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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO 100 mg
Forma farmaceéutica: Solucion concentrada para infusion 1V

Fortaleza: 100 mg

Presentacion: Estuche por un vial de vidrio ambar con 5 mL.

Titular del Registro Sanitario, pais: LABORATORIO FARMACO URUGUAYO S.A.,
MONTEVIDEO, URUGUAY.

Fabricante, pais: LABORATORIO FARMACO URUGUAYO S.A,,
MONTEVIDEO, URUGUAY.

NUumero de Registro Sanitario: M-17-036-L01

Fecha de Inscripcion: 6 de marzo de 2017

Composicion:
Cada vial contiene:
Clorhidrato de irinotecéan trihidratado 100,0 mg

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento:  Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz.

Indicaciones terapéuticas:
Agente antineoplasico, inhibidor de la topoisomerasa |.

El Irinotecan esta indicado en el tratamiento del carcinoma metastasico de colon o recto
cuando la enfermedad ha recurrido o progresado luego del tratamiento en base a 5 -
Fluorouracilo.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a Irinotecan o cualquiera de los componentes del producto.
Insuficiencia grave de la médula ésea.

Uso concomitante de Hypericum perforatum (hierba de San Juan, hipérico).
Uso concomitante de Ketoconazol.

Paciente con estado general de la OMS >2.

Oclusion intestinal no resuelta.

Contiene sorbitol, no administrar en pacientes con intolerancia a la fructosa.
Precauciones:

El Irinotecan puede producir diarrea que puede aparecer inmediatamente o en forma
diferida. La diarrea inmediata o precoz (puede ocurrir durante la infusion del Irinotecan o
inmediatamente después) es de naturaleza colinérgica. Es habitualmente pasajera y
raramente severa. Puede ser acompafiada de rinitis, miosis, lacrimacién, diaforesis e



hiperperistaltismo abdominal. La diarrea temprana o precoz y los sintomas colinérgicos
pueden ser tratados con atropina. La diarrea tardia (generalmente ocurre luego de las 24
horas de la administracion de Irinotecan) debe ser tratada en forma rapida con Loperamida.
Si ocurriera una diarrea grado Il o IV debe suspenderse la administracion del Irinotecan
hasta la recuperaciéon del paciente y las dosis subsecuentes deben ser administradas con
una reduccion de la dosis. La diarrea y deshidratacién pueden provocar alteracion de la
funcién renal.

La posibilidad de mielodepresién se vera incrementada si el paciente tiene antecedentes de
exposicion previa a drogas citotoxicas o radioterapia por lo que se deberé prestar atencién
adicional en esta situacion.

Debido al riesgo de inmunodepresion asociada al tratamiento con Irinotecan, debera tenerse
precaucion adicional en pacientes con antecedentes previos de infecciébn asi como en
aquellos con historia reciente de infecciébn o enfermedad por virus de la familia herpes
(varicela, zoster).

Se ha reportado la apariciébn de colitis que puede provocar sangrado, ileo, ulceracion,
infeccion.

Los pacientes que presentan insuficiencia hepatica o hiperbilirrubinemia deben ser tratados
con precaucion adicional y debe considerarse un ajuste en la dosis a administrar.

La enzima UDP-Glucurunosiltransferasa puede expresar polimorfismos que afectan la
metabolizacién de Irinotecan. El genotipo UGT1A1*28 en estado homo o heterocigoto
incrementa el riesgo de toxicidad (especialmente neutropenia) por Irinotecan. Se deberia
considerar una disminucién en la dosis inicial especialmente en los pacientes homocigotos.

Debera utilizarse un tratamiento antiemético apropiado para evitar las nauseas y vomitos.
Hiperbilirrubinemia.

Insuficiencia renal.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Deben extremarse los cuidados para evitar extravasacion durante la administracion.

Los siguientes pardmetros deben ser monitorizados durante el tratamiento: hemograma,
bilirrubina, electrolitos (en caso de diarrea).

Este medicamento contiene sorbitol, si su médico le ha indicado que padece intolerancia a
ciertos azucares, consulte con él antes de usarlo.

Uso de medidas anticonceptivas (durante el tratamiento y al menos 3 meses después del
tratamiento) en ambos sexos.

Es infrecuente la aparicion de neumopatia intersticial, per puede ser mortal.

No debe tener contacto con personas que hayan recibido la vacuna oral de la polio.
Efectos indeseables:

Esquema de dosis semanal:

Se han reportado efectos adversos como neutropenia, neutropenia febril, sepsis. Una de las
principales causas de hospitalizacion por eventos relacionados con la administracion de
Irinotecan, es la diarrea con o sin nduseas y vomitos, y leucopenia con o sin diarrea y con o
sin fiebre. Esto determina la necesidad de realizar ajustes de dosis para los ciclos
subsiguientes. La causa mas comun que determina la reduccion de la dosis fue diarrea
tardia, neutropenia y leucopenia.

Esquema de dosis cada tres semanas:



Los eventos adversos mas significativos, incluyendo todos los grados (I a IV) son diarrea,
alopecia, nauseas, vémitos, sintomas colinérgicos y neutropenia.

Resumen de los principales efectos adversos:

Gastrointestinales: Nauseas, vomitos y diarrea son efectos adversos frecuentes y pueden
ser severos. Las nauseas y los vomitos ocurren usualmente durante o poco después de la
infusion de Irinotecan. Para los pacientes que comienzan el tratamiento a 125 mg/m2
semanal, la duracion mediana de cualquier grado de diarrea fue de 3 dias. Entre los
pacientes tratados con 125 mg/m2 semanalmente que experimentaron diarreas grados 3 o
4, la duracion mediana de todo el episodio de diarrea fue de 7 dias.

Hematologicos: El Irinotecan provoca leucopenia, neutropenia y anemia. La trombocitopenia
no es comun. La frecuencia de la neutropenia grado 3 o 4 fue significativamente mayor en
pacientes que recibieron previamente irradiacién pélvica o abdominal.

Cardiovascular: Se observa vasodilatacion en aproximadamente 10% de los pacientes.
También puede observarse edemas, hipotension y eventos tromboembadlicos.

Sintomas generales: Astenia, fiebre y dolor abdominal son generalmente los sintomas mas
comunes.

Sintomas colinérgicos: Los pacientes pueden tener sintomas colinérgicos como rinitis,
salivacion, miosis, lacrimacién, diaforesis e hiperperistaltismo intestinal. Higado: En los
ensayos clinicos la toxicidad hepatica grado lll y IV fue del 10% de los pacientes. Es
frecuente observar elevacion de bilirrubinas.

Dermatolégicos: puede ocurrir alopecia y erupcion cutanea.
Respiratorios: disnea, tos, rinitis, neumonia.
Deshidratacion.

Posologiay método de administracion:

La dosis inicial recomendada de Irinotecan es de 125 mg/m2 en infusién intravenosa de 90
minutos. Después del inicio del tratamiento los pacientes deben ser monitorizados
cuidadosamente por los posibles efectos toxicos del tratamiento y ajustar las dosis de
acuerdo al mismo (ajuste de dosis nivel -1 = 100 mg/m2, ajuste de dosis nivel -2 = 75 mg/
m2). Las dosis subsecuentes deberian ajustarse entre 50 y 150 mg/m2 dependiendo de la
tolerancia individual al tratamiento. El régimen recomendado es de una serie por semana
durante 4 semanas con dos semanas de descanso. Luego, las series adicionales de
tratamiento deberian realizarse cada 6 semanas (4 semanas de tratamiento seguidas de 2
semanas de descanso). De no desarrollarse una toxicidad intolerable, el tratamiento puede
continuarse el tiempo en que el paciente se beneficie desde el punto de vista clinico.

Otro esquema de tratamiento es el de una serie cada 3 semanas. La dosis inicial
recomendada es de 350 mg/m2. Se debe administrar en infusion durante 90 minutos. El
régimen recomendado es de una serie de tratamiento cada 3 semanas. De acuerdo a
toxicidad, se disminuye la dosis (en general en decrementos de 50 mg/ m?, ajuste de dosis
nivel -1 = 300 mg/m2, ajuste de dosis nivel -2 = 250 mg/m2, la dosis puede llegar a 200 mg/
m?). De no desarrollarse una toxicidad intolerable el tratamiento con Irinotecan puede
mantenerse todo el tiempo en que el paciente obtenga un beneficio clinico del mismo.

En todas las situaciones, se recomienda que sélo se inicie un ciclo de tratamiento si el
recuento de neutrdéfilos es igual o mayor a 1500/ mm3, el de plaquetas igual o mayor a
100.000/ mm? y se haya resuelto la diarrea asociada al tratamiento. Puede retrasarse el
tratamiento 1 - 2 semanas, si no se han corregido las toxicidades debe considerarse la
suspension del mismo.

En pacientes con edad igual o mayor a 65 afios, historia de irradiacidon pélvica y/o
abdominal, aumento de los niveles totales de bilirrubina (1 a 2 mg/dl) u homocigotos para el



alelo UGT1A1*28, performance status de 2 puede ocurrir un aumento de toxicidad con
neutropenia grado Il IV. En estos pacientes se deberia considerar iniciar el tratamiento con
una reduccion de dosis. No se recomienda utilizar el Irinotecan en pacientes que tengan
mas de 2 mg/dl de bilirrubina total.

Uso en pediatria: No se ha establecido la seguridad de utilizar este producto en la poblacién
pediatrica.

Insuficiencia renal: No se ha establecido la seguridad de utilizar este producto en pacientes
con insuficiencia renal. No debe utilizarse en caso de didlisis.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El Irinotecan es sustrato de CYP2B6 y CYP3A4 por lo que deberd evitarse el uso
concomitante con inhibidores potentes de los mismos y monitorizar el tratamiento en caso
de utilizar inhibidores moderados o inductores de dichas enzimas del sistema de citocromo
P450. Dentro de este grupo de interacciones se destaca que el Fenobarbital, Fenitoina,
Carbamazepina pueden disminuir las concentraciones de Irinotecan y su metabolito activo
por lo que debe intentar utilizarse otro tipo de anticonvulsivante no inductor enzimatico por lo
menos dese 2 semanas previo al inicio de Irinotecan. Los antifungicos azdlicos pueden
incrementar los efectos toxicos y adversos de Irinotecan.

No debe utilizarse conjuntamente con Hypericum perforatum (hierba de San Juan, hipérico)
ya que disminuye la actividad de Irinotecan.

No deben administrarse vacunas a virus vivos atenuados durante el tratamiento por el riesgo
de enfermedad por vacunacion. El uso concomitante de otros agentes mielodepresores
(quimioterapia, radioterapia) puede exacerbar la insuficiencia medular determinada por
Irinotecan.

Debido a que la diarrea es un efecto adverso frecuente, deberédn evitarse otros farmacos
que puedan exacerbarla tales como laxantes.

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo: Categoria D. El Irinotecan puede provocar dafio fetal al ser administrado a una
mujer embarazada. Por lo tanto, las pacientes deben ser advertidas del riesgo de utilizar
este medicamento en caso de embarazo. Debera evitarse el embarazo durante el
tratamiento.

Lactancia: Deberd interrumpirse la lactancia en caso de utilizar Irinotecan.
Efectos sobre la conduccidn de vehiculos/maquinarias:

Debido a la frecuente aparicidon de algunos de los efectos indeseables, no es aconsejable
conducir ni hacer funcionar maquinaria.

Sobredosis:
No hay antidotos conocidos para la sobredosis de Irinotecan.

Debe instituirse un tratamiento de soporte intenso para prevenir la deshidratacién debida a
la diarrea y para tratar cualquier complicacion infecciosa.

Propiedades farmacodinamicas:

El Irinotecan es un derivado de la camptothecina. Interactia especificamente con la enzima
topoisomerasa |, que transforma la cadena torsionada a DNA induciendo roturas
catenariassimples. El Irinotecan y su metabolito activo SN-38 se une al complejo
topoisomerasa I-DNA y previene la unién de las roturas catenarias. Las investigaciones mas
recientes sugieren que la citotoxicidad del Irinotecan es debida al dafio producido a la
cadena doble de DNA durante la sintesis del mismo cuando las enzimas de replicacién
interactian con el complejo ternario formado por la topoisomerasa I, DNA, y el Irinotecan o
el SN38. Las células no pueden reparar eficientemente estas roturas bicatenarias.



Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Después de la infusion intravenosa de Irinotecan las concentraciones plasméticas declinan
de manera multiexponencial con una vida media de eliminacion terminal de 6 a 12 horas. La
vida media de eliminacion terminal del metabolito activo SN 38 es de cerca de 10 a 20
horas. El Irinotecan tiene una moderada unién a proteinas plasmaticas. EI SN 38 tiene una
alta tasa de unién a las proteinas plasmaticas (95%). La conversién metabdlica del
Irinotecan en el metabolito activo SN 38 esta mediada por la carboxil esterasa y ocurre
primariamente en el higado. EI SN 38 sufre consecuentemente una conjugacién a un
metabolito glucoronado. La eliminacion urinaria del Irinotecan es del 11 al 20 %. La
excrecion acumulada del Irinotecan en la bilis y en la orina en un periodo de 48 horas es
aproximadamente del 25 % (100 mg/m2) al 50 % (300 mg/m2).

Instrucciones de uso, manipulacion y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

El Irinotecan se administra por infusién intravenosa. Se debe evitar cuidadosamente la
extravasacion y se debe monitorizar el sitio de inyeccion por la aparicion de signos de
inflamacién. Si se detecta extravasacion, se debe aplicar en el sitio agua estéril y hielo.

La solucibn preparada segun se indic6 utilizando solucion de Glucosa al 5%
(preferentemente), o solucién de Cloruro de Sodio al 0.9%, se administra en infusion de 90
minutos por via intravenosa.

Como con otros agentes anticancerosos deben tomarse precauciones cuando se manipula y
prepara la solucién de Irinotecan. El Irinotecan debe ser diluido previo a su administracion
en solucion de Glucosa al 5% (preferentemente) o en solucién de Cloruro de Sodio al 0,9 %
con una concentracion final de 0.12 a 2.8 mg/ml. En la mayoria de los ensayos clinicos el
Irinotecan fue administrado en 250 ml a 500 ml de solucion de Glucosa al 5%. No se deben
agregar otras drogas a la solucién a infundir.

La solucién diluida, una vez reconstituida es para uso inmediato por no contener preservo.

Fecha de aprobacion/ revisién del texto: 6 de Marzo de 2017.



