '
5324 DEnyEnTon
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No:
532

Nombre comercial: IRINOTECAN SANDOZ. 4
Nombre/s genérico/s: IRINOTECAN.
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: EWEBE PHARMA
GES.M.B.H. NFG.KG.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: MONDSEESTRASSE 11,
UNTERACH AM ATTERSEE, AUSTRIA.
Domicilic de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENQS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Nombre Comercial: IRINOTECAN SANDOZ,

Clasificacién ATC: LO1XX19.

/W
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Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN
PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO DE COLON O
RECTO EN CONJUNCION CON 5-FLUORQURACILO (5FU) Y ACIDO FOLINICO,
TAMBIEN ESTA INDICADO PARA PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO
DE COLON O RECTO CUYA ENFERMADAD HAYA RECURRIDOC O PROGRESADO
DESPUES DEL TRATAMIENTO INICIAL A BASE DE 5- FLUOROURACILG. EN
COMBINACION CON CETUXIMAB ESTA INDICADC PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER. COLORRECTAL METASTASICO DEL TIPO SALVAJE KRAS, QUE
EXPRESA EL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTC EPIDERMICC (EGFR
POR SUS SIGLAS EN INGLES) EN PACIENTES QUE NO HAN RECIBIDO
TRATAMIENTO PREVIO PARA LA ENFERMEDAD METASTASICA O EN QUIENES
UNA TERAPIA CITOTOXICA QUE INCLUYA IRINOTECAN HA FRACASADG. EN
COMBINACION CON 5 -FU, ACIDO FOLINICO (AF) Y BEVACIZUMAB ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON
CARCINCMA METASTASICO DEL COLON O RECTO. EN COMBINACION CON
CAPECITABINA CON O SIN BEVACIZUMAB ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON CARCINOMA
METASTASICO COLORRECTAL.
Concentracidn/es: 40 mg de IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO 40 mg.
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Excipientes: SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=3.5, D-
SORBITOL 90.0 mg, ACIDO LACTICO 90% 2.0 mg, AGUA PARA INYECTABLES
C.5.P. 2 ml.
Origen det producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: IV/INFUSION V.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA AMBAR DE VIDRIO TIPO I CON TAPON
GRIS DE CAUCHO BROMOBUTILICO RECUBIERTO POR FLUOROPOLIMERO Y
FIJADO CON CAPSULA DE ALUMINIC CON TAPA A PRESION TIPO FLIP-OFF.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 5 Y 10 FRASCO AMPOLLAS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 5 Y 10 FRASCO
AMPOLLAS.
Periodo de vida Gtil; 36 MESES,
Forma de conservacion: CONSERVAR ATEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93): AUSTRIA.
Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: EWEBE PHARMA
GES.M.B.H. NFG.KG.
Domicilic de los establecimientos elaboradores: MONDSEESTRASSE 11,

UNTERACH AM ATTERSEE, AUSTRIA.

Qk\
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: IRINOTECAN SANDOZ.

Clasificacién ATC: LO1XX19.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN
PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO DE COLON O
RECTO EN CONJUNCION CON 5-FLUOROURACILO (5FU) Y ACIDO FOLINICO.
TAMBIEN ESTA INDICADO PARA PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO
DE COLON O RECTO CUYA ENFERMADAD HAYA RECURRIDO O PROGRESADO
DESPUES DEL TRATAMIENTO INICIAL A BASE DE 5- FLUOROURACILO. EN
COMBINACION CON CETUXIMAB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER COLORRECTAL METASTASICO DEL TIPO SALVAJE KRAS, QUE
EXPRESA EL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR
POR SUS SIGLAS EN INGLES} EN PACIENTES QUE NO HAN RECIBIDO
TRATAMIENTC PREVIO PARA LA ENFERMEDAD METASTASICA O EN QUIENES
UNA TERAPIA CITOTOXICA QUE INCLUYA IRINOTECAN HA FRACASADO. EN
COMBINACION CON 5 -FU, ACIDO FOLINICO (AF} Y BEVACIZUMAB ESTA
INDICADC PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON

CARCINOMA METASTASICO DEL COLON O RECYC. EN COMBINACICN CON
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CAPECITABINA CON O SIN BEVACIZUMAB ESTA INDICADO PARA EL

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON CARCINOMA

METASTASICO COLORRECTAL.

Concentracién/es: 100 mg de IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO 100 mg.

Excipientes: SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODPIO 3.5 C.S.P. pH=3.5, D-

SORBITOL 225.0 mg, ACIDO LACTICO 90% 5.0 mg, AGUA PARA INYECTABLES

C.S.P. 5.0 ml,

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV,

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA AMBAR DE VIDRIO TIPO I CON TAPON
{jl GRIS DE CAUCHO BROMOBUTILICO RECUBIERTO POR FLUOROPOLIMERO Y

FIJADC CON CAPSULA DE ALUMINIC CON TAPA A PRESION TIPO FLIP-OFF.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 5Y 10 FRASCO AMPOLLAS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 5 Y 10 FRASCO

AMPOLLAS.

Periodo de vida til: 36 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAIO RECETA ARCHIVADA.

/\.I
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Pais de procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93): AUSTRIA.
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: EWEBE PHARMA
GES.M.B.H. NFG.KG.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: MONDSEESTRASSE 11,
UNTERACH AM ATTERSEE, AUSTRIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: IRINOTECAN SANDOZ,

Clasificacion ATC: LO1XX19.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN
PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO DE COLON O
RECTO EN CONJUNCION CON 5-FLUORGURACILO (S5FU} Y ACIDO FOLINICO.
TAMBIEN ESTA INDICADO PARA PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO
DE COLON O RECTO CUYA ENFERMADAD HAYA RECURRIDC O PROGRESADO
DESPUES DEL TRATAMIENTO INICIAL A BASE DE 5- FLUCROURACILO. EN
COMBINACION CON CETUXIMAB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER COLORRECTAL METASTASICO DEL TIPO SALVAJE KRAS, QUE

EXPRESA EL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR

/9
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POR SUS SIGLAS EN INGLES) EN PACIENTES QUE NC HAN RECIBIDO
TRATAMIENTO PREVIO PARA LA ENFERMEDAD METASTASICA O EN QUIENES
UNA TERAPIA CITOTOXICA QUE INCLUYA IRINOTECAN HA FRACASADO. EN
COMBINACION CON 5 -FU, ACIDO FOLINICO (AF) Y BEVACIZUMAB ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON
CARCINOMA METASTASICO DEL COLON O RECTO. EN COMBINACION CON
CAPECITABINA CON O SIN BEVACIZUMAB ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON CARCINOMA
METASTASICO COLORRECTAL.
Concentracidn/es: 150 mg de IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO 150 mag.
Excipientes: SOLUCION DE HIDROXIDO PDE SODIO (C.S.P. pH=3.5, D-
SORBITOL 337.5 mg, ACIDO LACTICO 90% 7.5 mg, AGUA PARA INYECTABLES
C.S.P.7.5ml
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: INFUSION IV.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA AMBAR DE VIDRIO TIPO I CON TAPON
GRIS DE CAUCHO BROMOBUTILICO RECUBIERTO POR FLUOROPOLIMERO Y
FIJADO CON CAPSULA DE ALUMINIO CON TAPA A PRESION TIPO FLIP-OFF.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 5Y 10 FRASCO AMPOLLAS.
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 5 Y 10 FRASCO
AMPOLLAS.
Periodo de vida Gtil: 36 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA., |
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexc I del Decreto 150/92:
AUSTRIA.
Pais de procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0.
Dec. 177/93): AUSTRIA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: EWEBE PHARMA
GES.M.B.H. NFG.KG.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: MONDSEESTRASSE 11,
UNTERACH AM ATTERSEE, AUSTRIA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENQS AIRES.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: IRINOTECAN SANDOZ.

Clasificacién ATC: LO1XX19,

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN

PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO DE COLON O

AN
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RECTO EN CONJUNCION CON 5-FLUOROURACILO (5FU} Y ACIDO FOLINICO.
TAMBIEN ESTA INDICADC PARA PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO

DE COLON O RECTO CUYA ENFERMADAD HAYA RECURRIDO O PROGRESADO

DESPUES DEL TRATAMIENTO INICIAL A BASE DE 5- FLUORQURACILO. EN
COMBINACION CON CETUXIMAB ESTA INDICADQ PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER COLORRECTAL METASTASICO DEL TIPO SALVAIE KRAS, QUE
EXPRESA EL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR
POR SUS SIGLAS EN INGLES) EN PACIENTES QUE NQ HAN RECIBIDO
TRATAMIENTO PREVIO PARA LA ENFERMEDAD METASTASICA O EN QUIENES
UNA TERAPIA CITOTOXICA QUE INCLUYA IRINOTECAN HA FRACASADO. EN
COMBINACION CON S5 -FU, ACIDO FOLINICO (AF) Y BEVACIZUMAB ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON
CARCINOMA METASTASICO DEL COLON O RECTO. EN COMBINACION CON
CAPECITABINA CON O SIN BEVACIZUMAB ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON CARCINOMA
METASTASICO COLORRECTAL.

Concentracidon/es: 300 mg de IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO 300 mg.
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Excipientes: SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIC CSP pH=3.5, D-SORBITOL

675.0 mg, ACIDO LACTICO 90% 15.0 mg, AGUA PARA INYECTABLES C.S.P.

15.0 ml.

Crigen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: INFUSION IV,

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA AMBAR DE VIDRIO TIPO I CON TAPCN

GRIS DE CAUCHO BROMOBUTILICO RECUBIERTC POR FLUOROPOLIMERO Y

FIDADO CON CAPSULA DE ALUMINIO CON TAPA A PRESION TIPO FLIP-OFF.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.

Periodo de vida Gtil: 36 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

g_ Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

AUSTRIA.

Pais de procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.

Dec. 177/93): AUSTRIA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: EWEBE f’HARMA

GES.M.B.H. NFG.KG.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: MONDSEESTRASSE 11,

UNTERACH AM ATTERSEE, AUSTRIA.

SN
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES,

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE,

Nombre Comercial: IRINOTECAN SANDOZ.

Clasificacion ATC: LO1XX19.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADG PARA EL TRATAMIENTO EN
PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICC DE COLON O
RECTO EN CONJUNCION CON 5-FLUOROURACILO (5FU) Y ACIDO FOLINICO.
TAMBIEN ESTA INDICADC PARA PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO
DE COLON O RECTO CUYA ENFERMADAD HAYA RECURRIDO O PROGRESADO
DESPUES DEL TRATAMIENTO INICIAL A BASE DE 5- FLUOROQURACILO. EN
COMBINACION CON CETUXIMAB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER COLORRECTAL METASTASICO DEL TIPO SALVAJE KRAS, QUE
EXPRESA EL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTQ EPIDERMICO (EGFR
POR SUS SIGLAS EN INGLES) EN PACIENTES QUE NO HAN RECIBIDO
TRATAMIENTO PREVIO PARA LA ENFERMEDAD METASTASICA O EN QUIENES
UNA TERAPIA CITOTOXICA QUE INCLUYA IRINOTECAN HA FRACASADO. EN
COMBINACION CON 5 -FU, ACIDO FOLINICO (AF) Y BE\)ACIZUMAB ESTA
INDICADO PARA EL. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON

CARCINOMA METASTASICO DEL COLON O RECTO. EN COMBINACION CON

N
-
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CAPECITABINA CON O SIN BEVACIZUMAB ESTA INDICADC PARA EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON CARCINOMA
METASTASICO COLORRECTAL.
Concentracion/es: 500 mg de IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO.
Férmula compieta por unidad de forma farmacéutica 0 pércentua¥:
Genérico/s: IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO 500 mg.
Excipientes: SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=3.5, D-
SORBITOL 1.125 mg, ACIDO LACYTICO 90% 25.0 mg, AGUA PARA
INYECTABLES C.S.P. 25.0 mi.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: INFUSION 1V,
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA AMBAR DE VIDRIO TIPO I CON TAPON
GRIS DE CAUCHO BROMOBUTILICC RECUBIERTO POR FLUCROPOLIMERO Y
FIJADO CON CAPSULA DE ALUMINIO CON TAPA A PRESION TIPO FLIP-OFF,
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA,
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDQO 1 FRASCO AMPOLLA.
Perlodo de vida til: 36 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexc I del Decreto 150/92:

AUSTRIA.
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PROYECTO DE ROTULOS

IRINOTECAN SANDOZ

IRINOTECAN 40 mg/ 2 mL
Soluclon inyectable

Venta bajo receta archivada
Industria Austriaca

Férmuia

Cada frasco ampolla de 1a soluclén concentrada de Irinotecan Sandoz 40 mg/ 2 mi contiene:
Clorhidrato de Irinotecan trihidratado... . mrssnsresmisenenassasmenerenss 30,0 NG
(Correspondiente a 34,6 mg de Irinotecan)

Exclpientes: D-Sorbitol, cido lactico 90%, solucén de hidréxido de sodlo, agua para

inyectables............. e reor g b semabes VR
Via de administraclén

infusidn lntravenosa. Diluir antes de inyectar

Posologla

Segin prescripcidn médica

Conservar en su envase original a temperatura inferior a 30° L. No congelar

Especialldad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*

Cormtenlde: Envases con 1 frasco ampolia

Lote nro. Fecha de vencimiento
Mantener los madicamentos fuera de! alcance de los nifios

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

importado y acondicionado por:

Sandoz 5.A. .

Crémer 4130 - C1429AZ, Buenos Aires, Argentina.
Tel.; 4704-2401

Directora Técnica:
Vanina Barroca Gil ~ Farmacéutica.

Nota: El mismo rétule se utlizard para las presentaciones de 5 y 10 frascos ampolla
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IRINOTECAN SANDOZ
IRINOTECAN 100 mg/ 5 mL

Soluclén Inyectable

Venta bajo receta archiveda
Industria Austriaca

Férmula

Cada frasco ampolla de la solucidn concentrada de Irinotecan Sandoz 100 mg/ 5 mL contlene;
Clorhidrato de Irinotecan trihldratado. T wrseeriserenn. 100,0 ME
{Correspandiente a 86,5 mg de Irinotecan)

Exciplentes: O-Serbitol, dcido ldctico 90%, solucién de hidréxido de sodio, agua para

inyectables.... erae b reb ey e TR AR TR TR SR P TR PR s pet s ar TRt RO s Tt en e s der s e nr v prdsreerersernaversrs B B
Via de administracién

Infusidn intravenosa. Dllulr antes de Inyectar

Posologla

Segun prescripcidn médica
Conservar en su envase original a temperatura inferior a 30° €. No congelar

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*

Contenido: Envases con 1 frasco ampolla
Lote nro. Fecha de vencimiento
Mantener los medicamentos fuerz del alcance de los nifics

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

Importado y acondicionado por:

Sandox S.A.

Crdmer 4130 — C1429AJZ, Buenos Alres, Argentina.
Tel.: 4704-2401

Directora Técnica:
Vanina 8arroca Gil — Farmacéutica.

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




IRINOTECAN SANDOZ
IRINOTECAN 150 mg/ 7,5 mL

Solucidn Inyectable

Venta bajo receta archivada
industria Austriaca

Férmula

Cada frasco ampoila de la solucién concentrada de [rinotecan Sandoz 150 mg/7,5 mL contiene:
Clorhidrato de Irinotecan trihidratad0...........eersveereenessrrennee e e e 08 «150,0 mg
{Correspondlente a 129,75 mg de lrinotecan)

Exclpientes: D-Sorbftol, dckdo ldctico 90%, soiucién de hidréxido de sodio, agua para
Inyectables.... v U DA 1. 3

Via de administraclén
Infusién Intravenosa. Dliuir antes de Inyectar

Posologia
Seg(n prescripcidn médica

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

Especiaildad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certlficado N°

Contenldo: Envases con 1 frasco ampoNa

Lote nro. Fecha de vencimiento
Mantener los medicamentos fuera del alcance da los niflos

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

importado y acondiclonado por:

Sandoz 5.A.

Cramer 4130 - C1429AJZ, Buenos Aires, Argentina.
Tel.: 4704-2401

Directora Técnica:
Vanina Barroca Gil - Farmacéutica.

Nota: Ei mismo rétulo se utllizard para las presentaciones de 5 y 10 frascos ampolia




IRINOTECAN SANDOZ
IRINOTECAN 300 mg/ 15 mL

Solucidn inyectable

Venta bajo receta archivada
industria Austriaca

férmula

Cada frasco ampoila de la solucién corcentrada de innotecan Sandez 300 mg/ 15 mi contiene:
Clorhidrato de irinotecan trihidratado....... ronnreer 3000 Mg
{Correspandiente 3 259,5 mg de irinatecan)

Exciplentes: D-Sorbitol, 4cido l3ctico 90%, solucidn de hidréxido de sodio, agua para
inyectables. wenCeS,

Via de administracién
infusién intravenosa. Diluir antes de !nyectar

Pasologla
Segdn prescripcién médica

Consesvar en su envase originat a temperatura inferior a 30° C. No congelar

Especiaiidad medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud.
Certificado N*

Contenide: Envases con 1 frasco ampolia

Laote Aro. Fecha de vencimiento
Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios

Elaborado por:
Ewebs Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondsaestrasse 11, Unterach am Attersee, Austria.

importado y acondicionado por:

Sandozx §.A.

Crimer 4130 —~ C1429A12, Buenos Alres, Angentina.
Tel,: 4704-2401

Directors Técnica;
Vanina Barroca Git - Farmacéutica.




IRINOTECAN SANDOZ

IRINOTECAN 500 mg/ 25 mL
Solucién Inyectable

Venta bajo recetz archivada
Industria Austriaca

Férmula

Cada frasco ampolla de la soluclén concentrada da (rinotecan Sandoz 500 mg/ 25 mL contlene:
Clorhidrato de irinotecan trihidratado.... 500,06 Mg
{Correspontiiente a 432,5 mg de Irinotecan)

Exclplentes: D-Sorbitol, dcido ldctico 90%, solucién de hidroxido de sodio, agua para

inyectables........ et r et rat sare b rnaehe trerereemsarans S
Vi de ad minlstracién

infusién intravenosa. Diluir antas de nyectar

Posologla

Segln prescripcién médica

Conservar en su envase original a temperatura inferior a 30* C. No congelar

Especialidad medlcinalautorzada por el Ministerio de Saiud.
Certificado N°

Contenido; Envases con 1 frasco ampolia

Lote nro, Fecha de vencimiento
Mantener los medicamentes fuera dal alcance de los nifios
€laborado por:

Ewebe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondsesstrasse 11, Unterach am Attersee, Austria,

importado y acondiclonado por:

Sandoz 5.A.

Crimer 4130 - C1429AJZ, Buenos Alres, Angentina.
Tel.: 4704-2401

Directora Técnica:
Vanina Barroca Gil = Farmacéutica.
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PROYECTO DE PROSPECTO \\}

IRINOTECAN SANDOZ
IRINOTECAN 40 mg/2 mL; 100 mg/5mL; 150
mg/7,5 ml; 300 mg/15 mL; 500 mg/25 mL

Saluclén Inyectable

Venta recets archivada
industria Austrisca

Férmula

Cada frasco ampolla de 1a solucién concentrada de irinctecan Sandoz de 40 mg/2 mt. contiene:
Clorhidrato de [rinotecan trihidratado........ — i X1
{Correspondiente a 34,6 mg de {rinotecan)

Excipientes: D-Sorbitol: 50,0 mg; Acldo lactico 90%: 2,0 mg; Soiuclén de hidréxido de sodio:
C.5.p. pH 3,5; Agua para inyectables: c.5.p. 2,0 mL

Cada frasco ampolla de {2 solucidn concentrada de (rinotecan Sandoz de 100 mg/5 mt
contiene:

Clorhidrato de irinotecan trihidratado.... eetvrsmesrerprsssnarseenssonsensn AODLO0 MG
{Correspondlente a 86,5 mg de Irlnotecan)

Exciplentes: D-Sorbitol: 225,0 mg; Acklo lactico 50%: 5,0 mg; Solucién de hidréxido de sodio:
¢s.p. pH 3,5; Agua para inyectables: c.s.p. 5,0 mb

Cada frasco ampolla de {2 solucldn concentrada de Irinotecan Sandoz de 150 mg/7,5 mL
contiene:

Clorhidrato de Irinotecan trihidratado.... ..o i ~e150,0 mg
(Correspondiente 3 129,75 mg de Irinotecan)

Exciptentes: D-Sorbitol: 137,5 mg; Acido lactico 90%: 7,5 mg: Soiucidn de hidréxido de sodio:
c.s.p. pH 3,5; Agua para inyectables: ¢.s.p. 7,5 mL

Cada frasco ampolla de ia solucién concentrada de Irinotecan Sandoz de 300 mg/15 mL
contiene:

Clorhidrato de Irinotecan trihidratado SERPRURTORORRORRPUROY. 1+ § X § N 1 -
{Correspundlente a 259,5 mg de Irinotecan)

Exclpientes: D-Sorbitotl: 675,0 mg; Acido 1sctico 90%: 15,0 mg: Solucion de hidréxido de sodlo:
¢.s.p. pH 3,5; Agua para inyectables: c.s.p. 15,0 mL

Cada frasco ampolia de la solucién concentrada de Irinotecan Sandoz de 500 mg/25 mL
cohtiene:

Clorhidrato de irinotecan trihidratado.......cococvieer oo .500,0 mg
{Correspondiente a 432,5 mg de Irinotecan)

Excipientes: D-Sorbitoi: 1,125 g Acido lactico 90%: 25,0 mg: Solucion de hidréxide de sodio:
C.5.p. pH 3,5; Agua para inyectables: c.5.p. 25,0 mt

Accidn terapéutica
Agente antineopldsico inhibidor de la topoisomerasa 1. Chdigo ATC: L01XX19

Indicaclones

irinotecan Sandoz estd indicado para ef tratamiento en primera linea de pacientes con
carcinoma metastdsico de colon o recta, en conjuncién con 5-fluorouraciio {(5-FU) y dcido
foilnico (AF).
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irinotecan Sandoz tamblén estd indicado para pacientes con carcinoma metastésico de colon o
recto cuya enfermedad haya recurrido o progresado despuds del tratamiento inlcial 2 base de
5-fiuorouracilo.

frinotecan Sandoz en combinacidn con cetuximab estd indicado para el tratamiento del céncer
colorrectai metastasico del tino salvaje KRAS, que expresa el receptor del factor de
crecimiento epldérmico {EGFR, por sus siglas en inglés} en pacientes que no han reclblido
tratamiento previo para [2 enfermedad metastdsica o en quienes una terapia citotéxica que
incluya irinotecan ha fracasado.

Irinotecan Sandoz en combinacién con 5-FU, dcido folinico (AF) y bevacizumab est4 indicado
para ei tratamiento de primera linea en paclentes con cardnoma metastdsico del cofon o
recto.

Irinotecan Sandoz en combinaclén con cepecitabina con o sin bevacizumab e sté indicado para
el tratamiento de primera linea en pacientes con carginoma metastisico colorrectal.

Propledades farmacolégicas

Acclén farmacolégica

El irinotecan es un dertvado semi-sintético de |la camptotecina. €5 un agente antineopldsico
que a¢tia como inhibldor especifico de la topoisomerasa J. Es metabolizado por la
carboxilesterarasa en la mayoria de fos tejidos a 5N-38, este metaboiito es unas mil veces més
potente gue © Irinotecan como inhibidor de [a topeoisomerasa i pusificada a partir de ilneas
celulares tumorales de humanos y roedares, El mecanismo de accién estd mediado por una
disminudén en las fuerzas de torsidn en el ADN induciendo rupturas en los filasnentos simples
en el spomento de [a replicacion y transcripcién. La citotoxicidad de! irinotecan se debe al dafio
causado durante 3 sintesis, en el doble filamento del ADN, cuando las enzimas de capiado
interactdan con el compiejo temmario formado por topoisomerasa |, ADN e irinotecan o SN-38.
Esta actividad citotdxica es tiempo-dependiente y especifica de la fase 5.

in vitro, el irinotecan y el SN-38 no son significativamente reconocldos por fa P-glicoprotefna
MDR y ejercen efectos citotdxicos sobre ineas celulares resistentes a la doxorubkina ya la
vinbiastina.

Por ptra parte, ei irlnotecan posee un ampllo espectro de actividad antitumoral experimental
in vivo sobre tumares murings (adenocarcinoma PQ3 del canal pancredtico, adenocarcinoma
mamario MA/16C, adenocarcinomas de colon C38 y £51) y sobre xenoinjertes humanos
(adenocarcinoma de colon Co-4, adenocarcinoma mamaria Mx-1, adenocarcinomas géstricos
$T-15 y SC-16). El irinotecan también es activo sobre tumores que expresan [a P-gicoproteina
MOR {lewcemias P388 resistentes a vincristina 0 3 doxorublcina).

£l principai efecto farmacoldgico del irinotecan, ademasde su actividad antitumoral, es la
inhibicidn de la acetilcolinesterasa.

Estudios dinicos

En més de 980 pacientes con téncer l:olorrectal metastisloo, an los que habia fracasado un
régimen previo con 5-FU, se realizaron ensayos clinicos en fase II/IN, La eficacia de irinotecan
se evalud en 765 paclentes con progresién documentada de la enfermedad durante el
tratamiento con 5-FU en el momente de entrada en el estudio,

Fase it
Irinotecan frente terapia de apoyo (rinotecan frente 5-FU
Irinotecan | Terapia de Innotecan | 5-FU
n=183 apoyoc Valoresp | n=127 n=129 | Valores p
n=H0
Sobrevida libre de NA
| progresién a 6 meses [%) NA 33.5* 28.7
Sobrevida a 12 meses [%}




362" 138 p=0.0001 | 44.3 * 324
Mediana de sobrevida
(meses) 9.2 6.5 p»0.0001 | 10.8* 8.5
NA: No Aplicable

*): Diferencia estad/sticamente significativa

En estudios de fase H, realizados en 455 pacientes con la pauta de administracién cada 3
semanas, ia sobrevida libre de progresion a 6 meses fue 30 % y la mediana de sobrevida fue de
9 meses. La mediana del tlempo para la progresién fue de 18 semanas,

Adicionaimente, fueron reallzados estudios de fase Il ng comparativos en 304 pacientes
tratados con pauta de administracién semanal, con una dosis de 125 mg/m? administradas en
infusion Intravenosa durante 90 minutos durante 4 semanas consecutivas seguidas por 2
semanas de descanso. En estos estudios, ia mediana del tlempo para la progresion fue 17
semanas y la mediana de supervivencia fue 10 meses. Se observé un perfil de seguridad
similar con el régimen de administracién semanal en 193 paclentes con una dosis inicial de 125
mg/m comparado con el régimen de administracidn cada 3 semanas. La mediana del tlempo
de aparicién de las primeras heces liquidas fue en el dia 11.

Se realizd un estudlo enfase Ili en 385 pacdientes con céncer colorrectal metasﬁsico,
recibiendo el tratamiento de primera eieccidn, bien con ei négimen de tratamlento cada 2
semanas (ver POSOLOGIA Y RORMA DE ADMINISTRACION) o bien con el régimen de
tratamiento semanai. En ef régimen de tratamiento cada 2 semanas, eneidial, la
administracién de 180 mg/m? de Irinotecan una vez cada 2 semanas fue seguida de una
perfusién con dcido folinico (200 mg/m? durante una perfusién intravenosa de 2 horas} y 5-
fluorouraciio (400 mg/m? en bolo intravenoso, seguido de 600 mg/m? durante una perfusidn
intravenosa de 22 haras). En el dia 2, el dcldo foifnico y el 5-fluorouraciio fueron administrados
a las mismas dosls y pautas poscldgicas. En el régimen de administracldon semanai, ia
administracién de 30 mg/m’ fue seguida por una perfusién de cido foiinico {500 mg/m’
durante una perfusién intravenosa de 2 horas) y después de 5-fluorouraciio {2300 mg/m?
durante una perfusién Intravencsa de 24 horas} durante 6 semanas.

En el ensayo de terapla combinada con las 2 pautas descritas anteriormente, ia eflcacia de
irlnotecan se evajud en 198 pacientes:

Regimenes combinados Régimen samanal (ne50) | Régimen cads 2 samanas
(ne298) {n=dad)
Irinotecan SFU/AF Irinotecan | SFU/AF Irinotecan | SFU/AF
+SFU/AF +5FU/AF +5FU/AF
Tasa de 40,8*) 23,1%) 51,2%) 28,6%) 37,5%) 216"
respuesta (%)
Vilores de p p<0,001 p=0,045 p»0,005
Mediana del 6.7 4.4 7.2 6,5 6.5 37
tiempoals
progresién
{meses) .
Valores da p p<0,001 NS p=0,001
Medlana de 93 88 89 6,7 93 95
duracidn deia
respuesta
{meses}
Valores de p NS P=0,043 N5
Medianadels | 8,6 6,2 83 6,7 8s 5,6
duracién de [2
respusstay
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estabillzacién
(meses)

valoresdep | p<0,001 N5 §=0,003

Mediana dei
tiempo al
fracaso del
tratamiento
{meses}

53 38 54 50 51 30

Valores de p p=0,0014 N5 p<0,001

Medianade la
supervivencia
meses)

168 14,0 19,2 1s,1 15,6 13,0

Valoresdep | p=D,028 N5 p=0,041

SFU; 5-fluarouraciio, AF: dckio folinice, NS: no significativo, *): Andlisis de poblacién por prototolo

Con el régimen de administraclén semanal, ia incidencia de diarrea grave, fue del 44,4% en los
pacientes tratados con Irinotecan en combinacién con 5-FU/AF y del 25,6% en los pacientes
tratados con solo 5FU/AF. La incidencia de neutropenia grave (recuento de neutréfilos < 500
células/mm3) fue dei 5,8% en los pacientes tratados con irinoctecan en combinackin con
SFU/AF v 2,4% en los pacientes tratados solo con SFU/AF.

Adicionalmente, la mediana de! tiempo para el estado de detedoro definitivo fue
significativamente més larga en el grupo que rectbieron irinotecan en combinacién con SFU/AF
que en el grupa gue recibieron solo SFU/AF (p=0,046).

En este estudio en fase il se evaiud la cafidad de vida utilizando el cuestionario EORTC QLQ
C30. €n los grupos tratados con irinotecan, el tiempo hasta un deterioro definitivo fue
constantemente m4s tardlo.

La evoiucién fuye ligeramente mejor, en la escala de estatus de salud giobal/calidad de vida en
ef grupo de irinotecan combinades aunque no significativo, demostrando que puede alcanzarse
ia eficacfa de irinotecan an tratamiento de combinacion sin afectar a la caiidad de vida,

Irinotecan en combinacion con cetuximob en paclentes sin tratomiento previo:

En un estudic de seleccién aleatoria en pacientes con cincer colorrectai matastésico que no
recibieron tratamiento previo para la enfermedad metastisica compard ia combnacién de
cetuximab e irinotecan mids 5-fluorouracil Infusionai / dcido félico {5-FU/FA) (599 pacientes)
con la misma quimigterapla individuai [599 pacientes). La proporcién de paclentes con
tumores KRAS de tipo salvaje de fa pobiacién de pacientes evaluablas para el estatus KRAS
comprendid ei 64%.

Los datos de eficacia generados en aste estudio se resumen en la Tabla siguiente:

Resuitados de Eficacia del Estudlo EMR 62 202-013
Poblaglgn 1 general Pobl add_rL con KRAS tipo salvale
Variable/estadistica | Cetuximab + FOLFIR Cetuximab + FOLFiRi
FOLFIRI (N=599) FOLFiRI (N=178)
N=599) (N=172}
ORR % {95% Cl} 46,9 (42,9, 51,0) | 38,7 (34,8, 42,8) [ 59,3 (51,6, 66,7) | 43,2 {35.8,50,9)
Valorp 0,0038 10,0025 )
PFS 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 {0,501, 0,934)
HR {95% Ci) 0,0479 0,0167
valor p

Cl=intervale de conflanza; FOLFIRIalrinctecan mis 5-FU/FA infuslonal; ORR=tasa de respuesta objetivo {paclentes
con respuesta complets o respuesta parclal); PFSstismpo de sobrevida sin progresién.

irinotecan en combinacidn con bevacizumab:

Un ensayo clinico de fase [i, aleatorizado, controiado, doble clego, que svalud bevacizumab en

combinacién con Irinotecan /5FU/AF como tratamiento de primera iinea del carcinoma

Farm.
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metastitico de colon o recto (Estudlo AVF2107g). La adicién de bevacizumab a la combinacidn
de irinotecan/SFU/AF dlo como resultado un aumento estadisticamente significativo en la
supervivencia global. El beneficio clinico, medido como supervivencla globai, se evidencié en
todos los subgrupos de paclentes pre-especificados, incluyendo los definidos por edad, sexo,
estado general, localizacién del tumor primario, ndmero de érganos involucrados y duracién
de la enfermedad metastésica. Ver también el prospecto de bevacizumab, Los resuitados de
eficacla del estudlo AVF2 1 07g se resumen en |3 tabia sigulente:

()

(M

AVF2107g
Brazo 1 Brazo 2
Irinotecan/s- irinotecan/S-FU/AF
FU/AF + Placebo + bevacizumab *
Nimero de Paclentes 411 402
Sobrevida giobai
Mediana de tiempo {meses) | 15,6 20,3
1 C95% 14,29-16,99 18,46-24,18
Hazard ratlo * - 0,660
Valor-p - 0,00004
Sobrevida libre de progresion
Mediana de tiempo {meses) | 6,2 10,6
Hazard ratio - 0,54
Valor-p - < 0,0001
Tasa de respuesta global
Tasa (%) 34,8 44,8
IC 95% 30,2-39,6 39,9-493
valor-p - 00036
Duracién de la respuesta
Mediana de tiempo {meses) | 7,1 10,4
Percentii 25-75 (meses} 47-118 6,7—-15,0
5 mg/kg cada 2 semanas. o

* Con relacidn al brazo control,
IC intarvalo de Conflanza

S-FU 5-fluonouraciic

AF Acido féllco

irinctecan en combinacion con capecitabing:

Los datos de un estudio contrelado, de seleccidn aleatoria en fase jil sustentan el uso de
capecitabina en una dosls Inicial de 1000 mg/m? por 2 semanas cada 3 semanas en
combinacién con Irinotecan para el tratamiento de primera iinea de paclentes con ¢éncer
coiorrectai metastdsico. Un total de 820 paclentes fuercn seleccionados aleatorlamente para
recibir tratamiento secuencial (n=410) 0 tratamiento combinado (n=410). Ei tratamiento
secuencial conslstié dei tratamiento de primera finea con capecitabina (1250 mg/m? dos veoes
diariamente por 24 dias), Iinotecan de segunda iinea (350 mg/m’ el dfa 1), y {2 combinacién
de tercera iinea de capecitabina (1000 mg/m? dos veces diariamente por 14 dfas) con
oxallpiatino (130 mg/m” ei dla 1), El tratamiento combinado consistié de tratamiento de
primera i(nea de capecitabina (1000 mg/m® dos veces diariamente por 14 dfas} combinado con
irnatecan (250 mg/m’ ei dia 1) y capecitabina de segunda linea {1000 mg/m? dos veces
dlariamente por 14 dias) més oxaliplatino (130 mg/m’ el dfa 1). Todos los diclos de tratamiento
se registraron en intervalos de 3 semanas. £n el tratamiento de primera linea la mediana de la
sobrevida sin progresion en [a poblacién con Intencidn de tratamiento fue 5,8 meses {95% Ci;
5,1-6,2 meses) para ia monoterapia de capecitabina y 7,8 meses {95% CJ; 7,0-8,3 meses) para
capecitabina m#s irlnotecan {p=0,0002}.

Z 5.A,
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Los datos de un andllsis Intermedio de un estudio multicéntrico, de seieccién aleatorla,

controlado en fase Il sustentan el uso de capecitabing a una dosic de inlcio de 800 mg/m? por 2
Semanas ¢ada 3 semanas en combinacién con irinotecan y bevacizumab para el tratamiento de
primera linea de pacientes con cancer colorrectal metastasico. Un total de 115 pacientes
fueron seleccionados aleatoriamente para €l tratamiento con capecitabina combinado con
irinctecan y bevacizumab: capecitabina (800 mg/m? dos veces diariamente por 2 semanas
seguido de un perfodo de descanso de 7 dias), irinotecan {200 mg/m’ como infusién de 30
minytos ef dia 1 cada 3 semanas), y bevacizumab (7,5 mg/Kg como una infusién de 30 2 90
minutos el dia 1 cada 3 semanas); un total de 118 pacientes fueran seleccionados
aieatoriamente para el tratamlento con capedtablna combinado con oxaliplatine mis
bevacizumab; capecitabina {1000 mg/m’ dos veces diariamente por 2 semanas seguido porun
periodo de descanso de 7 dias), oxallplatine (130 mg/m? como una infusién de 2 horas el dia 1
¢ada 3 semanas} y bevacizumab (7,5 mg/kg como una infusidn de 30 3 90 minutos en dla 1
cada 3 semanas}. La sobrevida sin progresion a los 6 meses en {a pobiacién con intencidn de
tratamlento fue 80% (mds bevacizumab) versus 74% (oxallplatino mds bevacizumab), La tasa
de respuesta general (respuesta completa mds respuesta parcial) fue 45% [capecitabina mds
oxaliplatino mds bevacizumab)] versus 47% (mds bevactzumab).

Irmotecan en comblnadéa con cetuxfmab después de fa faﬂa de o terapia cl’totdxfca mtuyendo
af Irinotecon:

La eficacia de {a combinacian de cetuximab con irinotecan fue investigada en dos estudios
ciinicos. Un total de 356 pacientes con cincer colorractal metastdsico expresando EGFR, que
recientemente failaron en la terapla citotéxka inciuyendo al lrinotecan y tenlan un minimo en
ef estatus de desempefio de Karmofsky de 60, pero 1a mayoria con un estatus de desempefio de
Karmofsky de 2B recibieron el tratamiento combinada.

EMR 62 202-007; Este estudtio de seleccldn aleatoria compard ta combinacidn de cetuximab e
Irinotecan (218 pacientes) con monoterapia de cetuximab (111 pacientes).

IMCL CP02-9923; Este estudio de ramificacidn abierta Investigs la terapia de combinacidn en
138 gacientes.

Los datos de eflcacia de estos estudios se resumen enia Tabla a continuacién:

Resultados de Eficacla de los Estudios EMR 62 202-007 e (MCL CPO2-3923

Estudio N | ORR DCR PFS (mases] 08 {meses)
n{X) [ 95%) [ n{% |95%CI | Medlana | 95%C1 | Mediana | 95%CI

Cetuximab + Irinotecan — ,
EMR 62 202- | 218 50 175 121 48,6; |41 2.5 86 1.6;
007 22,9) | 29,1 55,5) | 62,2 43 9,6
IMCLCPOZ- [ 138 | 21 9,7; 24 522, |29 2,6; 84 7,2;
9923 1152) | 223 (60,9} | 69,1 41 10,3
Cetuximab .

EMR62202- | 111112 | 5% 36 239; (15 1.4 59 5,6;
007 {10,8) | 18,1 (32,4} {420 20 9.1

Cluintervaky da conflanza; DCRetasa de control de fa enfermedad {paciantes con respuesta completa, raspuesta
parchal o enfermedad estable por sl menos 6 semanast; ORR=tasa de respuesta oblethva {paciertes Con respuesta
ctomplets o respuesta parciall; OSs=tlempo de sobrevida global; PFS=sobrevida sin progresién

La eficacia de {a combinacibn de cetuximab con irinotecan fue superior al de la monoterapia
zon cetuximab, en términos de tasa de respuesta objetiva {ORR), tasa de controi de la

enfermedad {DCR) y sobrevida sin progresién {(PFS). En la prueba de seleccién aleatoria, no se
demostraron efectos en la sobrevida general {tasa de riesgo 0,91, p=0,48),

Datos farmacocinéticos/farmacodindmicos
La Intensidad de las principaies toxicidades obtenidas con irinotecan (p.e}., leuconeutropeniay
dlarrea}, ests relaclonada con la exposicién {AUC) al firmaco y af metabolito SN-38. En




Y

5324

monoterapia, se observaron correlaclones significativas entre la toxicidad hematolégica

{disminucion de giébulos blancos y neutréfilos en ef nadir) 0 1a intensidad de la dlarrea y los
valores de AUC dei Irinotecan y del metabolito SN-38.

Propledades farmacocinéticas

€n un ensayo en fase {, irinotecan mostrd un perfil de eliminacién bifésico o trifisico en 60
pacientes tratados con la pauta de administracién de perfusion intravenosa durante 30
minutos a raz6n de 100 a 750 mg/m” cada 3 semanas. E} aclaramlento plasmitico medio fue
de 15 L/h/m’ y el volumen de distribucién en el estado estacionario (V) fue de 157 Ym™. 13
semivida plasmatica media de la primera fase def modelo trifdsico fue de 12 minutos, 12 de Ja
segunda fase de 2,5 horas y la semivida terminal de 14,2 horas. SN-38 mostré un perfli de
ellminacién bifdsico, con una semivida media de eliminacién terminal de 13,8 horas. Al final de
la perfusién, las concentraclones piasmdticas medias del irinotecan y del SN-38, con ia dosis
recomendada de 350 mg/m’, fueron respectivamente de 7,7 yg/mi y de 56 ng/mi, con sus
correspondientes dreas bajo [a curva (AUC) de 34 ug.h/mi y 451 ng.h/mL. En general, se
obsarvé una gran variabifidad intetindividual, en los parémetros farmacocinétioos del SN-38.
Se ha realizado un andlisis farmacocinético de lrinotecan sobre 148 pacientes con céncer
coiorrectal metastdsico, tratados con diversas pautas y distintas dosis en ensayos en fase . Los
pardmetros farmacocinéticos estimados con uh modek tricompartimentai fueron simllares a
los obiservados en estudios en fase 1, Todos o5 estudios han demostrado que ta exposicidn
frente a irlnotecan {CPT-11) y SN-38 aumenta de forma proporcional a la dosis administrada de
CPT-11; la farmacocinética de ambos es independlente del mimero de ciclos previos y la pauta
de administracin.

La ynién in vitro a proteinas piasmdticas para ef irinotecan y el SN-38 se encontraba en torno al
65% y al 95%, respectivamente.

Estudios metabdlicos y de balance de masas efectuados con fdrmaoo marcadd con C-14 hap
demostrato que mds de 50% de [a dos!s de irinotecan administrada por via Intravenosa se
elimina de forma !naiterada, 33% en heces, principaimente a través de Ia biils y un 22% por via
urinaria.

Existen dos vizs metabolicas. Cada una de elias 5e corresponde aproximadamente con un 12%
de [a dosis:

» hidrdlisis mediada por la carboxllesterasa para activar el metabolito SN-38. EISN-38 se
ejimina principaimente por glucuronidacién, y posteriormente por excreckén renai o biliar
(menos det 0,5 % de 1a dosis de Irinotecan), €s probable que el SN-38-glucurénido sea
seguidamente hidroilzade en el intestino,

= pxidacién promovida por los enzimas del citocromo P450 3A resultando en una apertura del
anifio externo de Ja piperidina con formacion de un derivado de! 4cido aminopentanolco [APC)
v un derivao amina primario {NPC).

&n plasma el compuesto mayoritarlo es el Irinotecan inafterado, seguido por APC, SN-38-
glucurénido y SN-38. S8io SN-38 ha demostrado efecto citotdxico.

£i aclaramlento de irinotecan disminuye en aproximadamente un 40 % en pacientes con
bilirrubinemia entre 1,5 a 3 veces por encima def ifmite superior del rango normal. En estos
paclentes una dosis de Irinotecan de 200 mg{m’ Neva a una exposicidn del medicamento en ei
plasma comparable a ia observada a 350 mg/m? en pacientes con céncer con pardmetros
hepdticos normales.

Posologia y forma de administracién

S410 para aduttos.

Después de diiulr irinotecan Sandoz 2 perfusién se debe realizar en una vena periférica o
central.

Dosls recomendada

£n monoteraplo {en pacientes previomente tratodos).

8 S.A.
Famm. & srmin Shiroma
Tionko
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La dosis recomendada es de 350 mg/m’ de irinotecan Sandoz administraclos en perfusion
intravenosa, durante un periodo de 30 a 90 minutos cada tres semanas.

En terapia combinada {en pacientes no tratados previomente):

La seguridad y eficacia de irinotecan en combinacién con S-fluorouracilo {5FU} y écido foilnico
(AF} ha sido estudiada, con la siguiente pauta de administracién (ver ESTUDIOS CUNICOS)
Irinotecan y SFUJAF cada 2 semanas: La dosis recomendada de irinotecan es de 180 mg/m?,
administrados en perfusin intravenosa cada 2 semanas durante un periocdo de 303 90
minutos, seguido de perfusidn con écido follnico y 5- fluorouracilo.

Para la posologla y forma de administracién concomitante de cetuximab, ver el praspecto de
aste medicamento.

Normaimente, se usa ia misma dosis de iinotecan que la administrada en fos Gitimos ciclos del
régimen anterior que io contenfa. (rinotecan no debe administrarse antes de que haya
transcurrido una hora desde ia finailzacin de fa perfusidn de cetuximab.

Para la posologia y forma de administracién de bevaclzumab, ver ef prospecto de
bevacizumab.

Para {a posologla y forma de administracién concomitante de capecitabina, ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS y referirse ala informaci6n de prascripcién completa de capecitabina, Ls
capecitabina estd recomendada en comblinacién con irinotecan en una dosis iniclal de 1000
mg/m? por 2 semanas cada 3 semanas.

Ajustes de dosls

Irinotecan se debe administrar después de una recuperaclén adecuada de todos ios
acontecimlentos adversos de grado 06 1 en ia clasificacién NCI-CTC {Natlonal Cancer institute
Common Toxiclty Criteria) y cuando la recuperacidn de la diarrea reiacionacda con el
tratamisnto sea completa,

Si procede, al comienzo de la sigulente perfusidn, la dosis de krinotecan y S5FU, debe reducirse
de acuerdo con el peor grado de acontecimlento adverss observado en la perfusidn previa. Ei
tratamiente debe retrasarse 1-2 semanas hasta que exista una recuperacién completa de estos
efectos adversos relaclonados con el tratamiento.

Debe apficarse una reduccién del 15 ai 20 % en la dosis de Irinotecan y/o 5FU, en caso de:

» toxicidad hematolégica (neutropenta grade 4), neutropenia febriil {neutropenia grado 34 y
fiebre grado 2-4), trombaocitopenia y leucopenia {grado 4),

» toxicidad no hematolbgica (grado 3-4),

Las recomendaciones para la modificacion de ia dosis de cetuxlmab cuando se administra en
combinaclén con Ifnotecan se deben seguir conforme al prospecto de este medicamento.
Ver ef prospecto de bevaclzumab para ias modificaciones de dosis de bevacizumab cuando se
administra en combinacién con irfnotecan/5FUJAF.

Poblaclones espaciales

Pocientes con insuficiencio hepdtico

Monoterapia: En pacientes con niveles de bilirrubina en sangre con un estado general de Ja
OMS <2, se deberia determinar la dosls Iniciai de Irinctecan en funcién del nivel plasmitico de
billrrubina {hasta 3 veces ei limite superior del rango normal {LSN)). En estos pacientes con
hiperbilirrulinemia y tismpo de protrombina superior al 50%, se reduce el clearance de
irinotecan {ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS) y, por tanto, aumenta i riesgo de toxicidad
hematoldgica. En este grupa de poblaciin se deben reafizar semanalmente recuentos
sanguineos compietos.

» en paclentes con un nivel de bifirrubina hasta 1,5 veces el iimite superlor dei rango normal
{LSN}, la dosis recomendada de [rinotecan es de 350 mg/ m?,

» en paclentes con un nivel de bilirrubina de entre 1,5 a 3 veces el [{mite superior dei rango
normal {LSN), la dos!s recomendada de Irinctecan es de 200 mg/ n?’,

SA
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¢ pacientes con un nivel de bilirrubina por encima de 3 veces e! limite superior del rango 5-
normal (LSN), no deben ser tratados con [rinotecan (ver CONTRAINDICACIONES y
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLED),

No existen datos disponibles de pacientes con insuficiencia hepdtica tratados con ifnctecan en
terapla combinada.

Pgcientes con insuficlencia renal

No se recomienda el uso de frinotecan en pacientes con insuficlencia renal, dado que no se
han flevado a cabo estudias en este grupe de pacientes (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE EMPLEO y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Anclanos

No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos en antianos. Sin embargo, se debe
elegir con precaucién |a dosis en este grupo de pobiacién, debido a que con mayar frecuencla
presentan una disminucién de las funciones bloligicas. Este grupo de pobladdn necesitaré una
vigitancia mds intensa {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO).

Nifios

lrinotecan no se debe utilizar en nifios.

Método de administraclén

irinotecan es citotbxico, se detaila a continuacidn ia informacién sobre Ia dilucidn y especiaies
precauciones de eliminacion y otras manipulaciones.

Pracauciones especlales de sliminacién y otras manipulaciones

Como con Otros agentes antineoplésicos, irinotecan debe ser preparado y manipulado con
precaucién,

Se deben utilizar gafas, mascara y guantes.

SI la soluclén o perfusién de irinotecan entra en contacto con fa piel, enjuagar el drea afectada
¢oh gran cantidad de agua y despuds favar con agua y Jabdn. En caso de contacto con las
mucosas, lavar a fondo con agua.

Preparacién de 1a perfusién Intravenosa para su administracién

instrucciones para ia dituckin

Come todos los firmacos que pueden administrarse mediante inyeccidn, la solucién de
irinotecan debe realizarse en condiciones asépticas,

La solucidn concentrada de irinotecan s para infusién intravenosa dnicamente y debe diluirse
antes de fa administracin en los diiuyentes recomendados: sclucidn de cioruro de sodio al
0,9% para infusién o sclucién de dextross al 5% para Infusidn,

Extraer asépticamente la cantidad requerida de Irinotecan del vial con una jeringa calibrade e
inyectar en una bolsa de o frasco de perfusidn de 250 ml contenlendo ¢ una scludén de
cloruro de sodlo al 0,9% © una solucién de dextross al 5%, La soluctén a perfundir se debe
mezclar completamente mediante rotacién manual.

Si se observa cuaiquier precipitado en ios viales o en ia solucidn de perfusién, debe desecharse
¢l producto de acuerdo con los procedimlientos habituales para eiiminacidn de agentes
citotdxicos.

Eliminaclién

La eliminacidén del medicamento no vtillzado y de todos bos materiates que hayan estado en
contacto con él, se reaifzard de acuerdo con ia normativa local para madicamentos citotdxicos.
Duracién del tratamiento

£l tratamiento con irinotecan debe continuarse hasta que haya una progresién objetiva de ia
enfermedad o una toxicidad Inaceptabhle,

Contraindicaciones
= Historial de reaccién de hipersensibilidad grave al clorhidrato de Irinotecan trihidratado o a
alguno de los excipientes dei medicamento

» Enfermedad Inflamatoria crénica del intestino y/o obstruccién intestinal
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= Embarazo y lactancia

 Nivel de bilirrublna > 3 veces el iimite superior del rango normal
« Insuficlencla grave de la médula dsea

« Estado general de laO.M.5.>2

» Uso concomitante con Hlerba de $an Juan

Para contraindicaciones adicionales de cetuximab o bevacizumab, ver ei prospecto de estos
medicamentos.

Advertencias y precauciones sspeciales de emplec

El uso de irinotecan debe restringirse a servicios especializados en la administracién de
quimioterapia y debe administrarse solamente bajo ia supervisidn de un médico especializado
en el empieo de quimloterapia antineopidsica.

Dada la naturaleza e incidencia de efectos adversos, Irinotecan se prescribird en los sigulentes
casos sdic tras haber analizado el beneficlc esperado frente a los posibles riesgos terapéuticos:
= en pacientes con un factor de riesgo, en especial aguellos con un estado general de ia
OMS=22

* 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 ingestidn abundante de liquidos al aparecer la
diarrea tardfa). Se recamienda un estricto seguimiento hospitalario de dichos pacientes,
Habitualmente, cuando se administra irlnatecan en moncterapia, se prescribe en régimen de
administracién cada 3 semanas. 5in embargo, puede considerarse la pauta semanal (ver
ACCION FARMACOLOGICA) en pacientes que pudieran necesitar un mayor seguimiento o en
aquellps que presenten un particular riesgo de neutropenia grave.

Diarrea tardio

Los pacientes deben ser advertidos del rlesgo de dlarrea tardla, es decir, diarrea que puede
aparecer mis de 24 horas después de la administracién de irinotecan y en cualquier momento
antes de {a administracién del ciclo sigulente. En monoterapla, ia mediana de tiempo de [a
primera deposicién liquida fue cinco dias después de la perfusién de irinotecan. Estos
pacientes deben informar rdpldamente a su médico de la aparicién de la diarrea y comenzar el
tratamiento adecuado inmedjatamente.

Los pacientes con un riesgo superior de diarrea son aquellos que han sido previamente
tratados con radioterapia abdominal/ péivica, los paclentes con hiperfeucocitosis basal, en
pacientes con estado general 2 2 y en mujeres. Sl no es tratada de forma adecuada, la diarrea
puede ser martal, especiaimente 5iel paciente tlene neutropenta concomitante.

Tan pronto aparezca la primera deposkidn liquida, el paclente debe beber Importantes
volimenes de babidas que contengan electrolitos y debe inlciarse inmediatamente un
tratamiento antidiarreico adecuado. El tratamiento antidiarrelco se prescribird en el
departamento en ¢ que se haya administrado el Irinotecan. Una vez fuera del hospital, fos
paclentes deben cbtener la medicacién prescrita para que puedan tratar la diarrea tan pronto
como aparezca, Ademds, deben Informar iInmediatamente a su médico o al hospltal donde se
ie haya suministrado el Irinotecan, de la aparidén de dicha diarrea.

El tratamiento antldiarreico 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 |a tltima deposiclén liquida y no debe modificarse.
Loperamida no debard administrarse a estas dosis durante mds de 48 horas consecutivas
deblda al riesgo de provocar fleo paralitico, nl tampoco durante mengs de 12 horas.
Ademds del tratamiento antidlarreico, sl la diarrea estd asociada a nevtropenla grave
(recuento de neutr6filos<500 células/mm?), debe administrarse de modo profitéctico un
antibiético de amplio espectro.




Ademds del tratamiento antlbitico, se recomienda fa hospitalizacidn para el tratamiento de la

diarrea en los siguientes casos:

» diarrea asociada con fiebre,

» diarrea grave (que requlera hidratacién por via Intravenosa),

« diarrea que persista més de 48 horas después del comienzo de la terapia con aitas dosis d‘"
loperamida. e,

No se debe Instaurar ninguna administracién profilictica de ioperamida, incluso en paggentes
que presentaron diarrea tardfa en cicios anteriores.

En los pacientes que presentan una diarrea grave, se recomienda una reduccidn de ia dosls
para los sigulentes ciclos {ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION].

Hematologia

Durante el tratamiento con irinotecan, se recomlenda monitorizar semanzlmente los
recuentos sanguineos.

Se debe advertir 2 los pacientes sabre el riesgo de neutropenia y de Ja importancia de la
aparicidn de fiebre. Toda neutropenia febril (temperatura > 38¢C y recuento de neutrdfiios

$1.000 células/mm’} debe ser urgentemente tratada an un hospital, con antibiéticos de amplic
espectro por via intravenosa.

En pacientes con acontecimientos adversos graves de tipo hematolégice, se recomienda
reducir 12 dosis en administraciones posteriores {ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

En pacientes con diarrea grave hay mayor riesgo de infecciones y de texicidad hematoldgica.
En paclentes con diarrea grave, se debe reailzar un recuento completo de ias céilas
sanguineas.

Paocientes con insuficlencio hepdtica

Antes del inicto del tratamiento y antes de cada cicio, debe realizarse un control de ia funcién
hepatica. '

Se debe realizar una monitorizacidn semanai de jos recuentos sanguineos completos en
pacientes con niveies de billrrubina entre 1,5 y 3 veces ei mite superior del rango normai, ya
que estos pacientes tienen un aclaramiento reducldo de frinotecan (ver PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS} y, por tanto, un riesgo incrementado de hematotoxicidad, En pacientes
que presenien un valor de biffrrubina de mds de 3 veces el iimite superior def rango normai,
ver CONTRAINDICACIONES.

Ndusecs y vémitos

Antes de cada tratamiento con Irinotecan, se recomienda el tratamiento profitictico con
antieméticos. Son frecuentes las nduseas y vémitos. Los pacientes con vdmitos asoclados a
diarrea tardia deberdn ser hospitalizados tan pronto como sea posible,

Sindrome coilnérgico agudo

En casc de sindrome colinérgico agudo (diarrea precoz y clertos sintomas como sudoracién,
dolor abdominal, lagrimeo, miosis e hipersaiivacidn), conviene administrar sulfato de atropina
(250 ug por via subcutdnea) si no hay contraindicaciones clinicas {ver REACCIONES ADVERSAS).
Debe tenerse precaucidn en pacientes con asma. Sl el paciente experimenta yn sihdrome
colinérgico grave y agudo, se recomienda la administracién profitictica de sulfato de atropina
en Jas sigulentes dosls de irinotecan.

Trastornos respiratorios

Es poco comin la aparicidn de enfermedad pulmonar intersticiai con ef desarrallo de
Infiltrados puimonares durante el tratamiento con irinotecan. La enfermedad pulmonar
intersticial puede ser mortal.

Los factores de riesgo posiblemente asoclados con el desarrollo de enfermedad pulmonar
intersticial Incluyen ei uso de medicamentos pneumotbxicos, radloterapia y de factores de
crecimiento. Los pacientes expuestos a los factores de rlesgo se debersn controlar
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culdadosamente por si aparecen sintomas respiratorios, antes y durante el tratamiento con
irinotecan.

Antlanos _

£l tratamiento con irinotecan debe administrarse con precaucion en este tipo de paclentes,
debido a que con mayor frecuencia presentan una disminucién de las funciones blolégicas, en
particular la funcién hepdtica (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Pacientes con obstruccién Intestinol

Estos pacientes no deben ser tratados con irinotecan hasta que se resuelva I3 obstruccién
intestinal (ver CONTRAINDICACIONES).

Paclentes con insuficiencio renal

No se han realizado estudios en este grupo de poblacién (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION ¥ PROPIEDADES FARMACOCINETICAS).

Pacientes con activided reducida de uridin difosfato glucuronosiftransferosa [UGT}

Una via metabélica para inactivar el metabolito activo del krinotecan SN-38, es ia
glucuronidacién al glucurénido inactivo SN-38 (SN-38G) mediante la enzima uridin difosfato-
glucuronosiftransferasalAl {UGT1A1). En clertosindividuos, estd reducida la actividad de la

UGT1A1 por el polimorfismo de UGT1A1*28 o |a deficiencia congénita de UGT1A1 (sindrome
tipo 1 y tipo 2 de Crigler-Najjar). Los datos obtenidos de un metandlisis indican que los sujetos
gue son homocigdticos para el alelo UGT1A1*28 tienen un riesgo aumentado de toxicldad
hematolégica (grado 11I-tV} cuando se administra irinotecan a dosis moderadas o altas (>150
mg/m?}, No se puede excluir la relacion entre el genotipo

UGT1A1 y la ocurrencla de diarrea inducida por Irinotecan.

Debe aplicarse [a rutina de Inicio de dosis cuando se administra irinotecan 20 mg/mL a
pacientes de los que se Sabe son homoclgdticos para el polimorfismo UGT1A1*28, Sin
embargo, deben controlarse culdadosamente los individuos de los que se sabe son
homocigbticos para UGT1A1*28, en base a la relacidn entre el genotipo v la toxicidad
hematoldglca. En caso de ocurrir al inicio del tratamjento una toxicidad hematoidgica
tnaceptabie, debe considerarse el proporclonar una reduccién de la dosis a este tipo de
padentes. Se desconoce ia exacta reduccion de la dosis en esta poblacién de pacientes, porio
que Ias pavlatinas modificaclones en las dosis se hardn en base a ia tolerancla de cada paciente
al tratamlento,

otros

Este medicamento contiene sorbltol. Los paclentes con Intolerancla hereditarla a la fructosa no
deben usar este medicamento.

Este medicamento contlene menos de 1mmel {(Z23mg) de sodio por dosis por io que se
considera “exento de sodio”

Raramente, se han observado casos de insufickencia renal, hipotensidn o colapso circuiatorio
en paclentes que habian sufrido episodlos de deshidrataclén asoclada a diarrea y/o vdmitos, o
sepsis.

Se deben tomar medIdas anticonceptivas (tanto para los homhbres como pars las mujeres)
durante, y al menos hasta tres meses después, de la finalizacidn del tratamiento (ver
EMBARAZO Y LACTANCIA},

La administracién concomitante de frinotecan con Inhibldores fuertes (por ejemplo,
ketoconazol) o Inductores (por ejemplo, rifamplcina, carbamazepina, fencbarbital, Hierba de
San Juan) del CYP3A4, puede alterar el metabolismo de Irinotecan, por o 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 interaccidn
No se puede rechazar la posibllidad de interaccifin entre Irinotecan y agentes bloqueantes
neuvromusculares. El irinotecan es un anticolinesterdsico, y los medicamentos con actividad

Farm,
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anticolinesterasa pueden prolongar el efecto bloqueante neuromuscular del suxametonio y

antagonizar el bloqueo neuromuscutar de firmacos no despolarizantes.

Algunos estudios han demostrado que la adminlstracidn concomitante de medicamentos
anticonvulsivantes inductores dei CYP3A {p.ej. carbamazepina, fenobarbital o fenitolna)
provoca una reduccién de la exposicién a irinotecan, SN-38 y SN-38 glucurénido y una
reduccién de sus efectos farmacodindmicos. Los efectos de tales medicamentos
anticonvuisivantes se reflejan en una disminucién del AUC de SN-38 y SN-38G en un 50% o
més. Ademds de la Inducckén de las enzimas del citocromo

P450 3A, ei aumento de ia glucuronidacion y el aumento de la excrecién billar pueden
desempefar un papel Importante en la reduccidn de [a exposlcion a Irinotecan y sus
matabolitos.

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

Se deben tomar precauciones en pacientes que estdn tomando actualmente medicamentos
que Inhiben (p.e). ketoconazol) o Inducen (p.¢j. rifampicina, carbamazepina, fenobarbltal o
fenitoina) el metabolismo de medicamentos por el citocromo PA50 3A. La administracién
concomitante de Irinotecan con un inhibidor finductor de esta via metabdlica puede alterar el
metabolismo de irinotecan y debe evitarse {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
DE EMPLEO).

En un pequefio estudio farmacocinético (n=5), en el que se administré conjuntamente
irinotecan 350 mg/m? con 900 mg de Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) se observé
un descenso de un 42% en las concentraciones plasmiticas del metabolito activo de
irinotecan, $N-38, Los preparados de Hierba de San Juzn desclenden ios niveles plasmdticos
dei SN-38. Consecuentemente, los preparados de Hierba de San Juan no deben administrarse
con irinotecan {ver CONTRAINDICACIONES),

La administracién concomitante de S-luorouracllo/dcido folfnico en régimen combinado no
cambia la farmacocinética del Irinotecan.

No existe ninguna evidencla de que el perfil de seguridad de irinotecan esté influenciado por
cetuximab o viceversa,

En un estudio, Ias concentradiones de irinotecan fueron similares en pacientes que reclben
irinotecan/SFU/AF solo ¥ en combinacién con bevaclzumab, Se analizaron las concentraciones
de SN-38, metabolito activo de irinstecan, en un subgrupo de pacientes (aproximadamente 30
por brazo de tratamiento). Las concentraciones de SN-38 estuvieron una media del 33% mds
2ita en paclentes que recibieron irlnotecan/SFU/AF en combinacidn con bevaclzumab en
comparacidn con irinotecan/SFU/AF salo. Debido a fa alta vartabilidad entre padientes y a que
el muestreo fue limitado, ne se sabe s! el aumento en los niveles de SN-38 observados fue
debido a bevacizumab. Se observé un pequefio incremento en la Incldencla de reacciones
adversas como diarrea y leucopenia. Fue necesario hacer més reducciones de dosls de
Irinatecan en los pacientes que recibieron irinotecan/5FU/AF en combinacién con
bevacizumab.

A Jos pacientes que desarrallen diarrea grave, leucopenia ¢ neutropenia con la combinacién de
bevacizumab e irinotecan, se les debe modificar fa dosis segin lo espectficado en POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION.

Embarazo y lactancia

Emborozo

No hay informacidn sobre (a utifizacién de irinotecan en a3 mujer embarazada.
Irinotecan ha demostrado ser embriotdxico, fetotdxico y teratégeno en la rata y el conejo. En
consecuenci?, no se debe administrar en el embarazo {ver CONTRAINDICACIONES y
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLED),

Mujeres en ednd fértii
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A las mujeres en edad fértil que sean tratadas con irinotecan se les debe aconsejar evitar el
embarazo e informar iInmediatamente a su médico en caso de que éste tenga fugar. Tanto las
mujeres en edad fértil, como ios hombres deberian utifizar métodos anticonceptivos durante y
al menos tres meses despuds de la finalizacisn del tratamiento (ver CONTRAINDICACIONES Y
ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEOD].

Lactancia

*C-irinotecan ha sido detectado en la leche de ratas en periodo de lactancla. Se desconoce si
el Irinotecan es excretado en |a leche humana. La lactancia debe Interrumpirse durante el
tratamiento con irinotecan debldo al potencial de reacciones adversas en nifios lactantes (ver
CONTRAINDICACIDNES ¥ ADVERTENCIAS),

Efecto sobre |a capacidad para conducir y utliizar miquinas

Se debe advertir a los pacientes de la posibitidad de mareos ¢ alteraciones visuaies dentro de
las 24 horas sigutentes & la administraclén de irinotecan, siendo aconsejable no conducir
vehlculos nl manejar maquinaria si aparecen dichos sintomas,

Reacclones adversas
Las reacciones adversas detalladas en esta secclén se refieren a irinotecan. No existe evidencla
de que ¢l perfll de seguridad de irinctecan esté influenciado por cetuximab o viceversa. £n
combinacidn con cetuximab, las reacciones adversas adlcionales comunicadas fueron las
esperadas con cetuximab [tales coma rash acnelforme 88%). Por tanto, ver también el
prospecto de cetuximab.
Para la informacidn acerca de las reaccicnes adversas en combinacién con bevacizumab, ver el
prospecte de bevaclzumab.
Las slgulentes reacciones adversas conslderadas posible o probablemente relaclonadas conla
administracién de Irinotecan han sido anallzadas en una poblacidn de 765 paclentes a fa dosis
recomendada de 350 mg/m’ en monoterapia, y en 145 pacientes tratados con irinotecan en
terapias combinadas con SFU/AF en pauta de administracidn tada 2 semanas a ta dosis
recomendada de 180 mg/m’.
Estimacidn de frecuencia: Muy frecuente {= 1/10); Frecuente (2 1/100 & <1/10); Poco
frecuente {21/1000 a <1/100); Raro {2 1/10000 a <1/1000); Muy raro {<1/10000); no conocida
(no puede estimarse a partir de ios datos disponibies).

rastorn Inai
Diarren tordia
La diarrea {sobrevenida mas de 24 horas después de |a administracidn) constituye una
toxicidad limitante para Ia dosis de irinotecan concentrado para soluckén para perfusidn,
En monoterapia;
Muy frecuente: La diarrea grave aparecid en el 20% de fos pacientes que siguieron las
recomendaciones del manejo de la diarrea. En el 14 % de los cicls evaluables se produjo
diarrea grave. La meadiana de! tiempg de aparicién de (as primeras heces tHquidas tras la
perfusién de irinctecan fue de S dfas.
En terapia combinada:
Muy frecuente; [a diarrea grave aparecid en el 13,1% de los paclentes que siguieron las
recemendaciones del manejo de la diarrea. En el 3,9% de los ciclos de tratamiento evaluabiles
se produjo diarrea grave,
Poco frecuente: Se han notiflcado casos de colitis pseudo-membranosa, uno de ios cuales se
documentd bacterioldgicamente {Clostridium difficile).
Nduseas y vémitas
En monoterapla:
Muy frecuente: las nduseas y vomitos fueron graves en aproximadamente el 10% de patientes
tratados con antleméticos.
En terapia combinada:
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Frecuente: se observd una menor incidencla de nauseas y vémitos graves (2,1% y 2,8% de los

pacientes respectivamente).

Deshidratacion

Frecuente: episodios de deshidratacién asociados a diarrea y/o vomitos.
Poco frecuente: se han observado casos de insuficiencia renal, hipotensién o fallo cardiaco o
vascular en paclentes deshidratados en asociacién con diarreas y/o vémitos.

Otros trastornos gastrointestinales

Frecuente: se ha observado estrefiimiento relacionado con Irinotecan y/o el uso de
ioperamida:

¢ n monoterapia: en menos del 10% de los pacientes

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

Poco frecuente: obstruccién intestinal, lieo 0 hemorragia gastrolntestinal.

Raros: colitls, Incluyendo apendicitis, colitis uicerativa & Isquémica y perforacidn intestinal.
Otros efectos leves incluyen anorexia, dolor abdominal y mucosltis.

Algunos casos de pancreatitis sintomitica o asintomética se han asoclado al tratamiento con
irinotecan.

Trastornos de ia sangre v del sistema linfitico

La neutropenia es un efecto tdxico imitante de la dosis.

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

Muy frecuente; se observt neutropenia en el 78,7 % de los pacientes y fue grave {recuento de
neutréfilos <500 fmm3) en el 22,6% de los pacientes. En el 18% de los ciclos de tratamiento
evaluables, se detectd un recuento de neutrdfilos inferior a 1.000 /mm? incluyendo un 7,6%
con un recuento de neutréfilos <500 /mm3. La recuperacién total normalmente se alcanzé en
22 dfas.

Ocurrieron episodios infecciosos en aproximadamente el 10,3% de los pacientes y el 2,5% de
los ciclos. Se ha observado anemla aproximadamente en el 58,7% de los pacientes (8% con
hemoglobina <80 g/1 y 0,9% con hemoglobina < 65 g/).

Frecuente: Se notifics fiebre con neutropenia grave en el 6,2% de los pacientes y en el 1,7% de
los ciclos de tratamiento,

Los episadios Infecciosos se asoclaron con neutropenia grave en aproximadamente el 5,3 % de
los pacientes y en el 1,1 % de los ciclos de tratamlento, desencadendndose la muerte en 2
Casos.

Se ohservt trombocitopenla (< 100.000 células/mm’) en 7,4% de los pacientes y en 1,8% de |05
ciclos de tratamiento incluyendo recuentos de plaquetas s 50.000/mm?® en el 0,9% de los
pacientes y en el 0,2% de los dclos de tratamiento. Cast todos los pacientes mostraron una
recuperacion en 22 dias.

£n 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 pactentes. De los ciclos de tratamlento 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/

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

Frecuente: Se notlficaron casos de flebre con neutropenia grave en un 3,4% de los pacientesy
en un 0,9% de los ciclos de tratamiento. Ocurrieron episodios infecclosos en aproximadamente
el 2% de los pacientes (0,5 % de los ciclos de tratamlento) y estuvieron asoclados con
neutropenia grave en aproximadamente el 2,1% de los pacientes {0,5% de los ciclos de
tratamiento) desencadandndose la muerte en 1 caso.
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Muy rara: Se ha informado en fa experiencia postcomercializacién de un caso de
trombocitopenia pertférica asociada con formacién de anticuerpos antiplaquetarios.
Infecciones e infestaciones

Poco frecuente: En pacientes con sepsis, se han observado raramente casos de insuficienda
renal, hipotensién o fallo cardiovascuiar.

TIr. n inistracién

Muy frecuente: Aparecid fiebre en ausencia de infeccidn sin neutropenia grave concomitante
en e 12% de los pacientes tratados con monoterapia y en el 6,2% de los pacientes tratados en
terapla combinada.

Frecuente: La astenla fue grave en menos del 10% de los pacientes tratados con monoterapia y
en 6,2% de ios pacientes tratados con terapia combinada. No se ha establecido claramente la
refacidn causal con irinptecan.

Aparecié fiebre en ausencia de infeccion 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 ia perfusion.

Sindrome colinérgico agudo

Frecuente: Se ha observado sindrome coilnérgico agudo, grave y transitorio en el 9% de los
pacientes tratados con monoterapia v en ei 1,4 % de los paclentes tratades con terapia
combinada. Los sintomas principales se describleron como diarrea temprana ¥ un conjunto de
sintomas tales como dolor abdominal, conjuntlivitis, rinitis, hipotensién, vasodilatacion,
sudoracién, escalofrios, maiestar, mareo, alteraciones visuales, milosls, lagrimeo ¢
hipersalivacién, en las 24 horas siguientes a la perfusién de irinotecan. Estos sintomas
desaparecen después de la adminjstracién de atropina (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE EMPLED)}.

Trastornos card(acos
Raro: hipertensién durante la perfusldn o después de ésta.
Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos
Poco frecuente: enfermedad pulmonar intersticial, 1a cual aparece como Infiltrados
pukmonares.
Se han observado efectos tempranos tales como disnea (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE EMPLED).
Trastomos de I piel v del tefido subcytdneo
Muy frecuente: alopecia reversible,
Poco frecuente: reacclones cutdneas leves,
i | rlo
Paco frecuente; reacclones alérgicas leves.
Raro: reacciones anafilicticas/anafilacto!des.

T loe lét
Raro: Al Inlcio del tratamlento, se han descrito efectas como contraccidn muscuiar, calambres
¥y parestesla,

Exploraciones complementarias
Muy frecuente: En terapla combinada, los niveles séricos transitorios (grados 1 y 2) de SGPT,

SGOT, fosfatasa alcalina o bilirrubina se observaron, respectivamante, en el 15%, 11%, 11%y
10% de los paclentes, en ausencia de metéstasis hepdtica progresiva.

Frecuente: En {a terapia de combinaclén, se detectaron aumentos transitorios de la bllirrublna
sérica de grado 3 en el 1% de los paclentes,

En monoterapla, se han observado incrementos transitorios, de leves a moderados, en los
niveles séricos de transaminasas, fosfatasa alcallna o bllirrubina en un 5,2%, 8,1% y 1,8%
respectivamente, de jos pacientes tratados, en ausencia de metdstasis hepéticas progresivas,
Se han detectado aumentos transitorios, de leves a moderados, en 1os niveles séricos de
creatinina en el 7,3% de jos paclentes.
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Raro: hipocalemia e hiponatremia los cudles se asocian principalmente a las diarreas y a los

vémitos.
Muy raro: aumento de amiiasa y/o lipasa.

T m istema perv
Muy raro: trastornos transitorios del habla.
Sobredosificacién

Existen informes de sobredosificaclon, a dosis de hasta aproximadamente dos veces superior 3
Ia dosls terapéutica recomendada, que pueden ser fatales. Las reacciones adversas més
significativas fueron Ia neutropenia grave y |a diarrea grave. No existe antidoto conocido para
irinotecan, Debe iniciarse un tratamiento de soporte para prevenir ia deshidratacién produclda
por la diarrea y para tratar cualiquier complicacién infecciosa,

Ante 13 eventualldad da una sobredosificacdn concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologla:

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

Hospital Alejandro Posadas: {011) 4654-6648/4658-7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE
Irinotecan Sandoz 40 mg/2 mL; 100 mg/SmL; 150 mg/7,5 mL; 300 mg/A5 mi; 500 mg/25 mL
solucién inyectable

ifinotecan

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar 2 usar este medicamento,

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,

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

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dirselo a otras personas, aunque
tengan ios mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- 5 considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si apreda cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, Informe a su médico o farmacéutico.
Contenido del prospecto:

1. Qué es irinotecan Sandoz y para qué se utfliza

2. Antes de usar Irinotecan Sandoz

3, Cémo usar Irinotecan Sandoz

4, Poslbles efectos adversos

5 Conservacién de irinotecan Sandoz

6. Informacidn adicional

1. QUE ES Irinotecan Sandoz Y PARA QUE SE UTILIZA

Irinotecan 5andoz pertepece a un grupo de medicamentos denominados citostiticos
(medicamentos contra el cincer),

Irinotecan Sandoz se utiliza para el tratamiente dei cdncer avanzado de colon y recto en
adultos, tanto solo como en combinacidn con otros medicamentos.

2. ANTES DE USAR Irinotecan Sandoz

Irinotecan Sandoz no debe ser administrado:

* si es alérgico {hipersensible} ai clorhidrato de irinotecan o a cualquiera de los demés
componentes de Irinotecan Sandoz,

» si padece una enfermedad del intestine o tiene antecedentes de obstruccidn intestinal
(bloqueo intestinal),

» 5| estd usted embarazada o dando el pecho,

» sl tiene altgs los niveles de bilirrubina en sangre (més de 3 veces e limite superior normal),
v 51 la funcion de su méguia sea s muy pobre,

* si su estado de salud general es deficiente

» 5| estd usted utiilzando el remedio natural Hierba de San Juan (ver "Uso de otros
medicamentos”)
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Lea los prospectos de cetuximab o bevacizumab, 2 fin de saber en qué casos no puede utllizar
estos medicamentos.

En caso de que alguno de jos casos anteriores le sea aphcabie, no utilice este medicamento y
consuite a su médico.

Tenga aspecial culdade con Wrinotecan Sandox:

+ Sl tiene problemas hepéticos, consulte a su médico. Deberd estar cuidadosamente
controlado antes y después del tratamlento. En ef caso que tenga un nivel extremadamente
alto de bilirrubina en sangre, es posible que no pueda ser tratado con rinotecan, Su médico
comprobara esta circunstancia.

s Este medicamento es solo para aduitos. Consulte a su médico si este medicamento se ha
prescrito a un nifio,

+ Debido 2 que es més probable que el organismo de las personas de edad avanzada actie de
una forma mds deficiente que e! de [as personas més jévenes, en especlal e! higado, el médico
que ie ha recetado este medicamento deberd fijar con mds precaucion ia dosificacién que le
carresponde,

» Consulte a su médico sl tiene probiemas renales. En estos casos, no se recomlenda el uso de
irinotecan, ya que no se dispone de experiencla sobre su utilizacion con personas con
problemas renales.

» Si tiene relaciones sexuaies durante el tratamlento, o en los tres meses siguientes ai mismo,
deberd tomar medidas anticonceptivas. Esto es aplicable a todos los pacientes, tanto hombres
<omo mujeres.

= Como todos los quimioterdpicos, ei usc de irinotecan est4 asociado a varlos efectos adversos
que pueden ser graves. A fin de disminuir el rlesgo de compiicaclenes, estos efectos adversos
necesitan un tuidado especlai. Entre eilos podemos mencionar {ver seccidn 4 “Posibles efectos
adversos”):

La diarrea tardia,

Problemas en ia sangre, asociada o no a fiebre,

Nauseas y vomitos,

Un estado denominado “Sindrome cojinérgico”,

Trastornos respiratorios, entre otros.

» Necesitard ser tratado por un equipo de especiaiistas con experiencia en el uso de este tipo
de tratamientos que est4 utilizando de forma temporal y en 2i manejo de sus efectos adversos.
Sin embargo, esimportante que lea fa seccion 4, “Posibles efectos adversos” y siga
culdadosamente fas instrucciones en ei caso que aparezca alguno de los sintomas descritos.
Uso de otros madicamerntos

informe a su médico o farmacéutico sl estd utiiizando o ha utliRado recientemente otros
medicamentos, inciuso los adquiridos sin receta.

* Algunos medicamentos para el tratamlento de Iz epilepsla (carbamazepina, fenobarbitai y
fenotoina), para el tratamiento de infecciones producidas por hongos [ketoconazol), y un
medicamento contra fas bacterias {rifampicina) pueden 2lterar la forma de trabajar de
irinotecan en ¢! organismo.

* {05 preparados a base de Hierba de San Juan no s¢ deben utilizar conjuntamente con
irinotecan, ya que pueden afectar a la perfusion de éste medicamento. Debe avisar
previamente a su médico antes del inkcio dei tratamiento con irinotecan si y2 estd tomando
Hierba de 5an Juan.

= Sl lo van a operar, informe a su médico o anestesista de que estd recibiendo este
medicamentc, ya que puede alterar ei efecto de aigunos medicamentos utllizades durante ia
cirugla {relajantes musculares).

Precaucién; puede que conozca ¢on un nombre distinto a alguno de los anteriores
medicamentos. En este prospecto, solamente se nombra al principlo activo o al grupo
terapéutico del medicamento. Por elio, siempre debe examinar culdadosamente el envase y
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prospecto de los medicamentos que ya estd tomando, a fin de conocer & nombre dei principio
activo o ef grupo terapéutico dei medicamento en cuestion.

Embarazo y lactandia

Consulte a su médico ¢ farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Embarazo: No se debe utllizar irinotecan durante el embarazo.

No debe quedarse embarazada durante el tratamiento con irlnotecan y ni en ios 3 meses
posteriores 3 haberio finalizado. Sl se queda embarazada durante este periodo, debe informar
inmediatamente a su médico.

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

Conduccién y uso de miquinas

Durante ias primeras 24 horas después de la administracién de irinotecan, puede sentir
mareos o alteraciones de la visién, los cuales pueden afectar a ia capacidad de conduciry
manejar maquinaria.

51 se presentan estos sintomas, no conduzca nl use maquinaria,

informacién Importants sobre algunos de los componentss de Irinotecan Sandoz

Irinotecan Sandoz contiene sorbitol. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a
clertas azdicares, consulte con éi antes de usar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 23 mg {Immol} de sodlo por dosis por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”

3. COMO USAR Irinotecan Sandoz

Un especialista le administrard irinotecan Sandoz. La cantidad de perfusién a administrar
dependerd de su edad, peso y estado de salud general. También dependerd de si estd
recibiendo otro tratamiento para su cdncer. Su médico calculard su drea de superficie corporal
en metros cuadrados {m?),

Dosis:

« Tratoemiento Unicamente can irinotecan Sandoz:

La dosis recomendada es de 350 mg/m2 cada 3 semanas.

« Tratamiento con Irinotecan Sandoz en cambinacién con 5-fluorouracila y deida folinico:

La dosis recomendada es de 180 mg/m2 cada dos semanas, seguldo de dcido félicoy 5-
fluorouraclio mediante una perfusién,

En ei caso de que se le administre itinotecan Sandoz, conjuntamente con cetuximab o
bevacizumab, lez &l prospecto de las mismas en cuanto a 1a dosificacién,

Su médico ajustaré estas dosls dependlendo de su estade v de si padece algin efecto adverso,
Modo de administracion de la perfusién:

irinotecan Sandoz se administra como perfusidn en una vena durante un intervalo de 30a 90
minutos.

Duracién del tratamlento:

Su médico decidird Ja duracién del tratamiento. Esta dependers de su condicién médica.

51 advierte que el efecto de irinotecan Sandoz &s demasiado fuerte o demasiado débli,
consuite a su méd|co o farmacéutico.

Si tiene cuaiquler otra duda sobre ef uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico

4, POSIBLES EFECTOS ADVERS0S

Al iguai que todos los medicamentaos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran, Algunos de estos afectos adversos pueden ser
ligeramente menos frecuentes segin se le administre irinotecan Sandoz como nico
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 posibie gue necesite una atencién médica urgente,
Dlarrea
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Hay dos tipos de diarrea, que pueden distinguirse por el momento en que ésta inicia. La

*diarrea temprana® inicla antes de las 24 horas después de la perfusion y la “dlamrea tardfa”
Inicia pasadas 24 horas después de la perfusidn. En el caso de que tenga algun tipo de diarrea,
es Importante que siga cuidadosamente estas instrucciones.

o $i1a dlarrea empieza antes de las 24 horas posteriores a ia perfusion (“diarrea temprana”)
debe contactar inmediatamente con su médico o enfermero/a el cual le proporcionaré un
tratamiento adecuado.

No utilice ningdin tratamiento que su médico le haya recetado para la “diarrea tardfa”.

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

- sudoracidn, escalofrios,

- espasmos en ei estdmago

- moqued de |a nariz

- ojos |lorosos, inflamados o rojizos

- trastornos de la visién, contraccién de las pupilas,

- marens,

- disminucién de la prasidn sangulnea, ensanchamiento de los vasas sangulneos,

- sensacion de malestar,

- salivacidn exceslva.

Este cuadro se denomina “Sindrome colinérgico” y desaparecen tras la administracion de
atropina.

Consuite a su médico o enfermero/a en cuanto a todos sus sintomas.

» 51 la diarrea empleza pasadas 24 horas despuéds de ka perfusién (“diarrea tardla”). Tan
pronto como tenga su primera deposicion liquida, haga io sigulente sin retraso:

1. Empiece Inmediatamente el tratamiento para la diarrea prescrito por el médico gue le estd
tratando con Irinotecan.

3. Beba grandes voiimenes de agua y/o bebidas que contengan sales (agua de soda, bebidas
carbonatadas o sopas),

4, Consuite tan pronto como sea posible con el médico que le esta tratando con Irinotecan
respecto a ia dlarrea. Si él o ella no estdn disponibies, consuite con el equipo del departamento
en &j cual le estén administrando este medicamento.

La “dlarrea tardfa® afecta a mds de 1 de cada 10 pacientes,

» Debe consultar a su médico si:

- tiene nduseas y vomitos asl como diarrea

- tlene fiebre asl como diarrea

- sigue teniendo diarrea 48 horas después dei inlcio del tratamiento de ia misma

No tome ninglin tratamlento para {a dlarrea distinto del que le haya recetado su médico o
enfermero/a y los fluldos descritos anterionnante.

Disminucién de las células biancas sanguineas (neutropenia)

La neutropenla es una reduccidn en el nimero de clertas céiulas biancas sangulneas gue
juegan vn importante papel en combatir {as Infecciones. La neutropenla y las Infecclones
afectan a més de 1 de cada 10 pacientes en tratamlento con irinotecan. Por este motivo, el
médico que le estd tratando (p. e], MG) deberd controlar de forma regular durante ei
tratamiento con Irinotecan el nimero de células en su sangre. El médico que ie prescribe
{rinotecan debe conocer ef resultado de estos ensayos.

En el caso de que usted tenga fiebre, esto puede ser un Indiclo de infeccién asoclada con esta
neutropenia.

Esto puede convertirse en una situacién con pellgro para la vida y requiere un inmediato
tratamiento. La fiebre neutropénica afecta a menos de 1 de cada 10 pacientes,

+» Si tiene flebre {si su temperatura superior a 38 °C}, y especlalmente sl también tiene diarrea,
avise Inmediatamente a su médico o enfermero/a, dade que es necasario un tratamiento
directo y apropiado,

!




Niéuseas y vimitos
Antes de cada tratamiento con irinotecan deberia tomar un medicamento para los vémitos.
Las niuseas y vomitos (sensacién y estado de malestar) afectan a més de 1 de cada 10
pacientes.

Sindrome colinérglco

Ver efectos adversos graves. Diarrea.

Dificultades en la resplracién

Enfermedad pulmonar Intersticlal que se presenta como faita de aliento, tos seca y ruidosen la
inspiracidn afecta a menos de 1 de cada 100 pacientes.

Sl tiene dificvitad al respirar, contacte inmediatamente con su médico 0 enfermero/a.

Otros posibies efectos adversos

Consulte a su médico sl aiguno de los efectos adversos se convierte en molesto.

Muy frecuentes (afectan a mds de 1 de cada 10 pacientes):

- disminucién del n(imero de glébulos rojos de la sangre que pueden ocaslonar palidez en la
plei y debilidad o falta de aliento,

« disminucidn de las plaquetas sanguineas que pueden incrementar el riesgo de moratones y
hemorraglas,

- fiebre sin infeccién,

- pérdida reversibie def pelo,

- cambios en [as pruebas sanguineas que sefalan la manera en que est4 trabajando el higado
{ALT, AST, fosfatasa aicalina, biiirrubina).

Frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 100 paclentes):

- debilidad {astenla),

- estreflimiento,

~ deshidratacién, normatmaente asoclada con dlarrea y/o vomitos,

- resultados anormales de ios ensayos sobre el funcionamiento de los riftones (creatinina).
Poco frecuantes (afectan a menos de 1 de cada 1.000 pacientes):

- reacclones alérgicas leves como erupcidn y picor,

~ reacciones iaves en la plei, reacclones leves en ¢l lugar de la perfusidn,

- afectos tempranos, como dificultades resplratorias,

- obstruccidn intestinal, fleo,

- hemorragias en el estémago e Intestinos (hemerragia gastrointestinal),

- diarrea que es grave, dura mucho tiempo o contlene sangre, con dolor en el estémago o
fiebre {colitls pseudomembranosa),

- insuficlencla renal, presién sanguinea baja y fallo cardlaco-vascular, en paclentes que
experimentaron eplsodios de deshidratacidn asociados a diarrea yfo vémitos o sepsis.

Raro (entre 1 y 10 de cada 10.000 paclentes):

- inflamacién grave de! Intestino grueso que causa dofor abdomina! y/o diarrea (colitls, colitis
isquémica y colitis ulcerativa); inflamacién del apéndice; perforaclones en los Intestinos,

- Inflamacién del pdncreas cen dolor grave de ia parte alta del abdomen y que irradiaa la
espalda, tamblén con nduseas y vémitos,

~ dolor de estémago,

- Inflamacién de ias membranas mucosas {mucositis),

~ disminucién leve dei apetito,

- aumento de la presién sanguinea {hipertensién) durante o después del tratamiento,

- eSpasmos con calambres de ios muscuios y sensaciones de cosquilieo, pleor u hormigueo sin
causa aparente (parestesla),

- disminucién de ios niveles de potaslo y sodio en sangre que pueden causar debilidad
muscular, contracclones, cansancio y confusidn o un ritmo anormal del corazén. Esto
normalmente estd reiaclonado con diarrea y vimitos,

Muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10,000 pacientas):

- disminucién de las piaquetas sanguineas causada por anticuerpos,




-

- aumento de los niveles de algunos enzimas digestivos que digieren azicares y grasas,
5i considera 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.

Presentacién 5 3 2 ‘

irinotecan Sandoz 40 mg/2 ml; Envases con 1, 5 y 10 frascos ampolia
Irinotecan Sandoz 100 mg/5 mi: Envases con 1, 5y 10 frascos ampolla
Irinotecan Sandoz 150 mg/7,S ml: Envases con 1, 5 y 10 frascos ampolla
irinctecan Sandoz 300 mg/15 ml: Envases con 1 frasco ampolla
irinotecan 5andoz S00 mg/25 ml: Envases con 1 frasco ampoalla

Conservar en su envase originai a temperatura Inferlor a 30° C. No congelar,

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utflizarse de inmediato después de la
dilucién. 5i no se utiliza de Inmediato, ios tlempos ios tiempos y las condiciones de
almacenamiento en uso antes del uso son responsabilidad del usuario y normalmente no
superardn [as 24 horas a una temperatura de entre 2°C a 8°C, 2 menos que |a dilucién se haya
realizado en condiciones asépticas controfadas y validadas.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios
Especialidad medicinal autorizada per ei Ministerio de Salud.

Certificado N8

Directora técnica

Vanina Barroca Gil - Farmacéutica.

Elaborado par

Ewebe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11, Unterach am Attersee, Austria.
Importado y acondicionado por

Sandoz 5.A.

Crédmer 4130 — C1429AJZ, Buenas Alres, Argentina.
Tel.: 4704-2401

Ulima revisién
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ANEXO II1
CERTIFICADO

Expediente N9: 1-0047-0000-002099-12-2
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© 5 3 2 4 , ¥ de
acuerdo a2 lo solicitado en el tipo de Tramite N 1,2.3, por SANDOZ S.A., se
autoriza la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales {REM), de
un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: IRINOTECAN SANDOZ.
Nombre/s genérico/s: IRINOTECAN.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: EWEBE PHARMA
GES.M.B.H. NFG.KG.
Domicilioc de los establecimientos elaboradores: MONDSEESTRASSE 11,
UNTERACH AM ATTERSEE, AUSTRIA.
Domicilic de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENQS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:
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Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Nombre Comercial: IRINOTECAN SANDOZ.
Clasificacién ATC: LO1XX19.
Indicacidén/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN
PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO DE COLON O
RECTO EN CONIJUNCION CON 5-FLUOROURACILO (5FU) Y ACIDO FOLINICO,
TAMBIEN ESTA INDICADO PARA PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO
DE COLON O RECTO CUYA ENFERMADAD HAYA RECURRIDO O PROGRESADO
DESPUES DEL TRATAMIENTO INICIAL A BASE DE 5- FLUORQURACILO. EN
COMBINACION CON CETUXIMAB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER COLORRECTAL METASTASICO DEL TIPO SALVAJE KRAS, QUE
EXPRESA EL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR
POR SUS SIGLAS EN INGLES) EN PACIENTES QUE NO HAN RECIBIDO
TRATAMIENTO PREVIO PARA LA ENFERMEDAD METASTASICA O EN QUIENES
UNA TERAPIA CITOTOXICA QUE INCLUYA IRINOTECAN HA FRACASADO. EN
COMBINACION CON 5 -FU, ACIDO FOLINICO (AF) Y BEVACIZUMAB ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON
CARCINOMA METASTASICO DEL COLON O RECTO. EN COMBINACION CON
CAPECITABINA CON O SIN BEVACIZUMAB ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON CARCINOMA

METASTASICO COLORRECTAL.
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Concentracion/es: 40 mg de IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: IRINOTECAN CLORHIDRATC TRIHIDRATO 40 mg.

Excipientes: SOLUCION DE HIDROXIDO DE SoDIO C.S.P. pH=3.5, D-
SORBITOL 90.0 mg, ACIDO LACTICO 90% 2.0 mg, AGUA PARA INYECTABLES
C.S.P. 2 ml.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: IV/INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA AMBAR DE VIDRIO TIPO I CON TAPON
GRIS DE CAUCHO BROMOBUTILICO RECUBIERTO POR FLUOROPOLIMERC Y
FIJADO CON CAPSULA DE ALUMINIO CON TAPA A PRESION TIPO FLIP-OFF.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 5 Y 10 FRASCO AMPOLLAS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 5 Y 10 FRASCO
AMPOLLAS.

Periodo de vida atil: 36 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR ATEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93): AUSTRIA.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: EWEBE PHARMA

GES.M.B.H. NFG.KG.
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Domicilio de los establecimientos elaboradores: MONDSEESTRASSE 11,

UNTERACH AM ATTERSEE, AUSTRIA,
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOQS AIRES.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: IRINOTECAN SANDOZ.

Clasificacion ATC: LO1XX19.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN
PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO DE COLON O
RECTO EN CONJUNCION CON S5-FLUORQURACILO (SFU)} Y ACIDO FOLINICO.
TAMBIEN ESTA INDICADO PARA PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO
DE COLON O RECTO CUYA ENFERMADAD HAYA RECURRIDO O PROGRESADO
DESPUES DEL TRATAMIENTO INICIAL A BASE DE 5- FLUOROURACILO. EN
COMBINACION CON CETUXIMAB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER COLORRECTAL METASTASICO DEL TIPO SALVAJE KRAS, QUE
EXPRESA EL RECEPTCR DEL FACTOR DE CRECIMIENTC EPIDERMICO (EGFR
POR SUS SIGLAS EN INGLES) EN PACIENTES QUE NO HAN RECIBIDO
TRATAMIENTO PREVIO PARA LA ENFERMEDAD METASTASICA O EN QUIENES
UNA TERAPIA CITOTOXICA QUE INCLUYA IRINOTECAN HA FRACASADO. EN

COMBINACION CON 5 -FU, ACIDO FOLINICO (AF) Y BEVACIZUMAB ESTA

/“\
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INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON

CARCINOMA METASTASICO DEL COLON O RECTO. EN COMBINACION CON
CAPECITABINA CON O SIN BEVACIZUMAB ESTA INDICADO PARA EL

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON CARCINOMA

METASTASICO COLORRECTAL.

Concentracién/es: 100 mg de IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: IRINOTECAN CLORHIDRATCO TRIHIDRATO 100 mg.

Excipientes: SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO 3.5 C.S.P. pH=3.5, D-
SORBITOL 225.0 mg, ACIDO LACTICO 90% 5.0 mg, AGUA PARA INYECTABLES
C.SP. 5.0ml |

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV,

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA AMBAR DE VIDRIO TIPO I CON TAPON
GRIS DE CAUCHO BROMOBUTILICO RECUBIERTO POR FLUGROPOLIMERG Y
FIJADO CON CAPSULA DE ALUMINIO CON TAPA A PRESION TIPO FLIP-OFF.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDG 1, 5 Y 10 FRASCO AMPOLLAS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDQ 1, 5 Y 10 FRASCO
AMPOLLAS,

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacion; CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93): AUSTRIA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: EWEBE PHARMA
GES.M.B.H. NFG.KG.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: MONDSEESTRASSE 11,
UNTERACH AM ATTERSEE, AUSTRIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: IRINOTECAN SANDOZ,

Clasificacion ATC: LO1XX19,

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN
PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO DE COLON O
RECTO EN CONJUNCION CON 5-FLUORQURACILO (S5FU) Y ACIDO FOLINICQ.
TAMBIEN ESTA INDICADO PARA PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO
DE COLON O RECTO CUYA ENFERMADAD HAYA RECURRIDO O PROGRESADO
DESPUES DEL TRATAMIENTO INICIAL A BASE DE 5- FLUOROURACILO. EN
COMBINACION CON CETUXIMAB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL

CANCER COLORRECTAL METASTASICO DEL TIPO SALVAJE KRAS, QUE
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EXPRESA EL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR
POR SUS SIGLAS EN INGLES) EN PACIENTES QUE NO HAN RECIBIDO
TRATAMIENTO PREVIO PARA LA ENFERMEDAD METASTASICA O EN QUIENES

UNA TERAPIA CITQTOXICA QUE INCLUYA IRINOTECAN HA FRACASADO, EN

COMBINACION CON 5 -FU, ACIDO FOLINICO (AF) Y BEVACIZUMAB ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON
CARCINOMA METASTASICO DEL COLON O RECTO. EN COMBINACION CON
CAPECITABINA CON © SIN BEVACIZUMAB ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON CARCINOMA
METASTASICO COLORRECTAL.

Concentracidén/es: 150 mg de IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO 150 mg.

Excipientes: SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=3.5, D-
SORBITOL 337.5 mg, ACIDO LACTICO 90% 7.5 mg, AGUA PARA INYECTABLES
C.S.P. 7.0 ml.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA AMBAR DE VIDRIO TIPO I CON TAPON
GRIS DE CAUCHO BROMOBUTILICO RECUBIERTO POR FLUOROPOLIMERO Y

FIJADO CON CAPSULA DE ALUMINIO CON TAPA A PRESION TIPO FLIP-OFF.
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Presentacidon; ENVASES CONTENIENDO 1, 5Y 10 FRASCO AMPOLLAS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 5 Y 10 FRASCO

AMPOLLAS.

Perlodo de vida til: 36 MESES.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo 1 del Decretoc 150/92:
AUSTRIA.

Pais de procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto 150792 (t.0.
Dec. 177/93): AUSTRIA.

Nombre o razdn sacial de los estabiecimientos elaboradores: EWEBE PHARMA
GES.M.B.H. NFG.KG.,

Domicitioc de los establecimientos elaboradores: MONDSEESTRASSE 11,
UNTERACH AM ATTERSEE, AUSTRIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Nombre Comercial: IRINOTECAN SANDOZ.

Clasificacién ATC: LO1XX1S.
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Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN

PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO DE COLON O
RECTO EN CONJUNCION CON 5-FLUORCURACILO (5FU) Y ACIDO FOLINICO.

TAMBIEN ESTA INDICADO PARA PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO
DE COLON O RECTO CUYA ENFERMADAD HAYA RECURRIDO O PROGRESADO
DESPUES DEL TRATAMIENTO INICIAL A BASE DE 5- FLUOROURACILO. EN
COMBINACION CON CETUXIMAB ESTA INDICADC PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER COLORRECTAL METASTASICO DEL TIPO SALVAJE KRAS, QUE
EXPRESA EL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO {EGFR
POR SUS SIGLAS EN INGLES) EN PACIENTES QUE NO HAN RECIBIDO
TRATAMIENTO PREVIO PARA LA ENFERMEDAD METASTASICA O EN QUIENES
UNA TERAPIA CITOTOXICA QUE INCLUYA IRINOTECAN HA FRACASADO. EN
COMBINACION CON 5 -FU, ACIDO FOLINICO (AF) Y BEVACIZUMAB ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON
CARCINOMA METASTASICO DEL COLON O RECTO. EN COMBINACION CON
CAPECITABINA CON O SIN BEVACIZUMAB ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON CARCINOMA
METASTASICO COLORRECTAL.

Concentracién/es: 300 mg de IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentuai:

Genérico/s: IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO 300 mg.
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Excipientes: SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO CSP pH=3.5, D-SORBITOL

675.0 mg, ACIDO LACTICO 90% 15.0 mg, AGUA PARA INYECTABLES C.S.P.
15.0 ml.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA AMBAR DE VIDRIO TIPO I CON TAPON
GRIS DE CAUCHO BROMOBUTILICC RECUBIERTC POR FLUOROPOLIMERO Y
FIJADO CON CAPSULA DE ALUMINIO CON TAPA A PRESION TIPC FLIP-QOFF.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pals de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
AUSTRIA,

Pais de procedencia y consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93): AUSTRIA.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: EWEBE PHARMA
GES.M.B.H. NFG.KG.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: MONDSEESTRASSE 11,

UNTERACH AM ATTERSEE, AUSTRIA.
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comerclal: IRINOTECAN SANDOZ.

Clasificaclén ATC: LO1XX19.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO EN
PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO DE COLON O
RECTO EN CONJUNCION CON S5-FLUORQURACILO (5FU) Y ACIDO FOLINICO.
TAMBIEN ESTA INDICADO PARA PACIENTES CON CARCINOMA METASTASICO
DE COLON O RECTO CUYA ENFERMADAD HAYA RECURRIDO O PROGRESADO
DESPUES DEL TRATAMIENTO INICIAL A BASE DE 5- FLUOROURACILO. EN
COMBINACION CON CETUXIMAB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER COLORRECTAL METASTASICO DEL TIPO SALVAJE KRAS, QUE
EXPRESA EL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR
POR SUS SIGLAS EN INGLES) EN PACIENTES QUE NO HAN RECIBIDO
TRATAMIENTO PREVIO PARA LA ENFERMEDAD METASTASICA O EN QUIENES
UNA TERAPIA CITOTOXICA QUE INCLUYA IRINOTECAN HA FRACASADO. EN
COMBINACION CON 5 -FU, ACIDO FOLINICO (AF) Y BEVACIZUMAB ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON

CARCINOMA METASTASICO DEL COLON O RECTO. EN COMBINACION CON
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CAPECITABINA CON O SIN BEVACIZUMAB ESTA INDICADO PARA EL

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON CARCINOMA

METASTASICO COLORRECTAL.

Concentracion/es: 500 mg de IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATQ,
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: IRINOTECAN CLLORHIDRATO TRIHIDRATO 500 mg.

Excipientes: SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=3.5, D-
SORBITOL 1.125 mg, ACIDO LACTICO 90% 25.0 mg, AGUA PARA
INYECTABLES C.S.P. 25.0 ml.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracidn: INFUSION IV,

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA AMBAR DE VIDRIO TIPO I CON TAPON
GRIS DE CAUCHO BROMOBUTILICO RECUBIERTO POR FLUOROPOLIMERO Y
FIJADO CON CAPSULA DE ALUMINIO CON TAPA A PRESION TIPO FLIP-OFF.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

AUSTRIA.
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Pais de procedencia y consumo integrante de! Anexo I def Decreto 150/92 (t.o.
Dec. 177/93): AUSTRIA,
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: EWEBE PHARMA
GES.M.B.H. NFG.KG.
Demicilic de los establecimientos elaboradores: MONDSEESTRASSE 11,
UNTERACH AM ATTERSEE, AUSTRIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130,

FS56851

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 0 7 SFP 7012 de

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES,

Se extlende a SANDQZ S.A. el Certificado N© n la

. Siendo su vigencia por cince (5) afios a partir de la fecha impresa en
el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) Ne: ,

/"1 53 2 4 i

Dr. orro

sua-m-rgn%“gffﬂsn
Mo  OR



