IRINOTECAN KEMEX

IRINOTECAN 100 mg

Solucién Inyectable 20 mg/ml Uso Intravenoso Solamente
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Formula Cualicuantitativa:
Cada ml contiene:

IRINOTECAN Clorhidrato 20,00 mg
(como Irinotecan clorhidrato trihidrato)

SORBITOL 45,00 mg

ACIDO LACTICO 0,90 mg

HIDROXIDO DE SODIO/ACIDO CLORHIDRICO. c.s. pH3.5

AGUA PARA INYECTABLES c.s.p. 1,00 ml

Indicaciones y uso
Irinotecan Inyectable esta indicado en pacientes con carcinoma metastésico del colon o recto
cuya enfermedad haya recurrido o progresado después de terapia en base a 5-Fluorouracilo.

Accion terapéutica
Agente antineoplasico.

Propiedades farmacoldgicas

Irinotecan es un derivado de camptotecina y pertenece a una nueva clase de agentes
citotdxicos con un Unico mecanismo de accién. Estas drogas actian especificamente sobre la
enzima topoisomerasa | y son conocidos como "inhibidores de la topoisomerasa I". El Irinotecan
es un derivado semisintético de camptotecina, alcaloide extraido de plantas tales como
Camptoteca Acuminata. El nombre quimico es (45)-4,11 -dietil-4-hidroxi-9-((4-
piperidinopiperidino) carboniloxi)-1H-pirano(3'4"6,7)indolizino(1,2-b)quinolina-
3,14(4H,12H)dionaclorhidrato

El mecanismo de accién esta mediado por la inhibicién de la topoisomerasa | cuya funcién es
disminuir la tension torsional en el DNA mediante la induccion de rupturas en los filamentos
simples en el momento de la replicacién y transcripcion. La citotoxicidad de Irinotecén se debe
al dafio causado durante la sintesis en el doble filamento de DNA cuando las enzimas de
copiado interacttian con el complejo ternario formado por topoisomerasa |, DNA, e Irinotecan o
SN-38. Las células de mamifero no pueden reparar eficientemente la ruptura de esa doble
cadena. El Irinotecén actia como un precursor soluble en agua del metabolito lipofilico SN-38.
Este metabolito es aproximadamente 1000 veces mas potente que el Irinotecan como inhibidor
de topoisomerasa | purificada de lineas de tumores de roedor y de humano. Tanto irinotecan
como SN-38 existen en una forma lactona activa y en una forma inactiva de hidroxiacido. Existe
un equilibrio dependiente del pH entre las dos formas de modo que un medio acido promueve
la formacioén de la lactona, mientras un medio mas basico favorece la formacion de hidroxiacido
anioénico.

Farmacocinética

Después de infusion intravenosa de Irinotecan en humanos, las concentraciones en plasma de
Irinotecan disminuyeron de manera exponencial, con una vida media de eliminacién terminal
de alrededor de 6 horas. La vida media de eliminacion del metabolito activo SN-38 es de
aproximadamente 10 horas. La vida media de la forma lactona del Irinotecan y SN-38 son
similares a las de Irinotecan y SN-38 como forma de lactona e hidroxiacido porque ambas estan
en equilibrio. En un rango de dosis de 50 a 350 mg/m?, el AUC de Irinotecdn aumenta linealmen-
te con la dosis; el AUC de SN-38 aumenta menos proporcionalmente con la dosis. Las concentra-
ciones maximas del metabolito activo SN-38 se alcanzan generalmente a la hora después de
finalizada la infusion de 90 minutos de Irinotecan.

Irinotecan exhibe moderada unién a proteinas plasmaticas (30% a 68%), en tanto que SN-38 se
une mucho mas a las proteinas plasmaticas (aproximadamente 95%). La proteina a la cual se
unen preferentemente el Irinotecan y SN-38 es la albdmina.

Principales parametros farmacocinéticos (Media + DS) de Irinotecan y SN-38 en pacientes con
carcinoma metastésico de colon y recto.
Irinotecan SN 38
Dosis | Cmax | AUCo2s | Tq2 |V.area| CL Cmax | AUCo24 | Tip
mg/m? | ng/ml | ng.he/ml | hr L/m? | L/hefm? | ng/ml | ng.hriml | Hr
125 1660 | 10200 | 5.8+/- | 110+/- | 13.3+/-| 26.3 229 10.4+/-
N=64 | +/-797 | +/-3270 0.7 48.5 6.01 +-11.9 | +-108 3.1

Cmax = Concentracion maxima en plasma.

AUC 0-24 =Area bajo la curva tiempo concentracién en plasma desde tiempo 0 a 24 horas
después de la terminacion de la infusién de 90 minutos.

t1/2 = Vida media de eliminacién terminal

V. area = Volumen de distribucion de fase de eliminacion.

CL = Clearance sistémico total.

Metabolismo y Excrecion

La conversion metabdlica de Irinotecan al metabolito activo SN-38 esta mediada por la enzima
carboxilesterasa y ocurre basicamente en el higado. SN-38 atraviesa por una conjugacion para
formar el glucurénido correspondiente. El SN-38 glucuronato tiene 1/50 a 1/100 de la actividad
de SN-38 en ensayos de citotoxicidad usando dos lineas celulares in vitro. La disposicion de
Irinotecan no ha sido suficientemente aclarada en humanos. La excrecion urinaria de Irinotecan
es 11% a 20%; del SN-38, <1%; y glucurénido SN-38,3%. La excrecion biliar y urinaria acumulati-
va de Irinotecan y sus metabolitos (SN-38 y glucurénido SN-38) en un periodo de 48 horas
después de la administracion de Irinotecan en dos pacientes oscilé desde aproximadamente
25% (100 mg/m?) a 50% (300 mg/m>).

Farmacocinética en Poblaciones Especiales

Geriatrica: La vida media terminal promedio para el Irinotecén fue de 6 horas en pacientes de 65
anos de edad o mayores y 5.5 horas en pacientes menores de 65 ainos. El AUCy., normalizada
por la dosis para SN-38 en pacientes de 65 afios como minimo fue 11% mas alto que en
pacientes menores de 65 anos. No se recomiendan cambios en la dosis y en la administracion
para pacientes geriatricos.

Pediétrica: La farmacocinética de Irinotecan no se ha estudiado en la poblacion pediatrica.
Sexo: La farmacocinética de Irinotecan no estaria influenciada por el sexo.

Raza: No se ha evaluado la influencia de la raza en la farmacocinética de Irinotecan.
Insuficiencia Hepatica: No se ha estudiado formalmente la influencia de la insuficiencia hepética
en las caracteristicas farmacocinéticas de Irinotecdn y sus metabolitos. Entre pacientes con
compromiso tumoral hepético conocido (una mayoria de pacientes), los valores de AUC de

Irinotecan y SN-38 fueron algo mas altos que los obtenidos en pacientes sin metastasis hepética.
En pacientes con metéstasis de higado sin disminucién de la funcién hepatica, no se recomien-

dan cambios en la dosificacion y administracion.
Insuficiencia Renal: No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia renal en la farmacocinética
de Irinotecan.

Interacciones medicamentosas
No se han investigado formalmente las posibles interacciones de Irinotecan con otras
medicaciones administradas concomitantemente.

Contraindicaciones
Irinotecén esta contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad conocida a la droga.

Advertencias

Diarrea: Irinotecén inyectable puede inducir formas tempranas o tardias de diarrea que parecen
ser mediadas por diferentes mecanismos. La diarrea temprana (que ocurre dentro o durante de
las 24 horas de la administracién de Irinotecan), es de tipo colinérgico, puede ser severa pero por
lo general es pasajera. Puede estar precedida por queja de diaforesis y calambre abdominal y
puede aliviarse con la administracion de Atropina. La diarrea tardia (que ocurre posteriormente
a las 24 horas de administrado Irinotecan) puede ser prolongada y conducir a deshidratacion,
desequilibrio electrolitico y puede poner en riesgo la vida del paciente. La diarrea tardia deberia
ser tratada inmediatamente con loperamida.

Los pacientes con diarrea severa deben ser cuidadosamente controlados y deben recibir liquido
y reposicion de electrolitos si se deshidratan. La diarrea grado 3 es definida por el National
Céncer Institute (NCI) como un incremento de 7 a 9 deposiciones diarias o como incontinencia,
o calambres severos; y la de grado 4 seguin el NCl se define como un aumento mayor o iguala 10
deposiciones diarias, deposicion groseramente sanguinolenta, o necesidad de un apoyo
parenteral. Si se produce una diarrea tardia de grado 3 o 4 tendra que demorarse la administra-
cion de Irinotecéan hasta que el paciente se recupere y las dosis posteriores deben ser
disminuidas. (Ver Dosificacion y administracion)

Mielosupresién: En pacientes tratados con Irinotecén se informaron casos de muerte producida
por sepsis, luego del tratamiento. La terapia con Irinotecan debe interrumpirse temporariamen-
te si se produce fiebre neutropénica o si el recuento de neutréfilos cae por debajo de 500/mm?.
La dosis de Irinotecan debe ser reducida si el recuento de gldbulos blancos sufre una
disminucion clinicamente importante (<2000/mm?); recuento de neutréfilos (<1000/mm?);
hemoglobina (<8 g/dl) o recuento de plaquetas (<100.000/mm?) (Ver dosificacién y administra-
cion). El uso del factor estimulante de colonias no es necesario rutinariamente pero es aconseja-
ble su empleo en pacientes con neutropenia importante.

Embarazo: Irinotecén puede causar dafo fetal cuando se lo administra a una embarazada. La
radioactividad del C-Irinotecén atraviesa la placenta de ratas cuando se lo administra por via
intravenosa y ha demostrado ser teratogénico en ratas y conejos a la dosis de 6 mg/kg/dia. No
se han efectuado adecuados estudios en mujeres embarazadas. Si la droga debe ser usada
durante el embarazo, o si la paciente se embaraza durante el tratamiento la misma debe ser
alertada acerca de los posibles riesgos sobre el feto. Las mujeres en periodo de fertilidad deben
ser advertidas al inicio del tratamiento con Irinotecan sobre la necesidad de evitar el embarazo.

Precauciones Generales

Cuidado en el Sitio de inyeccién:

Irinotecén es administrado por infusion intravenosa. Deberd evitarse la extravasacion, y el sitio
de la inyeccion debera ser observado para detectar posibles signos de inflamacion. Si ocurriera
extravasacion se deberd enjuagar el sitio con agua estéril y se recomienda colocar hielo.

Medicacién previa con Antieméticos:

Irinotecén es emetogénico. Se recomienda que los pacientes reciban medicaciéon previa con
agentes antieméticos. En estudios clinicos, la mayoria de los pacientes recibieron 10 mg de
dexametasona dados junto con otro tipo de agente antiemético, tal como un bloqueador 5-HT;
(ondansetrén o granisetrén). Los agentes antieméticos deberian ser dados el dia del tratamien-
to, comenzando por lo menos 30 minutos antes de la administracion de Irinotecan. Los médicos
deberian tomar en consideracion también el proveer a los pacientes un régimen antiemético (ej:
ondansetron) para un uso posterior si es necesario.

Tratamiento de Diarrea Temprana:

La administracion de 0.25 a 1 mg de atropina intravenosa (salvo que esté contraindicado para el
paciente) se considerard en pacientes con diaforesis, calambres abdominales o diarrea
temprana (producida dentro de las 24 horas posteriores a la administracion de Irinotecan).
Pacientes en riesqo especial:

Los médicos deberan tener particular precaucion al controlar los efectos de Irinotecan en
pacientes de edad avanzada (>65 afos) y en pacientes que hubieran recibido previamente
irradiacion pélvica abdominal.

Informacién para el paciente

Los pacientes deberan ser informados de los efectos toxicos esperados de Irinotecan, particular-
mente sus manifestaciones gastrointestinales, tales como ndusea, vomitos y diarrea. El paciente
deberd ser advertido para disponer de inmediato loperamida y comenzar el tratamiento por
diarrea tardia (la cual ocurre mas de 24 horas después de la administracion de Irinotecan) en el
primer episodio de deposiciones escasamente moldeadas o sueltas, o al manifestarse
movimientos intestinales, mas frecuentes de lo normalmente esperado por el paciente. Un
régimen de dosificacion para loperamida usada en pruebas clinicas consisti6 en lo siguiente: 4
mg al primer comienzo de diarrea tardia y luego 2 mg cada 2 horas hasta que el paciente no
presente mas diarrea durante por lo menos 12 horas. (Nota: Este régimen de dosificacion excede
las recomendaciones usuales de dosificacion para loperamida). Durante la noche, el paciente
puede tomar 4 mg de loperamida cada 4 horas y deberan notificar a su médico si ocurriera
diarrea. No se recomienda premedicacion de loperamida.

Debera evitarse el uso de drogas con propiedades laxantes debido al potencial de exacerbacion
del cuadro de diarrea. Los pacientes deberan informar al médico ante la aparicién de nauseas,
vomitos, fiebre o infeccién, o cuando se observen sintomas de deshidratacion, tales como
desmayo, aturdimiento o mareos luego de la terapia con Irinotecan.

Los pacientes deberan ser alertados acerca de la posibilidad de alopecia.

Pruebas de Laboratorio

Antes de comenzar el tratamiento con Irinotecdn se recomienda el recuento de glébulos
blancos con recuento diferencial, determinacion de hemoglobina, y recuento de plaquetas.
Estos estudios deberan repetirse cada vez que el médico lo considere necesario.

Interacciones Medicamentosas

Los efectos adversos de Irinotecén, tales como mielosupresion y diarrea, podrian ser exacerba-
dos por otros agentes que tengan efectos adversos similares.

Los pacientes que hubieran recibido previamente irradiacion abdominal/pélvica presentan
mayor riesgo de sufrir mielosupresion severa después de la administracion de Irinotecan. Si bien
la administracion conjunta de Irinotecan con la irradiaciéon no ha sido adecuadamente
estudiada, no se recomienda esta aplicaciéon. Se ha reportado linfocitopenia en pacientes
recibiendo Irinotecan, y es posible que la administracion de dexametasona como profilaxis
antiemética pueda aumentar la probabilidad de este efecto. Sin embargo, no se han observado

infecciones oportunistas serias y ninguna complicaciéon ha sido atribuida especificamente a
linfocitopenia.También se ha informado hiperglucemia en pacientes recibiendo Irinotecan.
Usualmente esto ha sido observado en pacientes con una historia de diabetes mellitus o
intolerancia a la glucosa previamente a la administracién de Irinotecan. Es probable que
dexametasona, administrada como profilaxis antiemética, haya contribuido con la hipergluce-
mia en algunos pacientes.

La incidencia de acatisia en pruebas clinicas fue mayor (8.5%) cuando se administr6 en el mismo
dia proclorperazina e Irinotecan que la observada cuando la misma droga se administré en dias
diferentes (1.3%). El 8.5% de incidencia de acatisia esta dentro del rango informado cuando se
administra prodorperazina como una medicacidn previa al uso de otras quimioterapias.

Es de esperar que el uso de laxantes durante la terapia con Irinotecan empeore la incidencia o
severidad de la diarrea, pero esto no ha sido estudiado.

En vista del riesgo potencial de deshidratacion secundaria al vémito y/o diarrea inducida por
Irinotecan, el médico quizas prefiera suspender los diuréticos durante la dosis de Irinotecan y sin
dudas, en los periodos de vémito y diarrea.

Se han informado con menor frecuencia hemorragias pequenas en aquellos pacientes tratados
con Irinotecan que han recibido Warfarinna. Los datos no parecen demostrar propension a
mayor sangrado cuando se administra Irinotecan con Warfarina respecto del observado en
pacientes tratados con Warfarina inicamente.

Carci énesis, Mutag is y Deterioro de la Fertilidad

No se llevaron a cabo estudios prolongados de carcinogenicidad con Irinotecan. Sin embargo,
se administré a ratas una dosis intravenosa de 2 mg/kg 6 25 mg/kg de Irinotecan una vez por
semana durante 13 semanas con una subsecuente observacion durante 91 semanas. Bajo estas
condiciones, Irinotecan no fue carcinogénico. Ni irinotecan ni SN-38 demostraron ser mutagéni-
cos en el ensayo in vitro de Ames. Irinotecan fue clastogénico tanto in vitro (aberraciones de
cromosoma en células ovaricas de hamster de China), ni in vivo (ensayo de microntcleo en
raton). No se observaron efectos adversos significativos sobre la fertilidad y rendimiento general
reproductivo después de la administracion intravenosa de irinotecan en dosis de hasta 6
mg/kg/dia a ratas y conejos. Sin embargo, se observo atrofia de los érganos reproductivos
masculinos después de dosis diarias multiples.(Ver advertencias)

Uso Pediatrico
No se ha establecido la seqguridad y efectividad de Irinotecan en pacientes pediatricos.

Reacciones adversas

Pruebas Clinicas en EE.UU.

En tres estudios clinicos, 304 pacientes con carcinoma metastésico de colon o recto que habia
recurrido o progresado siguiendo terapia en base a 5-Fluorouracilo fueron tratados con
Irinotecan. Diecisiete de los pacientes murieron dentro de los 30 dias de la administracion de
Irinotecan; en cinco casos (1.6%), las muertes fueron potencialmente relativas a la droga. Estos
cinco pacientes experimentaron una constelacion de sucesos médicos que incluyeron efectos
conocidos de Irinotecan.

Uno de estos pacientes murié por sepsis neutropénica sin fiebre.

La fiebre neutropénica ocurrié en otros 9 pacientes (3.0%); estos pacientes se recuperaron con
cuidados de apoyo. Ciento diecinueve (39.1%) de los 304 pacientes fueron hospitalizados un
total de 156 veces; en 81 pacientes (26.6%) por hechos relacionados con la administracion de
irinotecan. Las razones primarias de hospitalizacion relacionada con la droga fueron diarrea, con
0 sin nausea y/o vomitos (18.4%); neutropenia/leucopenia, con o sin diarrea y/o fiebre (8.2%); y
nausea y/o vomitos (4.9%). Los ajustes en la dosis fueron efectuados durante el curso del
tratamiento y en los cursos posteriores, en base a la tolerancia individual del paciente. La
primera dosis de por lo menos un curso de Irinotecén se redujo para 67% de los pacientes que
comenzaron los estudios a una dosis inicial de 125 mg/m?’. Las reducciones de dosis dentro del
curso se requirieron para 32% de los cursos iniciados al nivel de dosis de 125 mg/m?.

Las razones mds comunes para reduccion de la dosis fueron diarrea tardia, neutropenia y
leucopenia. Trece (4.3%) de los pacientes suspendieron el tratamiento con Irinotecan a causa de
efectos adversos los cuales se describen a continuacion:

Gastrointestinales: Diarrea, nauseas y vémitos han sido efectos adversos comunes después del
tratamiento con Irinotecén, pudiendo ser severos. Estos efectos se manifiestan tempranamente,
durante las primeras 24 hs. después de administrado el Irinotecén, o bien tardiamente, después
de las 24 horas de administrado el producto. El tiempo medio hasta la manifestacion de diarrea
tardia fue de 11 dias después de administrarse Irinotecan. En los pacientes que inician
tratamiento con una dosis de 125 mg/m?, la duracién media de la diarrea de cualquier grado fue
de 3 dias. Entre los pacientes tratados con la dosis de 125 mg/m? que experimentaron diarrea
grado 3 04, la duracién media de todo el episodio fue de 7 dias. Algo mayor ha sido la frecuencia
de diarrea tardia grado 3 o 4 en pacientes con un tratamiento inicial de 125 mg/m? comparado
con aquellos pacientes que recibieron una dosis inicial de 100 mg/m? (34% vs 24%). La
frecuencia de la diarrea tardia grados 3 o 4 fue significativamente mayor en pacientes mayores
de 65 afios que en pacientes menores de 65 anos (39,8% vs 23,4%). En uno de los estudios la
frecuencia de la diarrea tardia grados 3 y 4 fue significativamente mayor en los hombres que en
las mujeres (43,1 % vs 15,6%). No obstante no hubo diferencias de sexo en la frecuencia de la
diarrea tardia de grados 3y 4 en los otros dos estudios.

Hematoldgicas: Irinotecan por lo general provocd neutropenia, leucopenia (incluyendo
linfocitopenia) y anemia. La trombocitopenia grave fue poco comun. La fiebre neutropénica
(neutropenia de grado 4 y fiebre de grado 2 o mayor) se manifesté en el 3 % de los pacientes;
5,6% de los pacientes recibieron G-CSF para el tratamiento de la neutropenia. La anemia grado
3 04 se observo en 6,9 % de los pacientes. Se practicaron transfusiones de sangre en el 9,9% de
los pacientes. La frecuencia de la neutropenia de grado 3 o 4 fue significativamente mayor en
pacientes que recibieron irradiacion previa comparado con los que no recibieron irradiacion
(48,1 % vs 24,1%). No se manifestaron diferencias importantes en la frecuencia de la neutropenia
grado 3y 4 por la edad o por el sexo.

Organismo en general: astenia, fiebre y dolor abdominal, han sido las reacciones adversas mas
comunes de este tipo.

Hepditicas: se observaron anormalidades enzimaticas del higado grado 3 0 4 en menos del 10%

de los pacientes. Esto se produce tipicamente en pacientes con metéstasis conocidas en higado.

Dermatoidgicas: se informé alopecia, usual mente transitoria, durante el tratamiento con
Irinotecan. También se informaron sarpullidos pero no fueron causa de interrupciéon del
tratamiento.

Respiratorias: efectos adversos pulmonares severos han sido poco frecuentes, la disnea de grado
3 0 4 se manifestd en 3,6% de los pacientes. Mas de la mitad de los pacientes con disnea tenia
metastasis en pulmoén; se desconoce el alcance del compromiso tu moral u otra enfermedad
pulmonar preexistente y su correlacion con la disnea.

Neuroldgicas: fueron observados insomnio y mareos pero no se relacionaron con la administra-
cion de Irinotecan.

Cardiovascuiar: durante la administracién de Irinotecan puede observarse vasodilatacion, pero

no requiere intervencion habitualmente.

Sobredosificacion

En pruebas clinicas realizadas en EE.UU., fase 1, se administraron dosis Unicas de hasta 345 mg /
m? de Irinotecén inyectable a pacientes con distintos tipos de cancer. Dosis Gnicas de hasta 750
mg/m? se administraron en pruebas fuera de Estados Unidos. Los reacciones adversas en estos
pacientes fueron similares a los observados con el régimen y dosificacion recomendados. No se
conoce antidoto para la sobredosis con Irinotecan. Se procurard un maximo de cuidado para
prevenir deshidratacion debida a diarrea y para tratar cualquier complicacién infecciosa. Se
observo letalidad después a dosis de Irinotecén inyectable de aproximadamente 111 mg/kg en
ratones 'y 73 mg/kg en ratas (aproximadamente 2.6 y 3.4 veces la dosis humana recomendada de
125 mg/m?, respectivamente). El deceso estuvo precedido por cianosis, temblores, afecciones
respiratorias y convulsiones.

Dosificacion y administracion

Dosis de Inicio y Modificaciones de la Dosis

La dosis inicial aconsejada de Irinotecan Inyectable es de 125 mg/m’. Las dosis deben ser
administradas como una infusion intravenosa en 90 minutos (ver preparacion de la solucion en
infusion). El régimen terapéutico recomendado (un curso de tratamiento) es 125 mg/m?
administrado una vez a la semana durante 4 semanas, seguido por un periodo de descanso de 2
semanas. Después de esto pueden repetirse cursos adicionales de tratamiento cada 6 semanas
(4 semanas de terapia, seguido por 2 semanas sin terapia). Es de destacar que las dosis
subsiguientes pueden variarse hasta 150 mg/m? o hasta 50 mg/m?, en variaciones de 25 a 50
mg/m? dependiendo de la tolerancia individual del paciente. Si durante un ciclo de tratamiento
se presenta diarrea o neutropenia grado 2 o 3, reducir 25 mg/m? la préxima dosis de Irinotecan
y al reiniciar el préximo ciclo reducir 25 mg/m? si fue efectivamente grado 3. Si se produce
diarrea o neutropenia grado 4, reiniciar con una reduccién de 50 mg/m? el curso actual y el
siguiente. Siempre que no se desarrolle una toxicidad intolerable el tratamiento con cursos
adicionales puede continuarse indefinidamente en pacientes que alcancen una respuesta o en
pacientes cuya enfermedad permanezca estable. Los pacientes deberan ser cuidadosamente
controlados para determinar la toxicidad.

Las dosis recomendadas durante un curso de terapia y al comienzo de cada curso posterior de
tratamiento deben modificarse de acuerdo al grado de toxicidad: neutropenia, neutropenia
febril, diarrea u otras toxicidades no hematolégicas. La terapia con Irinotecan debe ser interrum-
pida cuando ocurre diarrea tardia grado 3 6 4 o cuando se observa otra toxicidad intolerable. Las
modificaciones de dosis para las toxicidades hematoldgicas que no sean neutropenia (ej:
leucopenia, anemia o trombocitopenia, y plaquetas) durante un curso de terapia y al comienzo
del curso subsiguiente de terapia son las mismas que las recomendadas para neutropenia. Las
modificaciones de dosis por toxicidad no hematoldgica, distinta que diarrea (ndusea, vomito,
etc.) durante un curso de terapia son las mismas que las recomendadas para diarrea. Al
comienzo del curso posterior de tratamiento, la dosis de Irinotecan deberia ser reducida en 25
mg/m?, en comparacién a la dosis inicial del curso previo, para grado 2 de toxicidad o bien 50
mg/m? para otras toxicidades no hematolégicas grado 3 6 4. Todas la modificaciones en la
dosificacion deben estar basadas en la peor toxicidad precedente. No debe iniciarse un nuevo
curso de la terapia hasta que el recuento de granulocitos se haya recuperado a >1500/mm?y el
recuento de plaqueta se haya recuperado a >100.000/mm?’ y la diarrea provocada por el
tratamiento esté completamente resuelta. El tratamiento deberia ser retardado 1 a 2 semanas
para permitir la recuperacion de la toxicidad que se produce. Si el paciente no se ha recuperado
después de 2 semanas, deberia tomarse en consideracion suspender Irinotecan.

Se recomienda que los pacientes reciban premedicacion con agentes antieméticos.(Ver
Precauciones, General)

Precauciones en la Preparaciéon y Administracion

Aligual que con otros agentes anticancerigenos potencialmente toxicos, debe tenerse cuidado
en el manipuleo y la preparacién de soluciones de infusion preparadas con lIrinotecan
Inyectable. Se recomienda el uso de guantes. Si una solucion de Irinotecén entra en contacto
con la piel, lavar inmediata y minuciosamente con agua y jabon. Si Irinotecan entra en contacto
con membranas mucosas, enjuagar con abundante agua.

Preparacion de Solucion para infusion

Observar el contenido del frasco para detectar particulas y repetir la observaciéon cuando el
producto es retirado del frasco con la jeringa.

Irinotecan inyectable debe ser diluido antes de la infusion, en solucién de Dextrosa al 5% o en
solucién de Cloruro de Sodio al 0.9% para un rango de concentracion final de 0.12 a 1.1 mg/ml.
En la mayoria de las pruebas clinicas, Irinotecan inyectable fue administrado en 500 ml de
Dextrosa al 5%.

La solucién es fisicamente y quimicamente estable durante 24 horas a temperatura ambiente
(aproximadamente 25°C). Las soluciones diluidas en Dextrosa 5% inyectable y conservadas a
temperaturas ambiente (aproximadamente 25°C) son fisica y quimicamente estables durante 24
horas. La refrigeracion de mezclas usando Cloruro de Sodio 0.9%, USP, no se recomienda debido
alabajay esporadica incidencia de particulas visibles. El congelamiento de Irinotecan y mezclas
de Irinotecan puede resultar en precipitacion de la droga y deberia evitarse. No deben anadirse
otras drogas a la solucién para infusion. Los productos de uso parenteral deben ser inspecciona-
dos visualmente para observar materiales extrafos y decoloraciéon antes de la administracion,
siempre que la solucién y el envase lo permitan.

Conservacion
Conservar a temperatura ambiente controlada (15°C a 30°C). Proteger de la luz. Se recomienda
que el frasco permanezca en el estuche hasta el momento del uso.

Presentaciéon
Envases conteniendo 1, 2, 3,5y 10 frasco ampollas de 2,5 ml, 5 mly 7,5 ml para la venta al
publico Y 25,50Y 100 frascos-ampollas de uso hospitalario esclusivo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con el centro de Toxicologia de:

-Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez Tel: 4821-6666
-Hospital Posadas Tel: 4654-6648

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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