C..« Y ABC del irinotecan 3 y 0,5 veces, respectivamente, los
valores correspondientes en pacientes que recibieron 125 mg/
m?). El irinotecan fue teratogénico en ratas en dosis superiores
a 1,2 mg/kg/dia (que en estudios diferentes produjeron valores
de C_, vy ABC aproximadamente 2/3 y 1/40, respectivamente,
de los correspondiente valores en pacientes que recibieron 125
mg/m2) y en conejos con dosis de 6 mg/kg/dia aproximadamente
la mitad de la dosis humanas semanal recomendada en base a
mg/m2). Los efectos teratogénicos incluyeron diversas anomalias
externas, viscerales y 6seas. El irinotecan administrado a las crias
de ratas durante el periodo posterior a la organogénesis hasta
el destete en dosis de 6 mg/kg/dia provocé una disminucion de
la capacidad de aprendizaje y una pérdida de peso corporal en
crias hembra.

Embarazo

Irinotecan es teratogénico en ratas y conejos.

El irinotecan puede causar dano fetal cuando se lo administra a
la mujer embarazada. No hay estudios adecuados ni bien con-
trolados en mujeres embarazadas. Si la droga se utiliza durante
el embarazo o la mujer se embaraza mientras esta recibiendo
la droga, se debe avisar a la paciente sobre el potencial riesgo
para el feto. Se debe comunicar a la mujer que evite el embarazo
mientras esté en tratamiento con Irinogen®.

Lactancia

Luego de la administracion intravenosa de irinotecan radiomarcado,
se pudo medir radioactividad en la leche de la rata, dentro de los
cinco minutos posteriores a la aplicacion y tuvo una concentracion
hasta 65 veces mayor que la concentracion plasmatica a las cuatro
horas. Habida cuenta que muchas drogas se excretan por leche
humana y por el potencial de reacciones adversas serias en lac-
tantes, se debe recomendar la suspension de la lactancia mientras
la madre este recibiendo tratamiento con Irinogen®.

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

REACCIONES ADVERSAS

Se han recogido y analizado exhaustivamente los datos sobre
reacciones adversas provenientes del programa de estudios clinicos
sobre cancer colorrectal metastésico recurrente o progresivo des-
pués del tratamiento basado en el 5-Fu (segunda linea), los cuales
se presentan a continuacion (poblacion de pacientes descripta a
continuacion). Se espera que las reacciones adversas relacionadas
con otras indicaciones sean similares a las observadas en el tra-
tamiento del cancer colorrectal en segunda linea.

Las reacciones adversas que se detallan en esta seccion se refieren
a irinotecan. No hay evidencia de que el perfil de seguridad de
irinotecan sea influenciado por el cetuximab o viceversa. En com-
binacién con cetuximab, las reacciones adversas adicionales que
han sido informadas son las que eran de esperar para el cetuximab
(como erupcion cutanea de tipo acneiforme).

La hipertension grado 3 fue el principal riesgo significativo impli-
cado por la adicién de bevacizumab al bolo de irinotecan/5-Fu/
LV. Ademas, con este régimen hubo un pequeno aumento en los
eventos adversos diarrea y leucopenia de grado 3/4 de la quimio-
terapia, en comparacion con los pacientes que recibian solamente
irinotecan/5-Fu/LV en bolo.

Las reacciones adversas de la droga reportadas en pacientes
tratados con la combinacién de irinotecan mas capecitabina adi-
cional a las vistas con monoterapia de capecitabina u observadas
a una frecuencia grupal superior con la combinaciéon comparados
con la monoterapia de capecitabina incluye:

Muy comun, todos los grados: trombosis /embolismo.

Comun. todos los grados: reaccién de hipersensibilidad, isquemia
cardiaca /infarto.

Comun. grado 3y 4: neutropenia febril.

Las reacciones adversas de droga grado 3 y 4 reportadas en
pacientes tratados con irinotecan en combinacién con capeci-
tabina y bevacizumab adicionalmente a las observadas con la
monoterapia de capecitabina o vistas a una frecuencia grupal
superior con la combinacién comparado con la monoterapia de
capecitabina incluyen:

Comun. grado 3 y 4: neutropenia, trombosis /embolismo, hiper-
tensién e isquemia cardiaca/infarto.

Estudios clinicos con el régimen de 100 a 125 mg/m? semanales
como agente Unico

Se evaluo el régimen semanal de irinotecan en tres estudios clini-
cos, 304 pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto,
que recurrieron o progresaron después de la terapia con 5-Fu.
En cinco casos (1,6%) los decesos fueron potencialmente rela-
cionados a la droga. Estos pacientes presentaron una constelacion
de eventos médicos (mielosupresion, sepsis neutropénica sin
fiebre, obstruccién del intestino delgado, acumulacién de liquido,
estomatitis, nauseas, vomitos, diarrea, y deshidratacion), entre
los cuales se incluyen los efectos conocidos del irinotecan. La
neutropenia febril, definida, segun la clasificacion del NCI, como
neutropenia grado 4 con fiebre grado 2 o mayor, se produjo en
otros nueve pacientes. Estos pacientes se recuperaron con el
cuidado adecuado.

Ochenta y un pacientes (26,6%) se internaron por reacciones ad-
versas por hechos relacionados a la administracion del irinotecan.
Las causas principales de hospitalizacion relacionada a la droga
fueron: diarrea con o sin nduseas y/o vomitos; neutropenia/leuco-
penia, con o sin diarrea y con o sin fiebre y nduseas y/o vémitos.
Se hicieron ajustes en la dosis de irinotecan durante el ciclo de
tratamiento y en los ciclos posteriores, segun la tolerancia individual.
Las razones mas comunes de reduccion de dosis fueron: diarrea
tardia, neutropenia y leucopenia. Trece pacientes (4,3%) interrum-
pieron el tratamiento con irinotecan por reacciones adversas.
Estudios clinicos con el régimen de 300 a 350 mg/m? una vez
cada tres semanas como agente Unico

En dos estudios se administré irinotecan una vez cada 3 semanas
a un total de 316 pacientes con cancer colorrectal metastasico
cuya enfermedad habia progresado después del tratamiento previo
con 5-Fu. Tres (1%) muertes fueron potencialmente relacionadas
con la terapia con irinotecan y fueron atribuidas a infecciones con
neutropenia, diarrea grado 4 y astenia, respectivamente. Se re-
gistraron hospitalizaciones a causa de eventos adversos serios,
relacionados o no con la administracion de irinotecan, al menos
una vez en el 60% de los pacientes que recibieron irinotecan vy el
8% de los pacientes tratados con irinotecan discontinué el trata-
miento a causa de los eventos adversos.

En la siguiente tabla se detallan por érgano o sistema afectado y
en orden descendiente de frecuencia los eventos adversos rela-
cionados a la droga (grado 1 - 4 segun la clasificacion del NCI) a
criterio del investigador que se informaron en mas del 10% de los
304 pacientes que participaron en los tres estudios en los que se
administré el régimen de dosis semanal.

EVENTOS ADVERSOS DE GRADO 1 A 4 SEGUN
LA CLASIFICACION DEL NCI RELACIONADOS CON LA DROGA
QUE SE OBSERVARON EN MAS DEL 10% DE LOS PACIENTES
QUE PARTICIPARON EN LOS ESTUDIOS CLINICOS

Diarrea tardia, nauseas, vomitos, diarrea temprana,

Trastorn trointestinal o : "
astornos gastrointestinales colicos/dolores abdominales, anorexia, estomatitis

Trastornos de la sangre

y del sistema linfatico Leucopenia, anemia, neutropenia

Trastornos generales

y del lugar de aplicacion Astenia, fiebre

Trastornos metabdlicos

y nutricionales Pérdida de peso, deshidratacion

Trastornos de la piel

y del tejido subcutaneo Alopecia

Eventos tromboembolicos (incluyen angina de
pecho, trombosis arterial, infarto cerebral, accidente
cerebrovascular, tromboflebitis profunda, embolia
de las extremidades inferiores, paro cardiaco, infarto
de miocardio, isquemia de miocardio, trastornos
vasculares periféricos, embolia pulmonar, muerte
sUbita, tromboflebitis, trombosis, trastornos vas-
culares).

Trastornos vasculares

En las siguientes tablas se detallan los eventos adversos de grado
3 0 4 segun la clasificacion del NCI que se informaron en los es-
tudios clinicos realizados con los regimenes de dosis semanales
y una vez cada 3 semanas (N=620)

EVENTOS ADVERSOS DE GRADO 3 O 4 SEGUN
LA CLASIFICACION DEL NCI RELACIONADOS CON LA DROGA
QUE SE OBSERVARON EN MAS DEL 10% DE LOS PACIENTES
QUE PARTICIPARON EN LOS ESTUDIOS CLINICOS

Diarrea tardia, nauseas, célicos /dolores abdo-
minales

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la sangre

y del sistema linfatico Leucopenia, neutropenia

Trastornos de la piel

y del tejido subcutaneo Alopecia

EVENTOS ADVERSOS DE GRADO 3 O 4 SEGUN
LA CLASIFICACION DEL NCI RELACIONADOS CON LA DROGA
QUE SE OBSERVARON EN EL 1% AL 10% DE LOS PACIENTES
QUE PARTICIPARON EN LOS ESTUDIOS CLINICOS

Infecciones e infestaciones | Infeccion

Trastornos de la sangre y del

. . Anemia, trombocitopenia
sistema linfatico

Vomitos, diarrea temprana, constipacion, anorexia,

Trastornos gastrointestinales o
mucositis

Trastornos generales

N, Astenia, fiebre, dolor
y en el lugar de aplicacion

Trastornos metabGlicosy | pegpyatacion, hipovolemia

Irinogen®
Irinotecan Clorhidrato 100 mg
Solucién inyectable

Industria Argentina
Venta bajo receta médica

nutricionales
Trastornos hepatobiliares Bilirrubinemia
Trastornos respiratorios,
o . Disnea
toréacicos y mediastinicos
Laboratorio Aumento de la creatinina

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene:

Irinotecan clorhidrato (como trihidrato) 100 mg
Sorbitol 225 mg
Acido lactico 4,5mg

Agua para inyectables c.s.p. 5ml

EVENTOS ADVERSOS DE GRADO 3 O 4 SEGUN
LA CLASIFICACION DEL NCI RELACIONADOS CON LA DROGA
QUE SE OBSERVARON EN MENOS DEL 1% DE LOS PACIENTES
QUE PARTICIPARON EN LOS ESTUDIOS CLINICOS

Infecciones e infestaciones | Sepsis

Trastornos gastrointestinales | Trastornos rectales, moniliasis gastrointestinal

Trastornos generales y en el

S Escalofrios, malestar general
lugar de aplicacion

Trastornos metabolicos y

nutricionales Pérdida de peso, hipocalcemia, hipomagnesemia

Trastornos de la piel y del

tejido subcuténeo Erupcion, signos cutaneos

Trastornos del sistema

. Anomalias en la marcha, confusion, cefaleas
nervioso

Trastornos cardiacos Hipotension, sincope, trastornos cardiovasculares

Trastornos renales y urinarios | Infeccion en el tracto urinario

Trastornos reproductivos y

: Dolor mamario
mamarios

Aumento de la fosfatasa alcalina, aumento de la

Laboratorio gamma GT

Ademés se han informado los siguientes eventos relacionados a
la droga en los estudios clinicos de irinotecan, pero no cumplen
con los criterios antes definidos de >10% de eventos grados 1 - 4
del NCI relacionados a la droga o grado 3 o 4 relacionados a la
droga: rinitis, hipersalivacién, miosis, lagrimeo, diaforesis, sofocos,
bradicardia, mareos, extravasacion, sindrome de lisis tumoral y
ulceracion colonica.

Vigilancia pos-comercializacion

Trastornos cardiacos

Se han observado eventos isquémicos miocéardicos después del
tratamiento con irinotecan, predominantemente en pacientes con
enfermedad cardiaca subyacente, otros factores de riesgo cono-
cidos de enfermedad cardiaca o quimioterapia citotéxica previa.
Trastornos gastrointestinales

Se reportaron casos infrecuentes de obstruccion intestinal, leo,
megacolon o hemorragia gastrointestinal y casos raros de coltis,
incluyendo tiflitis, colitis isquémica y colitis ulcerativa. En algunos
casos, la colitis se vio complicada por ulceracion, sangrado, ileo
o infeccion. También se han reportado casos de ileo sin colitis
precedente. Se reportaron casos raros de perforacion intestinal.
Se han observado casos raros de pancreatitis sintomatica o de
enzimas pancreaticas elevadas asintomaticas.

Hipovolemia

Han ocurrido casos raros de insuficiencia renal y deterioro renal
agudo, generalmente en pacientes que se infectaron y/o tuvieron
deplecion de volumen por toxicidades gastrointestinales severas.
Se han observado casos infrecuentes de insuficiencia renal, hipo-
tension o insuficiencia circulatoria, en pacientes que experimentaron
episodios de deshidratacion asociada con diarrea y/o vémitos o
de septicemia.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
reacciones anafilécticas o anafilactoides severas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Se han reportado efectos tempranos, tales como contracciones
o calambres musculares y parestesia.

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos del habla, generalmente de naturaleza transitoria, han
sido reportados en pacientes tratados con Irinotecan; en algunos
casos, el evento fue atribuido al sindrome colinérgico observado
durante o poco después de la infusién de Irinotecan.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

La enfermedad pulmonar intersticial que se presenta como infiltrados
pulmonares, no es comun durante la terapia con irinotecan. Se
han reportado efectos tempranos, tales como disnea. También
se ha reportado hipo.

Investigaciones

Se han reportado casos raros de hiponatremia, principalmente
relacionados con diarrea y vomitos. Muy raras veces se han
reportado aumentos en los niveles séricos de transaminasas (0
sea, AST y ALT), en ausencia de metastasis hepética progresiva.
Otras reacciones adversas (frecuencia desconocida)
Infecciones fungicas (como neumonia por Pneumocystis jiroveci,
aspergilosis broncopulmonar y candidiasis sistémica).
Infecciones virales (herpes zoster, influenza, reactivacion de hepatitis
B y colitis por citomegalovirus).

SOBREDOSIFICACION

Durante ensayos en fase |, se administraron dosis Unicas de 345
mg/m? de irinotecan a pacientes con diagndstico de distintos tipos
de céncer. En otros ensayos esta dosis fue de 750 mg/m?. Los
eventos adversos reportados en estos pacientes fueron similares
a aquellos que fueron reportados con las dosis y esquemas re-
comendados. Existen reportes de sobredosis con esquemas que
fueron aproximadamente el doble de la dosis terapéutica que, en
ocasiones, fue fatal. Las reacciones adversas més significativas
fueron: neutropenia severa y diarrea severa. No se conoce un
antidoto para la sobredosis con irinotecan. Se deben instituir los
maximos cuidados de soporte para prevenir la deshidratacion se-
cundaria a la diarrea y para tratar las complicaciones infecciosas.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 1 frasco ampolla de 5 ml para Unica dosis.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente no mayor a 30 °C. Protéjase
de la luz.

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

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANGE DE LOS NINOS

En Argentina: Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud. Certificado N°: 48500

Manufacturado por Laboratorio Kemex S.A., Nazarre 3446/54,
C. A. de Buenos Aires, Argentina.

Acondicionado por Bioprofarma Bagé S.A., Terrada 1270,
C1416ARD C. A. de Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Paraguay: Importado por Laboratorios Bagd del Paraguay S.A.,
Avda. Rca. Argentina esg. Mcal Lépez, Edificio Torre de las Améri-
cas, Piso 10, Oficinas Ay B. Tel: (+59521) 660 060 (RA). Reg.Q.F.
Ma. Rutilia Vargas Reg. Prof.N°4.085. Distribuidor y Acondiciona-
dor Secundario: Intercom Farmacéutica del Paraguay S.A., Tte.
Rémulo Rios c/Pert. Dpto. N° 6, Gical. Tel: (+59521) 614 662/3.
Ecuador: Producto de uso delicado. Administrar por prescripcion
y bajo estricta vigilancia médica. Contraindicado en el embarazo
0 cuando se supone su existencia. Importado y distribuido por
Laboratorios Bagé del Ecuador S.A., Quito, Ecuador.

A Laboratorios Bago S.A.

Codigo: 161-PR124-20
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ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico.
Codigo ATC: LOTXX19

INDICACIONES

¢ Irinogen® esté indicado para el tratamiento en primera linea
en combinacion con 5-Fluoruracilo (5-Fu) y leucovorina (LV), de
pacientes con carcinoma metastatico de colon o recto.
 Irinogen® también esta indicado, en pacientes con carcinoma
metastasico de colon o recto, cuya enfermedad recurrié o progresd
luego de una terapia inicial con 5-Fu.

* Irinogen®, en forma concurrente con cetuximab esté indicado
en el tratamiento del cancer colorrectal (KRAS wild type), que ex-
presa el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), en
pacientes que no recibieron tratamiento previo para la enfermedad
metastésica o en quienes progresaron luego de una terapia previa
con irinotecan.

* Irinogen® en combinacion con 5-Fu, acido folinico y bevacizumab
esta indicado en el tratamiento en primera linea de pacientes con
carcinoma metastasico de colon o recto.

 Irinogen® en combinacion con capecitabina con o sin bevaci-
zumab esté indicado en la terapia en primera linea de pacientes
con carcinoma colorrectal metastasico.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accion farmacolégica

El irinotecan es un derivado de la camptotecina, quien interactia
especificamente con la enzima topoisomerasa |, produciendo la
torsion de la cadena del ADN, induciendo de esta manera la ruptura
irreversible de las cadenas simples. El irinotecan y su metabolito
activo, el SN-38, se unen al complejo topoisomerasa |-ADN y
previenen la reunion de este con las cadenas. Las actuales inves-
tigaciones sugieren que la citotoxicidad del irinotecan se debe al
dafo sobre la doble cadena del ADN, situacion que se produce
durante la sintesis de ADN, cuando las enzimas involucradas en
la replicacion interactian con el complejo ternario formado por
la topoisomerasa |, el ADN vy el irinotecan o SN-38. Las células
de los mamiferos no pueden reparar, en forma eficiente, estas
rupturas en la doble cadena.

El irinotecan sirve como un precursor soluble en agua del meta-
bolito lipofilico, SN-38. El metabolito SN-38 es, aproximadamente,
1000 veces mas potente que el irinotecan como inhibidor de la
topoisomerasa | purificada, a partir de lineas celulares de humanos
y roedores. Estudios de la toxicidad in vitro muestran que la
potencia del SN-38 relativa al irinotecan varia de 2 a 2000 veces
mas potente. Sin embargo, el area bajo la curva (ABC) del plasma
para SN-38 es del 2 al 8% de irinotecan y SN-38 esta 95% unido
a proteinas plasmaticas comparado con el 50% del irinotecan.
Se desconoce la contribucion precisa del SN-38 a la actividad
del irinotecan.

Ambos, irinotecan y SN-38 existen en una forma activa, como
lactona, y una forma inactiva, como anién hidroxiacido. Existe
un equilibrio pH-dependiente entre ambas formas, de manera tal
que un pH &cido favorece la formacion de la lactona, mientras
que los pH més basicos promueven la formacion de la forma
aniodnica.

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

La actividad antitumoral fue observada en ratones con cancer de
origen roedor y xenoinjertos de carcinomas humanos de varios
tipos histolégicos. El irinotecan demostré ser activo también en
modelos de tumores resistentes a multiples drogas, que respon-
dieron pobremente a drogas usadas en la clinica cotidiana.
Farmacocinética

Absorcion y distribucion

Luego de la infusion intravenosa de irinotecan en humanos, la
concentracion plasmatica disminuye de una manera exponencial,
con una vida media de eliminacion terminal de aproximadamente
6 horas. La vida media de eliminacion terminal del metabolito activo
SN-38 es aproximadamente de 10. La vida media de las lactonas
(formas activas), tanto del irinotecan como del SN-38 fueron
similares a aquellas de irinotecan y SN-38 total, ya que la lactona
y la forma hidroxiacido estan en equilibrio. Luego de la infusién
de la dosis recomendada de irinotecan (50 a 350 mg/m?), el ABC
de irinotecan aumenta en forma lineal con la dosis, mientras que
el ABC del SN-38 aumenta en forma menos proporcional con la
dosis. Las concentraciones maximas del metabolito activo SN-38
se alcanzan generalmente dentro de una hora luego de finalizada
la infusion de 90 minutos con irinotecan.

El irinotecan presenta una moderada union a proteinas plasma-
ticas (entre 30% y 68%), mientras que el SN-38 tiene una alta
unién a proteinas plasmaticas (aproximadamente el 95%). La
principal proteina a la cual se unen ambos, es la albumina.
Metabolismo y eliminacion

La conversion del irinotecan a su metabolito activo, SN-38, esta
mediada por la accion enzimatica de carboxilesterasas, ocurriendo
principaimente en el higado. El SN-38 es conjugado a su me-
tabolito glucurénido por medio de la enzima UDP-glucuronosil
transferasa 1A1 (UGT1A1), que es inactivo (SN-38G). El irinotecan,
también puede someterse al metabolismo oxidativo mediado por
CYP3A4 para diversos productos de oxidacion inactivos farma-
colégicamente, uno de los cuales puede ser hidrolizado por la
carboxilesterasa para liberar SN-38. La actividad de la UGT1A1
esta disminuida en individuos con polimorfismos genéticos que
resultan en una disminucién de la actividad enzimatica, como
ser el polimorfismo UGT1A1*28. Aproximadamente el 10% de
la poblaciéon de Norteamérica es homocigota para el alelo UG-
T1A1*28. En un estudio prospectivo, donde el irinotecan fue
administrado como agente Unico (350 mg/m?), cada tres semanas,
los pacientes que eran homocigotas para UGT1A1*28, tuvieron
una mayor exposicion al SN-38 con respecto a los pacientes con
la variedad salvaje del alelo UGT1A1.

En ensayos citotoxicos in vitro el glucurénido de SN-38 tuvo entre
1/60 a 1/100 de la actividad del SN-38. No se conoce del todo la
disposicién del irinotecan en humanos. La excrecién urinaria de
irinotecan fue del 11 al 20%, la del SN-38 menor al 1% vy la del
glucurénido del SN-38 fue del 3%.

La excrecion biliar y urinaria del irinotecan y sus metabolitos (SN-38
y el glucurénido de SN-38) en un periodo de 48 horas luego de la
administracion de irinotecan, en dos pacientes, varié entre el 25%
(100 mg/m?) y el 50% (300 mg/m?).

Farmacocinética en poblaciones especiales

Geriatrica

Se evaluaron los parametros farmacocinéticos en 183 pacientes
en forma prospectiva, administrando irinotecan en un esquema
semanal con el fin de investigar el efecto de la edad sobre la toxi-
cidad del mismo. Los resultados de este ensayo indicaron que no
hay diferencias significativas en la farmacocinética del irinotecan,
el SN-38 y el glucurénido de SN-38 en pacientes menores de
65 afios comparados con los pacientes con 65 afos de edad o
mayores. En otro estudio, con 162 pacientes, se observaron di-
ferencias estadisticamente significativas (menos del 18%), en los
parédmetros farmacocinéticos del irinotecan en pacientes menores
de 65 afos comparados con pacientes con 65 afos de edad o
mayores. Aunque, la dosis normatizada del ABCO-24 para SN-38
en pacientes con 65 afios de edad o mas, fue un 11% mayor
que en pacientes menores de 65 anos, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.

Pediatrica

Se realizaron estudios clinicos para investigar los parametros
farmacocinéticos del irinotecan y sus metabolitos principales en
Estados Unidos y Europa. En general, los resultados y las con-
clusiones generales acerca de la farmacocinética del irinotecan
obtenidas en ambos estudios fueron comparables. Cualquier
diferencia obtenida entre los estudios puede deberse a la diferencia
en las dosis estudiadas (20 a 200 mg/m?y 200 a 720 mg/m?, en
los estudios de los EE UU y Europa, respectivamente) y la marcada
variabilidad inter-paciente en los valores determinados para los
parametros farmacocinéticos del irinotecan y SN-38.

Sexo

Los parametros farmacocinéticos de irinotecan no parecen ser
influenciados por el sexo.

Raza

No fue evaluada la influencia de la raza en la farmacocinética del
irinotecan.

Insuficiencia hepatica

El aclaramiento de irinotecan esta disminuido en pacientes con
disfuncién hepatica, mientras que la exposicion del metabolito
activo, SN-38 se encuentra aumentado en relacion a la observada

en pacientes con funcién hepatica normal. La magnitud de estos
efectos es proporcional al grado de deterioro de la funcion hepatica,
el que se cuantifica con el aumento en la bilirrubina total y las
transaminasas.

Insuficiencia renal

No se evalué la influencia de la insuficiencia renal sobre la farma-
cocinética del irinotecan.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Todas las dosis de Irinogen® se deben administrar en forma de
infusion intravenosa, durante 90 minutos.

Terapia de combinacion

Régimen de dosis

* Irinogen® en combinacion con 5-Fu'y LV.

En todos los regimenes, primero se aplica la dosis de Irinogen®,
seguidamente de LV y posteriormente 5-Fu.

Irinogen® se usara en la forma recomendada. Dosis de comienzo
menores pueden ser consideradas para irinotecan (por €j. 100
mg/m?) y 5-FU (por ej. 400 mg/m?) en pacientes con cualquiera
de las siguientes condiciones: 65 o mas anos, radioterapia previa
extensa, estado de performance de 2 o niveles de bilirrubina
aumentados. El tratamiento deberfa realizarse en ciclos de 6
semanas; 4 semanas de terapia y 2 semanas de descanso.

ESQUEMAS DE COMBINACION DE DOSIS-AGENTE
Y MODIFICACIONES DE LA DOSIS®

125 mg/m? IV en 90 minutos, dia 1,

8,15y 22

Irinogen® 20 mg/m?* IV en bolo, dia 1, 8, 15y 22

Esquema 1 v 500 mg/m? IV en bolo, dia 1,8, 15y 22
Ciclo de 6 semanas 5-Fu

con bolo de 5-Fu/LV (el

préximo ciclo comienza

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

el dia 43) Dosis de inicio | Dosis - 1| Dosis - 2
Irinogen®
v 125 100 75
5-Fu 20 20 20
500 400 300
180 mg/m? IV en 90 minutos, dia 1,
15y 29
200 mg/m? IV en 2 horas, dia 1, 2, 15,
; e |16,29y30
'""t\?e" 400 mg/m? IV en bolo; dia 1, 2, 15,
5-Fu (polo) | 16,29y 30 '
Esquema 2 5-Fu (infusionp | 600 M9/m* IV en 22 horas; dia 1,2, 15,
Ciclo de 6 semanas 16,29y 30

con 5-Fu/LV en infusién

Pt " Dosis de inicio y modificacion de la
(proxlm;(g%o@())mlenza dosis (mg/m?)
Dosis de inicio | Dosis - 1| Dosis - 2
Irinogen®

W 180 150 120

5-Fu (bolo) 200 200 200

5-Fu (infusion)® 400 320 240

600 480 360

2Pese a la disminucion de la dosis a un nivel - 2 (20%) los pacientes pueden
experimentar toxicidad. Si no presentan una toxicidad intolerable, el tratamiento
con ciclos adicionales puede continuar en forma indefinida, siempre que el
paciente continlie experimentando alguin beneficio clinico.
®La infusién continua luego de la administracion del bolo.

* Irinogen® en combinacion con Cetuximab

La dosis de cetuximab a administrar dependera de la situacion
del paciente y el criterio médico. Normalmente, se usa la misma
dosis de irinotecan que se administrd en los Ultimos ciclos del
régimen anterior que contenia irinotecan.

Elirinotecan no se debe administrar antes de pasada una hora de
haber concluido la infusién de cetuximab.

* Irinogen® en combinacion con bevacizumab

La dosis de bevacizumab a administrar dependera de la situacion
del paciente y el criterio médico. El bevacizumab se recomienda
en combinacion con el irinotecan (125 mg/m?) / bolo de 5-Fu (500
mg/m?) / LV (20 mg/m?), administrado una vez a la semana durante
4 semanas, cada 6 semanas.

¢ Irinogen® en combinacion con capecitabina

La dosis de capecitabina a administrar dependera de la situacion
del paciente y el criterio médico. La capecitabina esta recomendada
en combinacion con irinotecan en una dosis inicial de 1000 mg/m?
por 2 semanas cada 3 semanas.

Modificacién de la dosis

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados para
determinar la toxicidad antes de cada tratamiento. De acuerdo
con los niveles de dosis recomendados descriptos en la tabla
de esquemas de combinacion de dosis-agente y modificaciones
de la dosis (ver mas arriba), las dosis posteriores seran ajustadas
como se sugiere en la tabla de modificaciones de las dosis reco-
mendadas para los planes de combinacion.

La dosis de Irinogen® y 5-Fu deben ser modificadas de ser
necesario para ajustar la dosis a la tolerancia del paciente.

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

Los nuevos ciclos de quimioterapia no deberan comenzar hasta
que la toxicidad sea de grado 2 o menor, segun criterios del
Instituto Nacional de Cancer (NCI). La terapia se puede retrasar
de 1 a 2 semanas, para permitir la recuperacion de la toxicidad
relacionada con el tratamiento. Si el paciente no se recupera, se
debe considerar la discontinuaciéon del tratamiento. De no pre-
sentarse episodios de toxicidad importantes, la terapia con ciclos
adicionales de irinotecan/ 5-Fu /LV puede continuar en forma
indefinida mientras que los pacientes sigan experimentando un
beneficio clinico.

En combinacion con capecitabina, para pacientes de 65 afios o
mas, se recomienda una disminucion de la dosis inicial de cape-
citabina a 800 mg/m? dos veces por dia, segun la informacién
de capecitabina.

RECOMENDACION DE LA MODIFICACION DE DOSIS DE
IRINOTECAN / 5-FU / LV EN REGIMENES DE COMBINACION

Los pacientes deben recuperar la funcidn intestinal previa sin necesidad de tomar
anti diarreicos por lo menos durante 24 horas antes de la proxima administracion
de quimioterapia. No debe aplicarse un nuevo ciclo de quimioterapia hasta que
el recuento de granulocitos sea de por los menos =1.500/mm? y el recuento
de plaquetas sea de =100.000/mm? y la diarrea relacionada al tratamiento este
completamente resuelta. La terapia debe retrasarse entre 1 a 2 semanas para
permitir que se recuperen todas las toxicidades relacionadas con el tratamiento.
Si el paciente no se recupera luego de dos semanas, se debe tomar en
consideracion la discontinuacion de la terapia.

Al comenzar los

Toxicidad NCI Durante el ciclo de subsiguientes ciclos
Grado CTC# terapia de terapia®
Sin toxicidad Mantener el nivel Mantener el nivel

de dosis de dosis

Neutropenia

Mantener el nivel Mantener el nivel

1 (1500 a 1999/mm?) de dosis de dosis

Mantener el nivel

2 (1000 a 1499/mm?) de dosis

1 un nivel la dosis

Omitir la dosis hasta
que se resuelva
<grado 2, y luego
| un nivel la dosis

3 (500 a 999/mm?) 1 un nivel la dosis

Omitir la dosis hasta
que se resuelva
<grado 2, y luego
| dos niveles la dosis

4 (<500/mm?) | dos niveles la dosis

Omitir la dosis hasta que se resuelva y luego

Neutropenia febril | dos niveles la dosis

La modificacion de la dosis para leucopenia y
trombocitopenia durante el ciclo de quimioterapia y

Otras toxicidades - P . :
al inicio del préximo ciclo de tratamiento, se basa en

hematologicas los criterios de toxicidad del NCl y es la misma que
se recomienda para la neutropenia
Diarrea
1 Retrasar la aplicacién,

(2/3 deposiciones/dia hasta que se recupere Mantener el nivel
> pre tto?) la funcion basal, luego de dosis
aplicar la misma dosis

2 Omitir la dosis hasta
- " que se recupere la Mantener el nivel
(/6 de)porselctlt(l))r;es/dla funcion basal y luego de dosis
p 1 un nivel la dosis
3 Omitir la dosis hasta
(7/9 deposiciones/dia | ¢ que se recupere la 1 un nivel la dosis
> pre tto) funcion basal y luego

1 un nivel la dosis

Omitir la dosis hasta
que se recupere la
funcién basal y luego
| dos niveles la dosis

(=10 deposiciones/dia
> pre tto)

| dos niveles la dosis

Otras toxicidades no hematolégicas®

Mantener el nivel Mantener el nivel
de dosis de dosis

Omitir la dosis hasta que
2 se resuelva <grado 1,
y luego | un nivel la dosis

Mantener el nivel
de dosis

Omitir la dosis hasta que
3 se resuelva <grado 2,
y luego | un nivel la dosis

1 un nivel la dosis

Omitir la dosis hasta
que se resuelva <grado

2,y1uego | dos niveles | dos niveles la dosis

la dosis
Ante mucositis/ Ante mucositis/estomatitis
estomatitis disminuir sélo | disminuir sélo 5-Fu, no
5-Fu, no Irinogen® Irinogen®




2 Criterios de toxicidad comunes del NCI (versién 1.0).
* Relacionado con la dosis de inicio del ciclo anterior.
¢ Previo al tratamiento.

9 Excluye: alopecia, anorexia y astenia.

Esquemas de dosis, como monoterapia

Irinogen® debe administrarse por via intravenosa en una infusién de
90 minutos, tanto para los esquemas de aplicacion cada 3 semanas,
como para los esquemas semanales. Los regimenes de dosis se
indican mas abajo.

La disminucién en la dosis inicial por un nivel de dosis de Irinogen®
se consideraria en pacientes que presenten cualquiera de las si-
guientes condiciones: edad igual o mayor a 65 afos, radioterapia
pélvica /abdominal previa, estado de performance de 2 o aumento
en los niveles de bilirrubina. Se recomienda que los pacientes reciban
premedicacion con agentes antieméticos. La administracion profilactica
o terapéutica de atropina deberfa ser considerada en pacientes que
experimenten sintomas colinérgicos.

Pacientes con deterioro de la funcion hepatica

En pacientes con disfuncion hepética se recomiendan las siguientes
dosis de inicio:

DOSIS DE INICIO EN PACIENTES CON DISFUNCI()N HEPATICA.
REGIMEN SEMANAL DE AGENTE UNICO

C C
sérica de sérica de Dosis de Iniclo,
bilirrubina total ALAT/ASAT mg/m
1,5-8,0xLSN <5,0x LSN 60
3,1-50xLSN <5,0x LSN 50
<1,5xLSN 5,1-20xLSN 60
1,5-50XLSN 5,1-20x LSN 40

DOSIS DE INICIO EN PACIENTES CON DISFUNCION HEPATICA.
REGIMEN CADA TRES SEMANAS

Concentracion sérica de Dosis de inicio,
bilirrubina total mg/m?
1,6-3,0xLSN 200

>3,0 x LSN No recomendada a

@ |a seguridad y farmacocinética del irinotecan administrado cada 3 semanas no
han sido definidas en pacientes con bilirrubina >3 x limite superior de la normalidad
(LSN) y este esquema no puede ser recomendado en estos pacientes.

Modificaciones de la dosis

Se controlara cuidadosamente a los pacientes para determinar
la toxicidad, modificandose las dosis de Irinogen® segun co-
rresponda, de modo de adaptarlas a la tolerancia individual al
tratamiento. En base a los niveles de dosis recomendados en la
tabla de regimenes de monoterapia y modificaciones de la dosis,
las dosis posteriores seran ajustadas como lo sugiere la tabla de
modificaciones recomendadas de las dosis para los regimenes
de monoterapia.

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

No se dard comienzo a un nuevo ciclo de terapia hasta que la
toxicidad se haya recuperado a NCI grado 2 o menos. El tratamiento
se demoraria de 1 a 2 semanas, para permitir la recuperacion del
paciente de la toxicidad relacionada al tratamiento. Si el paciente
no se recupera, se deberia considerar la discontinuacion de esta
terapia. Siempre que no se desarrolle una toxicidad intolerable,
el tratamiento con ciclos adicionales de Irinogen® podria con-
tinuarse indefinidamente, en la medida que los pacientes sigan
beneficiandose desde el punto de vista clinico.

REGIMENES DE MONOTERAPIA Y MODIFICACIONES DE LA DOSIS

125 mg/m? IV durante 90 minutos, dia 1, 8, 15, 22
con dos semanas de descanso

Esquema Dosis de inicio y modificaciones de la dosis ¢ (mg/m?)
Dosis de inicio Dosis - 1 Dosis - 2
125 100 75
350 mg/m? durante 90 minutos cada 3 semanas ©
Esquema Dosis de inicio y modificaciones de la dosis (mg/m?)
gada tres Dosis de inicio [ Dosis - 1 [ Dosis - 2
350 [ a0 | 2s0

@ Las dosis siguientes pueden ajustarse entre 150 mg/m?y 50 mg/m? con
disminuciones de 25 a 50 mg/m?, teniendo en cuenta la tolerancia del
paciente.

® Las dosis siguientes pueden ajustarse hasta 200 mg/m? en disminuciones
de 50 mg/m?, teniendo en cuenta la tolerancia del paciente.

© De no producirse toxicidad intolerable, los ciclos adicionales de terapia
podran continuar en forma indefinida, mientras que el paciente experimente
un beneficio clinico.

MODIFICACIONES RECOMENDADAS DE LAS DOSIS
PARA LOS REGIMENES DE MONOTERAPIA

No debe comenzarse un nuevo ciclo de tratamiento hasta que el recuento de
granulocitos se recupere a valores =1500/mm?, el recuento de plaquetas sea
>100.000/mm?, y la diarrea relacionada con la terapia este completamente
resuelta. La terapia deberia retrasarse entre 1y 2 semanas para permitir la
completa recuperacion de las toxicidades relacionadas con la terapia. Si el
paciente no se recupera luego de dos semanas, se deberia considerar la
discontinuacion del tratamiento con  Irinogen®.

Al comienzo del préximo ciclo
de tratamiento (luego de una
adecuada recuperacion),
comparado con la dosis de

Durante el ciclo

t ients
Peor toxicidad de tratamiento

Grados NCI® comienzo del ciclo previo®
Cada tres
Semanal Semanal semanas
125 mg/m?
i ici Mantener el nivel hasta una Mantener el
Sin toxicidad de dosis maxima dosis nivel de dosis
de 150 mg/m?
Neutropenia
1(1500 a Mantener el nivel de Mantener el Mantener el
1999/mm?) dosis nivel de dosis nivel de dosis
2 (1000 a 25 mg/m? Mantener el Mantener el
1499/mm?) 125 mg/m nivel de dosis | nivel de dosis

Omitir la dosis hasta la
939(95/00 33 resolucion a <grado 2, 1 25 mg/m? 150 mg/m?
mm’) entonces | 25 mg/m?

Omitir la dosis hasta la
4 (< 500/mm?) | resolucién a <grado 2, | | 50 mg/m? 1 50 mg/m?
entonces | 50 mg/m?

Omitir la dosis hasta la
resolucion, 150 mg/m? 1 50 mg/m?
entonces | 50 mg/m?

Neutropenia
febril

La modificacion de la dosis por leucopenia, trombocitopenia
y anemia durante el ciclo de la terapia o antes del comienzo
del subsiguiente ciclo de terapia se basa en los criterios de
toxicidad del NCl y son las mismas recomendaciones que se
toman en cuenta para la neutropenia.

Otras toxicidades
hematoldgicas

Diarrea
1(2/3 Mant | | Mantener Mantener
deposiciones/dia andender enive el nivel el nivel
> pre tto?) © dosis de dosis de dosis
2(4/6 Mantener Mantener
deposiciones/dia 1 25 mg/m? el nivel el nivel
> pre tto) de dosis de dosis
3(7/9 Omitir la dosis hasta la
deposiciones/dia | resolucion a <grado 2, 125 mg/m? 1 50 mg/m?
> pre tto) entonces | 25 mg/m?
4 (=10 Omitir la dosis hasta la
deposiciones/dia | resolucién a <grado 2, | 50 mg/m? 1 50 mg/m?
> pre tto) entonces | 50 mg/m?
Otras toxicidades no hematolégicas?
y Mantener el nivel Mantener el Mantener el
de dosis nivel de dosis | nivel de dosis
2 1 25 mg/m? | 25 mg/m? | 50 mg/m?
Omitir la dosis hasta
3 la resolucién hasta <2, 1 25 mg/m? 1 50 mg/m?
entonces | 25 mg/m?
Omitir la dosis hasta B
4 la resolucion hasta <2, | 50 mg/m? 1 50 mg/m*
entonces | 50 mg/m?

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

¢ Previo al tratamiento.

¢ Excluidas alopecia, anorexia y astenia.

Dosis en pacientes con disminuciéon de la actividad de
la UGT1A1

Se debe considerar por lo menos la disminucién de un nivel
de la dosis inicial en aquellos pacientes que presenten el alelo
UGT1A1*28 homocigota, cuando se administre irinotecan como
monodroga o en esquemas de combinacién. Sin embargo, no
se conoce la disminucion de la dosis precisa y las subsiguientes
modificaciones en la dosis deben considerarse sobre la base de
la tolerancia individual de cada paciente a la terapia.
Poblaciones especiales

Pacientes con deterioro de la funcién hepatica

Ver plan de dosis con agente Unico.

Pacientes con deterioro de la funcién renal

No se han realizado estudios en esta poblacién. Por lo tanto,
se debera tener precaucion en los pacientes con deterioro de
la funcion renal. El uso de irinotecan no esta recomendado en
pacientes en didlisis.

Precauciones en la preparacién y administracion

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

Se recomienda el uso de guantes. Si la solucién de Irinogen®
entra en contacto con la piel, se debe lavar inmediatamente el area
con abundante agua y jabén. Si lrinogen® entra en contacto con
las membranas mucosas, se debe lavar con abundante cantidad
de agua.

Preparacioén de la solucion para infusion

Se debe revisar el contenido del frasco para detectar la presencia
de particulas y repetir esta observacion cuando el producto se
extraiga del frasco hacia la jeringa.

La solucién inyectable de Irinogen® 20 mg/ml, se debe utilizar
solo una vez y cualquier porcién no utilizada debe descartarse.
La solucion inyectable de Irinogen® debe ser diluida antes de la
infusion, preferentemente en una solucién de Dextrosa inyectable
al 5 %, o en una solucion al 0,9% de cloruro de sodio inyectable,
para obtener una concentracion final entre 0,12 a 2,8 mg/ml.

La solucién es quimica y fisicamente estable durante 24 horas
a temperatura ambiente (25 °C aproximadamente) y con luz
fluorescente. Las soluciones diluidas en dextrosa 5%, almacenadas
en condiciones de refrigeracion (2 °C a 8 °C) y protegidas de la
luz, son fisica y quimicamente estables durante 48 horas. No se
recomienda refrigerar soluciones preparadas en cloruro de sodio
0,9% inyectable debido a reportes esporadicos y de baja inci-
dencia de aparicion de particulas visibles. Se debe evitar que el
Irinogen® y sus mezclas se congelen, ya que esto puede favorecer la
precipitacion de la droga. La dilucion debe realizarse bajo estrictas
condiciones de asepsia (por ejemplo, camara de flujo laminar).
Para preservar las mezclas de Irinogen® que fueron diluidas, de
una posible contaminacion bacteriana, se recomienda su utilizacion
dentro de las 6 horas de preparadas cuando se conservan a
temperatura ambiente.

No se deben agregar otras drogas a la infusion. Las drogas para
administracién parenteral deben ser inspeccionadas en forma
visual para observar la presencia de particulas o decoloracion,
antes de su administracién, siempre y cuando lo permita la solucién
y el recipiente.

CONTRAINDICACIONES
Irinogen® esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a la droga o los excipientes de la formulacion.

ADVERTENCIAS

Generales

Irinotecan no debe utilizarse en combinacion con el esquema de
la “Clinica Mayo” de 5-Fu/LV (administracion durante 4 a 5 dias
consecutivos cada 4 semanas), ya que se reporté un aumento en
la toxicidad, incluso muertes por toxicidad.

Administracién

El irinotecan debe administrarse bajo la supervision de un médico
con experiencia en el uso de agentes quimioterapicos contra el
cancer. Solo es posible resolver rapidamente las complicaciones
cuando existen medios adecuados de diagndstico y tratamiento.
El irinotecan solo debe prescribirse en los siguientes casos una
vez que se hayan ponderado los beneficios esperados en funciéon
de los posibles riesgos terapéuticos:

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

* En los pocos casos aislados en que se considera que es impro-
bable que el paciente cumpla con las recomendaciones en materia
de manejo de los eventos adversos (necesidad de tratamiento
antidiarreico inmediato y prolongado combinado con un consumo
elevado de liquidos en el momento de la aparicién de la tardia).
Se recomienda una estricta supervision hospitalaria de dichos
pacientes.

Sintomas colinérgicos

Los pacientes pueden tener sintomas de rinitis, aumento de la
salivacion, miosis, lagrimeo, diaforesis, rubefaccion (vasodilata-
cion), bradicardia e hiperperistaltismo intestinal capaz de causar
cdlicos abdominales y diarrea temprana (es decir, diarrea que
generalmente se produce durante o dentro de las 8 horas poste-
riores a la administracion del irinotecan). Estos sintomas pueden
observarse durante o poco después de la infusién de irinotecan,
se consideran relacionados con la actividad anticolinesterasa del
compuesto madre del irinotecan y es de esperar que ocurran mas
frecuentemente con las dosis mas elevadas de irinotecan. Debe
considerarse la administracion terapéutica o profilactica de 0,25 a
1 mg de atropina por via IV o subcutanea (SC) (a menos que este
clinicamente contraindicada) en los pacientes que experimentan
sintomas colinérgicos.

Extravasacion

Si bien el irinotecan no es un vesicante conocido, se debe tener
precaucion a fin de evitar la extravasacion y se debe controlar el
sitio de aplicacion para detectar signos de inflamacién. En caso
de extravasacion, se recomienda enjuagar la zona y aplicar hielo.
Hepaticas

En estudios clinicos se observaron anormalidades de las enzimas
hepaticas grado 3 o 4 de los criterios de toxicidad comunes (CTC)
del Instituto Nacional de Cancer (NCI) en menos del 10% de los
pacientes. Estos eventos ocurren tipicamente en los pacientes
con metastasis hepaticas conocidas y no han sido relacionados
claramente con el irinotecan.

Hematolégicas

Comunmente el irinotecan causa neutropenia, leucopenia y anemia,
algunas de las cuales pueden ser severas y por ello no se debe
usar en pacientes con insuficiencia severa de la médula 6sea. La
trombocitopenia seria es poco comun. En los estudios clinicos,
la frecuencia de neutropenia grado 3 y 4 del NCI fue significativa-
mente mayor en los pacientes que habfan recibido previamente
irradiacion pélvica /abdominal, que en los pacientes que no habfan
sido expuestos a esta irradiacion. Los pacientes con niveles
basales de bilirrubina sérica total de 1,0 mg/dl o mas, también
tuvieron una probabilidad significativamente mayor de neutropenia
grado 3 0 4 en el primer ciclo de la terapia, que los pacientes
con niveles de bilirrubina por debajo de 1,0 mg/dl. No hubo dife-
rencias significativas entre la edad y el sexo en la frecuencia de
neutropenia grado 3 o 4.

La neutropenia febril (neutropenia grado 4 del NCI) concurrente
con fiebre grado =2, ocurrié en menos del 10% de los pacientes
en los estudios clinicos, sin embargo hubo reportes de muertes
debidas a neutropenia severa seguida de sepsis en pacientes
tratados con irinotecan. Las complicaciones neutropénicas deben
ser manejadas répidamente con soporte antibiético. La terapia
con Irinogen® debe ser temporariamente discontinuada si ocurre
neutropenia febril o si el recuento absoluto de neutréfilos cae por
debajo de 1000/mm?. La dosis de Irinogen® debe ser reducida si
ocurre neutropenia clinicamente significativa.

Diarrea

El irinotecan puede inducir formas de diarrea temprana o tardia,
que se producirfan por diferentes mecanismos. La diarrea temprana
(inicial) que ocurre dentro o durante las 8 horas de administrado el
irinotecan es de naturaleza colinérgica. Puede ser severa pero
por lo general es pasajera. Puede estar acompafada de sinto-
mas como rinitis, aumento de la salivacién, miosis, lacrimacion,
diaforesis, flushing e hiperperistalsis intestinal que puede causar
calambres abdominales. La diarrea precoz y otros sintomas
colinérgicos pueden ser prevenidos o disminuidos con la admi-
nistracion de atropina.

La diarrea tardia ocurre generalmente luego de méas de 8 horas
de la Ultima administracion de irinotecan y puede ser prolongada,
puede llevar a deshidratacion, desbalance electrolitico o sepsis y
puede amenazar la vida.

En los estudios clinicos probando el cronograma de dosis cada 3
semanas, la mediana del tiempo para el inicio de la diarrea tardia
fue de 5 dias después de la infusién de irinotecan. En los estudios
clinicos evaluando el cronograma de dosis semanal, la mediana
de tiempo de inicio de diarrea tardia fue de 11 dias después de
la administracién de irinotecan. Para los pacientes que inician
tratamiento en la dosis semanal de 125 mg/m?, la mediana de la
duracion de cualquier grado de diarrea tardia fue de 3 dias. Entre
los pacientes tratados en la dosis semanal de 125 mg/m? que
experimentaron diarrea tardia grado 3 o 4, la mediana de la duracion
de todo el episodio de diarrea fue de 7 dias. Los resultados de
un estudio prospectivo con régimen de dosificacién semanal no
demostraron ninguna diferencia en el indice de inicio de diarrea
tardia para los pacientes =65 afos de edad y en pacientes <65
afios de edad. Sin embargo, los pacientes con =65 afios de edad
deben ser monitoreados con cuidado por un mayor riesgo de
diarrea inicial observada en esta poblacion. Se ha observado
ulceracion colénica, en ocasiones con sangrado, en asociacion
con la diarrea inducida por irinotecan. La diarrea tardia debe ser
tratada réapidamente con loperamida al primer episodio de heces
sueltas o poco formadas o el inicio de movimientos del intestino
mas frecuentes que los esperados normalmente para el paciente.
El régimen de dosis recomendado para loperamida es 4 mg en
el primer inicio de la diarrea tardia y después 2 mg cada 2 horas
hasta que el paciente esté sin diarrea por al menos 12 horas.
Durante la noche, el paciente puede tomar 4 mg de loperamida
cada 4 horas. No se recomienda la loperamida por mas de 48
horas consecutivas en estas dosis, por el riesgo de ileo paralitico,
ni en menos de 12 horas. No se recomienda la medicacion previa
con loperamida.

Los pacientes con diarrea deben ser cuidadosamente monitorea-
dos, recibir liquidos y sustitucion de electrolitos si se diagnostica
deshidratacion y deben recibir ademas antibidticos si presentan
fleo, fiebre o neutropenia severa.

Ademés del tratamiento antibidtico, se recomienda la hospitali-
zacion para el tratamiento de la diarrea en los siguientes casos:

- Diarrea asociada a fiebre,

- Diarrea grave (que requiera hidratacion intravenosa),

- Pacientes con vémitos asociados con diarrea tardia,

- Diarrea que persista durante més de 48 horas después del inicio
del tratamiento con loperamida en altas dosis.

Luego del primer tratamiento, los ciclos posteriores deben ser
retrasados hasta que el paciente recupere la funcién colénica
previa al tratamiento y permanezca por lo menos 24 horas sin la
necesidad de medicacion antidiarreica. De ocurrir una diarrea
tardia toxicidad grado 2, 3 0 4, las subsiguientes dosis de Irinogen®
deben disminuir.

Enfermedad inflamatoria intestinal cronica y/o obstruccion
intestinal

No se debera tratar a los pacientes con irinotecan hasta tanto se
resuelva la obstruccion intestinal.

Nauseas y vomitos

El irinotecan es emetogénico. Las nduseas y los vomitos pueden
ser graves y generalmente se producen durante o poco tiempo
después de la infusién de irinotecan. Se recomienda que los
pacientes reciban agentes antieméticos como medicacion previa.
Los agentes antieméticos deben administrarse en el dia del tra-
tamiento, comenzando como minimo 30 minutos antes de la
administracion de irinotecan. Los médicos también deben con-
siderar la posibilidad de indicarles a sus pacientes un régimen
antiemético que puedan usar posteriormente en funcion de las
necesidades. Los pacientes con vomitos asociados con diarrea
tardia deben ser hospitalizados lo antes posible para recibir
tratamiento.

Mielosupresion

Se han reportado muertes en pacientes con neutropenia severa
tratados con irinotecan producidas por sepsis por lo cual no debe
administrarse a pacientes con mielosupresion grave. La neutropenia
debe ser tratada rapidamente con soporte antibiético. El tratamien-
to con Irinogen® debe ser temporariamente suspendido, si durante
el ciclo de terapia el recuento de neutréfilos es <1000/mm? o si
el paciente presenta neutropenia febril. Luego de la recuperacion
de los valores de neutrdfilos por encima de 1000/mm?, los subsi-
guientes cursos de irinotecan, deberan ser disminuidos en su dosis,
dependiendo del valor de neutropenia observado.

Pacientes con disminucion de la actividad de UGT1A1

Los individuos homocigotas para el alelo UGT1A1*28 (genotipo
UGT1A1 7/7) tienen un alto riesgo de neutropenia luego del inicio
del tratamiento con irinotecan.

En un estudio de 66 pacientes que recibieron irinotecan, como
Unico agente, (350 mg/m? cada tres semanas), la incidencia de
neutropenia grado 4 en pacientes homocigotas para el alelo UG-
T1A1*28 fue del 50%, y en pacientes heterocigotos para este
alelo (UGT1A1 genotipo 6/7), la incidencia fue del 12,5%. No se
reportd neutropenia grado 4 en pacientes homocigotos con el
alelo de tipo salvaje (genotipo UGT1A1 genotipo 6/6).

En un estudio prospectivo (n=250) donde se investigé el rol del
polimorfismo del UGT1A1*28 en el desarrollo de la toxicidad en
pacientes tratados con irinotecan (180 mg/m?) en combinacion
con 5-Fu (infusion) /LV, la incidencia de neutropenia grado 4 en
pacientes homocigotas para el alelo UGT1A1*28 fue del 4,5%
y en pacientes heterocigotas para este alelo fue del 5,3%. Se
observé neutropenia de grado 4 en el 1,8% de los pacientes
homocigotos para el alelo de tipo salvaje. En otro estudio, en
donde 109 pacientes fueron tratados con irinotecan (100 - 125
mg/m?) en combinacién con un bolo de 5-Fu/LV, la incidencia de
neutropenia grado 4 en pacientes homocigotos para el alelo UG-
T1A1*28 fue del 18,2%, y en pacientes heterocigotos para este
alelo, la incidencia fue del 11,1%. Se reporté una incidencia de
neutropenia grado 4 en el 6,8% de los pacientes homocigotos
para el alelo salvaje.

Cuando el irinotecan se administra con otros agentes o como
agente Unico, se debe considerar una disminucion de al menos
un nivel en la dosis de irinotecan, en pacientes donde se conoce
que son homocigotos para el alelo UGT1A1*28. Sin embargo, la
reduccion de la dosis precisa no se conoce y las subsiguientes
modificaciones en las dosis deben considerarse basandose en la
tolerancia individual del paciente al tratamiento.
Hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad, entre las que
se incluyen reacciones anafilacticas o anafilactoides severas.
Efectos inmunodepresores /aumento de la susceptibilidad
a infecciones

La administracion de vacunas vivas o vivas atenuadas en pacientes
inmunocomprometidos por agentes quimioterépicos, incluido el
irinotecan, puede resultar en infecciones serias o fatales. La va-
cunacién con una vacuna viva debe evitarse en pacientes que
reciben irinotecan. Las vacunas muertas o inactivadas pueden
administrarse; sin embargo, la respuesta a tales podria verse
disminuida.

Enfermedad inflamatoria crénica intestinal y/u obstruccion
intestinal

Los pacientes no deben ser tratados con Irinogen® hasta la reso-
lucién de la obstruccion intestinal.

Deterioro de la funcién renal/insuficiencia renal

Se han informado casos de aumento en los niveles de creatinina
0 urea séricas. Se han identificado casos de deterioro de la funcién
renal y de insuficiencia renal aguda, generalmente en pacientes
que tuvieron agotamiento del volumen a causa de infeccion,
nauseas, vomitos y/o diarrea grave.

Asimismo, se han informado raros casos de disfuncién renal
debido a sindrome de lisis tumoral.

Neurolégicos

Se han observado casos de mareos, que en algunos casos pueden
ser una evidencia sintomatica de la hipotensién ortostatica en
pacientes deshidratados.

PRECAUCIONES

Generales

Cuidados en el sitio de inyeccion intravenosa

Irinogen® debe administrarse por infusion intravenosa. Se deben
extremar los cuidados para evitar la extravasacion y se debe
monitorear el sitio de inyeccién para detectar posibles signos de
inflamacién. De ocurrir extravasacion, se recomienda lavar el sitio
con abundante agua estéril y aplicar hielo.

Premedicacion con antieméticos

Irinotecan es emetogénico. Se recomienda que los pacientes
reciban medicacion previa con antieméticos. En los estudios
iniciales, la mayoria de los pacientes recibieron 10 mg de dexa-
metasona en forma concurrente con un bloqueante de la 5 - HT3
(por ejemplo ondansetrén o granisetron).

Los agentes antieméticos deben ser aplicados el dia del tratamiento,
por lo menos 30 minutos antes de la administracion de Irinogen®.
Los médicos también consideraran dispensar a los pacientes un
régimen antiemético para un uso posterior si es necesario.
Tratamiento de los sintomas colinérgicos

La administracion profilactica y terapéutica de 0,25 a 1 mg de
atropina intravenosa o subcutanea debe ser considerada (a menos
que este contraindicada) en pacientes con rinitis, aumento en
la salivacién, miosis, lacrimacion, diaforesis, flushing, calambres
abdominales o diarrea (que ocurre durante o poco tiempo después
de la infusién con irinotecan). Se espera que estos sintomas
ocurran en forma mas frecuente con dosis mayores de irinotecan.
Aparato respiratorio

Se han observado casos de disnea grado 3 o 4 segun la cla-
sificacion del NCI. Se desconoce en qué grado pueden haber
contribuido a la disnea el compromiso pulmonar malignos u otras
neumopatias preexistentes. En los primeros estudios japoneses
se observd un pequefio porcentaje de pacientes con sindrome
pulmonar potencialmente fatal caracterizado por la presencia de
disnea, fiebre y un patrén reticulonodular en la radiografia de térax.
Fue dificil evaluar el aporte del irinotecan a estos eventos prelimi-
nares ya que estos pacientes también tenian tumores pulmonares
y algunos tenian neumopatias no malignas preexistentes.

La enfermedad pulmonar intersticial, que se presenta en forma de
infiltrados pulmonares, es rara durante el tratamiento con irinotecan.
La neumopatia intersticial puede ser fatal. Los factores de riesgo
posiblemente relacionados con el desarrollo de la neumopatia
intersticial son neumopatia preexistente, uso de farmacos neu-
motdxicos, radioterapia y factores estimulantes de colonias. Los
pacientes que presentan factores de riesgo deben ser monitoreados
exhaustivamente para detectar posibles sintomas respiratorios
antes y durante el tratamiento con irinotecan.

Otras

Como este producto contiene sorbitol, no es apto para pacientes
con intolerancia hereditaria a la fructuosa.

Poblaciones especiales

Pacientes con riesgo particular

Los médicos extremaran las precauciones al controlar los efectos
del Irinogen® en pacientes ancianos (mayores de 65 anos) y en
los que hubieran recibido antes irradiacion pélvica abdominal.
Insuficiencia hepatica

En los pacientes con hiperbilirrubinemia el aclaramiento de iri-
notecan esta disminuido y por lo tanto, el riesgo de toxicidad
hematoldgica se encuentra aumentado. El uso de Irinogen® en
pacientes con una concentracion sérica de bilirrubina >3,0 x el
limite superior de la normalidad (LSN) administrado como agente
unico, en el régimen una vez cada 3 semanas no ha sido estable-
cido. La funcién hepética debe monitorearse antes del inicio del
tratamiento y mensualmente, como esta indicado clinicamente.
En los estudios clinicos de los regimenes de dosis semanales,
los pacientes con elevaciones moderadas en los niveles séricos
basales de bilirrubina total (1,0 a 2,0 mg/dl) presentaron una
probabilidad significativamente mayor de experimentar neutropenia
de grado 3 0 4 durante el primer ciclo que aquellos con niveles de

bilirrubina <1,0 mg/dl (50% (19/38) vs 18 % (47/226); p <0,001).
Los pacientes con glucuronidacion deficiente de bilirrubina, tales
como aquellos con sindrome de Gilbert, pueden presentar un
mayor riesgo de mielosupresion cuando reciben una terapia con
irinotecan.

Pacientes pediatricos

No se ha determinado la eficacia de irinotecan en pacientes
pediatricos. Se evaluaron los resultados obtenidos a partir de dos
estudios abiertos de brazo unico. Se inscribieron 170 nifios con
tumores sdlidos refractarios en un ensayo en fase 2 en el que se
administraron 50 mg/m? de irinotecan en forma de infusién durante
5 dias consecutivos cada tres semanas. 54 (31,8%) pacientes
experimentaron neutropenia grado 3 /4. Este cuadro se vio compli-
cado por fiebre en 15 (8,8%) pacientes. Se observo diarrea grado
3/4 en 35 (20,6%) pacientes. Se compard este perfil de evento
adverso con lo observado en adultos.

En el segundo ensayo de fase 2 de 21 nifios con rabdomiosar-
coma sin tratamiento previo, se administré irinotecan 20 mg/m?
en forma de infusién durante 5 dias consecutivos en las semanas
0, 1, 3y 4. Esta terapia de agente Unico luego siguié con terapia
de multimodo. Se detuvo la acumulacién en la fase de irinotecan
como agente Unico debido a la elevada tasa (28,6%) de enfer-
medad progresiva y a los decesos precoces (14%). El perfil de
evento adverso en este estudio fue distinto al observado en adultos.
Los eventos adversos grado 3 0 4 mas importantes fueron des-
hidratacion, experimentada por 6 pacientes (28,6%), asociada a
hipopotasemia grave en 5 pacientes (23,8%) e hiponatremia en 3
pacientes (14,3%); asimismo, se informaron infecciones de grado
3 - 4 en 5 pacientes (23,8%) en todos los cursos de terapia e
indistintamente de la relacion causal.

Pacientes geriatricos

En estos pacientes deben aplicarse especificas recomendacio-
nes de dosificacion, dependiendo del régimen utilizado.

Andlisis de laboratorio

Antes de iniciar una nueva dosis de Irinogen® se debe realizar
un cuidadoso monitoreo de los glébulos blancos con recuento
diferencial, hemoglobina y recuento de plaquetas. Estos estudios
deberan repetirse cada vez que el médico lo considera necesario.
Test para UGT1A1

Existe una prueba para determinar el estado del UGT1A1 de los
pacientes. El test debe detectar los genotipos 6/6, 6/7 y 7/7 de
la UGT1A1.

Estudio de desempefio (performance status)

Los pacientes con pobre estado de desempefio tienen un riesgo
incrementado de presentar eventos adversos relacionados al iri-
notecan. Podrian aplicar recomendaciones de dosis especificas
a pacientes con un Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status (PS) de 2, dependiendo del régimen utilizado.
Los pacientes con un PS de 3 0 4 no deberian recibir Irinogen®.
En los pacientes que recibieron irinotecan/5 FU/LV o 5 FU/LV en los
estudios clinicos que compararon estos agentes, se observaron
mayores tasas de hospitalizacion, fiebre neutropénica, trom-
boembolismo, discontinuacion del primer ciclo de tratamiento y
muertes tempranas en pacientes con un PS basal de 2 que en
pacientes con un PS basalde 0 o 1.

Interacciones medicamentosas

Inhibidores de CYP3A4 y /o UGT1A1

Elirinotecan y el metabolito activo SN-38 se metabolizan mediante
la isoenzima del citocromo humano P450 (CYP3A4) y la enzima
UDP-glucuronosil-transferasa 1A1 (UGT1A1). La administracion
conjunta de irinotecan con inhibidores de CYP3A4 y/o UGT1A1
puede dar como resultado una exposicion sistémica mayor al iri-
notecan y el metabolito activo de SN-38. Los médicos deberan
tener esto en cuenta cuando administren irinotecan con estos
farmacos.

Ketoconazol: La eliminacion del irinotecan disminuye significati-
vamente en pacientes que reciben ketoconazol en simultaneo, lo
que conlleva a una exposicion mayor al metabolito activo SN-38.
Debera interrumpirse el tratamiento con ketoconazol al menos 1
semana antes de comenzar la terapia con irinotecan y no debera
administrarse durante la terapia con irinotecan.

Atazanavir (sulfato): La coadministracion del atazanavir (inhibidor
de CYP3A4 y UGT1A1) puede aumentar la exposicion sistémica
del SN-38. Los médicos deberan tener esto en cuenta cuando
administren ambos medicamentos juntos.

Inductores de CYP3A4

Anticonvulsivantes: La exposicion de irinotecan y SN-38 disminuye
en forma substancial en pacientes adultos y pediatricos, cuando
reciben en forma concomitante inductores de la enzima CYP3A4
(por ejemplo: fenitoina, fenobarbital o carbamazepina). Se debera
analizar la posibilidad de reemplazarlos o de comenzar a admi-
nistrar anticonvulsivos no inductores de la enzima como minimo,
una semana antes de comenzar la administracion de irinotecan
en aquellos pacientes que requieran tratamiento antiepiléptico.
Hierba de San Juan: La exposicion al SN-38 esta disminuida en
los pacientes que reciben en forma concomitante la hierba de San
Juan. La hierba de San Juan debe suspenderse, como minimo,
1 semana antes del primer ciclo de irinotecan y no debe adminis-
trarse durante el tratamiento con irinotecan.

Otras interacciones

Agentes blogueantes neuromusculares: No se puede descartar la
interaccion entre el irinotecan y estos agentes, dado que el irino-
tecan posee actividad anticolinesterasa, que puede prolongar el
bloqueo neuromuscular del suxametonio y puede antagonizar el
blogueo neuromuscular de las drogas no despolarizantes.
Agentes antineoplésicos: Es posible que los efectos adversos de
irinotecan, como mielosupresién y diarrea, puedan exacerbarse
con la utilizacion de otros agentes antineoplasicos, que tienen
similares efectos adversos.

Terapia radiante

Los pacientes con antecedentes de radioterapia en region pélvica
/ abdominal tienen un aumento en el riesgo de mielosupresién se-
vera luego de la administracion de irinotecan. Los médicos deben
tener precaucion en el tratamiento de pacientes con irradiacion
previa extensa. Podrian aplicar recomendaciones especificas de
dosificacion en esta poblacion dependiendo del régimen utilizado.
No se recomienda la administracién conjunta de radioterapia con
irinotecan ya que esta combinacién no esta suficientemente
estudiada.

Dexametasona: Se report6 linfocitopenia en pacientes que recibie-
ron irinotecan y es posible que la administracién de dexametasona,
como profilaxis antiemética, pueda aumentar la probabilidad de
este efecto. Sin embargo, no se observaron infecciones oportu-
nistas serias, como tampoco complicaciones especificamente
relacionadas con la linfopenia.

Se comunicé hiperglucemia en pacientes que recibieron irinotecan.
Usualmente, esta complicacién se observé en pacientes con
historia de diabetes mellitus o antecedentes de intolerancia a la
glucosa, previo a la administracion de irinotecan. También, es
probable, que la administracién de dexametasona en los esquemas
de profilaxis antiemética, contribuya a la hiperglucemia en estos
pacientes.

Proclorperazina: La incidencia de acatisia en los ensayos clini-
cos, con la aplicacion de la droga en forma semanal, fue mayor
cuando los pacientes recibieron en forma concurrente irinotecan
mas proclorperazina (8,5%) que cuando ambas drogas fueron
administradas en forma separada (1,3%).

Sin embargo, el 8,5% de incidencia de acatisia, esta dentro del
rango que se reportd cuando la proclorperazina se administrd
como premedicacion con otras quimioterapias.

Laxantes: Es de esperar que el uso de laxantes durante el trata-
miento con irinotecan pueda empeorar la incidencia o severidad
de la diarrea, pero esto no ha sido estudiado.

Diuréticos: En vista del riesgo potencial de deshidratacion secun-
daria al vémito y/o diarrea inducidos por el irinotecan, el médico
tratante puede elegir si suspender los diuréticos durante el trata-
miento con irinotecan, o restringir el uso mientras el paciente este
con vémitos o diarrea.

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

Interacciones con los analisis de laboratorio

No se conocen interacciones entre el irinotecan vy los resultados
de los analisis de laboratorio.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteraciones en la fertilidad
No se realizaron estudios de carcinogénesis a largo plazo. Sin
embargo, se administraron dosis de irinotecan a las ratas dosis
de 2 0 25 mg/kg en forma intravenosa, una vez por semana,
durante 13 semanas (en estudios separados, la dosis de 25 mg/
kg produjo una C_, y ABC de irinotecan cerca de 7,0 veces y 1,3
veces, los respectivos valores que la administracion a pacientes
con una dosis semanal de 125 mg/m?). Se permitié que los ani-
males se recuperaran a la semana 91. Bajo esas condiciones,
se observé una tendencia lineal, significativa, entre la dosis y la
aparicion de pdlipos endometriales en el cuerno uterino y sarcomas
del estroma. Ni el irinotecan ni el SN-38 fueron mutagénicos en
el ensayos de Ames (in vitro). Irinotecan fue clastogénico, tanto in
vitro (aberraciones cromosomicas en células de ovario de hamster
chino) e in vivo (test del microntcleo en ratones). No se observaron
efectos adversos importantes sobre la fertilidad y la actividad repro-
ductiva luego de la administracion intravenosa de dosis superiores
a 6 mg/kg/dia en ratas y conejos. Sin embargo, se observé una
atrofia de los érganos reproductivos de los machos luego de multi-
ples dosis de irinotecan tanto en roedores con 20 mg/kg como en
perros con 0,4 mg/kg.

La radioactividad relacionada con el "“C-irinotecan atraviesa la
placenta de las ratas después de la administracion intravenosa
de 10 mg/kg (que en diferentes estudios produjo valores de




