FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irinotecan SUN 1,5 mg/ml solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada bolsa de perfusion de 180 ml contiene 270 mg de hidrocloruro de irinotecén trihidrato (equivalente a
234 mg de irinotecan).

Un ml de la solucién para perfusion contiene 1,5 mg de hidrocloruro de irinotecan trihidrato (equivalente a
1,3 mg/ml de irinotecan).

Excipientes con efecto conocido

Cada bolsa de perfusion de 180 ml contiene 10,346 mg de sodio. Un ml de la solucion para perfusion
contiene 0,06 mg de sodio. Una bolsa de perfusion contiene 8.325 mg de glucosa y 607,5 mg de
sorbitol (E420).

Cada bolsa de perfusion de 200 ml contiene 300 mg de hidrocloruro de irinotecan trihidrato
(equivalente a 260 mg de irinotecan)

Un ml de la solucidn para perfusion contiene 1,5 mg de hidrocloruro de irinotecén trihidrato
(equivalente a 1,3 mg/ml de irinotecan)

Excipientes con efecto conocido

Cada bolsa de perfusion de 200 ml contiene 11,496 mg de sodio. Un ml de la solucion para perfusion
contiene 0,06 mg de sodio. Una bolsa de perfusion contiene 9.250 mg de glucosa y 675 mg de sorbitol
(E420).

Cada bolsa de perfusion de 220 ml contiene 330 mg de hidrocloruro de irinotecan trihidrato
(equivalente a 286 mg de irinotecan)

Un ml de la solucidn para perfusion contiene 1,5 mg de hidrocloruro de irinotecén trihidrato
(equivalente a 1,3 mg/ml de irinotecan)

Excipientes con efecto conocido

Cada bolsa de perfusion de 220 ml contiene 12,640 mg de sodio. Un ml de la solucion para perfusion
contiene 0,06 mg de sodio. Una bolsa de perfusion contiene 10.175 mg de glucosa y 742,5 mg de
sorbitol (E420).

Cada bolsa de perfusion de 240 ml contiene 360 mg de hidrocloruro de irinotecan trihidrato
(equivalente a 312 mg de irinotecan)

Un ml de la solucidn para perfusion contiene 1,5 mg de hidrocloruro de irinotecan trihidrato
(equivalente a 1,3 mg/ml de irinotecan)

Excipientes con efecto conocido

Cada bolsa de perfusion de 240 ml contiene 13,795 mg de sodio. Un ml de la solucion para perfusion
contiene 0,06 mg de sodio. Una bolsa de perfusion contiene 11.100 mg de glucosa y 810 mg de
sorbitol (E420).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion para perfusion.
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Solucién de color amarillo palido a amarillo, transparente que no contiene particulas visibles, con un pH de
entre 3,0 y 3,8 y una osmolalidad de entre 250 y 350 mOsmol/kg.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Irinotecan esta indicado para el tratamiento de los pacientes con cancer colorrectal avanzado:

- en combinacién con 5-fluorouracilo y acido folinico en los pacientes que no hayan recibido
quimioterapia anteriormente para la enfermedad avanzada

- como monoterapia en los pacientes en quienes haya fracasado anteriormente un régimen de
tratamiento establecido que contuviera 5-fluorouracilo.

Irinotecan en combinacién con cetuximab esta indicado para el tratamiento de los pacientes con cancer
colorrectal metastasico RAS no mutado que expresen el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), que no hayan recibido un tratamiento previo para la enfermedad metastasica o después de fracasar
un tratamiento citotoxico que incluyera irinotecan (ver seccion 5.1).

Irinotecan en combinacién con 5-fluorouracilo, acido folinico y bevacizumab esta indicado para el
tratamiento de primera linea de los pacientes con carcinoma metastasico de colon o de recto.

Irinotecan en combinacién con capecitabina con o sin bevacizumab esta indicado para el tratamiento de
primera linea de los pacientes con carcinoma colorrectal metastasico.

4.2. Posologia y forma de administracion

So6lo para adultos.

La prescripcion de irinotecan debe realizarla Gnicamente un médico capacitado en el uso de quimioterapia
antineoplésica.

Las bolsas de perfusion de Irinotecdn SUN 1,5 mg/ml solucion para perfusion permiten administrar
180 ml/200 ml/220 ml/240 ml de solucion (equivalentes a 270 mg/300 mg/330 mg/360 mg,
respectivamente).

Si no puede obtenerse la dosis necesaria con las presentaciones disponibles, se recomienda utilizar un
producto alternativo de irinotecéan, entre los que se encuentra el irinotecan como concentrado para solucién
para perfusion.

Posologia
Las dosis de irinotecan que aparecen en ésta Ficha Técnica se refieren a miligramos de hidrocloruro de

irinotecan trihidrato.

En monoterapia (para pacientes previamente tratados)

La dosis recomendada de irinotecan es de 350 mg/m? administrados como perfusion intravenosa durante un
periodo de entre 30 y 90 minutos cada 3 semanas (ver las secciones 4.4y 6.6).

En tratamiento combinado (para pacientes no tratados previamente)

La seguridad y la eficacia de irinotecan en combinacion con 5-fluorouracilo (5-FU) y acido folinico (FA) se
han evaluado con la siguiente pauta de administracion (ver seccion 5.1).

Irinotecan mas 5-FU/FA administrados cada 2 semanas
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La dosis recomendada de irinotecan es de 180 mg/m? administrados cada 2 semanas como perfusion
intravenosa durante un periodo de entre 30 y 90 minutos, seguidos de la perfusion de &cido folinico y 5-
fluorouracilo.

Si desea informarse sobre la posologia y la forma de administracion de cetuximab concomitante, consulte
la informacion relativa a ese medicamento. Normalmente se utiliza la misma dosis de irinotecan que se
haya administrado en los Ultimos ciclos del régimen anterior que contuviera irinotecan. Irinotecan debe
administrarse como minimo 1 hora después de finalizar la perfusion de cetuximab.

Si desea informarse sobre la posologia y la forma de administracion de bevacizumab, consulte la ficha
técnica de bevacizumab.

Si desea informarse sobre la posologia y la forma de administracion de la combinacion con capecitabina,
consulte la seccidn 5.1 y las secciones pertinentes de la ficha técnica de capecitabina.

Ajustes de dosis:

Irinotecan debe administrarse después de una adecuada recuperacion de todos los efectos adversos de grado
0 0 1 en la clasificacion NCI-CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) y cuando la
recuperacion de la diarrea relacionada con el tratamiento sea completa.

Al inicio de una perfusion posterior, la dosis de irinotecan y la de 5-FU, en su caso, debera reducirse en
funcién del peor grado de acontecimientos adversos observado en la perfusion previa. El tratamiento debe
aplazarse 1 0 2 semanas para que exista una recuperacion completa de los acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento.

Debe aplicarse una reduccion del 15-20 % en la dosis de irinotecan y/o 5-FU, en su caso, con los siguientes

acontecimientos adversos:

- toxicidad hematoldgica (neutropenia de grado 4, neutropenia febril [neutropenia de grado 3-4 y
fiebre de grado 2-4], trombocitopenia y leucopenia [grado 4])

- toxicidad no hematoldgica (grado 3-4).

Las recomendaciones de ajustes de las dosis de cetuximab cuando se administra en combinacién con
irinotecan deben seguirse de acuerdo con la informacidn de este medicamento.

En tratamiento combinado con capecitabina para pacientes de 65 afios 0 mayores, se recomienda reducir la
dosis de inicio de capecitabina a 800 mg/m? dos veces al dia de acuerdo con la ficha técnica de
capecitabina. Consulte también las recomendaciones de ajustes de las dosis en el tratamiento combinado
gue figuran en la ficha técnica de capecitabina.

Duracion del tratamiento
Se debe continuar el tratamiento con irinotecan hasta que exista una progresion objetiva de la enfermedad o
una toxicidad inaceptable.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepética

En monoterapia

En los pacientes con un estado general <2, la dosis inicial de irinotecan depende de los niveles de
bilirrubina en sangre (hasta 3 veces el limite superior del rango normal [LSN]) Estos pacientes con
hiperbilirrubinemia y tiempo de protrombina mayor del 50 % presentan un menor aclaramiento de
irinotecan (ver seccién 5.2) y, por tanto, tienen un mayor riesgo de toxicidad hematoldgica. Por ese motivo,
en esta poblacion de pacientes deben realizarse hemogramas completos semanalmente.

- En los pacientes con un nivel de bilirrubina hasta 1,5 veces el LSN, la dosis recomendada de
irinotecan es de 350 mg/m?

- En los pacientes con un nivel de bilirrubina entre 1,5 y 3 veces el LSN, la dosis recomendada de
irinotecan es de 200 mg/m?
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- Los pacientes cuyo nivel de bilirrubina esté por encima de 3 veces el LSN no deben recibir
tratamiento con irinotecan (ver secciones 4.3y 4.4).

No existen datos disponibles de pacientes con insuficiencia hepética tratados con irinotecan en
combinacion.

Pacientes con insuficiencia renal
No se recomienda el uso de irinotecan en pacientes con insuficiencia renal, dado que no se han llevado a
cabo estudios en esta poblacion (ver secciones 4.4y 5.2).

Personas de edads avanzada

No se han Ilevado a cabo estudios farmacocinéticos especificos en ancianos. Sin embargo, se debe elegir
con precaucion la dosis en este grupo de poblacion, debido a que con mayor frecuencia presentan una
disminucidn de las funciones biol6gicas. Este grupo de poblacidn necesitard una vigilancia mas estrecha
(ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de irinotecan en nifios. No hay datos disponibles.

Forma de administracion

Irinotecan SUN solucién para perfusion es exclusivamente para uso intravenoso. Se debe perfundir en una
vena periférica o central. La solucion puede administrarse directamente al paciente sin preparativos
adicionales.

Para un solo uso.

4.3. Contraindicaciones

- enfermedad inflamatoria cronica del intestino y/u obstruccion intestinal (ver seccion 4.4)

- hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
- lactancia (ver secciones 4.6)

- nivel de bilirrubina >3 veces el limite superior del rango normal (ver seccion 4.4)

- insuficiencia medular grave

- estado general de la OMS >2

- uso concomitante de hierba de San Juan (ver seccién 4.5)

- vacunas vivas atenuadas (ver seccion 4.5).

Consulte las contraindicaciones adicionales de cetuximab, bevacizumab o capecitabina en los prospectos de
estos medicamentos.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

El uso de irinotecan debe restringirse a las unidades especializadas en la administracion de quimioterapia
citotdxica y este medicamento s6lo debe administrarse bajo la supervisién de un médico capacitado en el
uso de quimioterapia antineoplésica.

Dadas la naturaleza y la incidencia de los acontecimientos adversos, irinotecan sélo se prescribira en los

siguientes casos una vez que se hayan sopesado los beneficios previstos con los posibles riesgos

terapéuticos

- en pacientes que presenten un factor de riesgo, en especial aquellos con un estado general de la OMS
=2

- en los pocos casos en los que se prevea que el paciente no van a seguir adecuadamente las
recomendaciones para el manejo de acontecimientos adversos (necesidad de tratamiento inmediato
antidiarreico prolongado junto con ingestion abundante de liquidos al aparecer la diarrea tardia). Se
recomienda un estricto seguimiento hospitalario de estos pacientes.
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Habitualmente, cuando se administra irinotecdn en monoterapia, se prescribe en régimen de administracion
cada 3 semanas. Sin embargo, puede considerarse la pauta semanal (ver seccidn 5) en pacientes que
pudieran necesitar un mayor seguimiento o en aquellos que presenten especial riesgo de neutropenia grave.

Diarrea tardia

Se debe advertir a los pacientes del riesgo de diarrea tardia, es decir, diarrea que puede aparecer mas de 24
horas después de la administracion de irinotecan y en cualquier momento antes de la administracion del
ciclo siguiente. En monoterapia, la mediana del tiempo de aparicion de la primera deposicion liquida fue 5
dias después de la perfusion de irinotecan. El paciente debe informar rapidamente a su médico de su
aparicion y comenzar el tratamiento adecuado inmediatamente.

Los pacientes con un riesgo superior de diarrea son aquellos que han recibido tratamiento previo con
radioterapia abdominal/pélvica, los pacientes con hiperleucocitosis basal, los pacientes con un estado
general >2 y las mujeres. Si no se trata de forma adecuada, la diarrea puede ser mortal, especialmente si el
paciente tiene neutropenia concomitante.

Tan pronto aparezca la primera deposicién liquida, el paciente debe beber importantes volumenes de
bebidas que contengan electrolitos y se debe iniciar inmediatamente un tratamiento antidiarreico adecuado.
Este tratamiento antidiarreico sera prescrito por el departamento donde se le haya administrado el ciclo de
irinotecan. Una vez fuera del hospital, el paciente debe obtener la medicacion prescrita para que puedan
tratar la diarrea tan pronto como aparezca. Ademas, debe informar a su médico o al hospital donde se le
haya administrado irinotecan de la aparicién de dicha diarrea y cuando ocurre.

El tratamiento antidiarreico actualmente recomendado consiste en dosis elevadas de loperamida (una
primera toma de 4 mg seguida de 2 mg cada 2 horas). Este tratamiento debe continuarse durante 12 horas
después de la Gltima deposicion liquida y no debe modificarse. En ningn caso debe administrarse
loperamida a estas dosis durante mas de 48 horas consecutivas, debido al riesgo de provocar ileo paralitico,
ni tampoco durante menos de 12 horas.

Si la diarrea va acompafada de neutropenia grave (recuento de neutréfilos < 500 células/mm?), debe
administrarse de modo profilactico un antibiético de amplio espectro junto con el tratamiento antidiarreico.

Ademas del tratamiento antibidtico, se recomienda la hospitalizacion para el tratamiento de la diarrea en los

siguientes casos:

- diarrea acompafada de fiebre

- diarrea grave (que requiera hidratacion por via intravenosa)

- diarrea que persista mas de 48 horas después del inicio del tratamiento con loperamida en dosis
elevadas.

No se debe administrar loperamida de forma profilactica, ni siquiera a los pacientes que hayan presentado
diarrea tardia en ciclos previos.

En los pacientes que han presentado anteriormente diarrea grave se recomienda una reduccién de la dosis
en los ciclos siguientes (ver seccién 4.2).

Pacientes con actividad reducida de UGT1A1

Los pacientes que son metabolizadores lentos de UGT1A1, como los pacientes con sindrome de Gilbert (p.
Ej., Homocigotos para las variantes UGT1AL * 28 0 * 6) tienen un mayor riesgo de neutropenia grave y
diarrea después del tratamiento con irinotecan. Este riesgo aumenta con el nivel de dosis de irinotecan.

Aunque no se ha establecido una reduccidn precisa de la dosis en la dosis inicial, se debe considerar una
dosis inicial reducida de irinotecan para pacientes que son metabolizadores lentos de UGT1A1,
especialmente pacientes a los que se les administran dosis> 180 mg / m2 o pacientes fragiles. Se deben
tener en cuenta las guias clinicas aplicables para las recomendaciones de dosis en esta poblacion de
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pacientes. Las dosis posteriores pueden aumentarse en funcion de la tolerancia individual del paciente al
tratamiento.

La genotipificacion de UGT1AL se puede utilizar para identificar a los pacientes con mayor riesgo de
neutropenia y diarrea graves; sin embargo, la utilidad clinica de la genotipificacion previa al tratamiento es
incierta, ya que el polimorfismo de UGT1AL1 no explica toda la toxicidad observada en el tratamiento con
irinotecan (ver seccion 5.2).

Hematologia
En los estudios clinicos, la frecuencia de la neutropenia de grados 3 y 4 de la NCI-CTC ha sido

significativamente mayor en los pacientes que habian recibido irradiacion abdominal/pélvica que en
aquellos que no la habia recibido. Los pacientes con niveles basales totales de bilirrubina sérica de

1,0 mg/dl o més también han presentado una probabilidad significativamente mayor de experimentar
neutropenia de grado 3 0 4 en el primer ciclo que aquellos con niveles de bilirrubina sérica menores de
1,0 mg/dl.

Se recomienda realizar hemogramas completos semanales durante el tratamiento con irinotecan. Se debe
advertir a los pacientes del riesgo de neutropenia y de la importancia de la aparicién de fiebre. La
neutropenia febril (fiebre > 38°C y recuento de neutréfilos < 1.000 células/mm?®) debe tratarse de urgencia
en el hospital con antibi6ticos intravenosos de amplio espectro.

En los pacientes que han experimentado acontecimientos hematoldgicos graves se recomienda una
reduccion de la dosis en los ciclos siguientes (ver seccion 4.2).

Existe un mayor riesgo de infecciones y toxicidad hematoldgica en los pacientes con diarrea grave. En
estos pacientes debe realizarse un hemograma completo.

Insuficiencia hepatica
Antes de iniciarse el tratamiento y antes de cada ciclo debe realizarse un control de la funcién hepética.

En los pacientes con niveles de bilirrubina entre 1,5 y 3 veces el LSN se deben realizar hemogramas
completos semanalmente, debido a que esta poblacion presenta un menor aclaramiento de irinotecan (ver
seccion 5.2) y, por tanto, tiene un mayor riesgo de hematotoxicidad. Los pacientes con niveles de
bilirrubina > 3 veces el LSN no deben recibir tratamiento con irinotecan (ver seccion 4.3).

Nauseas y vomitos

Antes de cada tratamiento con irinotecan se recomienda administrar un tratamiento profilactico con
antieméticos. Se han notificado nauseas y vémitos con frecuencia. Los pacientes con vémitos asociados a
la diarrea tardia deben ser hospitalizados lo antes posible para recibir tratamiento.

Sindrome colinérgico agudo

Si aparece el sindrome colinérgico agudo (que se define como diarrea precoz y ciertos sintomas y signos
como sudoracion, calambres abdominales, miosis y salivacion), conviene administrar sulfato de atropina
(0,25 mg por via subcutanea) a menos que existan contraindicaciones clinicas (ver seccion 4.8).

Estos sintomas pueden observarse durante la perfusion de irinotecan o poco después de ella; se cree que
estan relacionados con la actividad anticolinesterasa del compuesto original de irinotecén y se prevé que
aparezcan con mayor frecuencia cuanto mayor sea la dosis del farmaco.

Debe tenerse precaucion en pacientes con asma. En pacientes que hayan experimentado un sindrome
colinérgico agudo y grave, se recomienda el uso profilactico de sulfato de atropina con las dosis posteriores
de irinotecan.

Trastornos respiratorios
Durante el tratamiento con irinotecén es poco frecuente que aparezca enfermedad pulmonar intersticial en
forma de infiltrados pulmonares. La enfermedad pulmonar intersticial puede ser mortal. Los factores de
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riesgo posiblemente asociados con el desarrollo de la enfermedad pulmonar intersticial incluyen el uso de
medicamentos neumotoxicos, radioterapia y factores de estimulacion de colonias. Se debe controlar
cuidadosamente a los pacientes con factores de riesgo por si aparecen sintomas respiratorios antes y
durante el tratamiento con irinotecan.

Extravasacion

Aunque no esta demostrado que irinotecan sea una sustancia vesicante, se debe tener precaucion para evitar
una extravasacion y se debe monitorizar la zona de perfusion para detectar cualquier signo de inflamacion.
Si se da una extravasacion, se recomienda lavar bien la zona y aplicar hielo.

Pacientes de edad avanzada

Dado que los pacientes ancianos presentan con mayor frecuencia una disminucion de las funciones
bioldgicas, en especial de la funcion hepatica, se debe elegir con precaucion la dosis de irinotecan en este
grupo de poblacién (ver seccién 4.2).

Enfermedad inflamatoria crénica del intestino y/u obstruccidn intestinal
Los pacientes no deben recibir tratamiento con irinotecan hasta que se resuelva la obstruccion intestinal
(ver seccibn 4.3).

Funcidn renal

Se han observado aumentos de la creatinina sérica y del nitrogeno ureico en sangre. Ha habido casos de
insuficiencia renal aguda. Por lo general, estos acontecimientos se han atribuido a las complicaciones
causadas por infecciones o deshidratacién asociada a nauseas, vomitos o diarrea. También se han
comunicado casos raros de disfuncion renal debida al sindrome de lisis tumoral.

Radioterapia
Los pacientes que han recibido previamente irradiacién pélvica/abdominal tienen un mayor riesgo de

presentar mielodepresién tras la administracion de irinotecan. Los médicos deberan tener precaucion al
tratar a los pacientes que han recibido anteriormente una irradiacion extensa (p. ej., >25 % de la médula
6sea irradiada en las 6 semanas previas al inicio del tratamiento con irinotecan). Quiza sea necesario
realizar ajustes de la dosis en esta poblacion (ver seccion 4.2).

Trastornos cardiacos

Se han observado acontecimientos isquémicos miocérdicos tras el tratamiento con irinotecan, en su
mayoria en pacientes con cardiopatias subyacentes, otros factores de riesgo de trastornos cardiacos o
quimioterapia citotoxica previa (ver seccién 4.8).

Como consecuencia, se debera llevar a cabo una estrecha monitorizacién de los pacientes con factores de
riesgo, y deberan tomarse medidas para minimizar todos los factores de riesgo modificables (p. €j.,
tabaquismo, hipertension e hiperlipidemia).

Trastornos vasculares

Irinotecan se ha asociado en raras ocasiones con acontecimientos tromboembolicos (embolia pulmonar,
trombosis venosa y tromboembolia arterial) en pacientes que presentaban diversos factores de riesgo
ademas de la neoplasia subyacente.

Otros
La administracién concomitante de irinotecn con un inhibidor potente (p. €j., ketoconazol) o inductor (p.

ej., rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, apalutamida) del CYP3A4 puede alterar el
metabolismo del irinotecan y debe evitarse (ver seccion 4.5).

Se han observado casos poco frecuentes de insuficiencia renal, hipotension o insuficiencia circulatoria en
pacientes que experimentaron episodios de deshidratacion asociada a diarrea y/o vomitos, o septicemia.
Anticoncepcion en mujeres en edad fértil/hombres
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Debido al potencial de genotoxicidad, se recomienda a las pacientes en edad fértil que utilicen métodos
anticonceptivos altamente eficaces durante el tratamiento y hasta 6 meses después de la Gltima 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 Gltima dosis de irinotecan (ver seccion 4.6).

Lactancia

Debido a la posibilidad de reacciones adversas en los lactantes, se debe interrumpir la lactancia mientras
dure el tratamiento con irinotecan (ver secciones 4.3y 4.6).

Sorbitol

Este medicamento contiene sorbitol (ver seccion 2). El sorbitol es una fuente de fructosa. Este
medicamento contiene 607,5 mg de sorbitol por cada bolsa de perfusion de 180 ml; 675 mg de sorbitol por
cada bolsa de perfusién de 200 ml; 742,5 mg de sorbitol por cada bolsa de perfusién de 220 ml y 810 mg
de sorbitol por cada bolsa de perfusion de 240 ml.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no deben recibir este medicamento a menos
que sea estrictamente necesario.

Los medicamentos (que contienen fructosa) administrados por via intravenosa pueden tener efectos
potencialmente mortales en personas con HFI y no deben administrarse en esta poblacion a menos que
exista una necesidad clinica abrumadora y no haya alternativas disponibles.

Antes de recibir este medicamento, se debe revisar detalladamente la historia clinica del paciente en cuanto
a los sintomas de IHF.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg ) por dosis; esto es, esencialmente "exento
de sodio".

Glucosa

Este medicamento contiene 8,325 g de glucosa por bolsa de perfusion de 180 ml; 9,250 g de glucosa por
bolsa de perfusion de 200 ml; 10,175 g de glucosa por bolsa de perfusién de 220 ml y 11,100 g de glucosa
por bolsa de perfusion de 240 ml, lo que debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con
diabetes mellitus.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Usos concomitantes contraindicados (ver seccion 4.3)

- Hierba de San Juan:
disminuye los niveles plasméticos del metabolito activo de irinotecan, el SN-38. En un pequefio
estudio farmacocinético (n=5) en el cual se administraron 350 mg/m? de irinotecan de forma
concomitante con 900 mg de hierba de San Juan (Hypericum perforatum), se observé un descenso
del 42 % en la concentracion plasmatica del metabolito activo de irinotecan, SN-38. Por lo tanto, la
Hierba de San Juan no se debe administrar con irinotecan.

- Vacunas vivas atenuadas (por ejemplo, vacuna antiamarilica):
riesgo de reaccidn sistémica a vacunas, posiblemente mortal. EI uso concomitante esta
contraindicado durante el tratamiento con irinotecan y durante los 6 meses siguientes a la
interrupcion de la quimioterapia. Las vacunas muertas o inactivadas se pueden administrar; sin
embargo, la respuesta a estas vacunas puede verse disminuida.

Usos concomitantes no recomendados (ver seccion 4.4)

La administracién concomitante de irinotecan con inhibidores o inductores potentes del citocromo

P450 3A4 (CYP3A4) puede alterar el metabolismo de irinotecan y debe evitarse (ver seccion 4.4):

- Medicamentos inductores potentes del CYP3A4 y/o UGT1AL (por ejemplo, rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina o apalutamida):
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Riesgo exposicion reducida a irinotecan, SN-38 y glucurénido del SN-38 y reduccion de sus efectos
farmacodinamicos. Varios estudios han demostrado que la administracion concomitante de
medicamentos anticonvulsivantes inductores del CYP3A4 provoca una reduccién de la exposicién a
irinotecan, SN-38 y glucurdnido del SN-38 y una reduccidn de sus efectos farmacodinamicos. Los
efectos de dichos medicamentos anticonvulsivantes se reflejaron en una disminucion del AUC del
SN-38 y del SN-38G en un 50% o mas. Ademas de la induccion de las enzimas del CYP3A4, el
aumento de la glucuronidacién y el aumento de la excrecion biliar pueden desempefiar un papel
importante en la reduccion de la exposicion a irinotecan y sus metabolitos. Adicionalmente con
fenitoina: riesgo de exacerbacion de las convulsiones debido a la disminucidn de la absorcion
gastrointestinal de la fenitoina por medicamentos citotoxicos.

- Inhibidores potentes del CYP3A4 (p. €j., ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
inhibidores de la proteasa, claritromicina, eritromicina, telitromicina):
Un estudio ha mostrado que la administracion conjunta de ketoconazol dio lugar a una disminucion
del 87% en el AUC del metabolito APC (derivado del &cido aminopentanoico) y un aumento del
109% en el AUC del SN-38, en comparacion con irinotecan administrado solo.

- Inhibidores del UGT1AL (p. €j., atazanavir, ketoconazol, regorafenib):
Riesgo de aumento de la exposicion sistémica al SN-38, el metabolito activo de irinotecan. Los
médicos deben tenerlo en cuenta si la combinacion es inevitable.

- Otros inhibidores del CYP3A4 (p. €j., crizotinib, idelalisib):
Riesgo de aumento de la toxicidad de irinotecan debido a la disminucién del metabolismo de
irinotecan producida por crizotinib o idelalisib.

Uso con precaucion

- Antagonistas de la vitamina K:
aumento del riesgo de hemorragia y acontecimientos trombaticos en enfermedades tumorales. Si esta
indicado el uso de un antagonista de la vitamina K, es necesario aumentar la frecuencia de la
supervision del indice internacional normalizado (INR, International Normalised Ratio).

Usos concomitantes a tener en cuenta

- Medicamentos inmunosupresores (p. €j., ciclosporina, tacrolimus):
inmunosupresion excesiva con riesgo de proliferacion linfocitaria.

- Agentes bloqueantes neuromusculares:
no se puede descartar la interaccion entre irinotecan y agentes bloqueantes neuromusculares. Dado
gue irinotecan tiene actividad anticolinesterasa, los medicamentos con este tipo de actividad pueden
prolongar el efecto bloqueante neuromuscular de suxametonio y antagonizar el bloqueo
neuromuscular de farmacos no despolarizantes.

Otras combinaciones

- 5-Fluoruracilo/acido folinico:
la administracion concomitante de 5-fluorouracilo/acido folinico en régimen combinado no altera la
farmacocinética de irinotecan.

- Bevacizumab:
los resultados de un estudio especifico de interacciones farmacoldgicas demostraron que no existe
ningun efecto significativo de bevacizumab en la farmacocinética de irinotecan y su metabolito
activo SN-38. No obstante, esto no excluye la posibilidad de un aumento de toxicidades debidas a
sus propiedades farmacoldgicas.

- Cetuximab:
no hay evidencias de que el perfil de seguridad del irinotecan este influenciado por cetuximab o
viceversa.

- Agentes antineoplasicos (incluida la flucitosina como profarmaco del 5-fluorouracilo):
las reacciones adversas de irinotecan, como la mielosupresion, pueden verse agravadas por otros
agentes antineopléasicos con un perfil similar de reacciones adversas.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticonceptivos en hombres y mujeres
Debido al potencial de genotoxicidad, se recomienda a las pacientes en edad fértil que utilicen métodos

anticonceptivos altamente eficaces durante el tratamiento y durante 6 meses después de la ultima dosis de
irinotecan (ver seccion 4.4).

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
Gltima dosis de irinotecan (ver seccion 4.4).

Embarazo

No hay datos relativos al uso de irinotecan en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
han mostrado que irinotecan es embriotoxico y teratdgeno. Por tanto, basandose en los resultados de los
estudios realizados en animales y en el mecanismo de accion de irinotecén, este farmaco no debe utilizarse
durante el embarazo salvo que sea imprescindible.

Lactancia

En ratas lactantes, se ha detectado 14C-irinotecan en la leche. Se desconoce si irinotecén se excreta en la
leche humana. En consecuencia, dado que no se puede excluir el riesgo de reacciones adversas en lactantes,
debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con irinotecan (ver seccion 4.3).

Fertilidad

No hay datos en humanos sobre el efecto de irinotecan sobre la fertilidad. En animales, se han
documentado los efectos adversos del irinotecan sobre la fertilidad de la descendencia (ver seccion 5.3).
Antes de empezar a tomar irinotecan se debe considerar aconsejar a los pacientes sobre la preservacion de
los gametos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de irinotecan sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Se debe
advertir a los pacientes que pueden experimentar mareos o alteraciones visuales en las 24 horas siguientes a
la administracion de irinotecan, y se les debe aconsejar que no conduzcan ni operen maquinas si aparecen
estos sintomas.

4.8. Reacciones adversas

Estudios clinicos

Se han recopilado exhaustivamente los datos relativos a las reacciones adversas de los estudios sobre el
cancer colorrectal metastasico; mas adelante se exponen las frecuencias. Se prevé que las reacciones
adversas para otras indicaciones sean parecidas a las observadas en el cancer colorrectal.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>1/10) y que limitan las dosis de irinotecan son la diarrea tardia
(que aparece mas de 24 horas después de la administracion) y los trastornos sanguineos, incluidas la
neutropenia, la anemia y la trombocitopenia.

La neutropenia es un efecto toxico que limita las dosis. La neutropenia era reversible y no acumulativa; la
mediana de los dias hasta el nadir fue de 8 dias con independencia del uso en monoterapia 0 como
tratamiento combinado.

Se observo con mucha frecuencia el sindrome colinérgico agudo transitorio grave.

Los sintomas principales se definieron como diarrea precoz y ciertos sintomas como dolor abdominal,

sudoracion, miosis y aumento de la salivacion, los cuales aparecieron durante la perfusion de irinotecan o
en las 24 horas siguientes. Estos sintomas desaparecen tras la administracion de atropina (ver seccion 4.4).
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Monoterapia

Se han comunicado las siguientes reacciones adversas, que se consideran posible o probablemente

relacionadas con la administracion de irinotecan, en 765 pacientes a la dosis recomendada de 350 mg/m? en

monoterapia. Dentro de cada grupo de frecuencia se presentan las reacciones adversas en orden

descendente de gravedad. Las frecuencias se definen como: muy frecuente (>1/10), frecuente (>1/100 a

<1/10), poco frecuente (>1/1.000 a <1/100), rara (>1/10.000 a <1/1.000) y muy rara (<1/10.000).

Reacciones adversas notificadas con irinotecan en monoterapia (régimen de 350 mg/m? cada 3
semanas)
Clasificacion de 6rganos del Categoria de frecuencia Término preferente
sistema MedDRA
Infecciones e infestaciones Frecuente Infeccion
Trastornos de la sangre y del Muy frecuente Neutropenia
sistema linfatico Muy frecuente Anemia
Frecuente Trombocitopenia
Frecuente Neutropenia febril
Trastornos del metabolismo y Muy frecuente Apetito disminuido
de la nutricion
Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuente Sindrome colinérgico
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Diarrea
Muy frecuente VOmitos
Muy frecuente Nauseas
Muy frecuente Dolor abdominal
Frecuente Estrefiimiento
Trastornos de la piel y del tejido | Muy frecuente Alopecia (reversible)
subcutaneo
Trastornos generales y Muy frecuente Inflamacion de las mucosas
alteraciones en el lugar de Muy frecuente Pirexia
administracion Muy frecuente Astenia
Exploraciones complementarias | Frecuente Creatinina elevada en sangre
Frecuente Transaminasas (ALT y AST)
elevadas
Frecuente Bilirrubina en sangre elevada
Frecuente Fosfatasa alcalina en sangre
aumentada

Descripcion de determinadas reacciones adversas (monoterapia)

- se ha observado diarrea grave en el 20 % de los pacientes que siguen las recomendaciones para el
manejo de la diarrea. De los ciclos evaluables, el 14 % presenta diarrea grave. La mediana del
tiempo de aparicién de la primera deposicion liquida fue 5 dias después de la perfusion de irinotecan.

- las nauseas y los vomitos fueron graves en aproximadamente el 10 % de los pacientes tratados con
antieméticos.

- se ha observado estrefiimiento en menos del 10 % de los pacientes.

- se ha observado neutropenia en el 78,7 % de los pacientes y esta ha sido grave (recuento de
neutréfilos < 500 células/mm?3) en el 22,6 % de los pacientes. De los ciclos evaluables, el 18 % tenia
un recuento de neutréfilos menor de 1.000 células/mm?, que inclufa un 7,6 % con un recuento de
neutréfilos < 500 células/mm?3. Por lo general se habia logrado una recuperacion total el dia 22.

- se comunico neutropenia febril en el 6,2 % de los pacientes y en el 1,7 % de los ciclos.

- hubo infecciones en el 10,3 % de los pacientes (el 2,5 % de los ciclos) y estaban acompafiados de
neutropenia grave en el 5,3 % de los pacientes (el 1,1 % de los ciclos); provocaron la muerte en 2
casos.

- se notifico anemia en el 58,7 % de los pacientes (el 8 % con niveles de hemoglobina < 8 g/dl y el
0,9 % con niveles de hemoglobina < 6,5 g/dl).
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- se observo trombocitopenia (< 100.000 células/mm3) en el 7,4 % de los pacientes y el 1,8 % de los
ciclos, y los recuentos de plaquetas eran < 50.000 células/mm? en el 0,9 % y en el 0,2 % de los
ciclos. Practicamente todos los pacientes se habian recuperado el dia 22.

- sindrome colinérgico agudo: se observé sindrome colinérgico agudo transitorio grave en el 9 % de
los pacientes tratados en monoterapia.

- la astenia fue grave en menos del 10 % de los pacientes tratados en monoterapia. No se ha
establecido con claridad la relacion causal con irinotecan.

- aparecio pirexia en ausencia de infeccidn y sin neutropenia grave concomitante en el 12 % de los
pacientes tratados en monoterapia.

- pruebas de laboratorio: Se observaron aumentos transitorios entre leves y moderados de los niveles
séricos de transaminasas, de fosfatasa alcalina y de bilirrubina en el 9,2 %, el 8,1 % y el 1,8 % de los
pacientes, respectivamente, en ausencia de metéstasis hepaticas progresivas. Se han observado
aumentos transitorios entre leves y moderados de los niveles séricos de creatinina en el 7,3 % de los
pacientes.

Tratamiento combinado
Las reacciones adversas descritas en esta seccion se refieren a irinotecan.

No existen pruebas de que irinotecan influya en el perfil de seguridad de cetuximab o viceversa. En
combinacion con cetuximab, las reacciones adversas adicionales que se comunicaron fueron las que cabia
esperar con cetuximab (como dermatitis acneiforme 88 %). Si desea obtener informacién sobre las
reacciones adversas de irinotecan en combinacion con cetuximab, consulte sus respectivas fichas técnicas.

Las reacciones farmacoldgicas adversas notificadas en pacientes tratados con capecitabina en combinacion
con irinotecan, ademas de las observadas con capecitabina en monoterapia u observadas con una mayor
frecuencia en comparacion con capecitabina en monoterapia, son: Reacciones farmacologicas adversas
muy frecuentes de cualquier grado: trombosis/embolia; Reacciones farmacoldgicas adversas frecuentes de
cualquier grado: reaccion de hipersensibilidad, isquemia miocardica/infarto; Reacciones farmacolégicas
adversas frecuentes de grado 3y 4: neutropenia febril. Si desea obtener informacién completa sobre las
reacciones adversas de capecitabina, consulte la ficha técnica de capecitabina.

Las reacciones farmacoldgicas adversas de grados 3 y 4 notificadas en pacientes tratados con capecitabina
en combinacién con irinotecan y bevacizumab, ademas de las observadas con capecitabina en monoterapia
u observadas con una mayor frecuencia en comparacion con capecitabina en monoterapia, son: Reacciones
farmacoldgicas adversas frecuentes de grado 3 y 4: neutropenia, trombosis/embolia, hipertensién e
isquemia cardiaca/infarto. Si desea obtener informacion completa sobre las reacciones adversas de
capecitabina y bevacizumab, consulte las fichas técnicas respectivas de capecitabina y bevacizumab.

La hipertension de grado 3 fue el principal riesgo significativo que se asocio6 con la adicién de bevacizumab
al bolo de irinotecan/5-FU/FA. Ademas, hubo un pequefio aumento en los acontecimientos adversos
guimioterapicos de grado 3/4 de diarrea y leucopenia con este régimen en comparacion con los pacientes
que recibieron unicamente el bolo irinotecan/5-FU/FA. Si desea obtener informacién sobre las reacciones
adversas en combinacién con bevacizumab, consulte la ficha técnica de bevacizumab.

Irinotecan se ha estudiado en combinacion con 5-FU y FA para el tratamiento del cancer colorrectal
metastasico.

Los datos de seguridad relativos a las reacciones adversas de los estudios clinicos muestran que se han
observado con mucha frecuencia efectos adversos posible o probablemente relacionados de grados 3 0 4 de
la NCI en las clasificaciones de 6rganos del sistema MedDRA de Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico, Trastornos gastrointestinales y Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo.

Se han comunicado las siguientes reacciones adversas, que se consideran posible o probablemente
relacionadas con la administracion de irinotecan, en 145 pacientes tratados con irinotecan en combinacion
con 5-FU/FA cada 2 semanas a la dosis recomendada de 180 mg/m?.
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Reacciones adversas notificadas con irinotecan en tratamiento combinado (régimen de
180 mg/m? cada 2 semanas)
Clasificacion de 6rganos del Categoria de frecuencia Término preferente
sistema MedDRA
Infecciones e infestaciones Frecuente Infeccion
Trastornos de la sangre y del Muy frecuente Trombocitopenia
sistema linfatico Muy frecuente Neutropenia
Muy frecuente Anemia
Frecuente Neutropenia febril
Trastornos del metabolismo y Muy frecuente Apetito disminuido
de la nutricion
Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuente Sindrome colinérgico
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Diarrea
Muy frecuente \Vomitos
Muy frecuente Nauseas
Frecuente Dolor abdominal
Frecuente Estreflimiento
Trastornos de la piel y del tejido | Muy frecuente Alopecia (reversible)
subcutaneo
Trastornos generales y Muy frecuente Inflamacién de las mucosas
alteraciones en el lugar de Muy frecuente Astenia
administracion Frecuente Pirexia
Exploraciones complementarias | Muy frecuente Transaminasas (ALT y AST)
elevadas
Muy frecuente Bilirrubina en sangre elevada
Muy frecuente Fosfatasa alcalina en sangre
aumentada

Descripcidon de determinadas reacciones adversas (tratamiento combinado)
- se ha observado diarrea grave en el 13,1 % de los pacientes que siguen las recomendaciones para el
manejo de la diarrea. De los ciclos evaluables, el 3,9 % presenta diarrea grave.

- se ha observado una menor incidencia de episodios intensos de nauseas y vomitos (el 2,1 % y el

2,8 % de los pacientes, respectivamente).
- se ha observado estrefiimiento relacionado con irinotecan y/o loperamida en el 3,4 % de los

pacientes.

- se ha observado neutropenia en el 82,5 % de los pacientes y esta ha sido grave (recuento de

neutréfilos < 500 células/mm?3) en el 9,8 % de los pacientes. De los ciclos evaluables, el 67,3 % tenia
un recuento de neutréfilos menor de 1.000 células/mm?, que inclufa un 2,7 % con un recuento de
neutrdfilos < 500 células/mm?3. Por lo general se habia logrado una recuperacion total tras 7-8 dias.
se comunico neutropenia febril en el 3,4 % de los pacientes y en el 0,9 % de los ciclos.

hubo infecciones en el 2 % de los pacientes (el 0,5 % de los ciclos) y estaban acompafiados de
neutropenia grave en el 2,1 % de los pacientes (el 0,5 % de los ciclos); provocaron la muerte en 1
caso.

se comunico anemia en el 97,2 % de los pacientes (el 2,1 % con niveles de hemoglobina < 8 g/dI).
se observo trombocitopenia (< 100.000 células/mm3) en el 32,6 % de los pacientes y en el 21,8 % de
los ciclos. No se ha observado trombocitopenia grave (< 50.000 células/mm?d).

sindrome colinérgico agudo

se observé sindrome colinérgico agudo transitorio grave en el 1,4 % de los pacientes que recibieron
un tratamiento combinado.

la astenia fue grave en el 6,2 % de los pacientes que recibieron un tratamiento combinado. No se ha
establecido con claridad la relacion causal con irinotecan.

aparecio pirexia en ausencia de infeccion y sin neutropenia grave concomitante en el 6,2 % de los
pacientes que recibieron un tratamiento combinado.
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- pruebas de laboratorio
Se observaron niveles séricos transitorios (de grados 1y 2) de SGPT, de SGOT, de fosfatasa alcalina
y de bilirrubina en el 15 %, el 11 %, el 11 % y el 10 % de los pacientes, respectivamente, en ausencia
de metéstasis hepaticas progresivas. Se observé el grado 3 transitorio en el 0 %, el 0 %, el 0 % y el
1 % de los pacientes, respectivamente. No se observé ningun grado 4.

- se han notificado casos muy raros de aumentos de amilasa y/o lipasa.

- se han comunicado casos raros de hipopotasemia e hiponatremia, por lo general relacionados con la
diarrea y los vomitos.

Otras reacciones adversas comunicadas en estudios clinicos con el régimen semanal de irinotecan

En los estudios clinicos con irinotecan se han comunicado los siguientes acontecimientos farmacol6gicos
adicionales: dolor, septicemia, trastorno anorrectal, candidiasis gastrointestinal, hipomagnesemia, erupcion
cutanea, manifestaciones en la piel, alteracion de la marcha, confusion, cefalea, sincope, rubor, bradicardia,
infeccion del tracto urinario, dolor mamario, aumenté de la gamma glutamil transferasa, extravasacion, y
sindrome de lisis tumoral, trastornos cardiovasculares (angina de pecho, parada cardiaca, infarto de
miocardio, isquemia miocardica, trastorno vascular periférico, trastorno vascular) y acontecimientos
tromboembdlicos (trombosis arterial, infarto cerebral, accidente cerebrovascular, trombosis venosa
profunda, embolia periférica, embolia pulmonar, tromboflebitis, trombosis y muerte stbita) (ver seccién
4.4).

Vigilancia postcomercializacién
No se conocen las frecuencias de la vigilancia postcomercializacion (no pueden estimarse a partir de los
datos disponibles).

Clasificacion de drganos del sistema MedDRA | Término preferente

Infecciones e infestaciones - Colitis pseudomembranosa, un caso de los
cuales se ha documentado
bacteriol6gicamente (Clostridium difficile)

- Sepsis

- Infecciones por hongos”

- Infecciones viricas’

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico - Trombocitopenia con anticuerpos
antiplaquetarios
Trastornos del sistema inmunolégico - Reaccion de hipersensibilidad
- Reaccion anafilactica
Trastornos del metabolismo y de la nutricion - Deshidratacion (provocada por diarrea y
vémitos)
- Hipovolemia
Trastornos del sistema nervioso - Trastornos del habla, generalmente de

naturaleza transitoria, atribuidos en algunos
casos al sindrome colinérgico observado
durante la perfusion de irinotecan o poco
después de ella

- Parestesia

- Contracciones musculares involuntarias

Trastornos cardiacos - Hipertension (durante o después de la
perfusion)
- Insuficiencia cardiocirculatoria®

Trastornos vasculares - Hipotension'
Trastornos respiratorios, toracicos y - Durante el tratamiento con irinotec&n es poco
mediastinicos frecuente que aparezca enfermedad pulmonar

intersticial en forma de infiltrados
pulmonares. Se han notificado efectos
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tempranos tales como disnea (ver seccion 4.4)
Disnea (ver seccion 4.4)
Hipo

Trastornos gastrointestinales

Obstruccion intestinal

fleo: también se han comunicado casos de ileo
sin colitis previa

Megacolon

Hemorragia gastrointestinal

Colitis: en algunos casos, la colitis se ha
complicado por ulceracion, hemorragia, ileo o
infeccion

Tiflitis

Colitis isquémica

Colitis ulcerosa

Enzimas pancreéticas elevadas sintomaticas o
asintomaticas

Perforacion intestinal

Trastornos hepatobiliares

Esteatosis hepatica

Esteatohepatitis
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Reacciones cutaneas
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Calambres

conjuntivo

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda
generalmente en pacientes con infeccion y/o
con pérdida de volumen por toxicidad
gastrointestinal grave?

Insuficiencia renal*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Reacciones en el lugar de perfusion

Exploraciones complementarias

Amilasa elevada

Lipasa elevada

Hipopotasemia

Hiponatremia, en la mayoria de los casos
asociada a diarrea y vomitos

Rara vez se han comunicado aumentos de
transaminasas (i. e., AST y ALT) en ausencia
de metéastasis hepaticas progresivas

* P. ¢]., neumonia por Pneumocystis jirovecii, aspergilosis broncopulmonar, candida sistémica.

" P. ¢j., herpes zoster, gripe, reactivacion de la hepatitis B, colitis por citomegalovirus.

* Se han observado casos poco frecuentes de insuficiencia renal, hipotension o insuficiencia
cardiocirculatoria en pacientes que experimentaron episodios de deshidratacion asociada con diarrea

y/0 vOmitos, 0 sepsis.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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 a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del

Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas
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Se han notificado casos de sobredosificacion, que puede ser mortal, a dosis de hasta aproximadamente dos
veces la dosis terapéutica recomendada. Las reacciones adversas mas significativas fueron la neutropenia y
la diarrea graves.

Tratamiento

No existe ningin antidoto conocido para irinotecan. Deber&n proporcionarse los maximos cuidados para
prevenir la deshidratacion debida a la diarrea y para tratar cualquier complicacion infecciosa.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Citostatico inhibidor de la topoisomerasa I, cddigo ATC: LO1CEO02

Mecanismo de accidon

Datos experimentales

Irinotecan es un derivado semisintético de la camptotecina. Es un agente antineoplasico que actla como
inhibidor especifico de la ADN topoisomerasa I. La carboxilesterasa metaboliza en la mayoria de los
tejidos el irinotecan a SN-38, que ha demostrado ser mas activo que el irinotecan en la topoisomerasa |
purificada y mas citotdxico para varias lineas de células tumorales murinas o0 humanas. La inhibicién de la
ADN topoisomerasa | por parte del irinotecan o el SN-38 induce lesiones en las cadenas simples del ADN
que bloguean la replicacion del ADN y son responsables de la citotoxicidad. Esta actividad citotdxica se da
en funcion del tiempo y es especifica de la fase S.

In vitro, la P-glicoproteina MDR no reconoce significativamente al irinotecan y al SN-38, que ejercen
efectos citotdxicos sobre lineas celulares resistentes a la doxorrubicina y a la vinblastina.

Por otra parte, el irinotecan posee un amplio espectro de actividad antitumoral experimental in vivo sobre
tumores murinos (adenocarcinoma P03 del canal pancreatico, adenocarcinoma mamario MA16/C,
adenocarcinomas de colon C38 y C51) y sobre xenoinjertos humanos (adenocarcinoma de colon Co-4,
adenocarcinoma mamario Mx-1, adenocarcinomas gastricos ST-15 y SC-16). El irinotecan también es
activo sobre los tumores que expresan la P-glicoproteina MDR (leucemias P388 resistentes a vincristina o a
doxorrubicina).

El efecto farmacoldgico mas relevante de irinotecan, aparte de la actividad antitumoral, es la inhibicién de
la acetilcolinesterasa.

Datos clinicos

En tratamiento combinado como tratamiento de primera linea para el carcinoma colorrectal metastasico
En tratamiento combinado con acido folinico y 5-fluorouracilo

Se realizd un estudio de fase 11 en 385 pacientes con cancer colorrectal metastasico que no habian recibido
tratamiento previo y a quienes se tratd con regimenes de administracion cada 2 semanas (ver seccion 4.2) o
de administracion semanal. En el régimen de administracién cada 2 semanas, el dia 1 la administracién
bisemanal de 180 mg/m? de irinotecan va seguida de la administracion de &cido folinico (200 mg/m?
perfundidos durante 2 horas) y 5-fluorouracilo (400 mg/m? como bolo intravenoso seguido de 600 mg/m?
perfundidos durante 22 horas). El dia 2, el acido folinico y el 5-fluorouracilo se administran a las mismas
dosis y con las mismas pautas posologicas. En el régimen de administracion semanal, la administracion de
80 mg/m? de irinotecan va seguida de &cido folinico (500 mg/m? perfundidos durante 2 horas) y después de
5-fluorouracilo (2.300 mg/m? perfundidos durante 24 horas), durante 6 semanas.

En el ensayo sobre el tratamiento combinado en el que se emplearon los 2 regimenes descritos se evalud la
eficacia de irinotecan en 198 pacientes que recibieron tratamiento:
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Regimenes combinados | Administracion Administracion cada 2
(n=198) semanal semanas
(n=50) (n=148)
irinotecan | 5-FU/FA | irinotecan | 5-FU/FA | irinotecan | 5-FU/FA
+5-FU/FA +5-FU/FA +5-FU/FA
Tasa de respuesta (%) 40,8* 23,1* 51,2* 28,6* 37,5* 21,6*
Valor p p<0,001 p=0,045 p=0,005
Mediana del tiempo 6,7 4.4 7,2 6,5 6,5 3,7
hasta la progresion
(meses)
Valor p p<0,001 NS p=0,001
Mediana de la duracion | 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
de la respuesta (meses)
Valor p NS p=0,043 NS
Mediana de la duracion | 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
de larespuestay la
estabilizacion (meses)
Valor p p<0,001 NS p=0,003
Mediana del tiempo 5,3 3,8 5,4 5,0 51 3,0
hasta el fracaso del
tratamiento (meses)
Valor p p=0,0014 NS p<0,001
Mediana de la 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
supervivencia (meses)
Valor p p=0,028 NS p=0,041

5-FU: 5-fluorouracilo
FA: acido folinico
NS: no significativo

*: andlisis por protocolo de la poblacion

En el régimen de administracion semanal, la incidencia de diarrea grave fue del 44,4 % en los pacientes
tratados con irinotecan en combinacién con 5-FU/FA 'y del 25,6 % en los pacientes tratados con 5-FU/FA
solo. La incidencia de neutropenia grave (recuento de neutréfilos < 500 células/mm?) fue del 5,8 % en los
pacientes tratados con irinotecan en combinacion con 5-FU/FA 'y del 2,4 % en los pacientes tratados con 5-
FU/FA solo.

Ademas, la mediana del tiempo hasta el deterioro definitivo del estado general fue significativamente
mayor en el grupo que recibid irinotecan en combinacion que en el grupo de 5-FU/FA solo (p=0,046).

En este ensayo de fase Il se evalud la calidad de vida empleando el cuestionario QLQ-C30 de la EORTC.
En los grupos de irinotecén el tiempo hasta el deterioro definitivo fue constantemente mayor. La evolucién
del estado global de salud/calidad de vida fue ligeramente mejor en el grupo de irinotecan en combinacion,
aunque no fue significativa; ello muestra que la eficacia de irinotecan en combinacion puede lograrse sin
afectar a la calidad de vida.

En tratamiento combinado con bevacizumab

En un ensayo clinico aleatorizado, con enmascaramiento doble, controlado con producto activo y de fase
111 se evalud bevacizumab en combinacién con irinotecan/5-FU/FA como tratamiento de primera linea para
el carcinoma metastasico de colon o recto (estudio AVF2107g). La adicion de bevacizumab a la
combinacion de irinotecan/5-FU/FA result6 en un aumento estadisticamente significativo de la
supervivencia global. El beneficio clinico, medido con la supervivencia global, se observé en todos los
subgrupos preestablecidos de pacientes, incluidos los definidos por edad, sexo, estado general, ubicacion
del tumor primario, nimero de érganos afectados y duracion de la enfermedad metastésica. Consultar
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también la ficha técnica de bevacizumab. En la siguiente tabla se resumen los resultados relativos a la

eficacia del estudio AVF2107g.

AVF21079

Grupo 1

Irinotecan/5-FU/FA + placebo

Grupo 2

Irinotecan/5FU/FA +
bevacizumab?

NUmero de pacientes 411 402
Supervivencia global

Mediana del tiempo (meses) 15,6 20,3
Intervalo de confianza del 95 % | 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Caociente de riesgos 0,660
instantaneos®

Valor p 0,00004
Supervivencia sin progresion

Mediana del tiempo (meses) 6,2 10,6
Cociente de riesgos instantaneos 0,54

Valor p < 0,0001
Tasa de respuesta global

Tasa (%) 34,8 44,8

IC 95 % 30,2 -39,6 39,9-49;8
Valor p 0,0036
Duracion de la respuesta

Mediana del tiempo (meses) 7,1 10,4
Percentil 25-75 (meses) 47-118 6,7-15,0

a5 mg/kg cada 2 semanas.
bRelativo al grupo de control.

En tratamiento combinado con cetuximab
EMR 62 202-013: En este estudio aleatorizado en pacientes con cancer colorrectal metastasico que no
habian recibido tratamiento previo para la enfermedad metastasica se compar6 la combinacién de
cetuximab e irinotecan mas perfusion de 5-fluorouracilo/acido folinico (5-FU/FA) (599 pacientes) con la
misma quimioterapia sola (599 pacientes). La proporcion de pacientes con tumores de tipo KRAS no
mutado constituia el 64 % de la poblacién con estado de KRAS evaluable.

En la siguiente tabla se resumen los datos relativos a la eficacia obtenidos en este estudio:

Poblacion total

Poblacion con KRAS no
mutado

Variable/estadistica

Cetuximab
mas

FOLFIRI
(N=599)

FOLFIRI

Cetuximab
2 (N=176)

mas
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FOLFIRI FOLFIRI
(N=599) (N=172)
TRO
% (IC 95 %) 46,9 (42,9, 38,7 (34,8, 59,3 (51,6, 43,2 (35,8,
51,0) 42,8) 66,7) 50,9)
Valor p 0,0038 0,0025
SSP | |
Cociente de riesgos instantaneos 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)
(I1C 95 %)
Valor p 0,0479 0,0167

IC = intervalo de confianza; FOLFIRI = irinotecan mas infusién de 5-FU/FA; TRO = tasa de respuesta
objetiva (pacientes con respuesta completa o parcial); SSP = tiempo de supervivencia sin progresion

En tratamiento combinado con capecitabina

Los datos de un estudio aleatorizado y controlado de fase 111 (CAIRO) respaldan el uso de una dosis inicial
de capecitabina de 1.000 mg/m? durante 2 semanas cada 3 semanas en combinacion con irinotecan para el
tratamiento de primera linea de los pacientes con cancer colorrectal metastasico. Se asignd aleatoriamente a
los 820 pacientes bien un tratamiento secuencial (n=410) o bien un tratamiento combinado (n=410). El
tratamiento secuencial consistié en un tratamiento de primera linea con capecitabina (1.250 mg/m? dos
veces al dia durante 14 dias), irinotecan de segunda linea (350 mg/m? el dia 1) y una combinacién de
tercera linea de capecitabina (1.000 mg/m? dos veces al dia durante 14 dias) con oxaliplatino (130 mg/m? el
dia 1). El tratamiento combinado consistié en un tratamiento de primera linea de capecitabina (1.000 mg/m?
dos veces al dia durante 14 dias) combinado con irinotecan (250 mg /m? el dia 1) (XELIRI) y capecitabina
de segunda linea (1.000 mg/m? dos veces al dia durante 14 dias) mas oxaliplatino (130 mg/m? el dia 1).
Todos los ciclos de tratamiento se administraron en intervalos de 3 semanas. Con el tratamiento de primera
linea, la mediana de la supervivencia sin progresion en la poblacion por intencién de tratar fue de 5,8 meses
(IC 95 %, 5,1-6,2 meses) con la monoterapia de capecitabina y de 7,8 meses (IC 95 %, 7,0-8,3 meses) con
XELIRI (p=0,0002).

Los datos de un analisis provisional de un estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado de fase Il (AlO
KRK 0604) respaldan el uso de una dosis inicial de capecitabina de 800 mg/m? durante 2 semanas cada 3
semanas en combinacion con irinotecan y bevacizumab para el tratamiento de primera linea de los
pacientes con cancer colorrectal metastasico. Se asigné aleatoriamente a 115 pacientes un tratamiento con
capecitabina combinada con irinotecan (XELIRI) y bevacizumab: capecitabina (800 mg/m? dos veces al dia
durante dos semanas seguidos de un periodo de descanso de 7 dias), irinotecan (200 mg/m? perfundidos
durante 30 minutos el dia 1 cada 3 semanas) y bevacizumab (7,5 mg/kg perfundidos durante 30-90 minutos
el dia 1 cada 3 semanas); se asigno aleatoriamente a un total de 118 pacientes un tratamiento con
capecitabina combinada con oxaliplatino mas bevacizumab: capecitabina (1.000 mg/m? dos veces al dia
durante dos semanas seguidos de un periodo de descanso de 7 dias), oxaliplatino (130 mg/m? perfundidos
durante 2 horas el dia 1 cada 3 semanas) y bevacizumab (7,5 mg/kg perfundidos durante 30-90 minutos el
dia 1 cada 3 semanas). La supervivencia sin progresion a los 6 meses en la poblacién por intencién de tratar
fue del 80 % (XELIRI méas bevacizumab) frente al 74 % (XELOX mas bevacizumab). La tasa de respuesta
global (respuesta completa mas respuesta parcial) fue del 45 % (XELOX mas bevacizumab) frente al 47 %
(XELIRI mas bevacizumab).

En monoterapia como tratamiento de segunda linea para el carcinoma colorrectal metastasico

Se han realizado estudios clinicos de fase 11/111 con el régimen de administracion cada 3 semanas en mas de
980 pacientes con cancer colorrectal metastasico en quienes habia fracasado un régimen previo de 5-FU. La
eficacia de irinotecan se ha evaluado en 765 pacientes que presentaban una progresién documentada con 5-
FU en el momento de inscribirse en el estudio.

Fase 111

Irinotecan frente a cuidados Irinotecan frente a 5-FU
complementarios
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Irinotecan | Cuidados Valorp | Irinotecan | 5-FU Valor p
n=183 complementarios n=127 n=129
n=90

Supervivencia NA NA 33,5* 26,7 p=0,03
sin progresion a los 6
meses (%)
Supervivencia a los 12 36,2* 13,8 p=0,0001 | 44,8* 32,4 p=0,0351
meses (%)
Mediana de la 9,2* 6,5 p=0,0001 | 10,8* 8,5 p=0,0351
supervivencia (meses)

NA: no aplicable
*: diferencia estadisticamente significativa

En los estudios de fase Il, realizados en 455 pacientes del régimen de administracion cada 3 semanas, la
supervivencia sin progresion a los 6 meses fue del 30 % y la mediana de la supervivencia fue de 9 meses.
La mediana del tiempo hasta la progresion fue de 18 semanas.

Asimismo, se realizaron estudios no comparativos de fase Il en 304 pacientes tratados con un régimen de
administracion semanal, a dosis de 125 mg/m? perfundidos durante 90 minutos durante 4 semanas
consecutivas seguidos de un descanso de 2 semanas. En esos estudios, la mediana del tiempo hasta la
progresion fue de 17 semanas y la mediana de la supervivencia fue de 10 meses. Se ha observado un perfil
de seguridad parecido en el régimen de administracion semanal en 193 pacientes con una dosis inicial de
125 mg/m?, en comparacion con el régimen de administracion cada 3 semanas. La mediana del tiempo de
aparicion de la primera deposicién liquida fue 11 dias.

En combinacion con cetuximab tras el fracaso de un tratamiento citotdxico que incluyera irinotecan

En dos estudios clinicos se ha investigado la eficacia de la combinacion de cetuximab con irinotecan. Se
administré el tratamiento combinado a un total de 356 pacientes con cancer colorrectal metastasico que
expresaba el EGFR en quienes habia fracasado recientemente un tratamiento citotéxico que incluyera
irinotec&n y que tenian un estado general de Karnofsky minimo de 60, aunque la mayoria tenia un estado
general de Karnofsky > 80.

EMR 62 202-007: En este estudio aleatorizado se compar6 la combinacién de cetuximab e irinotecan (218
pacientes) frente a la monoterapia con cetuximab (111 pacientes).

IMCL CP02-9923: En este estudio sin enmascaramiento y de grupo Unico se investigo el tratamiento
combinado en 138 pacientes.

En la siguiente tabla se resumen los datos relativos a la eficacia obtenidos en estos estudios:

Estudio N TRO TCE SSP (meses) SG (meses)
n(%) | IC n(%) | IC Mediana | IC Mediana | IC

95 % 95 % 95 % 95 %

Cetuximab + irinotecan

EMR 62 218 50 17,5, | 121 48,6, |4,1 2,8, 8,6 7,6,

202-007 (22,9) | 29,1 | (55,5) | 62,2 4,3 9,6

IMCLCP02 138 21 9,7, 84 52,2, |29 2,6, 8,4 7.2,

-9923 (15,2) 1 22,3 | (60,9) | 69,1 4,1 10,3

Cetuximab

EMR 62 111 12 5,7, 36 239, |15 1,4, 6,9 5,6,

202-007 (10,8) 1 18,1 | (32,4) | 42,0 2,0 9,1

IC = intervalo de confianza; TCE = tasa de control de la enfermedad (pacientes con respuesta completa,
respuesta parcial o enfermedad estable durante un minimo de 6 semanas); TRO = tasa de respuesta objetiva
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(pacientes con respuesta completa o parcial); SG = tiempo de supervivencia global; SSP = supervivencia
sin progresion

La eficacia de la combinacion de cetuximab con irinotecan fue superior a la de la monoterapia con
cetuximab, en términos de la tasa de respuesta objetiva (TRO), la tasa de control de la enfermedad (TCE) y
la supervivencia sin progresion (SSP). En el ensayo aleatorizado, no se demostrd ningun efecto sobre la
supervivencia global (cociente de riesgos instantaneos 0,91, p=0,48).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Al final de la perfusidn, las concentraciones plasmaticas maximas medias de irinotecan y de SN-38, con la
dosis recomendada de 350 mg/me, fueron de 7,7 pg/ml y 56 ng/ml, respectivamente, y los correspondientes
valores del &rea bajo la curva (AUC) medios fueron 34 pg.h/ml y 451 ng.h/ml, respectivamente. En
general, se observd una gran variabilidad interindividual en los parametros farmacocinéticos del SN-38.

Distribucion

El estudio de fase | en 60 pacientes con una pauta de administracion de perfusion intravenosa de 30
minutos de 100 a 750 mg/m: cada tres semanas, mostr6 un volumen de distribucion en el estado
estacionario (Vss) de 157 I/me. In vitro, la union a proteinas plasmaticas de irinotecan y del SN-38 fue
aproximadamente del 65% y 95%, respectivamente.

Biotransformacion

Los estudios sobre el metabolismo y el equilibrio de la masa con el farmaco marcado con 14C han
mostrado que mas del 50 % de una dosis de irinotecAn administrada por via intravenosa se elimina
inalterada, con un 33% en las heces, principalmente a través de la bilis, y un 22 % en orina.

Cada una de las dos vias metabolicas abarca al menos un 12 % de la dosis:

- hidrdlisis por parte de la carboxilesterasa al metabolito activo SN-38; este se elimina principalmente
por glucuronidacion, y posteriormente por excrecion biliar y renal (menos del 0,5 % de la dosis de
irinotecan). Probablemente después el glucurénido de SN-38 se hidrolice en el intestino

- oxidacion promovida por las enzimas del citocromo P450 3A que da lugar a la apertura del anillo
piperidinico externo y la formacion de APC (un derivado del 4cido aminopentanoico) y NPC (un
derivado de amina primaria) (ver seccién 4.5).

El irinotecan inalterado es el mas abundante en el plasma, seguido de APC, glucurénido de SN-38 y SN-38.
So6lo el SN-38 posee una actividad citotdxica significativa.

Eliminacién

En un estudio de fase | en 60 pacientes con una pauta de administracion de perfusion intravenosa de 30
minutos de 100 a 750 mg/mz cada tres semanas, irinotecan mostr6 un perfil de eliminacion bifasico o
trifasico. El aclaramiento plasmatico medio fue de 15 I/h/mz. La semivida plasmatica media de la primera
fase del modelo trifasico fue de 12 minutos, la de la segunda fase de 2,5 horas y la semivida de la fase
terminal fue de 14,2 horas. SN-38 mostré un perfil de eliminacion bifasico, con una semivida de
eliminacion terminal media de 13,8 horas.

El aclaramiento de irinotecén se reduce en aproximadamente un 40% en pacientes con bilirrubinemia entre
1,5 a 3 veces el limite superior del rango normal. En estos pacientes, una dosis de irinotecan de 200

mg/mz da lugar a una exposicion plasmatica del farmaco comparable a la observada con dosis de 350
mg/mz en pacientes con cancer con pardmetros hepaticos normales.

Linealidad/no linealidad

Se realizd un andlisis farmacocinético poblacional de irinotecan en 148 pacientes con cancer colorrectal
metastésico, tratados con diversas pautas y distintas dosis en ensayos de fase 1. Los pardmetros
farmacocinéticos estimados con un modelo tricompartimental fueron similares a los observados en los
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estudios de fase I. En todos los estudios se demostré que la exposicion a irinotecan (CPT-11) y SN-38
aumenta de forma proporcional a la dosis administrada de CPT-11; la farmacocinética de ambos es
independiente del nimero de ciclos previos y de la pauta de administracion.

Datos farmacocinéticos/farmacodindmicos

La intensidad de las toxicidades principales observadas con irinotecan (p.ej., leuconeutropenia y diarrea)
esta relacionada con la exposicién (AUC) al farmaco precursor y al metabolito SN-38. Se observaron
correlaciones significativas entre la intensidad de la toxicidad hematoldgica (disminucion de glébulos
blancos y neutrofilos en el nadir) o intensidad de la diarrea, y los valores de AUC tanto de irinotecan como
del metabolito SN-38 en monoterapia.

Pacientes con actividad UGT1A1 reducida:

La uridina difosfato glucuronosil transferasa 1Al (UGT1AL) participa en la desactivacion metabdlica del
SN-38, el metabolito activo de irinotecén, al glucurénido de SN-38 inactivo (SN-38G). El gen UGT1A1 es
altamente polimorfico, lo que da lugar a unas capacidades metabdlicas variadas entre individuos. Las
variantes genéticas de UGTL1AL mejor caracterizadas son UGT1AL * 28 y UGT1AL * 6. Estas variantes y
otras deficiencias congénitas en la expresion de UGT1AL (como el sindrome de Gilbert y Crigler-Najjar)
estan asociadas con una actividad reducida de esta enzima.

Los pacientes que son metabolizadores lentos de UGT1AL (por ejemplo, homocigotos para las variantes
UGT1AL * 28 0 * 6) tienen un mayor riesgo de reacciones adversas graves como neutropenia y diarrea tras
la administracion de irinotecan, como consecuencia de la acumulacion de SN-38. Segun los datos de varios
metanalisis, el riesgo es mayor para los pacientes que reciben dosis de irinotecan> 180 mg / m2. (ver
seccion 4.4).

Para identificar a los pacientes con mayor riesgo de experimentar neutropenia y diarrea graves, se puede
utilizar el genotipado UGT1A1. El homocigoto UGTL1AL * 28 ocurre con una frecuencia del 8 al 20% en la
poblacion europea, africana, del Cercano Oriente y latina. La variante * 6 esta casi ausente en estas
poblaciones. En la poblacion de Asia oriental, la frecuencia de * 28 / * 28 es de aproximadamente 1-4%, 3-
8% para* 6/ * 28y 2-6% para* 6 / * 6. En la poblacién de Asia central y meridional, la frecuencia de *
28 / * 28 es de alrededor del 17%, el 4% para*6/* 28y el 0,2% para* 6/ * 6.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Irinotecan y SN-38 han demostrado ser mutagenos in vitro en el test de aberracion cromosémica sobre
células de CHO, asi como en el test in vivo del microndcleo en ratones.

No obstante, se ha observado que no poseen potencial mutageno en el test de Ames.

En ratas tratadas una vez a la semana durante 13 semanas a la dosis maxima de 150 mg/m? (que es menos
de la mitad de la dosis recomendada en humanos), no se comunicaron tumores relacionados con el
tratamiento durante 91 semanas tras el fin del tratamiento.

Se han realizado estudios de toxicidad con dosis Gnicas y con dosis repetidas en ratones, ratas y perros. Los
principales efectos toxicos se observaron en los sistemas hematopoyético y linfatico. En perros, se
comunico diarrea tardia asociada a atrofia y necrosis focal de la mucosa intestinal. También se observo
alopecia en perros.

La gravedad de estos efectos estaba relacionada con la dosis y era reversible.

Reproduccion
Irinotecan fue teratégeno en ratas y conejos a dosis menores de la dosis terapéutica en humanos. En ratas,

las crias nacidas de animales tratados que presentaban anomalias externas tenian una fecundidad
disminuida. Esto no se observo en las crias de morfologia normal. En las ratas prefiadas hubo una
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disminucidn del peso placentario y en las crias hubo una reduccion de la viabilidad fetal y un aumento de
las anomalias en el comportamiento.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Glucosa (E620)

Sorbitol (E420)

Acido (S-)lactico (E270)

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH) (E524)

Acido clorhidrico concentrado (para ajuste de pH) (E507)
Agua

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento esta listo para usarse y no debe mezclarse con otros medicamentos.
6.3. Periodo de validez

2 afios.

Una vez abierta, la bolsa de perfusion debe utilizarse inmediatamente.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 25°C. Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Irinotecan SUN 1,5 mg/ml solucién para perfusion se presenta estéril en bolsas de perfusién no- PVC
flexible multicapa (NEXCEL™ M312 pelicula de poliolefina transparente de 5 capas, de 190 micras.
Estructura: exterior a interior-CPET/tie/PE/tie/EPC) que estan envueltas en una bolsa de aluminio. El
tapdn de la bolsa de perfusién consiste en un puerto perforable con una junta de clorobutilo (sin latex), y el
tubo conector es de policarbonato.

Irinotecan SUN 1,5 mg/ml solucién para perfusion se presenta en estuches, cada uno de los cuales contiene
1, 5 0 10 bolsas de perfusién de dosis Gnica de 180 ml, 200 ml, 220 ml o 240 ml, respectivamente.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Manipulacién

- calcule la dosis y decida qué tamafio de bolsa de perfusién de Irinotecan SUN se necesita

- inspeccione el embalaje del producto para detectar cualquier desperfecto. No lo utilice si hay indicios
de adulteracion

- ponga la etiqueta especifica del paciente en el embalaje.

Extraccion de la bolsa de perfusion del embalaje e inspeccion de la bolsa de perfusion

- retire el embalaje desde la hendidura. No utilice el medicamento si el embalaje esté abierto o dafiado

- extraiga la bolsa de perfusion del embalaje

- utilicela Unicamente si la bolsa de perfusién y el precinto estan intactos. Antes de administrar el
medicamento, compruebe que no hay pequefias filtraciones comprimiendo con fuerza la bolsa. Si se
advierte alguna filtracién, deseche la bolsa y la solucion, ya que puede haberse perdido la esterilidad
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- es necesario inspeccionar visualmente los medicamentos parenterales para detectar cualquier
particula o decoloracion antes de su administracion. Si advierte la presencia de particulas y
descoloracion, no lo administre.

Administracion

- rompa el precinto del tapdn aplicando presion en un lateral con la mano

- conecte, empleando la técnica aséptica, el equipo de administracién estéril
- consulte las instrucciones de uso que lleva el equipo de administracion.

Precauciones

- no utilizar en una conexion en serie

- no introducir aditivos en la bolsa de perfusion

- la solucion para perfusion est lista para usarse y no debe mezclarse con otros medicamentos
- Irinotecan SUN solucién para perfusion es exclusivamente para un solo uso.

Se debe suministrar al personal el material de manipulacion adecuado, como batas de manga larga,
mascarillas protectoras, gorros, gafas de seguridad, guantes estériles de un solo uso, cubiertas de proteccion
para la zona de trabajo y bolsas de recogida de residuos.

Las mujeres embarazadas no deben manipular preparaciones citotoxicas.

Si el producto entra en contacto con los ojos, puede provocar una intensa irritacion. En ese caso, lavese los
ojos de inmediato con agua abundante. Consulte a un médico si la irritacion persiste. Si la solucién entra en
contacto con la piel, enjuague la zona afectada con agua abundante. Las excreciones y los vémitos deben
manipularse con precaucion.

Eliminacién
La eliminacién del producto no utilizado y de los materiales que hayan estado en contacto con él debe
realizarse de acuerdo con la normativa local relativa a los medicamentos citotdxicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

85081

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Mayo 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2024
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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