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ADVERTENCIAS

Itoxaril” (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato) debe ser administrado sélo bajo la supervision de un profesional médico que ten-
ga experiencia en el uso de agentes quimioterapicos del cancer. El control apropiado de las diferentes complicaciones que
pudieren surgir solo resulta posible cuando se encuentran disponibles los elementos de diagnéstico asi como las instalacio-
nes para llevar a cabo los tratamientos correspondientes.

El Irinotecan puede inducir a formas tempranas y tardias de diarrea que pueden ser mediadas por diferentes mecanismos.
Ambas formas de diarrea pueden ser severas. La diarrea temprana puede ocurrir durante o al poco tiempo luego de
la infusién de Itoxaril® (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato) pudiendo venir acompanada por sintomas colinérgicos como
rinitis, aumento de salivacién, miosis, lagrimeo, diaforesis, aumento de la peristalsis intestinal responsable de los cdlicos
abdominales. Con la administracion de Atropina puede observarse una mejoria. Transcurridas més de 24 horas luego de la
administracién de Clorhidrato de Irinotecén, puede ocurrir diarrea tardia, la cual puede ser prolongada y puede conducir a
deshidratacién y desequilibrio de electrolitos, o incluso sepsis lo cual puede traer aparejado serios riesgos para la vida normal
de la persona. La diarrea tardia debe ser tratada répidamente con Loperamida; los pacientes con diarrea severa deben ser
monitoreados cuidadosamente.

Los pacientes con diarrea deberan recibir liquido para lograr la recuperacion de los electrolitos perdidos o terapia
con antibiéticos si desarrollan ileo, fiebre o una neutropenia severa. En caso de producirse una diarrea severa, deberia
interrumpirse la administracion de Irinotecan.

Pueden observarse casos de mielosupresion.

FORMULA CUALICUANTITATIVA
ITOXARIL® (40,0 mg/2,0 ml)
ITOXARIL’ 100 (100,0 mg/5,0 ml)
Cada ml de solucién contiene:
Clorhidrato de Irinotecan Trihidrato..
Sorbitol

Acido Lactico

Agua para inyeccion c.s.p....

CODIGO ATC
LO1XX19

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico, Citostético inhibidor de la topoisomerasa |

INDICACIONES
En combinacién con 5-Fluorouracilo y Leucovorina, Itoxaril” (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato) estd indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma metastésico de colon o recto. Esta medicacion también podra
ser indicada en pacientes con enfermedad recurrente o progresiva después de haber recibido una terapia inicial con
5-Fluorouracilo.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

El Irinotecan es un derivado de Camptotecina. Las Camptotecinas interactian especificamente con la enzima topoisomerasa
I que alivia la tension torsional del ADN induciendo roturas reversibles de las cadenas simples. El Irinotecan, y su metabolito
activo SN-38, se unen al complejo topoisomerasa I-ADN e impiden la religadura de estas roturas reversibles de las cadenas
simples. La investigacién sugiere que la citotoxicidad de Irinotecén se debe al dafio producido durante la sintesis del ADN
sobre la doble cadena del mismo cuando las enzimas encargadas de la replicacion interactian con el complejo ternario
formado por la topoisomerasa |, el ADN y, ya sea, el Irinotecan o el SN-38.

Las células no pueden reparar eficientemente las roturas de la cadena doble.

El Irinotecén sirve como un precursor, soluble en agua, del metabolito lipofilico SN-38. El SN-38 se forma a partir de
Irinotecén, por un clivaje mediado por la carboxilesterasa, del enlace carbamato existente entre la porcion de
Camptotecina y la cadena lateral de Dipiperidina. El SN-38 es aproximadamente 1000 veces tan potente como Irinotecén,
como un inhibidor de la topoisomerasa | purificada a partir de las lineas celulares tumorales de humanos y roedores. Los
ensayos de citotoxicidad in vitro demuestran que la potencia relativa del SN-38 a Irinotecéan varia de 2 a 2000 veces. No
obstante, el AUC para el SN-38 es de 2% frente 8% de Irinotecan y su unién a proteinas plasmaticas del 95%, frente al 50%
del Irinotecan. Atn se desconoce cuél es la contribucion precisa de SN-38 a la actividad del Irinotecan. Tanto Irinotecan
como SN-38 existen en una forma de lactona activa y en una forma inactiva del anién hidroxiacido. Existe un equilibrio
dependiente del pH entre esas dos formas, tal que, un pH acido promueve la formacion de la lactona, mientras que un pH
basico favorece la forma aniénica del hidroxiacido.

Se observo después de la administracién de Irinotecan, actividad antitumoral en los ratones que padecian cancer y en
xenoinjertos de diversos tipos histolégicos.

Farmacocinética

Después de la infusion intravenosa de Irinotecan en humanos, las concentraciones plasmaticas del mismo declinan de una
manera multiexponencial, con una vida media de eliminacion de alrededor de 6 a 12 horas. La vida media de eliminacion
correspondiente al metabolito SN-38 es de alrededor de 10 a 20 horas. Las vidas medias de eliminacién de las formas lactona
(activa) de Irinotecan y SN-38 han resultado ser similares a aquellas correspondientes a Irinotecan y SN-38 totales debido a
que las formas lactona e hidroxiacido se encuentran en equilibrio.

Superado el rango de dosis de 50 a 350 mg/m?, el AUC de Irinotecan aumenta en forma lineal con la dosis administrada; el
AUC de SN-38 aumenta, aunque en forma menos proporcional a la dosis administrada.

Por lo general, se observan las concentraciones maximas del metabolito activo SN-38 dentro del lapso de una hora una vez
finalizada una infusion de 90 minutos de Irinotecan.

Los parametros farmacocinéticos de Irinotecan y SN-38 luego de una infusion de 90 minutos de Irinotecan de 125y 340 mg/
m? fueron determinados en dos estudios clinicos donde participaron pacientes con tumores sélidos.

Irinotecén SN-38
Dosis AUC,.,, (ng-h, t vd Cl total y t
(mg/m) | Cree(ng/mb) Dr::L()g ' b | wmy | Whmy |G 09D o bl )
125 1,660 10,200 5.80 110 133 263 229 104
(N=64) +797 3270 07 | _+485 | 601 119 +108 3.
340 3392 20,604 1.7 234 139 56.0 474 210
(N=6) 874 6,027 10 | %696 | 40 282 245 43

El Irinotecan exhibe una moderada unién a proteinas plasmaticas (de 30-68%).

EI SN-38 esta mas unido a las proteinas plasmaticas humanas (aproximadamente 95%). La albtimina es la proteina plasmatica
ala cual se unen con mayor frecuencia el Irinotecan y el SN-38.

Metabolismo y excrecion: La conversion metabdlica de Irinotecan al metabolito activo SN-38 es mediada por enzimas
carboxilesterasa y fundamentalmente tiene lugar en el higado. In vitro, tanto el Irinotecan como el SN-38 y el metabolito
APC no inhiben a las isoenzimas del Citocromo P450. El SN-38 posteriormente experimenta la conjugacion para formar un
metabolito glucurénido. EI metabolito glucurénido de SN-38 presentaba 1/50 a 1/100 la actividad de SN-38 en los ensayos
de citotoxicidad haciendo uso de dos lineas celulares in vitro.

La excrecion urinaria de Irinotecan es del 11% al 20%; del SN-38, <1%, y del metabolito glucurénido de SN-38, 3%. La
excrecion biliar y urinaria acumulativa de Irinotecan y sus metabolitos (SN-38 y el glucurénido de SN-38), durante el término
de 48 horas con posterioridad a la administracion de Irinotecan , en dos pacientes, presentaron entre el 25% (100 mg/m?) y
el 50% (300 mg/m?) aproximadamente.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: en un estudio donde participaron 162 pacientes se observaron diferencias entre
pacientes > 65 afios de edad y pacientes < 65 afios de edad. Aunque la curva AUC__,, para el SN-38 en pacientes >
65 anos de edad fue 11% mayor que los menores de 65 aios, la diferencia no es estadisticamente significativa. No se
recomienda un ajuste de dosis.

Pacientes pedidtricos: Los parametros farmacocinéticos de Irinotecan y SN-38 fueron determinados en 2 estudios con
pacientes pediatricos con tumores sélidos con una dosis de 50 mg/m? en una infusién de 60 minutos y de 125 mg/m? en una
infusion de 90 minutos. El clearance medio de Irinotecan fue 17,3 + 6,7 L/h/m? para la dosis de 50 mg/m?y 16,2 + 4,6 L/h/m?
para la dosis de 125 mg/m?, dichos resultados son comparables con los obtenidos en adultos. EI AUC de SN-38 fue similar
para adultos y nifios. Se observé una minima acumulacién de Irinotecan y SN-38 en pacientes pediatricos que recibieron
regimenes de dosis diaria (todos los dias por 5 dias cada 3 semanas o todos los dias por 2 semanas cada 3 semanas)

Sexo: La farmacocinética de Irinotecan no parece verse influenciada por el sexo del paciente.

Raza: No se ha evaluado la influencia de la raza sobre la farmacocinética de Irinotecan.

Insuficiencia hepatica: El clearance de Irinotecan se ve disminuido en pacientes con insuficiencia hepatica mientras que
la exposicion al metabolito activo SN-38 se ve incrementada en comparacion con pacientes con funcion hepéatica normal.
La magnitud de estos efectos es proporcional al grado de deterioro hepatico el cual puede medirse por el aumento de las
concentraciones plasmética de bilirrubina total y transaminasas. No obstante, la tolerabilidad al Irinotecan de pacientes con
insuficiencia hepatica (bilirrubina > 2 mg/dl) no ha sido suficientemente evaluada y no se recomiendan ajustes de dosis.
Insuficiencia renal: No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de Irinotecan. No
obstante, debera tenerse precaucion en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda el uso de Irinotecan en
pacientes en dilisis.

Posologia y método de inistracion

Existen dos regimenes de dosificacion por los cuales puede optarse a la hora de administrar Itoxaril” (Irinotecan Clorhidrato
Trihidrato), uno es semanal y el otro es cada 3 semanas.

En ambos regimenes, las dosis deben ser administradas como una infusién intravenosa durante mas de 90 minutos. Los
regimenes se muestran en la siguiente tabla:

125 mg/m? IV por 90 min, dias 1, 8, 15y 22, seguido de un descanso de 2 semanas.
Dosis inicial y niveles de modificacién de dosis (mg/m?)
Dosis inicial | Nivel de dosis -1 | Nivel de dosis -2
125 | 100 | 75

Una vez por

Diarrea

Irinotecan puede inducir formas iniciales o tardias de diarrea que se producirian por diferentes mecanismos. La diarrea
inicial (que se produce durante o pocas horas después de la infusion de Irinotecan) es del tipo colinérgico. Generalmente es
pasajera y solo de manera infrecuente es severa. Puede estar acompanada por sintomas colinérgicos como rinitis, aumento
de la salivacion, miosis, lagrimeo, diaforesis, rubor e hiperperistaltismo intestinal capaz de causar calambres abdominales. La
sintomatologia puede aliviarse mediante la administracion de atropina.

La diarrea tardia (que por lo general se produce posteriormente a las 24 horas de administrado Irinotecan) puede ser
prolongada y conducir a deshidratacion, desequilibrio electrolitico o sepsis, llegando a poner en riesgo la vida del paciente.
Debe ser tratada inmediatamente con Loperamida. El uso de Loperamida no esta recomendado durante mas de 48 horas
consecutivas en estas dosis debido al riesgo de ileo paralitico, ni durante menos de 12 horas. Los pacientes con diarrea deben

350 mg/m? 1V por 90 min, una vez cada 3 semanas
Dosis inicial y niveles de modificacién de dosis (mg/m?)
Dosis inicial | Nivel de dosis -1 | Nivel de dosis -2
350 | 300 | 250

Unavezcada 3
semanas®?

M Las dosis posteriores deben ser ajustadas hasta alcanzar una dosis elevada de hasta 150 mg/m?, o hasta alcanzar una dosis
tan reducida de 50 mg/m? en decrementos de 25 a 50 mg/m? dependiendo de la tolerancia al tratamiento que ofrece cada
paciente en particular.

@ Las dosis posteriores podréan ser ajustadas hasta alcanzar una dosis minima de 200 mg/m? en decrementos de 50 mg/m?
dependiendo de la tolerancia al tratamiento que ofrece cada paciente en particular.

En tanto y en cuanto no se desarrolle ninguna toxicidad intolerable, puede continuarse el tratamiento con ciclos adicionales
de Itoxaril” (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato) indefinidamente en aquellos pacientes que alcancen una respuesta beneficiosa.
Una reduccién de la dosis inicial en un nivel puede ser considerada para paciente con alguna de las siguientes condiciones:
radioterapia abdominal/pélvica previa, incremento de los niveles de bilirrubina. El dosaje para pacientes con niveles de
bilirrubina > 2 mg/dl no puede recomendarse debido a que la informacién que se posee es insuficiente.

Se recomienda la administracion de agentes antieméticos. Debera considerarse en pacientes que experimentan sintomas
colinérgicos, la administracion profilactica o terapéutica de atropina.

Modificacién de la dosis

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados, para comprobar la existencia de niveles de toxicidad.

En la tabla que se detalla mas adelante, se describen las modificaciones recomendadas para las dosis durante un ciclo de
terapia, y el comienzo de cada ciclo de terapias posteriores.

Tales observaciones se basan en toxicidades cominmente observadas con la administracion de Irinotecan. La terapia con
Itoxaril” (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato) debera interrumpirse cuando se produce una diarrea tardia, grado 3 0 4 o cuando
se observa alguna otra toxicidad intolerable. Las modificaciones de las dosis para las toxicidades hematoldgicas, diferentes
de aquellas vinculadas con la neutropenia (ej., leucopenia, anemia o trombocitopenia, y plaquetas) durante el transcurso de
un ciclo de terapia y al comienzo de un ciclo posterior de terapia, son las mismas que las recomendadas para el tratamiento
de la neutropenia.

Las modificaciones de las dosis para las toxicidades no hematoldgicas, diferentes de aquellas vinculadas con la diarrea
(ndusea, vomitos, etc.) durante el transcurso de un ciclo de terapia, son las mismas que las modificaciones recomendadas
para el tratamiento de la diarrea. Al iniciar un ciclo posterior de terapia, la dosis de Irinotecan debe ser disminuida en 25
mg/m?, comparada con la dosis inicial correspondiente al ciclo de la terapia anterior, para el caso de otras toxicidades no
hematoldgicas, clasificadas bajo grado 3 0 4 segtin el INC (Instituto Nacional del Cancer).

No debe comenzarse un nuevo ciclo de terapia hasta que el recuento de granulocitos se haya recuperado hasta alcanzar >
1500/mm? y el recuento de plaquetas se haya recuperado hasta alcanzar > 100.000/mm? y hasta que se haya solucionado
definitivamente la diarrea relacionada con el tratamiento. El tratamiento debe demorarse en 1 0 2 semanas para permitir la
recuperacion de toxicidad vinculada con el mismo. Si tras un periodo de demora de 1 a 2 semanas no ha habido recuperacion
debe considerarse la posibilidad de discontinuar la administracion de Irinotecan.

Al comienzo de los siguientes ciclos de terapia (y

To . daIdN(cGlr:do Durante un ciclo de terapia luego de la recuperacién adecuada) comparada con
(s‘elgll:)r:)e ) la dosis inicial en el ciclo previo
| Semanal Unavezc/3

125 mg/m? hasta una
dosis maxima de 150
mg/m?

Se mantiene el nivel de

Se mantiene el nivel de la dosis -
la dosis

No hay toxicidad

Neutropenia_
1(1500 a 1999/

Se mantiene el nivel de Se mantiene el nivel de

Se mantiene el nivel de la dosis

mm3) la dosis la dosis
2(1000 a 1499/ | 25 mg/m? Se mantiene el nivel de Se mantiene el nivel de
mm3) 9 la dosis la dosis
3(500a 999/ Omitir la dosis hasta obtener un grado < 2, 5 5
mm3) luego | 25 mg/m? | 25 mg/m | 50mg/m
Omitir la dosis hasta obtener un grado < 2, 5 5
4 (<500/mm3) luego | 50 mg/m? 150 mg/m 1 50 mg/m
Fiebre Omitir la dosis hasta que resuelva, luego ) 5
neutropénica | 50 mg/m? | 50 mg/m | 50 mg/m
Otras Las modificaciones de las dosis para leucopenia, trombocitopenia y anemia durante un ciclo de

terapia y al inicio de los ciclos posteriores de terapia también se fundamentan en los criterios de
toxicidad determinados por los criterios de toxicidad NCI* y son las mismas que las modificaciones
recomendadas arriba para tratar la neutropenia.

toxicidades
hematolégicas

Diarrea
1(2-3 heces/d*¥)

Se mantiene el nivel de Se mantiene el nivel de

Mantener el nivel de dosis

la dosis la dosis
2 (4-6 heces/d*¥) 125 mg/m? Se mantliaegiseilsnivel de Se mantliaezzzlsnivel de
3 (7-9 heces/d**) Omitirla doslijelga;tlaggtn:g/er:ﬁl;n grado<2, 1 25 mg/m? | 50 mg/m?
4 (210 heces/d*¥) Omitir la dosis hasta obtener un grado < 2, 1 50 mg/m? 150 mg/m?

luego | 50 mg/m?
T gica

Otras toxicidades no

Se mantiene el nivel de Se mantiene el nivel de

1 Se mantiene el nivel de la dosis " .
la dosis la dosis
2 | 25 mg/m? | 25 mg/m? | 50 mg/m?
Omitir la dosis hasta obtener un grado < 2, 5 5
3 luego | 25 mg/m? 1 25mg/m 150 mg/m
4 Omitir la dosis hasta obtener un grado < 2, 150 mg/m? 1 50 mg/m?

luego | 50 mg/m?

ser cui nente controlados y recibir liquidos y sustitucion de electrolitos, si se deshidratan y deben recibir tratamiento
antibidtico si desarrollan ileo, fiebre o neutropenia severa.

Después del primer tratamiento, la administracion semanal subsiguiente de Irinotecan debe demorarse en los pacientes
hasta que recuperen la funcion intestinal previa al tratamiento y permanezcan al menos 24 horas sin necesitar medicacion
antidiarreica. Si se produce diarrea tardia de grado 2, 3 0 4 deberian disminuirse las dosis posteriores de Irinotecan durante
el mismo ciclo de tratamiento.

Neutropenia

Se informaron casos de muerte producida por septicemia como consecuencia de neutropenia grave, en pacientes tratados
con Irinotecan. Las complicaciones neutropénicas deben ser rapidamente controladas con antibidticos.

La terapia con Irinotecan debe interrumpirse temporariamente si durante un ciclo de tratamiento se produce fiebre
neutropénica o si el recuento de neutréfilos cae por debajo de 1000/mm?.

Una vez que el paciente nivela su recuento de neutrdfilos (> 1000/mm?), las dosis posteriores de Irinotecan deberan reducirse
de acuerdo con el nivel de neutropenia observado. El uso del factor estimulante de colonias no es necesario rutinariamente,
pero puede considerarse su empleo en pacientes con una neutropenia importante.

Se han observado reacciones de hipersensibilidad, que incluyen reacciones anafilacticas o anafilactoides severas.

Colitis/ileo
Se han informado casos de colitis complicada por ulceracion, hemorragia, ileo e infeccion. Los pacientes que desarrollen ileo
deben recibir tratamiento antibiético de inmediato.

Deterioro de la funcién renal/Insuficiencia renal
Se han identificado casos de deterioro de la funcion renal y de insuficiencia renal aguda, generalmente en pacientes que
tuvieron agotamiento del volumen a causa de vomitos y/o diarreas graves.

Tromboembolismo
Se han registrado eventos tromboembélicos en pacientes que reciben regimenes conteniendo Irinotecan; la causa de estos
eventos alin no ha podido determinarse.

Toxicidad pulmonar

Se han reportado eventos asociados a Enfermedad Pulmonar Intersticial incluyendo fatalidades en pacientes que reciben
Irinotecan (en combinaciéon o en monoterapia) para el tratamiento del cancer colorectal y otros tumores sélidos metastésicos.
Se han reportado sintomas como la disnea, tos y fiebre debiéndose interrumpir la terapia con Irinotecan y otros farmacos
quimioterapéuticos prescriptos hasta una evaluacion diagnoéstica.

En caso de diagnosticarse Enfermedad Pulmonar Intersticial, debera interrumpirse la administracion de Irinotecan y otros
farmacos quimioterapéuticos y emplearse un tratamiento apropiado.

Embarazo. Categoria D

Irinotecdn puede causar daio fetal cuando se lo administra a una embarazada. La radiactividad relacionada con el
"C-Irinotecan atraviesa la placenta de las ratas después de la administracién intravenosa de 10 mg/kg (que en diferentes
estudios produjo valores de C,,, y AUC de Irinotecan 3 y 0,5 veces, respectivamente, los valores correspondientes en
pacientes que recibieron 125 mg/m?).

La administracion de 6 mg/kg/dia de Irinotecén intravenoso en ratas (que en estudios diferentes produjo valores de C,,,,
y AUC de Irinotecéan de aproximadamente 2 y 0,2 veces, respectivamente, de los correspondientes valores en pacientes
que recibieron 125 mg/m?) y en conejos (aproximadamente la mitad de la dosis humana semanal recomendada en base
a mg/m?) durante el periodo de organogénesis, resulté ser embriotéxica a juzgar por el mayor nimero de pérdida post-
implantacion y el menor nimero de fetos vivos. Irinotecan resulto ser teratogénico en las ratas en dosis superiores a 1,2
mg/kg/dia (que en estudios diferentes produjeron valores de C,,,, y AUC de Irinotecan de aproximadamente 2/3 y 1/40,
respectivamente, de los correspondientes valores en pacientes que recibieron 125 mg/m?) y en conejos con dosis de 6 mg/
kg/dia (aproximadamente la mitad de la dosis humana semanal recomendada en base a mg/m?). 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 reduccién de la capacidad de aprendizaje
y una pérdida de peso corporal en las crias hembra.

No se han efectuado estudios adecuados y controlados con Irinotecan 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 sobre los posibles
riesgos sobre el feto.

Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas sobre la necesidad de evitar el embarazo durante el tratamiento
con Irinotecén.

« Las mujeres en edad fértil no deben iniciar el tratamiento con Irinotecan hasta que se descarte el embarazo.

« Las mujeres deben someterse a pruebas de embarazo antes, durante y un mes después de la tltima dosis de Irinotecan.

« Se debe evitar el embarazo si alguno de los miembros de la pareja esté recibiendo Irinotecén.

« Debido al potencial de genotoxicidad, se recomienda a las pacientes en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos
altamente eficaces durante el tratamiento y durante los 6 meses después de la ultima dosis de Irinotecan.

« Debido al potencial de genotoxicidad, se recomienda a los pacientes varones con parejas femeninas en edad fértil que
utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante 3 meses después de la tltima dosis de Irinotecan.

PRECAUCIONES

Generales

Cuidados en el sitio de inyeccion intravenosa: Irinotecan se administra por infusion intravenosa. Se deberé tomar las
precauciones necesarias para evitar la extravasacion. El sitio de la inyeccion deberd ser observado para detectar posibles signos
de inflamacion. Si se produjera una extravasacion, se debera enjuagar el sitio con agua estéril y se recomienda colocar hielo.

Medicacién previa con antieméticos: Irinotecan es emetogénico. Se recomienda que los pacientes reciban medicacion
previa con agentes antieméticos. En los estudios clinicos la mayoria de los pacientes recibieron 10 mg de dexametasona
dada junto con otro tipo de agente antiemético, por ejemplo, bloqueantes 5-HT, (por ejemplo, Ondansetron o Granisetron).
Los agentes antieméticos deben ser dados el dia del tratamiento comenzando por lo menos 30 minutos antes de ser
administrado Irinotecan.

Los médicos también deberan considerar prescribir a los pacientes un régimen antiemético para un uso posterior si es necesario.

* Criterios comunes de toxicidad adoptados por el Instituto Nacional del Cancer (NCI)
** Pretratamiento

Precauciones en materia de preparacién y administracion del producto

Tal como sucede con cualquier otro agente anticancerigeno potencialmente toxico, debe tenerse sumo cuidado en el
manipuleo y preparado de las soluciones de infusién preparadas a partir de Itoxaril” (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato)
inyectable. Se recomienda el uso de guantes. Si una solucién de Itoxaril® (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato) entra en contacto
con la piel, lave la zona afectada de inmediato con abundante agua y jabon. Si Itoxaril® (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato)
entra en contacto con las membranas mucosas, lave y enjuague la zona con mucha agua.

Preparacion de la solucion para infusion: Inspeccione el contenido del frasco para comprobar si hay alguna particula
material extrafia. Reiterar dicha inspeccion una vez que el producto se encuentre en el interior de la jeringa.

Itoxaril” (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato) inyectable debe ser diluido antes de la infusion. Itoxaril (Irinotecan Clorhidrato
Trihidrato) debera diluirse con una solucion de Dextrosa 5% USP (preferiblemente) o con una solucién de Cloruro de Sodio
0,9% USP, hasta llegar a un rango de concentracion final de 0,12 a 2,8 mg/ml.

En la mayoria de las investigaciones clinicas, Irinotecan fue administrado en 250 a 500 ml de solucién de Dextrosa 5% USP.
Desde el punto de vista fisicoquimico, la solucion es estable a temperatura de aproximadamente 25°C transcurridas hasta 24
horas luego de su dilucion y bajo la luz fluorescente.

Aquellas soluciones diluidas con una solucion de Dextrosa 5% USP, almacenadas a temperatura de refrigeracion (2-8°C) y
protegidas de los efectos de la luz, son fisica y quimicamente estables durante un lapso de 48 horas.

No se recomienda la refrigeracion de mezclas que utilizan una solucién de Cloruro de Sodio al 0,9% USP, debido a la baja y
esporadica incidencia de particulas visibles. La congelacién de Itoxaril” (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato) asi como de las mezclas
de Itoxaril” (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato) puede resultar en una precipitacion de la droga y, por lo tanto, debe ser evitada.
Debido a la posible contaminacion microbiana durante la dilucién, se aconseja usar la dilucion realizada con solucion de
Dextrosa 5% USP dentro de las 24 horas si esté en refrigeracion (2-8°C).

En el caso de las diluciones preparadas con solucién de Dextrosa 5% USP o solucién Cloruro de Sodio 0,9% USP, deberan
usarse dentro de las 6 horas si se las deja a temperatura ambiente entre 15-30°C.

No deben agregarse otras drogas a la solucion de infusion. Los productos que implican el uso de drogas parenterales deben
ser inspeccionados visualmente para comprobar la existencia de particulas extrafias y decoloracién antes de iniciarse la
administracion. Ello debe realizarse cada vez que la solucion y el frasco contenedor asi lo permitieren.

CONTRAINDICACIONES
Itoxaril” (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato) esta contraindicado en pacientes que presenten una hipersensibilidad conocida al
principio activo o a los excipientes de la formula.

ADVERTENCIAS

Generales

Fuera de un estudio clinico bien disefiado, la solucién de Irinotecan no debe emplearse en combinacion con el régimen de
administracion durante 4 a 5 dias consecutivos cada cuatro semanas de 5-FU/LV por los informes de mayor toxicidad, incluso
fallecimientos por toxicidad. Irinotecan deberé ser utilizado en la forma recomendada.

En pacientes que reciben Irinotecan/5-FU/LV 0 5-FU/LV en estudios clinicos se observaron indices mas altos de hospitalizacion,
fiebre neutropénica, tromboembolismo, discontinuidad del tratamiento en el primer ciclo y muerte temprana, en pacientes
con una condicién fisica grado 2 que en pacientes con una condicion fisica grado 0 o 1.

de los colinérgicos: La administracion profilactica o terapéutica de 0,25 a 1 mg de atropina
intravenosa o subcutanea (a menos que esté contraindicada para el paciente) deberia considerarse en pacientes con rinitis,
salivacion aumentada, miosis, lagrimeo, diaforesis, rubor, calambres abdominales o diarrea (producida durante o dentro de
las primeras horas después de la administracion de Irinotecan). Estos sintomas pueden observarse mas frecuentemente con
las dosis més elevadas de Irinotecan.

ion/. dela ptibilidad a inf : La inmunosupresion producida por Irinotecan provoca
que la administracion de vacunas vivas o atenuadas pueda resultar en infecciones serias e incluso fatales. Se debera evitar la
administracién de vacunas con microorganismos vivos.
Las vacunas con microorganismos muertos o inactivados pueden ser administradas; no obstante, la respuesta a dichas
vacunas puede verse disminuida.

Pacientes con riesgo especial: en pacientes que reciben Irinotecan/5-FU/LV o 5-FU/LV en estudios clinicos que compararon
estos regimenes, se observaron indices més altos de hospitalizacion, fiebre neutropénica, tromboembolismo, discontinuidad
del tratamiento de primer-ciclo, y muerte temprana, en pacientes con una condicion fisica de grado 2 que en pacientes con
una condicion fisica de grado 0 o 1.

Los pacientes que han recibido irradiacién pélvica abdominal previa y los pacientes ancianos con importante comorbilidad
deberian ser monitoreados cuidadosamente.

No se ha estudiado el uso de Irinotecan en pacientes con disfuncion hepatica significativa.

En los estudios clinicos para todos los regimenes de dosis, Irinotecan no fue administrado a los pacientes con niveles séricos de
bilirrubina > 2,0 mg/dl, o con niveles de transaminasas > 3 veces el limite superior normal, si no presentaban metastasis hepaticas,
0> 5 veces el limite superior normal en aquellos con metastasis hepaticas.

Sin embargo, 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% vs 18%; 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.

Irinotecdn cominmente causa neutropenia, leucopenia y anemia que pueden llegar a ser severas por lo que no debe ser
utilizado en pacientes con falla de médula 6sea severa. Los pacientes con obstruccion intestinal no deben ser tratados con
Irinotecan hasta que la obstruccion se resuelva.

Pruebas de laboratorio
Se recomienda la monitorizacion cuidadosa de la cuenta de leucocitos, hemoglobina y cuenta plaquetaria antes de cada
dosis de Irinotecan.

Se espera que los efectos adversos del Irinotecan, como mielosupresion y diarrea, sean exacerbados por otros agentes
antineoplasicos con un perfil similar de efectos adversos. Los pacientes que previamente han recibido irradiacién pélvica/
abdominal tienen un mayor riesgo de mielosupresion severa después de la administracion de Irinotecan. Aun no se ha
estudiado adecuadamente la administracion conjunta de Irinotecan con irradiacién y no es recomendable. Se ha reportado
linfocitopenia en los pacientes tratados con Irinotecan, y es posible que la administracion de dexametasona como profilaxis
antiemética pueda tener una mayor probabilidad de linfocitopenia. Sin embargo, no se han observado infecciones
oportunistas, y no se ha atribuido ninguna complicacién especificamente a la linfocitopenia.

Se ha observado hiperglucemia en los pacientes con historia de diabetes mellitus o evidencia de intolerancia a la glucosa
antes de la administracion de Irinotecén. Es probable que en algunos pacientes la dexametasona, administrada en la
profilaxis antiemética, contribuya a la hiperglucemia.

La incidencia de acatisia en los ensayos clinicos realizados para evaluar el esquema de dosificacion semanal fue mayor
(8,5%) cuando se administré en el mismo dia Proclorperazina e Irinotecan, que las observadas cuando ambas drogas se
administraron en dias diferentes (1,3%).

Sin embargo, el 8,5% de la incidencia de la acatisia estd comprendido en el rango informado cuando se administra
Proclorperazina como medicacion previa al uso de otros agentes quimioterapéuticos.

Se espera que el uso de laxantes durante la terapia con Irinotecan pueda empeorar la gravedad de la diarrea producida en
estos pacientes, pero esto atin no ha sido estudiado. Debido al riesgo potencial de deshidrataciéon secundaria a vomitos
y/o diarrea inducida por Irinotecan, deben suspenderse los diuréticos durante el tratamiento con Irinotecan y, légicamente,
durante los periodos de vomitos o diarrea continua.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Deterioro de la fertilidad.

No se han llevado a cabo estudios a largo plazo con Irinotecan. Sin embargo, se han administrado dosis intravenosas a las
ratas de 2 mg/kg o 25 mg/kg de Irinotecén una vez por semana por 13 semanas (en estudios separados, la dosis de 25 mg/kg
produjo una C,,,, de Irinotecan y una ABC 7 veces y 1.3 veces los valores respectivos en pacientes a los que se les administro
125 mg/m? semanalmente) y se recuperaron después de 91 semanas. Bajo estas condiciones se observo una tendencia lineal
significativa correlacionada con la dosis para la incidencia de pdlipos endometriales y sarcomas estromales endometriales.
Ni el Irinotecén ni el SN-38 fueron mutagénicos en los ensayos Ames in vitro.

El Irinotecan resulto ser clastogénico en ensayos in vitro (aberraciones cromosomicas en células ovéricas de hamster chino)
e in vivo (ensayo de micronticleos en ratones). No se observaron efectos adversos importantes en la fertilidad ni en el
rendimiento general reproductivo después de la administracion intravenosa de Irinotecén en dosis de hasta 6 mg/kg/dia
en ratas y conejos.

Sin embargo, se observé atrofia de los oérganos reproductores masculinos después de dosis mdltiples diarias de
Irinotecén, tanto en roedores con 20 mg/kg (que en diferentes estudios produjo valores en el C,,,, y AUC del Irinotecan en
aproximadamente 5y 1 veces, respectivamente, los valores correspondientes en pacientes que recibieron 125 mg/m? en
forma semanal) como en perros con 0,4 mg/kg (que en estudios diferentes produjeron valores en el C,,,, y AUC del Irinotecdn
de aproximadamente 2 y 1/15, respectivamente, de los correspondientes valores en pacientes que recibieron 125 mg/m?
en forma semanal).

Embarazo

No se han efectuado estudios adecuados y controlados con Irinotecan 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 sobre los posibles
riesgos sobre el feto. Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas sobre la necesidad de evitar el embarazo durante el
tratamiento con Irinotecan.

« Las mujeres en edad fértil no deben iniciar el tratamiento con Irinotecan hasta que se descarte el embarazo.

« Las mujeres deben someterse a pruebas de embarazo antes, durante y un mes después de la tltima dosis de Irinotecan.

« Se debe evitar el embarazo si alguno de los miembros de la pareja esté recibiendo Irinotecan.

« Debido al potencial de genotoxicidad, se recomienda a las pacientes en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos
altamente eficaces durante el tratamiento y durante los 6 meses después de la ultima dosis de Irinotecan.

« Debido al potencial de genotoxicidad, se recomienda a los pacientes varones con parejas femeninas en edad fértil que
utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante 3 meses después de la tltima dosis de Irinotecan.

Lactancia

En las ratas, la radiactividad apareci6 en la leche dentro de los 5 minutos posteriores a la administracion intravenosa de
Irinotecén radiomarcado y tuvo una concentracion hasta 65 veces mayor que la concentracion plasmatica al cabo de 4 horas
de su administracion. Como muchos farmacos se excretan en la leche materna y debido a las posibles reacciones adversas
serias para el lactante, se recomienda interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Irinotecan.

Uso en pediatria

No se ha establecido la efectividad de Irinotecan en pacientes pediatricos. Se realizaron dos estudios abiertos, con un solo
régimen de Irinotecan. En un estudio de fase Il, 170 nifios con tumores sélidos refractarios recibieron Irinotecan 50 mg/m? en
infusion por 5 dias consecutivos cada 3 semanas.

Se observé neutropenia grado 3-4 en el 31.8% de los pacientes. La neutropenia se complicé con fiebre en el 8,8%. Diarrea
grado 3-4 se observoé en 20,6% de los pacientes. Este perfil de eventos adversos fue comparable con el reportado en adultos.
En el otro estudio fase II, 21 pacientes pediatricos no tratados previamente para el rabdomiosarcoma recibieron 20 mg/m?
de Irinotecan en infusion por 5 dias consecutivos las semanas 0, 1, 3 y 4. Este régimen mono-droga fue seguido por una
terapia multimodal. La etapa de Irinotecan solo fue interrumpida por el alto nimero de progresién de enfermedad (28,6%)
y muerte temprana (14%). El perfil de eventos adversos fue diferente que el observado en adultos. Los principales eventos
adversos grado 3-4 reportados fueron la deshidratacion (6 pacientes) asociado con una hipocalemia severa (5 pacientes) e
hiponatremia (3 pacientes); ademas se reporté infeccion grado 3-4 en 5 pacientes.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes mayores a los 65 anos de edad deben ser cuidadosamente monitoreados debido al mayor riesgo de diarrea
tanto temprana como tardia en esta poblacion.

La dosis inicial de Irinotecéan en pacientes de 70 afios o mayores para el esquema de dosis cada tres semanas, deberia ser
de 300 mg/m?.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccién

5-fluorouracil (5-FU) y Leucovorina (LV):

En un ensayo clinico de fase 1 que involucré a Irinotecan, 5-fluorouracil (5-FU) y Leucovorina (LV) en 26 pacientes con
tumores solidos, la disposicion de Irinotecén no se vio significativamente alterada cuando se coadministraron estas drogas.
Si bien la C,,,, y ABC del SN-38, el metabolito activo, se redujeron (en un 14% y 8%, respectivamente) cuando se administro
5-FU y LV luego de Irinotecan, en comparacion con los casos de cuando se administré Irinotecan sélo, esta secuencia de
administracion se utilizé en los ensayos de combinacion y es recomendada.

No se han realizado estudios formales de interaccién medicamentosa in vivo o in vitro a fin de evaluar la influencia de
Irinotecén sobre la disposicion de 5-FU y LV.

La co-administracién de 5-Fluorouracil/ Acido Folinico en el régimen de combinacién no cambia la farmacocinética
del Irinotecan.

Hierba de San Juan:

En un estudio farmacocinético pequefio (n=5), en el que se co-administré 350 mg/m? de Irinotecan con 900 mg de hierba
de San Juan (Hypericum perforatum), se observé una reduccion del 42% en el metabolito activo de Irinotecan, SN-38 y las
concentraciones plasmaticas.

La Hierba de San Juan es un inductor de las enzimas del CYP3A4. La exposicion al metabolito activo SN-38 se ve
reducida en pacientes que recibieron simultdneamente Hierba de San Juan. La hierba de San Juan debe discontinuarse
al menos 2 semanas antes del primer ciclo de Irinotecan, y la hierba de San Juan esta contraindicada durante el
tratamiento con Irinotecan.

Ketoconazol:

Ketoconazol es un fuerte inhibidor de las enzimas del CYP3A4. Los pacientes que reciben Ketoconazol de manera simultanea
han aumentado la exposicion a Irinotecan y su metabolito activo SN-38.

Un estudio demostré que la co-administracion de Ketoconazol dio como resultado una reduccion del 87% en el ABC del APC
y un aumento de 109% del ABC de SN-38, en comparacion con Irinotecan administrado sélo.

Se deberd proceder con precaucion en los casos de pacientes que tomen simultaneamente farmacos conocidos por inhibir
(ej. Ketoconazol) o inducir (ej. Rifampicina, Carbamazepina, Fenobarbital o Fenitoina) el metabolismo de la droga por el
citocromo P450 3A4. La administracién concurrente de Irinotecdn con un inhibidor/inductor de esta via metabdlica puede
alterar el metabolismo de Irinotecan y debe evitarse .

Los pacientes deben discontinuar el Ketoconazol al menos 1 semana antes de iniciar el tratamiento con Irinotecan y
Ketoconazol esta contraindicada durante el tratamiento con Irinotecan.

g q es.
La interaccion entre Irinotecén y agentes bloqueantes neuromusculares no puede descartarse. Irinotecan tiene actividad
anticolinesterasica y las drogas de este tipo pueden prolongar los efectos bloqueantes neuromusculares de Suxametonio y
el bloqueo neuromuscular de drogas no-despolarizantes puede actuar como antagonista.

Sulfato de Atazanavir.

La co-administracion de Sulfato de Atazanavir, un inhibidor de CYP3A4 y UGT1A1, tiene el potencial de aumentar la
exposicion sistémica a SN-38, el metabolito activo de Irinotecan. Los médicos deben considerar este punto cuando co-
administren estos farmacos.

Anticonvulsivantes:

Varios estudios han demostrado que la administraciéon concomitante de drogas anticonvulsivantes que inducen el CYP3A
(ej. Carbamazepina, Fenobarbital o Fenitoina) causa una reduccién de la exposicion a Irinotecan, glucurénido SN-38 y SN-38
y reduccion de los efectos farmacodinamicos. Los efectos de tales drogas anticonvulsivantes se reflejaron en la reduccion del
ABC del SN-38 y SN-38G en un 50% o mas. Ademas de la induccion de las enzimas del citocromo P450 3A, el aumento de la
glucuronidacion y la excrecion biliar puede tener un papel en la reduccién de la exposicion a Irinotecan y sus metabolitos.
Las siguientes drogas también son inductores del CYP3A4: Rifampicina, Rifabutina.

En los pacientes que requieran tratamiento anticonvulsivante, se debera considerar sustituir los anticonvulsivantes que no
inducen las enzimas al menos 2 semanas antes de iniciar la terapia con Irinotecan.

Dexametasona no parece alterar la farmacocinética de Irinotecan.

Interacciones comunes a todos los citotéxicos :

La administracion de anticoagulantes es comun debido al aumento del riesgo de eventos trombéticos en las enfermedades
tumorales. Si se indican anticoagulantes antagonistas de la vitamina K, se requiere un aumento en la frecuencia del control
de INR (International Normalised Ratio) debido a su estrecho indice terapéutico, la alta variabilidad interindividual de
trombogenicidad sanguinea y la posibilidad de interaccion entre los anticoagulantes orales y la quimioterapia anticancer.

Uso concomitante contraindicado

« Vacuna para la fiebre amarilla: riesgo de reaccion fatal generalizada a la vacuna.

Uso i nor dad

« Vacuna viva atenuada (excepto fiebre amarilla): riesgo de enfermedad sistémica, posiblemente fatal (ej. infecciones). Este




puede causar bradicardia, sin que la misma requiera de una intervencién quirtrgica. Estos eventos adversos se atribuyen al
sindrome colinérgico que en ocasiones puede ocurrir durante o poco después de la infusion de Irinotecan. También se han
observado eventos tromboembdlicos en pacientes que reciben Irinotecan; atin no se ha determinado la causa especifica

Cardiovasculares: puede producirse vasodilatacion (enrojecimiento) durante la administracion del farmaco. También

fuera de los EE. UU.

El Irinotecan ha sido estudiado en mas de 1100 pacientes en Japon. En estos estudios, los pacientes presentaban distintos
tipos de tumores, incluyendo cancer de colon o recto, y estaban siendo tratados con diferentes dosis y esquemas. En general,
los tipos de toxicidad observados fueron similares a aquellos registrados en los estudios clinicos realizados en los EE. UU. con
Irinotecan. Existe cierta informacion extraida de estos estudios que indica que los pacientes con un grado considerable de
ascitis o con efusiones pleurales tenian mayor riesgo de sufrir neutropenia o diarrea. En los primeros estudios realizados en
Japén, en un pequeno porcentaje de pacientes se observé un sindrome pulmonar que potencialmente pone en peligro la
vida, consiste en disnea, fiebre y un patrén reticulonodular en la radiografia de térax. Fue dificil evaluar la contribucién del
Irinotecén en estos eventos preliminares porque estos pacientes tenian ademas tumores pulmonares y alguna enfermedad

No obstante, como resultado de esas observaciones los estudios clinicos realizados en los EE. UU. han incluido algunos
pacientes con compromiso de la funcién pulmonar, ascitis significativa y efusién pleural.

Durante la post-comercializacion de Irinotecén se registraron los siguientes eventos adversos en las practicas clinicas. Se observd
isquemia miocardica luego de la terapia con Irinotecan. Casos infrecuentes de colitis complicada por ulceracién, sangrado, ileo
o infeccién. Los pacientes que experimentan ileo deberan recibir terapia de soporte con antibidticos. Se reportaron casos de
megacolon, perforacion intestinal, pancreatitis sintomética y elevacion asintomatica de las enzimas pancreaticas.

También se han observado reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia severa o reacciones anafilacticas.

Se reportaron casos de hiponatremia generalmente relacionada con la diarrea y los vomitos. Se informaron incrementos
en los niveles plasmaticos de transaminasas (AST y ALT) en ausencia de metastasis hepética progresiva, asi como también
incrementos transitorios de amilasa y ocasionalmente de la lipasa.

Ha habido casos infrecuentes de insuficiencia renal incluyendo fallo renal agudo, hipotension o falla circulatoria en pacientes
que experimentaron episodios de deshidratacion asociada a la diarrea y/o al vomito o sepsis.

Efectos tempranos como contraccion muscular o calambres y parestesia se han reportado. Se observo la presencia de hipo.
Se report6 disartria transitoria, la cual en algunos casos se atribuy6 al sindrome colinérgico observado durante o poco

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios comunicarse con la linea
de Farmacovigilancia de la empresa: infomed.argentina@knighttx.com o llamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100 -

Ante cualquier inconveniente con el producto o sospechas de reacciones adversas el paciente puede llenar la ficha
que esta en la pagina Web de la ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos o llamar al

En estudios fase | realizados en EE. UU., se administraron dosis simples de Irinotecan de hasta 345 mg/m? a pacientes con
distintos tipos de cancer. En estudios no realizados en EE. UU. se administraron dosis simples de hasta 750 mg/m?.

Los eventos adversos reportados en estos pacientes fueron similares a aquellos reportados con la dosis y régimen
recomendado. Ha habido casos de sobredosis a dosis aproximadamente el doble de la dosis terapéutica recomendada, que
pueden resultar fatales. Los eventos adversos informados mas significativos fueron la neutropenia y la diarrea severas.

No existe ninguin antidoto conocido para la sobredosis de Irinotecan. Deberia instituirse un exhaustivo cuidado de apoyo
para impedir la deshidratacién debido a la aparicion de diarrea, asi como para tratar cualquier complicacion infecciosa.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247

Los pacientes, asi como las personas que los atienden deberian informarse acerca de los efectos toxicos de Irinotecan,
en especial de sus manifestaciones gastrointestinales, tales como nauseas, vémitos, calambres abdominales, diarrea e
infeccion. Cada paciente debe tomar conciencia de que es necesario tener a mano Loperamida siempre lista y disponible
para empezar cualquier tratamiento contra una diarrea tardia (es decir aquella que puede producirse transcurridas mas de
24 horas luego de la administracion de Itoxaril” (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato)) en el primer episodio donde se observa
materia fecal escasamente formada o materia fecal blanda, o el inicio temprano del movimiento del intestino, con una
mayor frecuencia que la normal esperada en los pacientes tratados. Un régimen de dosificacion de Loperamida utilizada
en investigaciones clinicas consistié en lo siguiente: (NOTA: Este régimen de dosificacion excede las recomendaciones
habituales para las dosis de Loperamida) 4 mg en el comienzo de la diarrea tardia; luego, 2 mg cada 2 horas que el paciente
ya no experimente diarrea durante, al menos 12 horas. No se recomienda el uso de Loperamida por mas de 48 horas

Durante el transcurso de la noche, el paciente puede tomar 4 mg de Loperamida cada 4 horas. Asimismo, deberia informarse
al paciente que comunicara al médico si se produjo o no diarrea. No se recomienda la premedicacién con Loperamida.
Deberia evitarse el uso de drogas con propiedades laxantes debido al potencial de exacerbar la diarrea. Deberia informarse a
los pacientes que se contacten con sus médicos para discutir la posibilidad de tomar algun tipo de laxante.

En caso de vomitos, fiebre o infeccion los pacientes deberian consultar al médico. Lo mismo sucede si se registran sintomas

Estos sintomas suelen aparecer luego de la terapia con Irinotecan.
Los pacientes deberan ser advertidos sobre el potencial de mareos o trastornos visuales que pueden ocurrir dentro de las 24
horas de la administracion de Itoxaril® (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato) asi como ser advertidos sobre no manejar maquinas

Ademas, deberia informarse al paciente sobre la posibilidad de alopecia.
Si usted esta tomando algiin medicamento o estd embarazada o amamantando consulte a su médico antes de utilizar

Conservar a temperatura controlada entre los 15°C 'y 30°C. Proteger de la luz.

Itoxaril” (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato) Solucién inyectable 40 mg/2 ml se presenta en envases conteniendo 1, 2, 3,4, 10,
20,50y 100 frascos ampolla siendo los Ultimos cuatro para uso hospitalario exclusivo.

Itoxaril” 100 (Irinotecan Clorhidrato Trihidrato) Solucién inyectable 100 mg/5 ml se presenta en envases conteniendo 1, 2, 3,
4,5,10,20, 50y 100 frascos ampolla siendo los tltimos cuatro para uso hospitalario exclusivo.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No se lo recomiende a otras personas”

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 46.873.

General Villegas 1320/1510, San Justo, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Direccién Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.

riesgo aumenta en individuos que ya estan inmunosuprimidos por la enfermedad subyacente. Use vacunas inactivadas Estudio 2: Porcentaje (%) de p que experi adversos cl enlas P NEUROLOGICOS
cuando sea necesario. (Ej.: poliomielitis) combinadas® Insomnio T 19 T 0
« Fenitoina: Riesgo de exacerbacion de convulsiones, como resultado de la reduccién de la absorcion digestiva de fenitoina
or la droga citotéxica o riesgo de aumento de toxicidad debido al aumento del metabolismo hepatico por la fenitoina. ESTUDIO 2 Mareos | 15 | 0 de estos eventos.
P 9 9 P: P : Irinotecén + 5-FU/LV dia de infusién | 5-FU/LV, dia de infusion 1-2, cada dos CARDIOVASCULARES :
Uso i para id Eventos adversos 1-2, cada dos (N =145) (N=143) Vasodilatacién (Enrojecimiento) | 11 | 0 Otros dios clinicos realizad
« Ciclosporina, Tacrolimus: Inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion. Grado1-4 [ Grado3-4 Grado14 | Grado 3-4 . . . . .
No se observé evidencia de que el perfil de seguridad de Irinotecan esté influenciado por Cetuximab o viceversa. En un | Valores totales de eventos adversos 100 724 100 | 39,2 *Grado de toxicidad de los eventos adversos, basado en los Criterios Comunes de Toxicidad (CTC) del Instituto Nacional del
estudio publicado, las concentraciones de Irinotecan fueron similares en los pacientes que recibieron en bolo (125 mg/m? de GASTROINTESTINALES Eancer (NCI) (Versién 1.0) o X .
Irinotecén, 500 mg/m? de 5-FU, y 20 mg/m? de Leucovorina, administrados en ciclos repetidos de 6 semanas, que consistié Diarrea tardia 724 14,4 448 63 . Ocurre > 24 horas después de la administracion de Irinotecan
en un tratamiento semanal por 4 semanas, luego de un descanso de 2 semanas), slo y en combinacién con Bevacizumab. Grado 3 — 103 — 22 dOc‘ur(e524 horgs?espues de la administracion de Irinotecan
Se analizaron las concentraciones plasméaticas de SN-38, el metabolito activo de Irinotecén, en un subgrupo de pacientes Crado 4 4'1 2'1 . Principalmente, infecciones del tracto respiratorio superior
(aproximadamente 30 por grupo de tratamiento). ! — - 2 - ) No aplicable; pérdida total del cabello = grado 2 del NCI.
Las concentraciones de SN-38 fueron, en promedio, 33% mayor en pacientes que recibieron Irinotecan /5FU/FA en bolo en Sindrome colinérgico® 283 14 0.7 0 - "
combinacién con Bevacizumab, en comparacién con Irinotecan /5FU/FA en bolo sélo. Debido a la alta variabilidad inter- | Nduseas 66,9 21 552 35 Como agente unico. o cada 3 - i . X pulmonar no maligna preexistente.
paciente y el reducido nimero de muestra, no se sabe con certeza si el aumento observado en los niveles de SN-38 se debié Dolor abdominal 17,2 2,1 16,8 0,7 Un total de 535 pacientes con cancer colorrectal metastésico cuya enfermedad habia progresado después de la terapia
al Bevacizumab. Se observé un pequefio aumento en los eventos adversos grado 3/4 (diarrea y leucopenia) en el grupo que Vomitos 143 35 322 28 previa con 5-fU participaron en los dos gstudlos de fase lll: 316 reclpleron JrlnoteFan, 129 recibieron S-EU y 99 reclblergn el
recibié Bevacizumab. Se reportaron més reducciones de dosis de Irinotecén en pacientes que recibieron Irinotecan /5FU/FA Anorexia 350 1 1890 07 mejor tratamiento de soporte. Once PgCleﬂtES (3,5%) tratados con Irinotecan murieron dentro de los treinta dlafs’postenores
junto con Bevacizumab. Constinaca 3013 0'7 25'2 1'4 al t‘ratamlentot En trg§ de los cas('Js‘(1 A)),. las muertes se relaclon‘aron pote_nclalmente ala a(?mlnlstrac;on del formaco y se Experiencia post-comercializacién
Los pacientes que desarrollen un cuadro grave de diarrea, leucopenia, o neutropenia con la combinacién de Bevacizumab onstipacion 2 o - - atrlpgyeron a |nfecc|oq neutropénica, diarrea gradg 4, y astenia, respectivamente. U”. paciente (0,8%) tratac‘|o ;on.S-FU
e Irinotecan deben tener la dosis de Irinotecan modificada como se especifica en “Posologia y método de administracion”. Mucositis 40,0 4,1 28,7 2,8 murié dentro de los treinta dias posteriores al tratamiento; esta muerte se aF[lbuyo a la dlar'rea gradf) 4. Las hospitalizaciones
HEMATOLOGICOS debidas a eventos adversos severos, relacionados o no con la administraciéon de Irinotecan, ocurrieron en por lo menos el
Efectos sobre la habilidad para d y utilizar inarias Neutropenia 82,5 46,2 47,9 134 60% de los paciente% que recibierop !rinoteca’n, en e! 63% de los pacientes que recibier_on el mejor (ratamier)to de §oporte, y
I Se debe advertir a los pacientes acerca de la posibilidad de mareos o trastornos visuales que pueden observarse dentro de  [Grado 3 - 36,4 - 12,7 en el 39% de los pacentes que recibleron una terapla a base de 5-FU. El 8% de los pacientes tratados con Irinotecén y el 7%
las 24 horas después de la administracion de Irinotecn y deben saber que no pueden conducir u operar maquinarias si se Grado 4 = 98 = 0.7 de los tratados con la terapia a base de 5-FU interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos. 3 .
observan estos sintomas. - v d Los eventos adversos clinicamente mas significativos (todos los grados, 1-4) entre los 316 pacientes tratados con Irinotecan
] Leucopenia 81,3 174 42,0 35 fueron: diarrea, alopecia, nduseas, vomitos, sintomas colinérgicos, y neutropenia. La siguiente tabla enumera los eventos
REACCIONES ADVERSAS Anemia 97,2 2,1 90,9 2,1 adversos de grado 3y 4 reportados entre los pacientes que participaron en los dos estudios realizados, en los que se evalué
Terapia binada como de primera linea Fiebre neutropénica - 2,1 90,9 2,1 el esquema de dosis Ginica administrada cada tres semanas.
En estudios publicados un total de 955 pacientes con carcinoma metastasico colorectal recibieron los regimenes Trombocitopenia 326 0 32,2 0 . ) ) ) )
recomendados de Irinotecan en combinacién con 5-FU/LV, 5-FU/LV sélo, o Irinotecén solo. En dos estudios de fase Ill, 370 Infeccion neutropénica — 2,1 — 0 Porcentaje de pacientes que experimentaron eventos adversos de gra:io 3-4 en los estudios comparativos de la
pacientes recibieron Irinotecan/5-FU/LV, 362 pacientes recibieron 5-FU/LV y 223 pacientes recibieron Irinotecén solo. En el [TRASTORNOS GENERALES EN EL CUERPO terapia con Irinotecdn administrado como agente tinico cada 3 semanas después de la infusién de Irinotecan.
estudio 1, 49 pacientes (7,3%) murieron dentro de los 30 dias posteriores al tratamiento, 21 (9,3%) recibieron Irinotecan en Astenia 579 90 283 %) Estudio 1 Estudio 2
combinacién con 5-FU/LV, 15 (6,8%) recibieron 5-FU/LV'y 13 (5,8%) recibieron Irinotecén solo. - : - - -~ Irinotecan R . Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Las muertes potencialmente relacionadas con el tratamiento ocurrieron en 2 (0,9%) de los pacientes que habian recibido 220" 64,1 9.7 15 84 a s (N=189) BSC®(N=90) |lrinotecan (N=127)| 5-FU (N=129)
I rinotecan en combinacion con 5-FU/LV (2 casos de fiebre neutropénica/sepsis), en 3 (1,4%) de los pacientes que habian Fiebre 221 07 259 0.7 Total de eventos adversos de Grado 3/4 79 o7 ) 52
recibido 5-FU/LV (1 caso de fiebre neutropénica/sepsis, 1 caso de sangrado del SNC por trombocitopenia, y 1 caso Infeccién 359 7,6 33,6 35
desconocido), y en 2 (0,9%) pacientes que habian recibido Irinotecan solo (2 casos de fiebre neutropénica). Se reportaron METABOLICOS Y NUTRICIONALES GASTR°|NTEST|NALES Opciodn 2.
muertes por causas diferentes, durante los 60 dias posteriores al tratamiento, en 15 (6,7%) pacientes que habian recibido 1 Bilirrubina 9.1 T 35 T 359 T 10,6 Dl’arr.ea 22 6 22 n
Irinotecan en combinacién con 5-FU/LV, en 16 (7,3%) pacientes que habian recibido 5-FU/LV y en 15 (6,7%) pacientes que DERMATOLOGICOS Vémitos 14 8 14 5
habian recibido Irinotecan solo. Se reportaron casos de discontinuidad del tratamiento como consecuencia de la presencia - " Nauseas 14 3 1 4
de eventos adversos en 17 (7,6%) pacientes que habian recibido Irinotecan en combinacion con 5-FU/LY, en 14 (64%)  |oindrome de pies y manos 103 07 126 0.7 Dolor abdominal 14 16 9 8 ANMAT responde 0800-333-1234.
pacientes que habian recibido 5-FU/LV, y en 26 (11,7%) pacientes que habian recibido Irinotecan solo. En el estudio 2, 10 |Signos cutaneos 17,2 07 203 0 Constipacion 0 3 3 6
(3,5%) pacientes murieron dentro de los 30 dias posteriores al tratamiento: 6 (4,1%) recibieron Irinotecdn en combinacién Alopecia © 56,6 - 16,8 - " SOBREDOSIS
con 5-FU/LV, y 4 (2,8%) recibieron 5-FU/LV solo. RESPIRATORIOS Anorexia E} 7 6 4
Se registré una muerte potencialmente relacionada con el tratamiento, que ocurrié en un paciente que habia recibido Disnea [ 9,7 [ 14 [ 49 [ 0 Mucositis 2 1 2 5
Irinotecan en combinacién con 5-FU/LV (0,7%, sepsis neutropénica). CARDIOVASCULARES HEMATOLOGICOS
Se reportaron muertes por causas diferentes, durante los 60 dias posteriores al tratamiento, en 3 (2,1%) pacientes que habian " — I I I I Leucopenia/Neutropenia 22 0 14 2
recibido Irinotecan en combinacion con 5-FU/LV y en 2 (1,4%) pacientes que habian recibido 5-FU/LV solo. Se reportaron Hipotension — 34 14 07 0 Anemia 7 6 6 3
casos de discontinuidad del tratamiento como consecuencia de la presencia de eventos adversos en 9 (6,2%) pacientes Eventos tromboembélicos ¢ [ 1.7 [ - [ 56 [ - Hemorragia 5 3 ] 3
que habian recnbldq I_nnotecan en cqmt_)lnac!on con 5-FULY, yen 1(0.7%) pacientes que hat_)lan recibido S.'FU/LV, solo. LOS_ 2Grado de toxicidad de los eventos adversos, basado en los Criterios Comunes de Toxicidad (CTC) del Instituto Nacional del Trombocitopenia 1 0 4 2
eventos adversos clinicamente mas significativos entre los pacientes que recibieron una terapia basada en Irinotecén fueron: ca )
X 2 PR ; : ancer (NCI) (version 1.0) INFECCION
diarrea, nauseas, vomitos, neutropenia y alopecia. ®Incluyen: rinitis, hipersalivacion, miosis, lagrimeo, diaforesis, sofocos, calambres abdominales o diarrea (que generalmente n ;
Los eventos adversos clinicamente mas significativos entre aquellos pacientes que recibieron una terapia con 5-FU/LV yen: / ip N s 1ag : > (A ) . h que g Sin neutropenia grado 3/4 3 1 4 HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
fueron: diarrea, neutropenia, fiebre neutropénica y mucositis. En el estudio 1, se registraron casos de neutropenia de grado ~ *o Pro_ducen durante o dentro de las primeras horas posteriores a la administracion de Irinotecan). Con neutropenia grado 3/4 1 0 2 0
3 penia, P y ' g P g < - P g
4, fiebre neutropénica (definida como fiebre de grado 2 y neutropenia de grado 4), y mucositis, que ocurrieron con menor Pérdida total del cabello = Grado 2 FIEBRE INFORMACION PARA LOS PACIENTES
fr’ecuencia en los regimenes de dosis semanales de Irinotecan/5-FU/LV que en los reéimenes de éosis mensuales de 5-FU/LV. “Incluyen: angina de_pecho, trombosis ar}eria!, infarto cere_bral, a_cci_dente c_erebrov_ascula_r, tromboflebitis profunda, e_rryﬂ;olia n f
Las siguientes tablas detallan los eventos adversos clinicamente relevantes que se registraron en los estudios 1y 2, res ectivamente. de las extremidades inferiores, paro cardiaco, infarto de miocardio, isquemia de miocardio, trastornos vasculares periféricos, Sin neutropenia de grado 3/4 | 2 | 1 | 2 | 0
9 q 9 Y4 resp * embolia pulmonar, muerte subita, tromboflebitis, trombosis, trastornos vasculares. Con neutropenia de grado 3/4 | 2 | 0 | 4 | 2
. f} i lini TRASTORNOS GENERALES DEL CUERPO
Estud' 1: Porcentaje (%) de p que exper adversos enlas P Agente tnico en el tratamiento de segunda linea
combinadas * edonte ) Dolor | 19 | 22 | 17 | 13
ESTUDIO 1 En tres estudios clinicos realizados para evaluar el esquema de dosis semanal, Irinotecan fue administrado a 304 pacientes Astenia l 15 l 19 l 13 l 12
Irinotecan + Bolo de 5-FU/ L . . con carcinoma metastasico de colon o recto que habia recurrido o progresado después de recibir una terapia con 5-FU. METAPOLICOSYNUTRICIONALES
LV semanalmente por 4 Bolo de 5-Fl.!ILV diario | Irinotecan semanalmente Diecisiete de los pacientes murieron dentro de los 30 dias posteriores a su administracion. En cinco casos (1,6%), las muertes Hepaticos © [ 9 [ 7 [ 9 [ 6
Eventos adversos semanas cada 6 semanas durante 5 dias cada 4 durante 4 semanas cada 6 fueron consideradas potencialmente relacionadas con el farmaco. Estos cinco pacientes experimentaron una variedad de DERMATOLOGICOS
(N=225) semanas (N=219) semanas (N=223s) eventos médicos, que son efectos conocidos del Irinotecan. Sindrome de pies y manos 0 0 0 5 consecutivas debido al riesgo de ileo paralitico
Grado 1-4 | Grado3-4 | Grado1-4 | Grado3-4 | Grado1-4 | Grado 3-4 Uno de estos pacientes muri¢ de sepsis neutropénica sin fiebre. La fiebre neutropénica ocurrié en otros nueve pacientes Signos cutdneos ¢ 2 0 1 3 9 P .
(3%); éstos se recuperaron con el cuidado de soporte. Ciento diecinueve (39,1%) de los 304 pacientes fueron hospitalizados A
Zgl?el'zziotales de eventos 100 533 100 45.7 99.6 45.7 un total de 156 veces debido a eventos adversos; 81 (26,6%) pacientes fueron hospitalizados debido a eventos considerados :iﬁ?gﬁ;ﬂ?égss i 12 ]83 g Z
como relacionados con la administracion de Irinotecan. Las razones principales para la hospitalizacién relacionada con el
GASTROINTESTINAL farmaco fueron diarrea, con o sin nauseas y/o vomitos (18,4%), neutropenia/leucopenia con o sin diarrea y/o fiebre (8,2%), y CARDIOVASCULARES ° 9 3 4 2
Diarrea tardia 84.9 227 69.4 13.2 83.0 31.0 nauseas y/o vomitos (4,9%). Durante el ciclo de tratamiento y en los ciclos subsiguientes se realizaron ajustes en las dosis de OTROS* 32 28 12 14 de deshid L | d
Grado 3 - 15.1 - 5.9 - 184 Irinotecdn, con base en la tolerancia individual del paciente. ) . L . . . @ deshidratacion, tales como desmayos y mareos.
Grado 4 - 76 - 73 - 126 La primera dosis de por lo menos uno de los ciclos se redujo en el 67% de los pacientes que habian iniciado los estudios con ~-Grado de toxicidad de los eventos adversos, basado en los Criterios Comunes de Toxicidad (CTC) del Instituto Nacional del
Diarrea inicial 258 2.9 315 14 3.0 6.7 una dosis inicial de 125 mg/m?. En el 32% de los ciclos iniciados con 125 mg/m? fue necesario reducir la dosis. f;géir (NC)  version 1'0][‘
Nauseas 79.1 156 676 32 316 6.1 Las razones mas comunes para la reduccion de la dosis fueron la diarrea tardia, neutropenia y leucopenia. Trece pacientes Los ;2{22:;;?:”’2;222 ineds:?"":sdﬂs e ictericia i estos sintomas llegaran a ocurri
Dolor abdorminal 631 146 502 s 677 730 (4.3%) suspendieron el tratamiento con Irinotecan debido a eventos adversos. M . epati Y N ) '
olor abcomina 8 - - = - 8 Los eventos adversos que se detallan en la siguiente tabla se basan en la experiencia de los 304 pacientes que participaron Los signos cutaneos incluyen las erupciones cuténeas
Vomitos 60.4 9.7 46.1 41 628 121 en los tres estudios clinicos realizados, que fueron evaluados sobre un esquema de dosis semanal. fLOS trastornos respiratorios incluyen disneay tos -
Anorexia 342 58 420 37 439 72 Los trastornos neurf)loglcos |nc|gyen la som.nolgncnla . . . ’ L este medicamento.
Constipacion 413 3.1 315 1.8 323 0.4 Eventos adversos ocurridos en > 10% de los 304 pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto * que habian :Los trastornos cardiovasculares |4nc|uyen arritmias, isquemia, y dlsfuncmn.carf.haca mecanica. CONSERVACION
Mucositis 324 22 763 16.9 206 22 recibido terapia previa. Entre otros eventos adversos se incluyen: lesién accidental, hepatomegalia, sincope, vértigo, y pérdida de peso.
HEMATOLOGICOS I % de pacientes reportados Descripcion de las reacciones adversas
Neutropenia 96.9 53.8 98.6 66.7 96.4 314 corporal y os adversos | Grado 1-4 del NCI Grados 3-4 del NCI i inales: las nduseas, los vomitos y la diarrea son eventos adversos frecuentes después de la administracion de ~ PRESENTACION
Grado 3 - 29.8 - 23.7 - 19.3 GASTROINTESTINALES Irinotecan y pueden resultar graves. Las nduseas y los vomitos generalmente se producen durante o poco tiempo después de
Grado 4 - 24.0 — 425 - 12.1 Diarrea tardia ® 88 31 la ipfusién de Iljinoteca'n: E!'\ .Ios estudjos clinic0§ llevados a c'abo para Vevaluar.el esquema dg dosiﬁcacién cada tres semanas,
Leucopenia 96.9 378 986 233 96.4 215 7-9 deposiciones/dia (grado 3) (16) el tiempo mgdlo para el inicio de la diarrea tardia fue de 5 dias despges dg'la infusion de Ir[notecan. . o
Anemia 96.9 84 98.6 55 96.9 25 > 10 deposiciones/dia (grado 4) (4 Ep los estuc?los clinicos rgallzados para evaluarlel. esquema de .d05|ﬁc’aC|on semanal,{ el tiempo medio para el inicio Qe la
~ — = P 9 diarrea tardia fue de 11 dias después de la administracion de Irinotecan. Para los pacientes que empezaron el tratamiento
Fiebre neutropénica - 7.1 - 14.6 - 5.8 Néuseas 86 17 con una dosis de 125 mg/m? administrada semanalmente, la duracién media de cualquier grado de diarrea tardia fue de 3
Trombocitopenia 96.0 26 98.6 27 96.0 1.7 Vomitos 67 12 dias. Entre aquellos pacientes tratados con una dosis semanal de 125 mg/m? que experimentaron diarrea tardia de grado
Infeccion neutropénica - 1.8 - 0 - 2.2 Anorexia 55 6 3 04, la duracién media del episodio completo de diarrea fue de 7 dias. La frecuencia de diarrea tardia de grado 3 o 4 fue
TRASTORNOS GENERALES EN EL CUERPO Diarrea temprana © 51 8 algo mayor gr}tre los pacientes que empezaron el tratamiento con una dosis dg 125 mg/m? que en aquel|0§ que recibian receta médica”
Astenia 702 195 64.4 1.9 69.1 13.9 Constipacion 30 ) una <.:|osv|s |n|§|a| semanal de 100 mg/mf (34% versus 23%; p=0,08). La frecuencia por edadlde la diarrea tardia grado 3y 4
Dolor 307 EX] 26.9 36 229 22 Flatulencia 7] 0 fue significativamente mayor en los pacientes dev65 anos de edad o mayores que en los pacientes menores a los 65 afos (:!e
- — edad (40% vs 23%; p=0,002). En uno de los estudios realizados para evaluar la terapia de dosificacion semanal, la frecuencia
Fiebre 422 17 324 36 435 04 Estomatitis 12 1 de diarrea tardia de grado 3 y 4 fue significativamente mayor entre los hombres que entre las mujeres (43% vs 16% p=  ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Infeccion 22.2 0 16.0 14 139 0.4 Dispepsia 10 0 0,01), pero no se registraron diferencias de sexo en la frecuencia de la diarrea tardia de grado 3 0 4 en los otros dos estudios
METABOLICOS Y NUTRICIONALES HEMATOLOGICOS realizados para evaluar el esquema de dosificacion semanal. En asociacion con la diarrea inducida por el Irinotecan se ha
1 Bilirrubina 876 | 7.1 [ 92 8.2 [ 839 ] 7.2 Leucopenia 63 28 observado ulceracion del colon, algunas veces con sangrado. Fecha dltima revision: Octubre 2023
DERMATOLOGICOS Anemia 60 7 Hemato!égica;: comunmente el |rin9teca’n causa neutropepia, I'eu.copenia (inglgyendg linfocitopenia) y ane’mia. La
Dermatitis exfoliativa 09 0 32 05 0 0 Neutropenia 54 2% tromboc!topenla severa es poco comun. Al eyalgar Igs estudios clinicos de admmlstraqon se{n'.\anal,.SE qbsg[vo que la
Rash cuta To.1 0 265 09 143 04 S frecuencia de neutropenia de grado 3 y 4 fue significativamente mayor en los pacientes que recibieron irradiacion pélvica/
as cgtaneo . . A . X 500 a <1000/mm? (grado 3) - (15) abdominal previa que en los pacientes que no habian sido expuestos a esta irradiacion (48% vs 24%). En estos mismos
Alopecia ® 43.1 - 265 - 46.1 - <500/mm’(grado 4) - (12) estudios, los pacientes con niveles basales de bilirrubina sérica total de 1.0 mg/dl o més, también tuvieron una probabilidad
RESPIRATORIOS TRASTORNOS GENERALES EN EL CUERPO significativamente mayor de neutropenia grado 3 o 4 en el primer ciclo de la terapia que los pacientes con niveles de
Disnea 27.6 6.3 16.0 0.5 22.0 2.2 Astenia 76 12 bilirrubina por debajo de 1 mg/dl (50% vs 18%).
Tos 26.7 13 18.3 0 20.2 04 Calambres/dolor abdominal 57 16 No hubo diferencias significativas entre la edad y el sexo en la frecuencia de neutropenia grado 3y 4. .
Neumonia 62 27 14 10 36 13 Fiebre 25 1 En los estudios clinicos realizados para evaluar gl esquema de c!t’mﬁcamon semanal, Iq fiebre neutropénica (neutropenia
NEUROLOGICOS Dolor 2 > recurrente grado 4 del NCI Yy fiebre grado 2 o adn mayor) ocurrié en el 3% dg los pacientes; el 6% rgcnblo Q—CSF para el
tratamiento de la neutropenia. En el 7% de los pacientes que recibian un tratamiento semanal se observé anemia de grado 3
Mareos 23.1 1.3 164 0 21.1 1.8 Dolor de cabeza 17 1 04 del NCI. Se realizaron transfusiones de sangre en el 10% de los pacientes durante estos estudios clinicos.
Somnolencia 124 1.8 4.6 1.8 9.4 13 Dolor de espalda 14 2 Trastornos generales en el cuerpo: En general, la astenia, la fiebre y el dolor abdominal son los eventos mas comunes
Confusion 7.1 1.8 4.1 0 2.7 0 Escalofrios 14 0 dentro de este tipo de reacciones adversas.
CARDIOVASCULAR Infecciones menores 4 14 0 Sintomas colinérgicos: Los pacientes pueden experimentar sintomas colinérgicos tales como rinitis, salivacion aumentada,
Vasodilatacién 93 09 5.0 0 9.0 0 Edema 10 7 miosis, lagrimeo, diaforesis, enrojecimiento (vasodilatacion) e hiperperistaltismo intestinal que puede causar calambres
Hipotensién 58 13 53 05 58 17 Agrandamiento abdominal 70 0 abdominales y diarrea inicial. Si estos sintomas ocurren, se manifiestan durante o poco después de la infusion de Irinotecan.
— . - . - - - J Se cree que estan relacionados con la actividad anticolinérgica del Irinotecan inalterado, y se espera que ocurran mas
Eventos tromboembolicos ¢ 93 = 114 = 54 - METABOLICOS Y NUTRICIONALES frecuentemente con dosis mayores de Irinotecan.
2Grado de toxicidad de los eventos adversos, basado en los Criterios Comunes de Toxicidad (CTC) del Instituto Nacional del Dism?nucién_ ,del peso corporal 30 1 Hepéticgs'. en los estuc!ios cliniclo.s realizados para evaluar el esquema de dosiﬁcaciﬁ)n sem'ar)al, se han observado
Céancer (NCI) (version 1.0) Deshidrataciéon 15 4 anormalidades de !as enzimas hepatlcgs de grqdo 304 dgl NCl en menos de 10% de los pacientes. Tipicamente estos eventos
v pérdida total del cabello = Grado 2 Incremento de la fosfatasa alcalina 13 4 ocurren er\llo.s pacientes con metéstasis hepéticas conocidas. ) ) - )
¢Incluyen: angina de pecho, trombosis arterial, infarto cerebral, accidente cerebrovascular, tromboflebitis profunda, embolia Incremento de la AST 10 1 Der - gicas: durante el tratamlentc? con Ir|n.otecan los paglentes presentan alopecia. También se han registrado ITI = ®
de las extremidades inferiores, paro cardiaco, infarto de miocardio, isquemia de miocardio, trastornos vasculares periféricos, DERMATOLOGICOS erupc‘lones.cutaneas,fpero go(;ue Tecesarlp dlsco.nvtllnuar el tratamiento. f de infiltrad | | (] Knl ht
embolia pulmonar, muerte stbita, tromboflebitis, trombosis, trastornos vasculares. Alopecia 60 NA© d " nass La, enfermedad puimonar |nterstlc!a , que se presventa en forma de infiltrados pu monares, €s poco comun V
urante el tratamiento con Irinotecan. En los estudios clinicos realizados para evaluar el esquema de dosificacion semanal, se
Sudoracion 16 0 registré disnea grado 3 0 4 del NCl en el 4% de los pacientes.
Rash cutdneo 13 1 La mitad de los pacientes con disnea tenian metastasis pulmonar; no se sabe en qué magnitud el compromiso pulmonar u
RESPIRATORIOS otra enlfermedad przexistente puede contribuir a la disnea. ; ’ g
: Neurolégicas: Puede presentarse insomnio y mareos, pero con frecuencia no se considera que estén directamente N
TD;sSnea 12§ 3 relacionados con la administracion del farmaco. Algunas veces los mareos pueden representar evidencia sintomatica de Elaborado por: Laboratorio LKM S.A.
Rinits 6 0 hipotensidn ortostaticos en los pacientes con deshidratacion.
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