1. DENOMINACION DEL ESQUEMA ®34: IRINOTECAN-LEUCOVORIN-
FLUOROURACILO (FOLFIRI)

2. USO TERAPEUTICO®
Tratamiento paliativo del cancer colorrectal metastasico en primera o segunda linea.

3. ESQUEMA &34

Medicamento Dosis Dias |Administracion

Irinotecan 180 mg / m? 1 IV diluido en infusion de 90°
Acido folinico 200-400 mg / m® |1 IV diluido en infusion de 2 h
Fluorouracilo 400 mg / m? 1 IV bolus

Fluorouracilo 2400 mg / m? 1 IV diluido en infusion de 46 h

Orden de administracion:

1) Irinotecan y &cido folinico en administracién en Y
2) Fluorouracil en Bolus
3) Fluorouracil en infusién

Repetir cada 14 dias.
Numero de ciclos: hasta progresion de la enfermedad o desarrollo de toxicidad.

4. EFICACIA CLINICA®®

Eficacia clinica Douillard YJ @ Tournigand ®
Tasa de respuesta 41% (IC 95%= 33.3-48.6%) 56% (IC 95%=47-65%)
Mediana de tiempo ala 6.7 (rango 0-13.8) 8.5 (IC 95%=7-9.5)

progresion (meses)
Mediana de 17.4 (rango 0.4-28.4) 21.5 (rango 16.9-25.2)

supervivencia (meses)
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5. TERAPIA DE SOPORTE #5712

5.1. Sindrome colinérgico agudo

Se recomienda la administracion de sulfato de atropina 0.25-1 mg IV o

SC, salvo que exista contraindicacion. Si se ha producido un sindrome

colinérgico agudo previo, se recomienda la administracion profilactica

de sulfato de atropina en los siguientes ciclos * *2.

5.2. Diarrea tardia

Utilizar loperamida 4 mg al inicio de la diarrea y después 2 mg cada 2 h

hasta que el paciente permanezca libre de diarrea por al menos 12 h.

La loperamida no debe administrarse a estas dosis durante mas de 48

h consecutivas debido al riesgo de provocar ileo paralitico "

5.3. Mucositis

Chupar hielo durante la administracion del Fluorouracilo en bolus para

reducir la mucositis @,

5.4. Antieméticos

Emesis aguda: antagonistas 5HT3 + dexametasona antes de la dosis ©.

Recomendaciones en el uso de antieméticos sequn la ASCO.

6. AJUSTE DE

DosIs “7¥

6.1. Reduccion de dosis en funcién de la toxicidad “

Grado de

toxicidad

Disminucion de dosis de

Fluorouracilo e irinotecan

durante el ciclo en curso

Reduccidon de dosis de

fluorouracilo e irinotecan en

ciclos sucesivos

20 %

No administrar (retrasar 1

20 %
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semana y reducir dosis en
ciclos sucesivos)

No administrar (retrasar 1
semana y reducir dosis en

ciclos sucesivos)

40 %

6.2. Insuficiencia renal

(7.8)

Irinotecan: no se han llevado a cabo estudios en este grupo de poblacion.

Fluorouracilo: no es necesario disminuir la dosis.

6.3. Insuficiencia hepéatica ¥

No administrar si la bilirrubina es superior a 4 x limite superior del rango normal.

En pacientes que presenten glucuronidacion anormal de bilirrubina (sindrome de

Gilbert), existe un mayor riesgo de mielosupresion por irinotecan.

7. REACCIONES ADVERSAS ¢4

TOXICIDAD Andrée T Douillard JY @ Tournigand C ©
GRADOS IlI-IV

Neutropenia 15% 46.2% 24%
Neutropenia febril |- 5.5% 7%

Diarrea 12% 13.1% 14%

Mucositis 0% 4.1% 10%

Astenia - 6.2% 4%

TOXICIDAD

GRADOS I-IV

Alopecia 45% 56.6% 60%

Fecha de actualizacién: 3-02-2005



Nauseas/vomitos 70% 58.6% 72%

oo

La frecuencia de neutropenia grados 3-4 es mas alta en pacientes con irradiacion
pélvica o abdominal previa, bilirrubina elevada y administracion del irinotecan en
menos de 90°.

El riesgo de diarrea es superior en pacientes que han recibido radioterapia abdominal.

Existe una correlacion entre diarrea grave y neutropenia.

. EXTRAVASACION ®¥

Aplicar medidas generales. Se recomienda, en caso de extravasacion de

irinotecan, la aplicacion de frio local.

9. ATENCION FARMACEUTICA * 12

9.1 Informacidén general a pacientes en tratamiento con quimioterapia

Anexo 1.

9.2 Informacidn especifica referente a este esquema

Se deben realizar test de funcién hepatica y renal al inicio del tratamiento.

Se realizara recuento sanguineo y determinacion de la funcion hepatica y electrolitos
en cada visita.

Se llevara a cabo un especial seguimiento de aquellos pacientes que estén recibiendo
radioterapia pélvica.

Se vigilaran estrechamente la aparicion de diarrea, deshidratacion y mucositis,
principalmente.

Se solicitara informacion al paciente sobre el uso de laxantes o diuréticos ya que

potencian la aparicion de diarrea y deshidratacion.
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- Se debe informar al paciente sobre el riesgo de diarrea y el uso de loperamida e

ingestion de abundantes liquidos en caso de que ésta se produzca.

10. COSTE A PvL 9

El coste del tratamiento es orientativo, considerando sélo la quimioterapia y un paciente

con una superficie corporal de 1.7 m?

Coste / ciclo = 655,15 €

11. ESTABILIDAD ©

RECONSTITUCION DILUCION Observaciones
Farmaco Diluyente | mg/ml Estabilidad Diluyente mg/ml Estabilidad
Irinotecan -- 20 -- SG5% 0,12 - 24 h TA - No refrigerar
solucién diluida de
1,1 48 h N SF
- Proteger de la luz
SF 0,12 - 24 hTA
1,1
Acido folinico |AE 20 7diasN, TA |SF,SG5% |1-1,5 96 h N, TA - Proteger de la luz
Fluorouracilo |- 50 -- SF 0,5;5 13 dias TA, N | - La conservacion a
bajas temperaturas
15 8 semanas puede dar lugar a
TA precipitacion
1; 10 14 dias TA, N | - Proteger de la luz
10 28 dias TA, N | - Mayor adsorcion al
vidrio que al plastico
5; 50 91 diasN+7
dias TA
SG5% 1;10 14 dias TA, N | - Evaporacion en
envases de PVC en
1,5 8 semanas conservacion a
TA largo plazo
10 16 semanas
N
10 28 dias TA, N
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