Satl gene prospecto loUxZoU

1o/ 1/ 0o

10 54 Fage

SATIGENE

IRINOTECAN 100 mg

Solucion Inyectable
Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada

Composicion
Cada ml contiene:

Irinotecan clorhidrato (como trihidrato) ............ 20 mg
Sorbitol ... 45 mg
Acido lactico .. ......... .. 0,9 mg
Agua para inyectable C.S.p. ... 1ml
Advertencias:

1.- La inyeccion de SATIGENE deberia ser administrada solo
bajo la supervision de un profesional médico que tenga expe-
riencia en el uso de agentes quimioterapéuticos del cancer. El
control apropiado de las diferentes complicaciones que pu-
dieren surgir solo resulta posible cuando se encuentran dis-
ponibles los elementos de diagndstico asi como las instalacio-
nes para llevar a cabo los tratamientos correspondientes.

2.- SATIGENE puede inducir formas tempranas y tardias de
diarrea que parecen ser mediadas por diferentes mecanis-
mos. Ambas formas de diarrea pueden ser severas. La “dia-
rrea temprana” puede ocurrir durante o dentro de las 24 ho-
ras de la administracion de SATIGENE, pudiendo ser precedi-
da por quejas producto de diaforesis y espasmos abdomina-
les y puede observarse una mejoria con atropina. La “diarrea
tardia”, que puede producirse transcurridas méas de 24 horas
luego de la administracion de SATIGENE, puede ser més pro-
longada y puede conducir a una deshidratacion y a un dese-
quilibrio de electrolitos lo cual puede traer aparejado serios
riesgos para la vida normal de la persona. La diarrea tardia
deberia ser tratada con celeridad con loperamida: los pacien-
tes con diarrea severa deberian ser monitoreados con gran
cuidado. Hay que darles liquido y lograr el reemplazo de elec-
trolitos si se han deshidratado (ver ADVERTENCIAS). En caso
de producirse una diarrea severa, deberia interrumpirse la ad-
ministracion de SATIGENE.

3.- Pueden observarse casos de mielosupresion (Ver Adver-
tencias).

Descripcion

La inyeccion de SATIGENE (es decir la inyeccion de clorhidrato
de irinotecan) es un agente antineoplastico de la clase I inhibi-
dora de la topoisomerasa. Irinotecan es provisto en la forma de
solucién acuosa clara, estéril y de color amarillo palido. Se pre-
senta en frascos con un contenido de 5 ml, de dosis Unica, con
100 mg.

Cada ml de solucién contiene: 20 mg de clorhidrato de irinote-
can ( sobre la base de sal de trihidrato), 45 mg de sorbitol y 0,9
myg de acido lactico.

El pH de la solucion ha sido ajustado a 3,5 (rango: 3,0 a 3,8) con
hidréxido de sodio o &cido clorhidrico. SATIGENE ha sido elabo-
rado para ser diluido con inyeccion de Dextrosa al 5%, 0 con
una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%, antes de la infusion
por via intravenosa. El diluyente preferido ha sido la inyeccion
de Dextrosa al 5%.

Farmacologia clinica

Irinotecan es un derivado de camptotecina. La camptotecinas
interacttian especificamente con la enzima topoisomerasa | que
alivia la tension torsional del ADN induciendo roturas reversibles
de lineas tnicas. Irinotecan y su metabolito activo SN-38, se en-
lazan al complejo topoisomerasa I-ADN e impide la religadura
de estas roturas reversibles de lineas Unicas. La investigacion
actual sugiere que la citotoxicidad de Irinotecan se debe al da-
fio de ADN de doble linea producido durante el transcurso de la
sintesis del ADN cuando las enzimas repetidoras interactian
con el complejo ternario formado por la topoisomerasa |, el ADN
y, ya sea, Irinotecan o SN-38. Las células mamarias no pueden
reparar eficientemente estas roturas de doble linea.

Irinotecan sirve como un precursor soluble en agua del meta-
bolito lipofilico SN-38. SN-38 se forma a partir de Irinotecan por
un clivaje mediado por la carboxilesterasa del enlace carbama-
to existente entre la porcion de camptotecina y la cadena late-
ral de dipiperidina. SN-38 es aproximadamente 1.000 veces
tan potente como Irinotecan como un inhibidor de la topoiso-
merasa | purificada a partir de las lineas celulares tumorales de
humanos y roedores. Los ensayos de citotoxicidad in vitro de-
muestran que la potencia de SN-38 relativa a Irinotecan varia
de 2 a2.000 veces. No obstante, el 4rea plasmatica bajo los va-
lores de la concentracion versus la curva de tiempo (AUC), pa-
ra el caso de SN-38, es de 2° a 3° de Irinotecan y SN-38 es de
95°, unidos a las proteinas plasméticas, comparados con los
aproximadamente 50°, unidos a las proteinas plasmaticas para
Irinotecan (ver Farmacocinética).

Aun se desconoce cual es la contribucion precisa de SN-38 a la
actividad de Irinotecan.

Tanto Irinotecan como SN-38 existen en una forma lactona ac-
tiva y en una forma inactiva del anion del &cido hidroxi-. Exis-
te un equilibrio pH dependiente tal entre esas dos formas que
un pH acido promueve la formacion de lactona, mientras que un
pH mas basico favorece la forma de anion del acido hidroxi.

La administracion de Irinotecan ha resultado en una actividad
antitumoral en los ratones que padecian cancer de origen roe-
dor y en xenoinjertos de diversos tipos histolgicos.
Farmacocinética

Luego de la infusion intravenosa de Irinotecan en humanos, las
concentraciones plasméticas de Irinotecan declinan de una
manera multiexponencial, con una vida media de eliminacién
terminal media de alrededor de 6 hs. La vida media de elimina-
cion terminal media correspondiente al metabolito activo SN-38
es de alrededor de 10 hs. Las vidas medias de las formas (ac-
tivas) de la lactona de Irinotecan y de SN-38 han resultado ser
similares a aquellas correspondientes a Irinotecan y SN-38 to-
tales debido a que las formas de lactona y del &cido hidroxi- se
encuentran en equilibro.

Superado el rango de dosis de 50 a 350 mg/m? la AUC de Iri-
notecan aumenta en forma lineal con la dosis administrada; y
el AUC de SN-38 aumenta, aunque en forma menos proporcio-
nal a la dosis administrada. Por lo general, se observan las con-
centraciones méaximas del metabolito activo SN-38 dentro del
lapso de 1 h con posterioridad a la finalizacion de una infusion
de 90 minutos de Irinotecan.

Irinotecan, exhibe un moderado enlace proteico plasmatico (de
30% a 60%). SN-38 estad mas unido a las proteinas plasmati-
cas humanas (aproximadamente un 95%). La proteina plasma-
tica a la cual con mayor frecuencia se unen Irinotecan y SN-38
es la albimina.

Referencias

Cmax: Concentracion Plasmatica Maxima

AUC o-24: Area analizada bajo la curva de comparacion tiempo-
concentracion plasmética (tiempo: de 0 a 24 hs) luego de con-
cluida una infusion de 90 minutos.

ti/2: Vida media de eliminacion terminal

Varea: \lolumen de distribucion de la fase de eliminacion terminal
CL: Clearance sistémico total

Metabolismo y excrecién

La conversion metabdlica de Irinotecan al metabolito activo SN-
38 es mediada por enzimas de la carboxilesterasa y fundamen-
talmente tiene lugar en el higado. SN-38 posteriormente expe-
rimenta la conjugacion para formar un metabolito glucurénido.
El 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. No ha quedado del todo cla-
ro cual es la disposicién de Irinotecan en humanos. La excre-
cion urinaria de Irinotecan es del 11 al 20%; en SN-38, < 1%,
y en el metabolito glucurénido de SN-38, 3%. La excrecion bi-
liar y urinaria acumulativas de Irinotecan y sus metabolitos (SN-
38y el glucurdnido de SN-38), durante el término de 48 hs con
posterioridad a la administracion de Irinotecan, en dos pacien-
tes, variaron entre aproximadamente el 25% (100 mg/m?) y el
50% (300 mg/m?).

Farmacocinética en poblaciones especiales

Geridtricas: La vida media terminal de Irinotecan result6 ser de
6 hs en pacientes mayores de 65 afios, y de 5,5 hs en pacien-
tes menores de esa edad. El AUCo-24 dosis normalizado para
SN-38 en aquellos pacientes que tenian, por lo menos, 65 afios
fue 11% mayor que el observado en los pacientes con menos
de 65 afios. No se observaron cambios en la dosificacion. En tal
sentido, se recomienda la administracién de este producto a
pacientes geriatricos.

Peditricas. no se ha procedido a estudiar la farmacocinética
de Irinotecan en la poblacion pediatrica.

Sexo: En apariencia, la farmacocinética de Irinotecan no pare-
ce verse influenciada por el sexo del paciente.

Raza: No se ha evaluado la influencia de la raza sobre la farma-
cocinética de Irinotecan.

Insuficiencia hepatica: Formalmente, no se ha llevado a cabo
ninguin estudio respecto de la influencia que ejerce la insufi-
ciencia hepatica sobre las caracteristicas farmacocinéticas de
Irinotecan y sus metabolitos. Entre aquellos pacientes que re-
gistraban afecciones tumorales hepaticas (la mayoria) los valo-
res del AUC de Irinotecan y SN-38 resultaron ser algo superio-
res a los valores observados en los pacientes sin metastasis
hepética. En el caso de los pacientes con metastasis hepatico,
sin haberse registrado por ello una disminucion en la funcion
hepatica, no se recomienda ningtin cambio en la administracion
y en la dosis a suministrar.

Insuficiencia renal. no se ha evaluado la influencia de la insu-
ficiencia renal sobre la farmacocinética de Irinotecan.
Interacciones entre las drogas. Formalmente, no se llevo a
cabo ninguna clase de investigacion sobre las posibles interac-
ciones farmacocinéticas de Irinotecan con otros medicamentos
administrados en forma concomitante.

Estudios clinicos

En los estudios de la fase “I” de la inyeccion de Irinotecan la do-
sis de mayor tolerancia como Unico agente en el tratamiento de
los pacientes con tumores fue de 120 a 150 mg/m? cuando se
la administré una vez a la semana durante el término de 4 se-
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manas, seguido por un periodo de descanso de 2 semanas de
duracion.

Las toxicidades dosis-limitadoras fueron la diarrea y la neutro-
penia. En un estudio, el uso del factor estimulador de la colonia
de granulocitos (G-CSF) pareci6 incrementar la dosis tolerada
de 120 a 145 mg/m2.

Los datos provenientes de estudios clinicos de un agente (nico
de la fase “2” a rétulo abierto que implicaron el analisis de un
total de 304 pacientes en 59 centros avalaron el uso de Irinote-
can en el tratamiento de pacientes con cancer metastatico del
colon o del recto que ha sido recurrente o progresado luego del
tratamiento con una terapia basada en la administracion de
fluorouracilo (5-FU). Estos estudios fueron disefiados para eva-
luar la frecuencia de respuesta tumoral y no proporcionan nin-
guna informacion sobre el verdadero beneficio clinico, tal como
el efecto existente sobre los sintomas de supervivencia y de
aquellos relacionados con la enfermedad. Durante el transcur-
so de cada uno de los estudios efectuados, se procedié a admi-
nistrar Irinotecan en cursos repetidos de 6 semanas de dura-
cion a través de una infusion intravenosa de 90 minutos, una
vez a la semana durante el término de 4 semanas, seguido de
un periodo de descanso de 2 semanas. En estas investigacio-
nes, las dosis iniciales de Irinotecan se ubicaron en 100, 125 o
150 mg/m2. No obstante, la dosis de 150 mg/m? demostrd ser
poco tolerable (se registraron frecuencias inaceptablemente
elevadas de diarrea tardia, grado “4” asi como de neutropenia
febril). El estudio “1” incluyo a 48 pacientes y se realizo bajo el
auspicio de diversos centros regionales hospitalarios de inves-
tigacion. El estudio “2” fue un estudio multicéntrico llevado a
cabo por el “North Central Cancer Treatment Group”. La totali-
dad de los 90 pacientes que participaron de este estudio “2” re-
cibieron una dosis inicial de 125 mg/m?2.

El estudio “3” se caracterizd por ser un estudio multicéntrico
que incluy6 166 pacientes provenientes de 30 instituciones. La
dosis inicial del estudio “3” fue de 125 mg/m? pero, luego, fue
reducida a 100 mg/m? debido a que la toxicidad observada al
administrarse 125 mg/m? fue percibida como que resultaba ser
superior a aquella comprobada en los estudios realizados con
anterioridad a este estudio “3”. En estos estudios, todos los pa-
cientes presentaban cancer colorectal metastatico y la mayoria
registraba la enfermedad que habia sido recurrente o progresa-
do luego del tratamiento con una terapia basada en la adminis-
tracion de fluorouracilo (5-FU). En la tabla 1, podemos observar
los resultados de los estudios individuales..

En el andlisis de “intencion de tratamiento” de los datos reco-
lectados a través del transcurso de los tres estudios, 193 de los
304 pacientes estudiados comenzaron la terapia en la dosis ini-
cial recomendada de 125 mg/m?2. Entre estos 193 pacientes se
observaron 2 respuestas completas y 27 respuestas parciales
para una frecuencia de respuesta total del 15% (con un inter-
valo de confianza [CI] del 95%, 10,0 a 20,1%) en esta dosis ini-
cial. Una frecuencia de respuesta considerablemente més baja
fue observada con una dosis inicial de 100 mg/m2. La mayor
parte de las respuestas fueron observadas dentro de transcur-
so de las primeras dos semanas de la terapia y todas las res-
puestas, salvo una, fueron observadas hacia el cuarto curso de
estudio (una respuesta fue observada luego de concluido el oc-
tavo curso de estudio). La duracion (media) de la respuesta pa-
ra los pacientes que empezaron la terapia cuando la adminis-
tracion de una dosis de 125 mg/m? fue de 5,8 meses (rango:
2,6 a 15,1 meses).

Las frecuencias de respuesta a Irinotecan fueron similares en
hombres y mujeres y entre los pacientes mayores y menores de
65 afios. Ademas, las frecuencias resultaron ser similares en los
pacientes con cancer de colon o de recto y los pacientes con si-
tios metastaticos tnicos o miltiples. La frecuencia de respuesta
fue del 18,5% en aquellos pacientes con una condicion de ren-
dimiento de 0y del 7,6% en pacientes con una condicion de ren-
dimiento de 1 0 2. No se estudiaron los pacientes con una con-
dicion de rendimiento de 3 o 4. Mas de la mitad de aquellos pa-
cientes que habian evidenciado respuesta frente a la administra-
cion de Irinotecan no habian respondido al tratamiento basado
en el suministro de 5-FU ante la existencia de una enfermedad
metastatica. Los pacientes que se habian sometido a una irra-
diacion previa en la zona de la pelvis también, registraron res-
puestas frente a la administracion de Irinotecan a aproximada-
mente la misma frecuencia que aquella correspondiente a los
pacientes que no habian recibido ninguna irradiacion previa.
Indicaciones y uso

Se receta la inyeccion de Irinotecan para el tratamiento de
aquellos pacientes con carcinoma del colon o del recto, cuya
enfermedad ya habia sido recurrente o progresado luego del
tratamiento con una terapia basada en la administracion de
fluorouracilo (5-FU).

Contraindicaciones

Irinotecan es contraindicado en el caso de aquellos pacientes
con comprobada hipersensibilidad a la droga.
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Diarrea: 1a inyeccion de Irinotecan puede inducir formas tem-
pranas y tardias de diarrea que parecen ser mediadas por dife-
rentes mecanismos. La “diarrea temprana” (que puede ocurrir
durante o dentro de las 24 horas de la administracién de Irino-
tecan) es colinérgica por naturaleza. Puede ser severa si bien,
por lo general, resulta ser transitoria. Asimismo, puede verse
precedida por quejas producto de diaforesis y espasmos abdo-
minales y puede observarse una mejoria con atropina (ver Pre-
cauciones, Generalidades, acerca de las recomendaciones a te-
ner en cuenta al administrarse atropina).

La “diarrea tardia”, que puede producirse transcurridas mas de
24 hs luego de la administracion de Irinotecan, puede ser més
prolongada y puede conducir a una deshidratacion y a un de-
sequilibrio de electrolitos, lo cual puede traer aparejado serios
riesgos para la vida normal de la persona. La diarrea tardia de-
beria ser tratada con celeridad con loperamida (ver Precaucio-
nes, informacion para los pacientes acerca de las recomenda-
ciones a tener en cuenta al administrarse loperamida). Asimis-
mo, los pacientes con diarrea severa deberian ser monitorea-
dos con gran cuidado. Hay que darles liquido y lograr el reem-
plazo de electrolitos si se han deshidratado. La diarrea grado
“3”, segln el “National Cancer Institute” (NCI), es definida co-
mo un aumento de 7 a 9 deposiciones diarias, 0 incontinencia,
0 con severos espasmos. Ademas, para el NCI, la diarrea grado
“4” es definida como un aumento de > deposiciones diaria, 0
deposiciones con sangre, cuyo tratamiento requiere apoyo pa-
renteral. En caso de registrarse diarrea “3” 0 “4” deberia demo-
rarse la administracion de Irinotecan hasta que el paciente se
recupere, debiéndose disminuir las dosis posteriores (Ver Dosis
y Administracion).

Mielosupresion. Se han reportado casos de muertes producto
de sepsis con posterioridad a una severa mielosupresion en
aquellos pacientes tratados con Irinotecan. La terapia con Irino-
tecan deberia ser temporariamente discontinuada si se registra
fiebre neutropénica o si el recuento absoluto de neutrdfilos cae
por debajo de los 500/mm3. La dosis de Irinotecan deberia ser
reducida si existe un descenso clinicamente significativo en el
recuento total de leucocitos (< 2.000/mm?3), recuento de neu-
trofilos (< 1000/mm3), hemoglobina (< 8 mg/dl), o recuento de
plaquetas (< 100000/mm3), (ver Dosis y administracion). La ad-
ministracion de rutina de un factor estimulador de colonias
(CSF) no es necesaria, pero los profesionales médicos pueden
considerar el uso de CSF en pacientes individuales que experi-
mentan neutropenia significativa.

Embarazo: Irinotecan puede provocar dafio fetal cuando es ad-
ministrado a embarazadas. La radioactividad relacionada con
14C-Irinotecan hace un cruzamiento con la placenta de las ra-
tas obtenida luego de la administracion intravenosa de 10
mg/kg (que, en estudios separados, produjo una Cmax de Irino-
tecan y un AUC de alrededor de 3y 0,5 veces, respectivamen-
te, de los valores correspondientes en pacientes a los cuales se
les administrd 125 mg/m?). La administracion de una dosis de
6 mg/kg/dia, por via intravenosa, de Irinotecan en ratas (que en
estudios separados, produjo un Cmax de Irinotecan y un AUC de
alrededor de 2 y 0,2 veces, respectivamente, de los valores co-
rrespondientes en pacientes a los cuales se les administrd 125
mg/m?) y en conejos (alrededor de la mitad de la dosis huma-
na recomendaba en una base mg/m?) durante el periodo de or-
ganogénesis es embriotoxica, tal lo caracterizado por la incre-
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mentada pérdida post-implantacion y por el nimero descen-
diente de fetos vivos. Irinotecan resultd ser teratogénico en ra-
tas a las cuales se les habia administrado dosis superiores a 1,2
mg/kg/dia (que, en estudios separados, produjo una Cmax de Iri-
notecan y un AUC de alrededor de 2/3 y 1/40, respectivamen-
te, de los valores correspondientes en pacientes a los cuales se
les administrd 125 mg/m?) y en conejos (alrededor de la mitad
de la dosis humana semanal recomendada en una base
mg/m?). Los efectos de naturaleza teratogénica incluyeron una
variedad de anormalidades externas, viscerales y esqueléticas.
Irinotecan administrado a ratas madre por el periodo que sigui6
a la organogeénesis a través del destete, en dosis de 6 mg/kg-
/dia, provoco un descenso en la capacidad de aprendizaje y una
disminucion del peso corporal femenino en la descendencia. No
se llevaron a cabo estudios controlados y bien controlados del
efecto de Irinotecan en las embarazadas. Si la droga se admi-
nistra durante transcurso del embarazo o si la paciente ha que-
dado embarazada, mientras esta en tratamiento con esta dro-
ga, deberfa informarse a la paciente acerca de los riesgos po-
tenciales de este medicamento para con las embarazadas.
Aquellas mujeres que son proclives a embarazarse con facili-
dad deberian tomar conocimiento de que no deben quedar em-
barazadas mientras estan bajo tratamiento con Irinotecan.
Precauciones

Generalidades:

Cuidado del sitio donde debe aplicarse el medicamento por
via intravenosa: Irinotecan se administra por una infusion in-
travenosa. Hay que tener sumo cuidado para evitar la posibili-
dad de extravasacion mientras que el sitio donde se aplica la in-
fusion deberia ser monitoreado para comprobar la presencia de
signos de inflamacion que se hubiere producido. Si ocurre una
extravasacion, lave el sitio con agua esterilizada y aplique hie-

lo.

Premedicacion con Agentes Antieméticos. Irinotecan es
emetizante. Se recomienda que los pacientes reciban una pre-
medicacion a través del empleo de agentes antieméticos. En
los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes recibi6 10 mg
de dexametasona, dada en conjunto con otro tipo de agente an-
tiemético, tal como un blogueador 5-HT3 (por ejemplo, ondan-
setrén o granisetron). Deberia administrarse los agentes antie-
méticos el mismo dia del tratamiento, comenzando, por lo me-
nos 30 minutos antes de la administracion de Irinotecan. Ade-
mas, los profesionales médicos deberian considerar la posibili-
dad de proporcionar un régimen antiemético (por ejemplo, pro-
clorperazina), para un uso posterior, en caso de necesidad, a
aquellos pacientes bajo tratamiento de Irinotecan.
Tratamiento de diarrea temprana. En pacientes con diafore-
sis, espasmos abdominales o diarrea temprana (es decir aque-
lla diarrea que se produce durante o dentro de las 24 hs de la
administracion de Irinotecan ), deberia considerarse la adminis-
tracion de 0,25 a 1 mg de atropina por via intravenosa (a me-
nos que se lo contraindicare clinicamente).

Pacientes en situacion de riesgo particular. los profesio-
nales médicos deberian tener sumo cuidado al monitorear
los efectos de Irinotecan en los pacientes de edad avanzada
(> 65 afios) y en aquellos pacientes que ya habian recibido
previamente una irradiacion pélvica/tumoral (ver Reacciones
adversas).

Informacion para los pacientes

Los pacientes asi como las personas que los atienden debe-

Tabla 1
Namero de pacientes 43
Dosis (mg/m?/sem x 4) 125*
Hombres 54
Edad < 65 afios (%) 54
Origen Etnico
Blanco 79.2
Afro-Estadounidense 12.5
Hispano 8.3
Oriental-Asiatico 0.0
Condicion de rendimiento 0 (%) 6.0
Condicion de rendimiento 1(%) 3.8
Condicién de rendimiento 2 (%) 2.0
Antes de la terapia con 5-FU (%)
comprobacion de enf. metastatica 81.3
< 6 meses luego del Trat. adyuvante 14.6
>6 meses luego del Trat. adyuvante 2.1
Clasificacion desconocida 2.1
Tumor primario (%)
Colon 100
Recto 0
Ntmero de Cursos 35
Intensidad media de la dosis (mg/m?/sem) 6.2
Frec. de Respuesta objetiva (%) 30.8
(95% CI) 19.3-32.3
Tiempo de respuesta (meses promedio) 2.6
Duracion de la respuesta (meses promedio) 6.4
Supervivencia (promedio, en meses) 10.4

90 64 102
125 125 100
64 50 49
54 64 54
95.6 81.3 91.2
4.4 10.9 4.9
0.0 7.8 2.0
0.0 0.0 2.0
3.8 5.9 4.4
4.8 3.3 5.1
14 8.0 5.0
65.5 734 67.7
6.7 26.6 27.5
15.6 0.0 2.0
12.2 0.0 2.9
7 89 37
29 1 3
3.0 3.0 3.0
5.0 6.1 5.4
13.3 141 7.8
6.3-20.4 5.5-22.6 2.6-13.1
2.1 2.8 2.8
5.9 5.6 6.2
8.1 10.7 9.3

*Ninguin paciente recibio 150 mg/m?2 como dosis inicial 2/22,2* respondieron a Irinotecan.
Dosis total administrada en un curso-6 (nlimero de semanas en un curso)
Se produjeron 2/334 respuestas completas; el remanente fueron respuestas parciales
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rian informarse acerca de los efectos téxicos de Irinotecan, en
especial de sus manifestaciones gastrointestinales, tales como
nauseas, vomitos y diarrea. Cada paciente debe tomar con-
ciencia 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
transcurrida més de 24 hs luego de la administracion de Irino-
tecan) en el primer episodio donde se observa una deposicion
escasamente formada o deposicion blanda, o el inicio tempra-
no 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
consistid en lo siguiente (Nota: este régimen de dosificacion
excede las recomendaciones habituales para las dosis para lo-
peramida) 4 mg, en el primer comienzo de la aparicion de la
diarrea tardia; luego, se procedié a administrar 2 mg cada 2 hs
hasta que el paciente ya no experimentase diarrea durante, al
menos 12 hs. Durante el transcurso de la noche, el paciente
puede tomar 4 mg de loperamida cada 4 hs. Asimismo, debe-
ria informarse al paciente que comunicara al médico si se pro-
dujo o no diarrea. No se recomienda ninguna premedicacion
con loperamida.

Deberia evitarse el uso de drogas con propiedades laxantes de-
bido al potencial de irritacion que ofrece la diarrea. Deberia in-
formarse a los pacientes que se contacten con sus médicos pa-
ra discutir la posibilidad de tomar algiin tipo de laxante.

En caso de vémitos, fiebre o infeccion los pacientes deberian
consultar al profesional médico. Lo mismo sucede si se regis-
tran sintomas de deshidratacién, tales como desmayos, mareos
y vahidos. Estos sintomas suelen aparecer luego de la terapia
con Irintecan.

Ademas, deberia informarse al paciente sobre la posibilidad de
alopecia.

Pruebas de laboratorio: se recomienda la realizacion de un
cuidadoso recuento de leucocitos con un recuento diferencial,
de hemoglobina y plaquetas antes de administrar cada dosis de
Irinotecan.

Interacciones de la droga: deberia aguardarse que se regis-
tren efectos adversos tipicos de Irinotecan, tales como mielosu-
presion y diarrea. Es de destacar que dichos efectos adversos
se exacerban por otros agentes neoplésticos que presentan
efectos adversos de similares caracteristicas.

Aquellos pacientes que previamente habian recibido irradiacion
abdominal pélvica corren el incrementado riesgo de contraer
mielosupresion con posterioridad a la administracion de Irinote-
can. No se ha estudiado adecuadamente la administracion con-
currente de Irinotecan durante el transcurso de la irradiacion.
En tal caso, no se recomienda esta administracion de Irinote-
can. Se ha reportado linfocitopenia en pacientes que recibieron
Irinotecan. Asimismo, resulta posible que la administracion de
dexametasona como una profilaxis antiemética pueda haber
aumentado la probabilidad de que un efecto adverso de esta
naturaleza haya tenido lugar. No obstante, no se han observado
serias infecciones oportunistas. No se han atribuido complica-
ciones especificamente relacionadas con la linfocitopenia.
Ademas, se reportd hiperglucemia en pacientes que recibieron
Irinotecan. Por lo general, esto se observd en pacientes con an-
tecedentes de diabetes o con una evidencia de intolerancia a la
glucosa con anterioridad a la administracion de Irinotecan. En
tal sentido, es probable que dexametasona, dada como profila-
xis antiemética, haya contribuido a que se registraran episodios
de hiperglucemia en algunos pacientes.

En las investigaciones clinicas, la incidencia de acatisia fue su-
perior al 8,5%, (4/47 pacientes) cuando se procedio a adminis-
trar proclorperazina, el mismo dia en que se administrd Irinote-
can, que cuando estas drogas fueron dadas en jornadas sepa-
radas (1,3%; 1/80 pacientes). La incidencia del 8.5% a la aca-
tisia, sin embargo, se ubica dentro del rango reportado para el
uso de proclorperazina cuando se la administra en calidad de
premedicacion para otras quimioterapias.

Se deberia aguardar que el uso como laxante durante el desa-
rrollo de la terapia de tratamiento con Irinotecan llegaria a em-
peorar la incidencia o severidad de la acatisia, aunque ello no
fue estudiado en su totalidad.

En vista de un posible riesgo de deshidratacion secundaria a los
vomitos o la diarrea inducida por Irinotecan, cualquier profesio-
nal médico puede desear retener diuréticos durante cualquier
terapia con Irinotecan, y ciertamente, durante los vomitos o la
diarrea.

Interacciones de las drogas en las pruebas de laboratorio
No existen interacciones conocidas entre Irinotecan y las prue-
bas de laboratorio.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la posibilidad
de fertilidad

Los estudios de carcinogenecidad a largo plazo con Irinotecan
no se llevaron a cabo. No obstante, se procedié a administrar
dosis intravenosas de 2 mg/kg o 25 mg/kg de Irinotecan a ra-
tas, una vez a la semana, durante el término de 13 semanas (en
estudios separados, la dosis de 25 mg/kg produjo una Cmax de
Irinotecan y un AUC ubicados, respectivamente, en alrededor de
7,5y 1,3 veces, los valores con respecto a aquellos pacientes
a quienes se les habian administrado 125 mg/m?), permitién-
doseles, luego, recuperar tales valores durante el término de 91
semanas. Bajo estas condiciones, se produjo una tendencia li-
neal significativa con una dosis para la incidencia uterina com-
binada de pdlipos estromales endometriales y de sarcomas es-
tromales endometriales.

Ni Irinotecan ni SN-38 fueron mutagénicos en el ensayo Ames
in vitro. Irinotecan resultd ser clastogénico tanto in vitro (aberra-
ciones cromosomicas en las células ovaricas del cobayo de
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China) como in vivo (test micronuclear en ratones). No se obser-
varon efectos adversos significativos sobre la fertilidad y sobre
el rendimiento reproductivo general luego de la administracion
intravenosa de Irinotecan en dosis de hasta 6 mg/kg/dia en ra-
tas y conejos. No obstante, se observo atrofia en los drganos re-
productores del macho, luego de haberse administrado dosis
muitiples de Irinotecan tanto en roedores, en una dosis de 20
mg/kg (que en estudios separados, produjo una Cmax de Irino-
tecan y un AUC ubicados, respectivamente, en alrededor de 5y
1 veces, los valores con respecto a aquellos pacientes a quie-
nes se les habian administrado 125 mg/m?), como en perros,
en una dosis de 0,4 mg/kg (que, en estudios separados pro-
dujo una Cmax de Irinotecan y un AUC ubicados, respectiva-
mente, en alrededor de 1/2 y 1/15 veces, los valores con res-
pecto a aquellos pacientes a quienes se les habian adminis-
trado 125 mg/m?).

Embarazo

Embarazo (ver Advertencias).

Lactancia

Se observo radioactividad en la leche de rata dentro de los 5
minutos de finalizada la administracion intravenosa de Irinote-
can radiomarcado y dicha radioactividad fue concentrada has-
ta 65 veces a las 4 hs luego de realizada la administracion re-
lativa a las concentraciones plasmaticas. Debido a que son mu-
chas las drogas que son excretadas en la leche humana y de-
bido al potencial de reacciones adversas serias en los lactantes
se recomienda que la lactancia sea discontinuada cuando la
paciente esta recibiendo la terapia con Irinotecan.

Uso Pediatrico

La seguridad y efectividad de Irinotecan en pacientes pediatri-
€0s no han sido establecidas.

Reacciones adversas

Investigaciones clinicas: En 3 estudios clinicos, 304 pacientes
con carcinoma metastatico de colon o recto que no habian pre-
sentado ninguna recurrencia o progreso luego de la terapia ba-
sada en la administracion de 5-FU fueron tratados con Irinote-
can. 15 de estos pacientes murieron dentro de los 20 dias de la
administracion de Irinotecan; en 5 casos (es decir, el 1,6%;
5/304), las muertes se debieron a causas potencialmente rela-
cionadas con la administracion de la droga. Estos 5 pacientes
experimentaron una constelacion de eventos médicos que in-
cluyeron efectos conocidos propios de Irinotecan. Uno de estos
pacientes muri6 de sepsis neutropénica sin haber tenido fiebre.
La fiebre neutropénica, definida como neutropenia grado “4”,
segun las normas del NCI y de grado “2” o fiebre atin mayor, tu-
vo lugar en otros 9 pacientes ( es decir, el 3,0%). Estos pacien-
tes lograron recuperarse con atencion de cuidado de apoyo.
119 (39,1%) de estos 304 pacientes fueron hospitalizados un
total de 156 veces debido a la existencia de eventos adversos.
81 (26,6%) pacientes fueron hospitalizados por eventos que,
segun lo analizado, guardaban relacion con el suministro de Iri-
notecan. Las razones primarias de esta hospitalizacién “droga
relacionada” fueron diarrea, con o sin nausea, y/o vomitos
(18,4%), neutropenia/leucopenia, con o sin diarrea y/o fiebre
(8,2%) y ndusea y/o vomitos (4,9%). Se realizaron ajustes en la
dosis de Irinotecan, durante el curso de tratamiento y para los
cursos de tratamiento posteriores, basandose en la tolerancia
experimentada por cada paciente en particular. La primera do-
sis de, al menos, el curso de tratamiento con Irinotecan fue re-
ducida para e 67% de los pacientes quienes empezaron los es-
tudios recibiendo una dosis inicial de 125 mg/ m?. Las reduc-
ciones de dosis, ya durante el desarrollo del curso de tratamien-
to, fueron requeridas para 32% de aquellos cursos que habian
comenzado con un nivel de dosis inicial de 125 mg/m?. Las
reacciones mas comunes que llevaron a la reduccion de la do-
sis administrada fueron diarrea tardia, neutropenia, y leucope-
nia. 13 (4,3%) pacientes discontinuaron el tratamiento con Iri-
notecan debido a eventos adversos. Los eventos adversos que
se detallan en la siguiente tabla se basan en la experiencia ob-
servada sobre un total de 304 pacientes que participaron de los
tres estudios ya descriptos en la seccion.

Estudios clinicos:

En la tabla 2 se pueden ver las reacciones adversas que se pro-
ducen en > 16% de los 304 pacientes que habian sido tratados
con anterioridad ya que presentaban carcinoma metastatico del
colon o recto.

Gastrointestinales. diarrea, nauseas y vomitos fueron eventos
adversos comunes que siguieron al tratamiento con Irinotecan
y pudieron ser severos. Estos eventos se produjeron muy tem-
pranamente (durante o dentro de las 24 hs de la administracion
de Irinotecan) o muy tardiamente (transcurridas mas de 24 hs
luego de la administracion de Irinotecan). El tiempo medio re-
gistrado para el inicio de la diarrea tardia fue de 11 dias luego
de efectuada la administracion de Irinotecan. Para aquellos pa-
cientes que comenzaron el tratamiento con una dosis inicial de
125 mg/m? la duracion media de cualquier grado de diarrea re-
sultd ser de 3 dias. Entre estos pacientes tratados con la dosis
de 125 mg/m? se encontraron algunos que experimentaron
diarrea grado “3” 0 “4”. La duracion media de todo el episodio
de diarrea fue de 7 dias. La frecuencia de registro de la diarrea
tardia, grado “3” 0 “4” fue algo superior en aquellos pacientes
que iniciaron el tratamiento con la dosis de 125 mg/m? si la
comparamos con la frecuencia observada en los pacientes a los
que se les administr6 una dosis de 100 mg/m? como dosis ini-
cial (34% versus 24%). La frecuencia de registro de la diarrea
tardia, grado “3” 0 “4” result6 ser significativamente superior
en aquellos pacientes = 65 afios que en los pacientes de < 65
afios de edad (39.8% versus 23,4%; p= 0.0025). En el estudio
namero “2”, la frecuencia de registro de la diarrea tardia, gra-
do “3” 0 “4” fue significativamente superior en los hombres que
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en la mujeres (43,1% versus 15,6%; p = 0,01). Sin embargo,
no se observaron diferencias desde el punto de vista sexual,
cuando se observo la frecuencia de registro de la diarrea tardia,
grado “3” 0 “4” en los otros dos estudios realizados.
Hematologia: cominmente, Irinotecan provocd neutropenia,
leucopenia (incluyendo linfocitopenia) y anemia. No fueron de-
masiado frecuentes los casos de trombocitopenia severa. La
fiebre neutropénica, definida como neutropenia concurrente
grado “4”, segun las normas del NCI y de grado “2” o fiebre adn
mayor, tuvo lugar en 3,0% de los pacientes; 5,6% de los pa-
cientes recibio G-CSF para el tratamiento de neutropenia. La
anemia, definida como de grado “3” 0 “4”, seglin las normas
del NCI fue observada en 6,9% de los pacientes. 9,9% de los
pacientes fue sometido a transfusiones de sangre. La frecuen-
cia de registro neutropenia grado “3” 0 “4” resultd ser signifi-
cativamente superior en aquellos pacientes que recibieron una
irradiacion pélvica — abdominal previa que en aquellos pacien-
tes que no recibieron irradiacion alguna (48,1% versus 24,1%;
p=0,0356). Asimismo, no se observaron diferencias significati-
vas en la frecuencia de la neutropenia grado “3” 0 “4” desde el
punto de vista de la edad y el sexo.

El cuerpo en su totalidad astenia, fiebre y dolor abdominal
fueron los eventos méas comunes de esta naturaleza.
Hepaticos: las anormalidades enzimaticas hepéaticas grado “3”
0 “4”, seguin lo definido por las normas del NCI, fueron obser-
vadas en menos del 10% de los pacientes. Estos efectos por lo
general se observaron en pacientes con metastasis hepaticas
ya conocidas.

Dermatoldgicos. durante el tratamiento con Irinotecan se re-
portd alopecia. Ademas, se reportaron casos de erupciones, pe-
ro que no resultaron en una discontinuidad del tratamiento rea-
lizado.

Respiratorios: En general, no se observaron demasiados even-
tos pulmonares severos. Se reportd disnea grado “3” 0 “4”, se-
gun lo definido por las normas del NCI, en 3,6% de los pacien-
tes estudiados. Mas de la mitad de los pacientes con disnea
presentaban metastasis pulmonar. Se desconoce si el alcance
de estas enfermedades malignas o de otro tipo de trastorno
pulmonar puede haber contribuido al desarrollo de la disnea en
estos pacientes.

Neurologicos: Se observaron insomnio y mareos, pero no re-
sultaron ser tan frecuentes para ser considerados como que
guardaban una estrecha relacion con la administracion de Iri-
notecan. En ocasiones, los mareos pueden haber representado
una evidencia sintomatica de hipotension ortostética en aque-
llos pacientes que registraron deshidratacion.

Cardiovasculares. Durante la administracion de Irinotecan se
observo vasodilatacion, no requiriéndose intervencion alguna.
Investigaciones clinicas

Irinotecan fue estudiado en mas de 1100 pacientes en Japon y
en mas de 400 pacientes en Francia. Durante el desarrollo de
estos estudios, los pacientes evidenciaron diferentes tipos de
tumores, incluyendo cancer de colon y recto, y fueron tratados
con diversas dosis y cronogramas de administracion diferentes.
En general, los tipos de toxicidades observadas fueron simila-
res a aquellas registradas en las investigaciones clinicas efec-
tuadas en los EE.UU. con Irinotecan. Segun informaciones pro-
venientes de investigaciones llevadas a cabo en Japon, pacien-
tes con considerable ascitis o efusiones pleurales se ubicaban
dentro de un espectro de incrementado riesgo de contraer neu-
tropenia o diarrea. Un sindrome pulmonar potencialmente re-
amenazante, consistente en disnea, fiebre y un patrén vehicu-
lo-nodular en las radiografias de torax fue observado en un pe-
quefio porcentaje de pacientes en los primeros estudios reali-
zados por los investigadores japoneses. Fue dificil evaluar el al-
cance del aporte de Irinotecan a estos eventos preliminares ya
que estos pacientes también tenian tumores pulmonares y al-
gunos registraban trastornos pulmonares no malignos. Como
resultado de estas observaciones, no obstante, fueron pocos los
pacientes con funcion pulmonar comprometida, ascitis o bien
efusiones pleurales significativas que se animaron a participar
de los estudios clinicos.

Sobredosis

En las investigaciones clinicas de fase “I”, efectuadas en los
EE.UU., se administraron dosis tnicas de hasta 345 mg/m? de
Irinotecan inyectable a pacientes con diversas clases de cancer.
Durante las investigaciones clinicas no-estadounidenses, se
procedio a administrar dosis tnicas de hasta 750 mg/m? de Iri-
notecan inyectable. Los eventos adversos observados en estos
pacientes resultaron ser semejantes a aquellos reportados al ad-
ministrarse la dosis y al aplicarse el régimen de dosificacion re-
comendados. No existe ninglin antidoto conocido para la sobre-
dosis de Irinotecan. Deberia instituirse un exhaustivo cuidado de
apoyo para impedir la deshidratacion debido a la aparicion de
diarrea asi como para tratar cualquier complicacion infecciosa.
Se observo letalidad luego de la aplicacién de dosis Gnicas de
Irinotecan por via intravenosa. Estas dosis se ubicaban en alre-
dedor de los 111 mg/kg, en ratones, y de los 73 mg/kg en ra-
tas (aproximadamente, 2,6 y 3,4 veces la dosis de 125 mg/m?
recomendada para humanos, respectivamente). La muerte fue
precedida por cianosis, temblores, trastornos respiratorios y
convulsiones.

Tabla 2

Efecto adverso

Grado 1-4 segun el NCI

GASTROINTESTINALES
Diarrea tardia®
Deposiciones grado “3”
Deposiciones grado “4”
Néuseas

Vémitos

Anorexia

Diarrea (temprana)®
Constipacion
Flatulencia

Estomatitis

Dispepsia
HEmaToLGGICOS
Leucopenia

Anemia

Neutropenia

(grado “3”)

(grado “4”)

GENERALES

Astenia

Espasmos y dolores abdominales
Fiebre

Dolor

Cefalea

Lumbalgia

Infeccién menor®
Edema

Distension abdominal
Ascitis

METABOLICOS Y NUTRICIONALES
Pérdida de peso
Deshidratacion
DERMATOLOGICOS
Alopecia

Sudor

Rash

RESPIRATORIOS

Disnea

NEUROLOGICOS

Insomnio

Mareos
CARDIOVASCULARES
Vasodilatacion (crisis de rubefaccion)

% (Porcentaje) de pacientes que reportaron el efecto adverso

Grado 3y 4 segun el NCI

57.8 30.6
= (16.4)
= (14.1)
26.2 16.8
66.3 12.5
54.9 5.9
50.7 7.9
29.9 2.0
12.2 0
11.8 0.7
10.5 0
63.2 28.0
60.5 6.9
53.9 26.3
= (14.6)
= (11.5)
75.7 12.2
56.9 16.4
454 8.7
23.7 2.8
16.8 0.7
14.5 1.6
14.5 0
10.2 1.3
10.2 0.3
15.5 0
38.3 4.3
14.8 39
60.5 N/AY
16.4 0
13.8 0.7
22.0 3.6
18.4 0
14.8 0
1.2 0

2 se presentaron > 24 horas luego de la admjnistrac_i(}n de Irinotecan
b se presentaron < 24 horas luego de la administracion de Irinotecan

¢ infecciones primarias del tracto respiratorio superior
9 No se aplica; pérdida capilar total : NCI Grado 2.

—
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Tabla 3. Recomendaciones para modificaciones de las dosis?
No deberia comenzarse con un nuevo curso de terapia hasta que el recuento de granulocitos se haya recuperado hasta alcanzar > 1500/mm? y hasta que se haya solucionado

definitivamente la diarrea relacionada con el tratamiento. En tal sentido, deberia demorarse en 1 0 2 semanas el comienzo del tratamiento para permitir que el paciente se recupere
de los efectos de la toxicidad vinculada con el tratamiento que se esta siguiendo. Si, tras el periodo de demora de 1 a 2 semanas, el paciente no se ha recuperado, deberia entonces
tenerse en cuenta la posibilidad de discontinuar la administracion de “Irinotecan”.

Toxicidad Durante un curso de terapia Al comienzo de los siguientes cursos de terapia
(Grado segiin el NCI)® (Luego de la recuperacion adecuada), comparada
(Valor) con la dosis inicial en el curso previo
Por semana Por semana
No hay toxicidad Se mantiene el nivel de dosis t 25 mg/m? hasta llegar a una dosis maxima de
150 mg/m?
Neutropenia:
1 (1500 a 1900/mm?°) Se mantiene el nivel de dosis Se mantiene el nivel de dosis.
2 (1000 a 1400/mmd) 1 25 mg/m? Se mantiene el nivel de dosis
3 (500 a 900/mm3) Se omite la dosis, entonces | 25 mg/m? cuando se resuelve a < grado “2” | 25 mg/m?
4 (< 500/mm3) Se omite la dosis, entonces | 50 mg/m? cuando se resuelve a < grado “2” 1 50 mg/m?
Fiebre neutropénica (neutropenia grado “4”  Se omite la dosis, entonces ¢ 50 mg/m? cuando se resuelve 1 50 mg/m?

y = fiebre grado “2”)

Otras toxicidades hematoldgicas

Las modificaciones de las dosis para leucopenia, trombocitopenia y anemia durante un curso de terapia y al inicio de los cursos
posteriores de terapia también se fundamentan en los criterios de toxicidad determinados por el NCI y son las mismas que las

modificaciones recomendadas para tratar la neutropenia.

Diarrea

1 (2-3 deposiciones/dia > pretratamiento)
2 (4-6 deposiciones/dia > pretratamiento)
3 (7-9 deposiciones/dia > pretratamiento)
4 (= 10 deposiciones/dia > pretratamiento)

Se mantiene el nivel de dosis

1 50 mg/m?

Se omite la dosis, entonces | 25 mg/m? cuando se resuelve a < grado “2”
Se omite la dosis, entonces | 50 mg/m? cuando se resuelve a < grado “2”

Se mantiene el nivel de dosis

Se mantiene si hay sélo grado “2” de toxicidad
1 25 mg/m? si hay solo grado “2” de toxicidad
1 50 mg/m?

Otras toxicidades no hematoldgicas
1

2
3
4

Se mantiene el nivel de dosis

1 25 mg/m?

Se omite la dosis, entonces ¢ 25 mg/m? cuando se resuelve a < grado “2”
Se omite la dosis, entonces | 50 mg/m? cuando se resuelve a < grado “2”

Todas las modificaciones de las dosis deberian basarse en la peor toxicidad precedente
bCriterios comunes de toxicidad adoptados por el “National Cancer Institute”

Se mantiene el nivel de dosis
| 25 mg/m?
1 50 mg/m?
1 50 mg/m?

Dosis y Administracion

Dosis inicial y modificaciones a la dosis:

La dosis inicial recomendada de Irinotecan inyectable es de
125 mg/m2. Todas las dosis deberian ser administradas como
una infusion intravenosa durante mas de 90 minutos (Ver Pre-
paracion de la Solucion de la infusion). EI régimen recomenda-
do de tratamiento (un curso de tratamiento) es de 125 mg/m?,
siendo esta dosis administrada una vez a la semana, duran-
te el término de 4 semanas de duracion, seguido de un pe-
riodo de descanso de 2 semanas. A partir de entonces, pue-
den repetirse cursos adicionales de tratamiento cada 6 sema-
nas (es decir, 4 semanas de tratamiento, seguido de 2 sema-
nas de “no tratamiento”). Las dosis posteriores deberian ser
ajustadas hasta alcanzar una dosis tan elevada como lo son los
150 mg/m?, o hasta alcanzar una dosis tan reducida como lo
son los 50 mg/m?, en incrementos de 25 mg/m? a 50 mg/m?,
dependiendo tales incrementos de la tolerancia al tratamien-
to que ofrece cada paciente en particular (ver la tabla titula-
da “Modificaciones Recomendadas para las dosis”). En tanto
y en cuanto no se desarrolle ninguna toxicidad intolerable
puede, continuarse el tratamiento con cursos adicionales de
Irinotecan indefinidamente en aquellos pacientes que alcan-
cen una respuesta o en los pacientes cuya enfermedad per-
manezca estable. Deberia efectuarse un exhaustivo monito-
reo sobre los pacientes para comprobar la existencia de ni-
veles de toxicidad.

En la tabla 3, se describen las modificaciones recomendadas
para las dosis durante un curso de terapia y al comienzo de ca-
da curso posterior de terapia. Tales observaciones se basan en
toxicidades comtnmente observadas con la administracién de
Irinotecan. La terapia con Irinotecan deberia interrumpirse
cuando se produce una diarrea tardia, grado “3” 0 “4” (ver Pre-
cauciones, Informacion para los pacientes) o cuando se obser-
va alguna otra toxicidad intolerable. Las modificaciones de las
dosis para las toxicidades hematoldgicas, diferentes de aque-
llas vinculadas con la neutropenia (gj. leucopenia, anemia o
trombocitopenia, y plaquetas) durante el transcurso de un cur-
so de terapia y al comienzo de un curso posterior de terapia,
son las mismas que las modificaciones recomendadas para el
tratamiento de neutropenia. Las modificaciones de las dosis pa-
ra las toxicidades no-hematoldgicas, diferentes de aquellas vin-
culadas con la diarrea (nusea, vomitos, etc) durante el trans-
curso de un curso de terapia, son las mismas que las modifica-
ciones recomendadas para el tratamiento de la diarrea. Por otro

lado, al comienzo de un curso posterior de terapia, la dosis de
Irinotecan deberia ser disminuida en 25 mg/m?, comparada con
la dosis inicial correspondiente al curso anterior de terapia,
para el caso de otras toxicidades no-hematoldgicas, clasifica-
das bajo grado “3” 0 “4”. Todas las modificaciones de las do-
sis deberian basarse en la peor toxicidad precedente. No de-
beria comenzarse con un nuevo curso de terapia hasta que el
recuento de granulocitos se haya recuperado hasta alcanzar
> 1500 /mm° y hasta que haya solucionado definitivamente la
diarrea relacionada con el tratamiento. En tal sentido, deberia
demorarse en 1 0 2 semanas el comienzo del tratamiento para
permitir que el paciente se recupere de los efectos de la toxici-
dad vinculada con el tratamiento que se esta siguiendo. Si, tras
un periodo de demora de 1 a 2 semanas, el paciente no se ha
recuperado, deberia entonces tenerse en cuenta la posibilidad
de discontinuar la administracién de Irinotecan.

Se recomienda que los pacientes reciban una premedicacion
con agentes antieméticos (ver Precauciones, Generalidades).
Precauciones en materia de preparacion y administracion
del producto

Tal como sucede con cualquier otro agente anticancerigeno po-
tencialmente txico, debe tenerse sumo cuidado en el manipu-
leo y preparado de las soluciones de infusion preparadas a par-
tir de Irinotecan inyectable. Se recomienda el uso de guantes.
Si una solucion de Irinotecan entra en contacto con la piel, lave
la zona afectada de inmediato con abundante agua y jabon. Si
Irinotecan entra en contacto con las membranas mucosas, lave
y enjuague la zona con mucha agua. Se encuentra a disposi-
cion diverso material informativo sobre el modo de manipulear
y deshacerse de los agentes anticancerigenos.

Preparacion de la solucion de la infusion

Inspeccione el contenido del frasco para comprobar si hay al-
guna particula material extrafia. Reitere esta inspeccion una vez
que el producto de la droga haya sido vertido desde el frasco al
interior de la jeringa.

Irinotecan inyectable debe ser diluido antes de la infusion. Irino-
tecan deberia ser diluido en una inyeccion de dextrosa al 5%, 0
en una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%, hasta llegar a un
rango de concentracion final de 0,12 a 1,1 mg/ml. En la mayo-
ria de las investigaciones clinicas, Irinotecan fue administrado
en 500 ml de inyeccion de dextrosa al 5%.

Desde el punto de vista fisico y quimico, la solucion es estable
en temperatura ambiente transcurridas hasta 24 hs y bajo la luz
fluorescente. Esta temperatura ambiental se ubica en alrededor

de los 25°C. Aquellas soluciones diluidas en una inyeccion de
dextrosa al 5%, y almacenadas a temperaturas refrigeradas
(aproximadamente de 2° a 8°C) y protegidas de los efectos de
la luz, son fisica y quimicamente estables durante un lapso de
48 hs. No se recomienda la refrigeracion de mezclas que utili-
zan una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%, segtn las nor-
mas de la USP, debido a la baja y esporadica incidencia de par-
ticulas visibles. La congelacion de Irinotecan asi como de las
mezclas de Irinotecan puede resultar en una precipitacion de la
droga y, por lo tanto, deberia ser evitada. Debido a la posible
contaminacion microbiana durante el desarrollo del proceso de
dilucion, se aconseja hacer uso de la mezcla dentro las 24 hs,
si es refrigerada (a una temperatura de 2°a 8°C), o dentro de
las 6 hs si la mezcla ha permanecido a temperatura ambiente
(de 15° a 30°C).

No deberian agregarse otras drogas a la solucion de la infusion.
Los productos que implican el uso de drogas parenterales de-
berian ser inspeccionados visualmente para comprobar la exis-
tencia de particulas extrafias y la descoloracion antes de iniciar-
se la administracion. Ello debe realizarse cada vez que la solu-
cion y el frasco contenedor asi lo permitieren.

Presentacion
Envases con 1,2, 3, 4 y 5 frascos-ampolla.

Guardar a temperatura ambiente controlada de 15 a 30°C;
proteger el producto de los efectos de la luz. Hasta el
momento de usar el producto, se recomienda que el frasco
y el blister pldstico protector permanezcan en el interior
de la caja.

CONSERVAR A TEMPERATURA CONTROLADA
ENTRE 15'Y 25°C. PROTEGER DE LA LUZ

“Mantener fuera del alcance de los niiios.”
“Este medicamento debe expenderse bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin nueva receta.”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.660

Direccion Técnica: Gabriel Saez, Farmacéutico.
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