CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irynotekan chlorowodorku QILU, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg chlorowodorku irynotekanu trojwodnego (co odpowiada
17,33 mg irynotekanu).

Kazda fiolka o pojemnosci 2 ml zawiera 40 mg chlorowodorku irynotekanu trojwodnego.
Kazda fiolka o pojemnos$ci 5 ml zawiera 100 mg chlorowodorku irynotekanu tréjwodnego.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu
Kazdy ml koncentratu zawiera 45,0 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Bladozotty, przejrzysty roztwor wodny o pH od 3,0 do 3,8.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Irynotekan jest wskazany do stosowania u dorostych.
Irynotekan jest wskazany w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym rakiem jelita grubego i odbytnicy.

. w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (FA) u pacjentow, ktorzy nie
otrzymywali uprzednio chemioterapii w leczeniu zaawansowanej choroby,
o w monoterapii u pacjentow, ktorych leczenie ustalonym schematem zawierajgcym

5-fluorouracyl nie powiodlo sig.

Irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem
jelita grubego 1 odbytnicy z przerzutami, wykazujacym ekspresje receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR), bez mutacji genu (typ dziki)
u chorych, ktérzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia z powodu choroby przerzutowej
1 u chorych po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej zawierajacej irynotekan (patrz punkt
5.1).

Irynotekan w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem jest wskazany
w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z rakiem jelita grubego lub odbytnicy z przerzutami.

Irynotekan w skojarzeniu z kapecytabing z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Do stosowania wytacznie u dorostych.

Irynotekan w postaci roztworu do infuzji nalezy podawaé¢ w infuzji do zyly obwodowej lub gtowne;.
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Zalecane dawkowanie

W monoterapii (u pacjentow wezesniej leczonych)
Zalecana dawka irynotekanu wynosi 350 mg/m’ podawana w infuzji dozylnej trwajacej 30 do 90
minut co trzy tygodnie (patrz punkt 4.4 1 6.6).

W leczeniu skojarzonym (u pacjentéw wczedniej nieleczonych)

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem
folinowym (FA) zostaty ocenione w nastgpujacym schemacie (patrz punkt 5.1):

o Irynotekan plus SFU/FA w schemacie co dwa tygodnie

Zalecana dawka irynotekanu wynosi 180 mg/m? podawana raz na 2 tygodnie w infuzji dozylnej
trwajacej 30 do 90 minut, po czym podaje si¢ w infuzji kwas folinowy i 5-fluorouracyl.

Informacje na temat dawkowania i sposobu jednoczesnego podawania cetuksymabu zamieszczono
w drukach informacyjnych dotyczacych tego produktu leczniczego.

Zazwyczaj stosuje si¢ takg samg dawke irynotekanu jak w ostatnim cyklu wczesniejszego schematu
zawierajacego irynotekan. Irynotekanu nie wolno podawac¢ wczesniej niz po uptywie 1 godziny od
zakonczenia infuzji cetuksymabu.

Informacje na temat dawkowania i sposobu podawania bewacyzumabu zamieszczono w
Charakterystyce Produktu Leczniczego dotyczacej bewacyzumabu.

Informacje na temat dawkowania i1 sposobu podawania kapecytabiny w leczeniu skojarzonym, patrz
punkt 5.1 oraz odpowiednie punkty Charakterystyki Produktu Leczniczego dotyczacej kapecytabiny.

Modyfikacje dawkowania

Irynotekan nalezy podawac¢ po odpowiednim wyleczeniu wszystkich dziatan niepozadanych do
stopnia 0 lub 1 wedtug klasyfikacji NCI-CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria)
oraz po catkowitym ustapieniu biegunki zwigzanej z leczeniem.

Na poczatku kolejnej infuzji w ramach terapii dawka irynotekanu oraz SFU (jesli jest stosowany)
powinna by¢ zmniejszona odpowiednio do najcigzszego stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
obserwowanych przy poprzedniej infuzji. Leczenie nalezy opozni¢ o 1 do 2 tygodni, aby umozliwi¢
wyleczenie dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

W przypadku wystapienia wymienionych nizej zdarzen niepozadanych dawke irynotekanu i/lub SFU
(jesli jest stosowany) nalezy zmniejszy¢ o 15 do 20%:

o toksyczno$¢ hematologiczna (neutropenia stopnia 4, neutropenia z goraczka [(neutropenia
stopnia 3-4 i goraczka stopnia 2-4), matoptytkowos¢ i leukopenia (stopnia 4)],
. toksyczno$¢ nichematologiczna (stopien 3-4).

W przypadku skojarzonego stosowania cetuksymabu z irynotekanem nalezy przestrzegac zalecen
dotyczacych modyfikacji dawkowania cetuksymabu zawartych w drukach informacyjnych
dotyczacych cetuksymabu.

W przypadku stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z irynotekanem/5SFU/FA nalezy zapoznac si¢
z informacjami dotyczacymi modyfikacji dawkowania bewacyzumabu zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego dla bewacuzymabu.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego kapecytabiny w przypadku leczenia skojarzonego
z kapecytabing u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j
kapecytabiny do 800 mg/m* dwa razy na dobe. Nalezy réwniez zapozna¢ si¢ z zaleceniami
dotyczacymi modyfikacji dawkowania w schemacie leczenia skojarzonego znajdujacymi sig
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w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla kapecytabiny.
Czas trwania leczenia
Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowa¢ do czasu stwierdzenia obiektywnej progresji choroby lub

wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Szczegdlne populacje pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

W monoterapii:
U pacjentow o stanie sprawnosci < 2 wedtug klasyfikacji WHO dawkg poczatkowa irynotekanu

nalezy ustali¢ w zalezno$ci od stezenia bilirubiny we krwi (do 3-krotnej warto$ci gornej granicy
normy — GGN). U pacjentdéw z hiperbilirubinemig i czasem protrombinowym wigkszym niz 50%
klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz punkt 5.2), w zwigzku z czym zwigkszone jest ryzyko
wystapienia toksyczno$ci hematologicznej. W tej populacji pacjentéw nalezy w zwiazku z tym co
tydzien kontrolowaé¢ morfologi¢ krwi obwodowe;.

. U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest do 1,5 razy wigksze niz gorna granica normy
(GGN), zalecana dawka irynotekanu wynosi 350 mg/m”’.
o U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3 razy wigksze niz GGN, zalecana
dawka irynotekanu wynosi 200 mg/m’.
e Pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest wicksze niz 3-krotna warto§¢ GGN, nie nalezy
leczy¢ irynotekanem (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Brak dostgpnych danych dotyczacych pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby leczonych
irynotekanem w terapii skojarzonej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ stosowania irynotekanu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie
prowadzono badan w tej populacji (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych u pacjentow w podesztym wieku.
Niemniej jednak w tej populacji dawke nalezy dobiera¢ ostroznie ze wzgledu na wigksza czestosé
zaburzen funkcji biologicznych. Populacja ta wymaga intensywniejszego nadzoru (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

o Przewlekte zapalenie jelit i (lub) niedroznos¢ jelit (patrz punkt 4.4).

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci w wywiadzie na chlorowodorek irynotekanu trojwodny lub na
inne substancje pomocnicze.

Laktacja (patrz punkty 4.4 1 4.6)

Stezenie bilirubiny ponad 3-krotnie wigksze niz gorna granica normy (patrz punkt 4.4).
Cig¢zka niewydolno$¢ szpiku kostnego.

Stan sprawnosci pacjenta >2 wedlug klasyfikacji WHO.

Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca (patrz punkt 4.5).

Informacje na temat dodatkowych przeciwwskazan dotyczacych cetuksymabu, bewacyzumabu lub
kapecytabiny zamieszczono w drukach informacyjnych tych produktéw leczniczych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Irynotekan powinien by¢ stosowany wylacznie w placowkach wyspecjalizowanych w podawaniu
chemioterapii cytotoksycznej i powinien by¢ podawany wytacznie pod nadzorem lekarza
wykwalifikowanego w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowe;.

Ze wzgledu na rodzaj i czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych irynotekan nalezy przepisywac
w przypadkach opisanych ponizej wylacznie po rozwazeniu spodziewanych korzysci w odniesieniu do
mozliwego ryzyka:

o u pacjentow z czynnikiem ryzyka, szczegolnie u pacjentéw ze stanem sprawnosci = 2 wedlug
klasyfikacji WHO.
o w nielicznych przypadkach, w ktorych uznaje si¢ za mato prawdopodobne, ze pacjenci beda

przestrzega¢ zalecen dotyczacych postepowania w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych (koniecznos$¢ natychmiastowego i przedtuzonego leczenia
przeciwbiegunkowego polaczonego z przyjmowaniem duzych ilosci plyn6w w momencie
wystapienia biegunki opdznionej). U tych pacjentow zaleca si¢ $cisty nadzor szpitalny.

Gdy irynotekan jest stosowany w monoterapii, jest on zwykle przepisywany w schemacie leczenia

co trzy tygodnie. Niemniej u pacjentéw, ktorzy moga wymagac $cislejszej obserwacji, lub u pacjentow
szczegoblnie narazonych na ryzyko cigzkiej neutropenii mozna rozwazy¢ zastosowanie schematu
dawkowania co tydzien (patrz punkt 5).

Opozniona biegunka

Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku wystgpienia opoznionej biegunki po uptywie wigcej niz
24 godzin od podania irynotekanu lub w dowolnym momencie przed kolejnym cyklem leczenia.
W monoterapii mediana czasu wystgpienia pierwszego plynnego stolca przypadata w 5. dniu po
infuzji irynotekanu. Pacjenci powinni niezwlocznie poinformowacé lekarza o wystapieniu biegunki
i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zwigkszone ryzyko biegunki wystepuje u pacjentéw, u ktorych wezesniej przeprowadzano
radioterapi¢ jamy brzusznej/miednicy, u pacjentow z hiperleukocytoza w momencie rozpoczynania
leczenia, u pacjentéw o stanie sprawnosci > 2 oraz u kobiet. Niewlasciwie leczona biegunka moze
stanowi¢ zagrozenie zycia, zwlaszcza, jesli u pacjenta jednoczesnie wystgpuje neutropenia.

Natychmiast po wystgpieniu pierwszego ptynnego stolca pacjent powinien rozpocza¢ przyjmowanie
duzych ilosci napojow zawierajacych elektrolity i nalezy natychmiast zastosowa¢ odpowiednie
leczenie przeciwbiegunkowe. Leczenie przeciwbiegunkowe przepisuje oddziat, na ktéorym podano
irynotekan. Po wypisaniu ze szpitala pacjenci powinni zaopatrzy¢ si¢ w przepisane leki, tak aby mogli
rozpocza¢ leczenie biegunki bezposrednio po jej wystapieniu. Ponadto musza poinformowac swojego
lekarza lub oddzial, na ktérym otrzymujg irynotekan, o wystapieniu biegunki.

Aktualnie zalecanym leczeniem przeciwbiegunkowym sg duze dawki loperamidu (dawka poczatkowa
4 mg, a nastepnie 2 mg co 2 godziny). Terapi¢ nalezy kontynuowacé przez 12 godzin od wystapienia
ostatniego ptynnego stolca i nie nalezy jej modyfikowac¢. W zadnym wypadku nie nalezy podawaé
loperamidu w tych dawkach dtuzej niz przez 48 kolejnych godzin z uwagi na niebezpieczenstwo
wystapienia porazennej niedroznosci jelit, ani przez okres krotszy niz 12 godzin.

Jesli biegunce towarzyszy ciezka neutropenia (liczba neutrofili <500 komoérek/mm?’), wowczas oprocz
leczenia przeciwbiegunkowego nalezy podawac profilaktycznie antybiotyk o szerokim spektrum
dziatania.

W wymienionych ponizej przypadkach, oprocz antybiotykoterapii, zaleca si¢ w celu leczenia biegunki
hospitalizowanie pacjenta:

o jesli biegunce towarzyszy goraczka,
o w przypadku cigzkiej biegunki (wymagajacej nawadniania dozylnego),
o w przypadku biegunki utrzymujacej si¢ ponad 48 godzin od rozpoczecia leczenia duzymi

dawkami loperamidu.




Loperamidu nie nalezy stosowa¢ profilaktycznie, nawet u pacjentéw, u ktérych opdzniona biegunka
pojawiala si¢ w poprzednich cyklach leczenia.

U pacjentéw, u ktorych wystgpila cigzka biegunka, zaleca si¢ w kolejnych cyklach zmniejszenie
dawki produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Hematologia
W trakcie leczenia irynotekanem zaleca si¢ cotygodniowe kontrolowanie morfologii krwi obwodowe;.

Pacjentéw nalezy poinformowacé o ryzyku wystapienia neutropenii i o znaczeniu goraczki. Gorgczka
neutropeniczna (temperatura >38°C oraz liczba neutrofili < 1000 komérek/mm®) powinna by¢ leczona
w trybie pilnym w szpitalu antybiotykami o szerokim spektrum dziatania, podawanymi dozylnie.

U pacjentoéw, u ktorych wystapily cigzkie zdarzenia hematologiczne, zaleca si¢ zmniejszenie dawki
podczas kolejnego podania produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z cigzka biegunka narazeni sa na zwigkszone ryzyko zakazen i toksycznosci hematologiczne;.
U pacjentoéw z cigzkg biegunka nalezy wykonac¢ badanie morfologii krwi obwodowe;.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby
Przed rozpoczgciem leczenia oraz przed kazdym kolejnym cyklem terapii nalezy wykona¢ badania
czynnos$ciowe watroby.

U pacjentéw ze stezeniem bilirubiny w zakresie od 1,5 do 3 razy wickszym niz GGN nalezy co
tydzien monitorowa¢ morfologie krwi obwodowej ze wzgledu na zmniejszony klirens irynotekanu
(patrz punkt 5.2) 1 zwigkszone w zwiazku z tym ryzyko wystapienia toksyczno$ci hematologiczne;j

w tej populacji pacjentow. Irynotekanu nie nalezy podawac pacjentom ze stezeniem bilirubiny >3 razy
wiekszym niz GGN (patrz punkt 4.3).

Nudnosci i wymioty

Przed kazdorazowym podaniem irynotekanu zaleca si¢ profilaktyczne podawanie lekow
przeciwwymiotnych. Nudnos$ci i wymioty zglaszane sg czesto. Pacjenci, u ktorych wystapia wymioty,
ktorym towarzyszy opdzniona biegunka, powinni by¢ jak najszybciej hospitalizowani w celu leczenia.

Ostry zespot cholinergiczny

Jesli wystapi ostry zespot cholinergiczny (definiowany jako wczesna biegunka i rd6zne inne objawy
przedmiotowe i podmiotowe, takie jak: pocenie si¢, skurcze brzucha, zwezenie zrenic i nadmierne
wydzielanie §liny), nalezy poda¢ siarczan atropiny (w dawce 0,25 mg podskdrnie), o ile nie ma ku
temu przeciwwskazan klinicznych (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z astma. U pacjentow, u ktorych wystapit ostry i cigzki
zespot cholinergiczny, przy podawaniu kolejnych dawek irynotekanu zaleca si¢ profilaktyczne
podawanie siarczanu atropiny.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Srédmiazszowa choroba phuc, ktorej objawami sa nacieki tkanki ptucnej, wystepuje niezbyt czesto
podczas leczenia irynotekanem. Srédmiazszowa choroba phuc moze prowadzi¢ do zgonu. Do
czynnikow ryzyka prawdopodobnie zwigzanych z rozwojem $rodmigzszowej choroby ptuc nalezy
stosowanie lekow dzialajacych toksycznie na phuca, radioterapia oraz stosowanie czynnikow
stymulujgcych powstawanie kolonii. Pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka, nalezy uwaznie
obserwowac przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia irynotekanem w kierunku objawow ze strony
uktadu oddechowego.

Wynaczynienie
Cho¢ irynotekan nie jest uwazany za lek o dziataniu drazniacym, nalezy zachowac ostroznos¢, by nie

dopusci¢ do wynaczynienia leku, oraz kontrolowaé miejsce wlewu w kierunku wystepowania
objawoOw zapalenia. W przypadku wynaczynienia leku zaleca si¢ przeptukanie miejsca podania
i przytozenie kompresu lodowego.



Pacjenci w podesztym wieku

Ze wzgledu na czestsze wystepowanie zaburzen funkcji biologicznych, w szczegdlnosci czynnosci
watroby, u pacjentdéw w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos¢ przy doborze dawki
irynotekanu (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z przewleklym zapaleniem jelit i (lub) niedroznosciq jelit
Pacjentdéw nie wolno leczy¢ irynotekanem, dopoki nie ustgpi niedrozno$¢ jelit (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie prowadzono badan w tej populacji pacjentéw (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci serca

Po zastosowaniu leczenia irynotekanem obserwowano incydenty niedokrwienia migsnia sercowego,
gtdwnie u pacjentdow z chorobami serca, z obecnoscig innych znanych czynnikow ryzyka chordb serca
lub uprzednio poddawanych chemioterapii cytotoksycznej (patrz punkt 4.8).

Pacjentdéw ze znanymi czynnikami ryzyka nalezy zatem doktadnie kontrolowa¢ oraz podja¢ dziatania
majace na celu zminimalizowanie wszystkich modyfikowalnych czynnikow ryzyka (np. palenie
tytoniu, nadci$nienie te¢tnicze i hiperlipidemia).

Drzialanie immunosupresyjne / zwiekszona podatnosc na zakazenia

Podanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z zaburzong odpornoscia

w wyniku stosowania chemioterapeutykow, w tym irynotekanu, moze prowadzi¢ do rozwoju ciezkich
lub prowadzacych do zgonu zakazen. U pacjentow otrzymujacych irynotekan nalezy unikac
podawania zywych szczepionek. Mozna podawac¢ zabite lub inaktywowane szczepionki, jednak
odpowiedz organizmu na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

Inne

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol, z tego wzgledu nie jest odpowiedni do stosowania

u pacjentow z dziedziczng nietolerancjg fruktozy. Niezbyt cz¢sto obserwowano niewydolnosé nerek,
niedoci$nienie lub niewydolno$¢ krazeniowa u pacjentéw, u ktdrych wystapity epizody odwodnienia
zwigzane z biegunka i (lub) wymiotami badz z posocznica.

Podczas leczenia i przez co najmniej trzy miesigce po jego zakonczeniu kobiety w wieku rozrodezym
1 megzczyzni muszg stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

Jednoczesne podawanie irynotekanu z silnym inhibitorem (np. ketokonazol) lub induktorem

(np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ziele dziurawca) cytochromu P-450 3A4
(CYP3A4) moze zmienia¢ metabolizm irynotekanu, w zwigzku z czym nalezy unika¢ takich polaczen
(patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczy¢ interakcji irynotekanu z lekami blokujgcymi przewodnictwo nerwowo-
migéniowe. Poniewaz irynotekan wykazuje dziatanie hamujace aktywnos$¢ cholinesterazy, moze
on wydtuza¢ czas trwania blokady przewodnictwa nerwowo-migsniowego wywotanej przez
suksametonium i antagonizowa¢ dziatanie blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe
niedepolaryzujacych lekow zwiotczajgcych migénie.

W kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne podawanie lekow przeciwdrgawkowych indukujacych
CYP3A (np. karbamazepina. fenobarbital lub fenytoina) prowadzi do zmniejszenia ekspozycji na
irynotekan, SN-38 i glukuronid SN-38 i ostabienia dziatania farmakodynamicznego. Wplyw tego
rodzaju lekow przeciwdrgawkowych odzwierciedlat spadek wartosci AUC dla SN-38 1 SN-38G o 50%
lub wiecej. Oprécz indukcji enzymdw cytochromu P450 3A, pewng role w zmniejszaniu ekspozycji na
irynotekan i jego metabolity moze odgrywaé¢ wzmozona glukuronidacja i wzmozone wydalanie

z 76kcia.



W jednym z badan wykazano, ze jednoczesne podawanie ketokonazolu prowadzi do zmniejszenia
warto$ci AUC dla gtownego metabolitu powstajacego w procesach oksydacyjnych APC o 87%

i zwiekszenia warto§ci AUC dla SN-38 o 109% w poréwnaniu do stosowania irynotekanu

W monoterapii.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki wykazujace dziatanie
hamujace (np. ketokonazol) lub indukujace (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfampicyna)
metabolizm leku przez cytochrom P450 3A4. Jednoczesne stosowanie irynotekanu z inhibitorem lub
induktorem tego szlaku metabolicznego moze zmienia¢ metabolizm irynotekanu, w zwiazku z czym
nalezy unika¢ takich potaczen (patrz punkt 4.4).

W matym badaniu farmakokinetycznym (n=5), w ktérym stosowano jednocze$nie irynotekan w dawce
350 mg/m® oraz dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg obserwowano
zmnigjszenie o 42% stezenia aktywnego metabolitu irynotekanu, SN-38, w osoczu.

Ziele dziurawca zmniejsza stezenie SN-38 w osoczu. W zwiazku z powyzszym nie nalezy podawac
ziela dziurawca jednoczesnie z irynotekanem (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie 5-fluorouracylu/kwasu folinowego w schemacie leczenia skojarzonego nie
wptywa na farmakokinetyke irynotekanu.

Jednoczesne podawanie siarczanu atazanawiru, ktory jest inhibitorem CYP3A4 1 UGT1A1, moze
zwigksza¢ ekspozycje uktadowa na czynny metabolit irynotekanu — SN-38. Fakt ten lekarz powinien
bra¢ pod uwagg przy jednoczesnym podawaniu tych lekow.

Interakcje wspolne dla wszystkich lekow cytotoksycznych:

Stosowanie lekow przeciwzakrzepowych w przebiegu chordob nowotworowych jest powszechne

ze wzgledu na zwigckszone ryzyko epizodow zakrzepowych. Jesli wskazane jest stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych z grupy antagonistow witaminy K, konieczne jest czestsze oznaczanie INR
(migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego) ze wzgledu na waski indeks terapeutyczny
tych lekow, duzg zmienno$¢ wewnatrzosobnicza trombogennosci krwi i mozliwo$ci wystgpienia
interakcji migdzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi a chemioterapig przeciwnowotworows.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane
Szczepionka przeciwko zoltej febrze: ryzyko wystgpienia uogélnionej reakcji na t¢ szczepionke
prowadzacej do zgonu

Jednoczesne stosowanie niezalecane

- Zywe szczepionki atenuowane (z wyjatkiem szczepionki przeciwko zottej febrze): ryzyko rozwoju
uktadowych, potencjalnie prowadzacych do zgonu choréb (np. zakazen). Ryzyko to jest zwigkszone u
0s6b, u ktorych z powodu choroby podstawowej doszto juz do immunosupresji. Nalezy stosowac
szczepionki inaktywowane, jesli istniejg (poliomyelitis).

- Fenytoina: ryzyko zaostrzenia drgawek wynikajacych ze zmniejszonego wchtaniania fenytoiny w
przewodzie pokarmowym na skutek podawania lekéw cytotoksycznych badz ze wzglgdu na ryzyko
nasilenia dziatan toksycznych z powodu zwigkszonego przez fenytoing metabolizmu watrobowego.

Jednoczesne stosowanie do rozwazenia
- Cyklosporyna, takrolimus: nadmierna immunosupresja z ryzykiem wystgpienia limfoproliferacji.

Nie ma dowodow na wptyw cetuksymabu na profil bezpieczenstwa irynotekanu i vice versa.
Wyniki uzyskane w dedykowanym badaniu interakcji lek-lek nie wykazaty zadnego istotnego wptywu

bewacyzumabu na farmakokinetyke irynotekanu i jego aktywnego metabolitu SN-38. Jednak nie
wyklucza to zwigkszenia toksycznos$ci ze wzgledu na ich wlasciwosci farmakologiczne.



U pacjentéw, u ktorych wystgpila cigzka biegunka, leukopenia lub neutropenia przy skojarzonym
stosowaniu bewacyzumabu i irynotekanu, dawkg irynotekanu nalezy modyfikowac¢ w sposdb opisany
w punkcie 4.2.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcija:

Mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metod¢ antykoncepcji w czasie
leczenia i przez co najmniej trzy miesigce po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania irynotekanu u kobiet w cigzy. Wykazano, ze irynotekan ma
dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u zwierzat. W oparciu o wyniki badan na zwierzetach i
mechanizm dziatania irynotekanu stwierdza si¢, ze substancji tej nie nalezy stosowaé w ciazy, chyba
ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy irynotekan przenika do mleka kobiecego. U karmiagcych samic szczuréow irynotekan
znakowany '*C przenikat do mleka. Dlatego ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia reakcji
niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, karmienie piersia jest przeciwwskazane podczas
leczenia irynotekamem (patrz punkt 4.3).

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wplywu irynotekanu na plodno$¢ u ludzi. U zwierzat udokumentowano
niekorzystne dziatanie irynotekanu na plodno$¢ potomstwa (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentéw nalezy ostrzec o mozliwosci wystgpienia zawrotow gtowy lub zaburzen widzenia, ktére
moga wystapi¢ w ciagu 24 godzin od podania irynotekamu, oraz poradzi¢ im, by nie prowadzili
pojazdow i nie obstugiwali maszyn w przypadku wystgpienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie dotycza irynotekanu. Nie ma dowodow na wptyw
cetuksymabu na profil bezpieczenstwa irynotekanu i vice versa. W skojarzeniu z cetuksymabem
dodatkowo zglaszane byly dziatania niepozadane, spodziewane w przypadku stosowaniu cetuksymabu
(takie jak wysypka tradzikowata w 88%). Informacje na temat dziatan niepozadanych irynotekanu

w skojarzeniu z cetuksymabem znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego dotyczacej
cetuksymabu.

Informacje na temat dzialan niepozadanych irynotekanu w skojarzeniu z bewacyzumabem znajduja si¢
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dotyczacej bewacyzumabu.

Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem
dodatkowo w stosunku do dziatan niepozadanych odnotowanych podczas monoterapii kapecytabing
lub kwalifikujacych si¢ do wyzszej grupy pod wzgledem czgstosci wystepowania w porownaniu z
monoterapig kapecytabing obejmuja:

Bardzo czesto, dziatania niepozgdane wszystkich stopni cigzkosci: zakrzepica/zatorowos¢;

Czesto, dziatania niepozgdane wszystkich stopni ciezkosci: reakcja nadwrazliwosci,
niedokrwienie/zawat mig¢$nia sercowego;

Czesto, dziatania niepozgdane 3. i 4. stopnia: goraczka neutropeniczna.

W celu uzyskania pelnych informacji na temat dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
kapecytabiny nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dotyczacg kapecytabiny.



Dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia zglaszane u pacjentéw leczonych kapecytabing w skojarzeniu

z irynotekanem i bewacyzumabem dodatkowo w stosunku do dziatan niepozadanych odnotowanych
podczas monoterapii kapecytabing lub kwalifikujacych si¢ do wyzszej grupy pod wzgledem czestosci
wystepowania w porownaniu z monoterapig kapecytabing obejmuja:

Czesto, dziatania niepozgdane 3. i 4. stopnia: neutropenia, zakrzepica/zatorowosc¢, nadcisnienie
tetnicze oraz niedokrwienie/zawal migénia sercowego.

W celu uzyskania petnych informacji na temat dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
kapecytabiny i bewacyzumabu nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego
dotyczaca kapecytabiny oraz bewacyzumabu.

Lista dzialan niepozadanych przedstawiona w postaci tabelarycznej

Wymienione ponizej dziatania niepozadane uznane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane

z podaniem irynotekanu stwierdzono u 765 pacjentow otrzymujacych irynotekan w zalecanej dawce
350 mg/m* w monoterapii oraz u 145 pacjentow leczonych irynotekanem w skojarzeniu z 5-FU/FA
w schemacie co dwa tygodnie w zalecanej dawce 180 mg/m®.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (> 1/10) ograniczajace dawke irynotekanu to
opozniona biegunka (wystepujaca po ponad 24 godzinach od podania) oraz zaburzenia krwi, w tym
neutropenia.

Czesto obserwowano ci¢zki, przemijajacy, ostry zespot cholinergiczny.

W tabeli ponizej dziatania niepozadane podsumowano zgodnie z czgsto$cig wystepowania wedtug
klasyfikacji MedDRA. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Bardzo czesto: >1/10

Czesto: >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1000 do <1/100

Rzadko: >1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko: <1/10 000;

Czgsto$¢ nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

Klasyfikacja Czestosé Dzialanie niepozadane
ukladow wystepowania
i narzadéw
Zakazenia Czesto Zakazenie
i zarazenia
pasozytnicze

Niezbyt czgsto Posocznica

Rzekomobtoniaste zapalenie okrgznicy

Zaburzenia Bardzo czesto Neutropenia, niedokrwisto$¢
krwi i ukladu Matoptytkowos¢”
chlonnego Zakazenie z neutropenia’

Czesto

Gorgczka neutropeniczna

Zakazenie z neutropenia”

Neutropenia z posocznicg, w niektorych przypadkach
prowadzaca do zgonu

Matoptytkowos¢”

Bardzo rzadko

Matoptytkowo$¢ immunologiczna

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Niezbyt czgsto

Lagodne reakcje alergiczne




Rzadko Reakcje anafilaktyczne / anafilaktoidalne

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Zespot cholinergiczny
NErwowego Rzadko Parestezje
Bardzo rzadko Przemijajgce zaburzenia mowy
Zaburzenia Rzadko Nadcisnienie t¢tnicze podczas infuzji lub po jej
serca zakonczeniu
Czestose Niewydolno$¢ sercowo-krgzeniowa (u pacjentow z
nieznana odwodnieniem lub posocznicg), zaburzenia sercowo-

naczyniowe (dlawica piersiowa, zatrzymanie akcji
serca, zawal migé$nia sercowego, niedokrwienie mig¢snia

sercowego)
Zaburzenia Czestosé Niedocisnienie tetnicze, uderzenia goraca,
naczyniowe nieznana zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto Srédmiazszowa choroba phuc (nacieki tkanki
oddechowego, klatki ptucnej)
piersiowej i Srodpiersia Dusznosé¢
Zaburzenia zoladkai | Bardzo czgsto Cigzka opdzniona biegunka
jelit Silne nudnos$ci i wymioty, bol brzucha®
Jadtowstret
Zapalenie bton $luzowych
Czesto Silne nudnosci i wymioty, bol brzucha”
Odwodnienie (spowodowane biegunka i (lub)
wymiotami)
Zaparcie zwigzane z przyjmowaniem irynotekanu
i (lub) loperamidu

Niezbyt czesto Odwodnienie prowadzace do niewydolnosci nerek,
niedoci$nienia tetniczego lub niewydolnosci sercowo-
krazeniowej

Blokada jelita

Niedrozno$¢ jelit

Krwotok z przewodu pokarmowego

Rzadko Zapalenie okrgznicy, w tym zapalenie jelita
slepego, niedokrwienne i wrzodziejace
zapalenie okr¢znicy

Perforacja jelita

Zapalenie trzustki (objawowe lub bezobjawowe)

Zaburzenia skory i Bardzo czgsto Lysienie (odwracalne)
tkanki podskérnej

Niezbyt czesto Lagodne reakcje skorne

Zaburzenia Rzadko
mieSniowo- Kurcze
szkieletowe i tkanki
lacznej
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Zaburzenia ogolne Bardzo czgsto Gorgczka®
i stany w miejscu

podania
Czesto Cigzka astenia
Goraczka”
Niezbyt czesto Lagodne reakcje w miejscu infuzji
Badania Bardzo czgsto Zwickszona (stopnia 1 i 2) aktywnos$¢ aminotransferaz
diagnostyczne (AIAT, AspAT), fosfatazy alkalicznej lub zwickszone

stezenie bilirubiny”

Czesto Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, fosfatazy
alkalicznej lub zwigkszone stezenie bilirubiny®
Zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy
Zwigkszone stezenie bilirubiny (stopien 3)°

Rzadko Hipokaliemia
Hiponatremia

Bardzo rzadko Zwigkszona aktywno$¢ amylazy i (lub) lipazy

* monoterapia
® leczenie skojarzone

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Opédzniona biegunka
Biegunka (wystepujaca po ponad 24 godzinach od podania) jest objawem toksycznosci irynotekanu
ograniczajagcym jego dawke.

W monoterapii: Cigzka biegunke obserwowano u 20% pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen
dotyczacych postepowania podczas biegunki. Cigzka biegunka wystapita w 14% kwalifikujacych sie
do oceny cykli leczenia. Mediana czasu wystgpienia pierwszego plynnego stolca przypadata w 5. dniu
po infuzji irynotekanu.

W leczeniu skojarzonym: Cigzka biegunke obserwowano u 13,1% pacjentow, ktorzy przestrzegali
zalecen dotyczacych postgpowania podczas biegunki. Ciezka biegunka wystapita w 3,9%
kwalifikujacych sie do oceny cykli leczenia.

Zaburzenia Krwi

Neutropenia

Neutropenia jest dziataniem toksycznym ograniczajagcym dawke. Neutropenia byta odwracalna i nie
nasilala si¢ przy kolejnych dawkach. Mediana czasu do osiagni¢cia nadiru wynosita 8 dni, bez
wzgledu na to, czy produkt leczniczy podawano w monoterapii czy w terapii skojarzone;.

W monoterapii: Neutropeni¢ stwierdzono u 78,7% pacjentow, przy czym u 22,6% pacjentéw byta ona
ciezka (liczba neutrofili <500 komoérek/mm®). W 18% kwalifikujacych sie do oceny cykli stwierdzono
liczbe neutrofili <1000 komérek/mm’, w tym w 7,6% cykli liczba neutrofili wynosita

<500 komérek/mm’. Catkowite wyleczenie uzyskiwano zwykle do dnia 22. Gorgczke z ciezka
neutropenia zglaszano u 6,2% pacjentdéw oraz w 1,7% cykli. Epizody zakazenia wystapily u okoto
10,3% pacjentow (2,5% cykli) i byly zwiazane z cigzka neutropenia u okoto 5,3% pacjentow (1,1%
cykli), a w 2 przypadkach doprowadzity do zgonu.

W leczeniu skojarzonym: Neutropeni¢ stwierdzono u 82,5% pacjentow, przy czym u 9,8 % pacjentow
byta ona cigzka (liczba neutrofili <500 komérek/mm’). W 67,3% kwalifikujacych si¢ do oceny
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cyklach liczba neutrofili osiggata wartosci <1000 komorek/mm’, z czego w 2,7% liczba neutrofili
wynosila <500 komérek/mm”. Catkowite wyleczenie uzyskiwano zazwyczaj w ciagu 7 do 8 dni.
Gorgczke z ciezka neutropeniag zgltaszano u 3,4% pacjentow oraz w 0,9% cykli. Epizody zakazenia
wystapity u okoto 2% pacjentow (0,5% cykli) i byly zwigzane z cigzka neutropenia u okoto 2,1%
pacjentow (0,5% cykli), a w 1 przypadku doprowadzity do zgonu.

Niedokrwistos¢
W monoterapii: Niedokrwisto$¢ zgtaszano u okoto 58,7% pacjentow (8% z hemoglobing <8 g/dl
1 0,9% z hemoglobing <6,5 g/dl).

W leczeniu skojarzonym: Niedokrwistos¢ zgtaszano u 97,2% pacjentdow (2,1% z hemoglobing
<8 g/dl).

Matoptytkowosé

W monoterapii: Matoptytkowo$é¢ (<100 000 komérek/mm?*) obserwowano u 7,4% pacjentow i w 1,8%
cykli, przy czym u 0,9% pacjentoéw liczba ptytek krwi wynosita < 50 000 komorek/mm’ w 0,2% cyKkli.
Niemal u wszystkich pacjentow wyleczenie uzyskiwano do dnia 22.

W leczeniu skojarzonym: Matoptytkowos¢ (<100 000 komoérek/mm?) obserwowano u 32,6%
pacjentow i w 21,8% cykli. Nie obserwowano cigzkiej matoptytkowosci (<50 000 komorek/mm?).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtoszono jeden przypadek matoptytkowosci
obwodowej z obecnoscig przeciwcial przeciwplytkowych.

Ostry zespot cholinergiczny

Ciezki, przemijajacy, ostry zesp6t cholinergiczny obserwowano u 9% pacjentéw leczonych
monoterapig oraz u 1,4% pacjentow leczonych terapia skojarzong. Gtéwne objawy zdefiniowano jako
wczesng biegunke i rozne inne objawy, takie jak: bol brzucha, zapalenie spojowek, niezyt nosa,
niedoci$nienie, rozszerzenie naczyn, pocenie sig, dreszcze, zte samopoczucie, zawroty glowy,
zaburzenia widzenia, zwezenie zrenic, tzawienie 1 zwigkszone wydzielanie §liny, wystepujace podczas
infuzji irynotekanu lub w ciggu 24 godzin od jej zakonczenia. Objawy te ustepuja po podaniu atropiny
(patrz punkt 4.4).

Badania laboratoryjne

W monoterapii: Przemijajace tagodne do umiarkowanego zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz,
fosfatazy alkalicznej lub zwigkszenie st¢zenia bilirubiny w surowicy obserwowano odpowiednio

u 9,2%, 8,1% 1 1,8% pacjentow, przy nieobecnosci postepujacych przerzutoéw do watroby.

W leczeniu skojarzonym: W surowicy stwierdzano przemijajace zwigkszenie (stopnia 11 2)
aktywnosci AIAT, AspAT, fosfatazy alkalicznej lub zwigkszenie stezenia bilirubiny odpowiednio

u 15%, 11%, 11% i 10% pacjentow, przy nieobecnosci postgpujacych przerzutow do watroby.
Zwigkszenie 3. stopnia obserwowano u odpowiednio 0%, 0%, 0 % i 1% pacjentéw. Nie stwierdzono
zwigkszenia 4. stopnia.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
PL- 02 222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zglaszano przypadki przedawkowania w dawkach stanowiacych maksymalnie dwukrotno$¢ zalecanej
dawki terapeutycznej. Przedawkowania takie mogg by¢ zakonczy¢ si¢ zgonem. Najbardziej istotnymi
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byly ci¢zka neutropenia i ci¢zka biegunka. Nie jest znane
antidotum dla irynotekanu. Nalezy wprowadzi¢ jak najszerszy zakres leczenia podtrzymujacego, aby
zapobiec odwodnieniu wskutek biegunki oraz leczy¢ wszelkie powiktania zwigzane z zakazeniami.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe
Kod ATC: LO1XX19

Dane doswiadczalne

Irynotekan jest potsyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest lekiem przeciwnowotworowym,
dziatajacym jako specyficzny inhibitor topoizomerazy I DNA. Jest metabolizowany przez
karboksyesteraze w wiekszosci tkanek do SN-38. Stwierdzono, ze SN-38 jest bardziej aktywny niz
irynotekan w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy I oraz ze jest bardziej cytotoksyczny niz
irynotekan w stosunku do kilku linii komérkowych guzéw mysich i ludzkich. Hamowanie
topoizomerazy I DNA przez irynotekan lub SN-38 indukuje zmiany w pojedynczej nici DNA, ktore
blokujg widelki replikacyjne DNA i odpowiadaja za cytotoksyczno$¢. Stwierdzono, ze takie dziatanie
cytotoksyczne zalezy od czasu i jest specyficzne dla fazy S.

W warunkach in vitro nie stwierdzono, by irynotekan oraz SN-38 byly w znaczacym stopniu
rozpoznawane przez glikoproteing P (MDR) oraz by wykazywaty dzialanie cytotoksyczne w stosunku
do linii komérkowych opornych na doksorubicyng i winblastyne.

Ponadto irynotekan wykazuje szerokie dzialanie przeciwnowotworowe w warunkach in vivo na
modelach guza mysiego (gruczolak przewodow trzustkowych P03, gruczolakorak sutka MA16/C,
gruczolakoraki okreznicy C38 i C51) oraz w stosunku do heteroprzeszczepow ludzkich
(gruczolakorak okreznicy Co-4, gruczolakorak sutka MX-1, gruczolakoraki zotadka ST-15 i SC-16).
Irynotekan dziata takze na guzy wykazujace ekspresje glikoproteiny-P (MDR) (biataczki P388 oporne
na winkrystyne i doksorubicyne).

Poza dziataniem przeciwnowotworowym najbardziej istotnym dzialaniem farmakologicznym

irynotekanu jest hamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy.
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Dane kliniczne

W leczeniu skojarzonym w ramach terapii pierwszego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy z
przerzutami

W leczeniu skojarzonym z kwasem folinowym i 5-fluorouracylem

U 385 wczesniej nieleczonych pacjentdw z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami
przeprowadzono badanie III fazy. Pacjenci leczeni byli w schemacie z podawaniem produktu
leczniczego co 2 tygodnie (patrz punkt 4.2) lub co tydzien. W przypadku schematu podawania

co 2 tygodnie w dniu 1. podawano irynotekan w dawce 180 mg/m?” raz na 2 tygodnie, a nastepnie
podawano kwas folinowy w infuzji (w dawce 200 mg/m” podczas trwajacej 2 godziny infuzji
dozylnej) oraz 5-fluorouracyl (w dawce 400 mg/m* w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus),

a nastepnie w dawce 600 mg/m® w infuzji dozylnej trwajacej 22 godziny). W dniu 2. kwas folinowy
i 5-fluorouracyl podawano w takich samych dawkach i wedtug tego samego schematu dawkowania.
W przypadku schematu podawania co tydzief po podaniu irynotekanu w dawce 80 mg/m’
wykonywano infuzje kwasu folinowego (w dawce 500 mg/m* w ciagu trwajacej 2 godziny infuzji
dozylnej), a nastepnie 5-fluorouracylu (w dawce 2300 mg/m* w infuzji dozylnej trwajacej 24 godziny)
przez okres 6 tygodni.

W badaniu leczenia skojarzonego z zastosowaniem opisanych powyzej 2 schematéw dawkowania
skutecznos¢ irynotekanu oceniano u 198 leczonych pacjentow:

Schematy leczenia Schemat Schemat
skojarzonego (n=198) z podawaniem co z podawaniem co 2
tydzien (n=50) tygodnie (n=148)
Irynotekan 5-FU/FA | Irynot 5- Irynotekan | 5-FU/FA
+ ekan + FU/F +
5-FU/FA 5- A 5-FU/FA
FU/F
A
Odsetek 40,8 * 23,1 % 51,2°% 28,6 * 37,5 % 21,6 *
odpowiedzi
%
%) p<0,001 p=0,045 p=0,005
Wartosé p
Mediana czasu 6,7 4.4 7.2 6,5 6,5 3,7
do progresji
(miesiace)
Wartos¢ p p<0,001 NZ p=0,001
Mediana czasu 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
trwania odpowiedzi
(miesigce)
., NZ p=0,043 NZ
Wartos¢ p
Mediana czasu 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
trwania odpowiedzi
i stabilizacji
(miesigce)
Warto$é p p<0,001 NZ p=0,003
Mediana czasu do 53 3,8 5,4 5,0 5,1 3,0
niepowodzenia
leczenia
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(miesigce) p=0,0014 NZ p<0,001

W artnlA n

Mediana 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
przezycia

(miesigee) p=0,028 NZ p=0,041

Warto$¢ p

5-FU: 5-fluorouracyl

FA: kwas folinowy,

NZ: nieznamienne,

* wedtug analizy populacji zgodnej z protokotem badan

W schemacie z podawaniem cotygodniowym cigzka biegunka wystapita u 44,4% pacjentéw leczonych
irynotekanem w skojarzeniu z 5-FU/FA oraz u 25,6% pacjentow leczonych tylko 5-FU/FA. Cigzka
neutropenia (liczba neutrofili <500 komoérek/mm?®) wystapita u 5,8% pacjentoéw leczonych
irynotekanem w skojarzeniu z 5-FU/FA oraz u 2,4% pacjentow leczonych jedynie 5-FU/FA.

Ponadto mediana czasu do trwatego pogorszenia stanu sprawnosci pacjenta byta znaczaco wyzsza
w grupie otrzymujacej irynotekan w leczeniu skojarzonym niz w grupie pacjentéw otrzymujacych
tylko 5-FU/FA (p=0,046).

Jako$¢ zycia w tym badaniu klinicznym III fazy oceniono za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-
C30. Czas do ostatecznego pogorszenia wystepowat konsekwentnie pdzniej w grupach otrzymujacych
irynotekan. Ewolucja ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia byta nieznacznie korzystniejsza w grupie
leczenia skojarzonego z irynotekanem, chociaz wynik nie byt istotnie statystyczny. Oznacza to, ze
skutecznos¢ irynotekanu w leczeniu skojarzonym mozna osiagnaé¢ bez pogorszenia jakosci zycia.

W monoterapii w ramach terapii drugiego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami:
Badania kliniczne II/I1I fazy przeprowadzono u ponad 980 pacjentdow chorych na raka jelita grubego i
odbytnicy z przerzutami, leczonych w schemacie dawkowania co 3 tygodnie, u ktérych wczesniejsze
leczenie 5-FU zakonczylo si¢ niepowodzeniem. Skutecznos$¢ irynotekanu oceniono u 765 pacjentdéw, u
ktoérych w momencie rozpoczecia badania udokumentowano postgp choroby przy stosowaniu 5-FU.

Faza III
Irynotekan vs. najlepsze leczenie Irynotekan vs. 5-FU
podtrzymujace (best supportive
care — BSC)
Irynotekan | Leczenie | Warto$¢ Irynotekan | 5-FU Wartos¢ p
wspoma p
gajace
. n=183 n=90 n=127 n=129
Przezycie
wolne od
progresji ND ND 33,5% 26,7 p=0,03
choroby (%)
po 6
miesigcach
lfgzezy CICPO | 36 % 13,8 p=0,0001 | 44,8* 32,4 p=0,0351
miesigcach
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(%0) 9,2% 6,5
Mediana

przezycia
(miesiace)

p=0,0001 | 10,8* 8,5 p=0,0351

ND: nie dotyczy
*: roznica statystycznie znamienna

W badaniu II fazy z udzialem 455 pacjentow poddawanych leczeniu w schemacie co 3 tygodnie
przezycie wolne od progresji choroby w 6. miesiacu wynosito 30%, a mediana czasu przezycia
wynosita 9 miesigcy. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 18 tygodni.

Ponadto przeprowadzono badanie nieporéwnawcze Il fazy u 304 pacjentdow leczonych w schemacie
raz w tygodniu dawka 125 mg/m* podawang w infuzji dozylnej w ciagu 90 minut przez 4 kolejne
tygodnie, po czym nastgpowal okres 2 tygodni przerwy. W badaniach tych mediana czasu do progresji
choroby wyniosta 17 tygodni, a mediana czasu przezycia wyniosta 10 miesiecy. Podobny profil
bezpieczenstwa stwierdzono w badaniu poréwnujacym u 193 pacjentéw schemat z dawkowaniem raz
w tygodniu przy dawce poczatkowej 125 mg/m’ ze schematem dawkowania co 3 tygodnie. Mediana
czasu wystapienia pierwszego ptynnego stolca wyniosta 11 dni.

W leczeniu skojarzonym z cetuksymabem

EMR 62 202-013: Bylo to badanie randomizowane z udziatem pacjentéw z rakiem jelita grubego

1 odbytnicy z przerzutami niepoddawanych wczesniejszemu leczeniu z powodu choroby przerzutowe;j,
w ktoérym porownywano potaczenie cetuksymabu, irynotekanu i podawanego w infuzji

5-fluorouracylu/kwasu folinowego (5-FU/FA) (599 pacjentow) z taka sama chemioterapig bez
cetuksymabu (599 pacjentow). Odsetek pacjentdéw z nowotworem z obecnoscia genu KRAS typu
dzikiego w catej populacji pacjentow ocenianych w kierunku wystepowania tej mutacji wynosit 64%.

Uzyskane w tym badaniu dane dotyczace skuteczno$ci zestawiono w ponizszej tabeli:

Populacja ogoélna Populacja z obecnoscig genu KRAS
typu dzikiego
Zmienna/statystyka Cetuksymab plus FOLFIRI Cetuksymab plus FOLFIRI
FOLFIRI (N=599) FOLFIRI (N=176)
(N=599) (N=172)
ORR
% (95%CI) 46,9 (42,9; 51,0) 38,7 (34,8; 59,3 (51,6; 66,7) 43,2 (35.8;
42,8) 50,9)
Warto$¢ p 0,0038 0,0025
PFS
Wspolezynnik 0,85 (0,726; 0,998) 0,68 (0,501; 0,934)
ryzyka (95% CI)
Warto$¢ p 0,0479 0,0167
CL przedziat ufnosci,
FOLFIRI: irynotekan plus podawany w infuzji 5-FU/FA,

ORR: odsetek odpowiedzi obiektywnych (pacjenci z catkowita odpowiedzig lub czgsciows
odpowiedzig),
PFS: przezycie wolne od progresji choroby

W leczeniu skojarzonym z cetuksymabem po niepowodzeniu terapiq cytotoksyczng irynotekanem
Skutecznos¢ leczenia skojarzonego cetuksymabem i irynotekanem oceniano w dwoch badaniach
klinicznych. Leczeniu skojarzonemu poddano tacznie 356 pacjentow z rakiem jelita grubego
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1 odbytnicy z przerzutami wykazujacym ekspresj¢ EGFR, u ktorych niedawno stwierdzono
niepowodzenie terapii cytotoksycznej irynotekanem i u ktorych stan sprawnosci oceniono na co
najmniej 60 w skali Karnofsky’ego, przy czym stan sprawnos$ci wigkszo$ci pacjentow oceniono na co
najmniej 80 w skali Karnofsky’ego.

EMR 62 202-007: W tym randomizowanym badaniu poréwnywano potaczenie cetuksymabu
1 irynotekanu (218 pacjentéw) z cetuksymabem stosowanym w monoterapii (111 pacjentow).

IMCL CP02-9923: W tym jednoramiennym badaniu prowadzonym metodg otwartej proby oceniano
leczenie skojarzone u 138 pacjentow.

Uzyskane w tych badaniach dane dotyczace skuteczno$ci zestawiono w ponizszej tabeli.

Badanie n ORR DCR PFS (miesigce) OS (miesigce)

n[%] 95% CI | n[%] | 95% CI 95 CI Median | 95 CI
Mediana a

Cetuksymab + irynotekan

EMR 218 50 17,5; 121 | 48,6; 4,1 2,8; 8,6 7,6; 9,6

62 (22,9) | 29,1 (55,5)| 62,2 43

202-

007

IMCL 138 21 9.7; 84 52,2; 2,9 2,6; 8,4 7,2; 10,3

CP02- (15,2) | 223 (60,9)| 69,1 4,1

9923

Cetuksymab

EMR 111 12 5,7; 36 | 23.9; 1,5 1,4; 6,9 5,6; 9,1

62 (10,8) 18,1 32,4)| 42,0 2,0

202-

007

CIL przedziat ufnosci;

DCR: odsetek kontroli choroby (pacjenci z catkowita odpowiedzig, cze¢Sciowa odpowiedzig lub
stabilizacja choroby przez okres co najmniej 6 tygodni);

ORR: odsetek odpowiedzi obiektywnych (pacjenci z catkowita odpowiedzig lub czgsciows
odpowiedzig);

OS:  catkowity czas przezycia;

PFS: przezycie wolne od progresji choroby

Skutecznosc¢ skojarzenia cetuksymabu z irynotekanem byta wigksza niz skutecznos¢ cetuksymabu w
monoterapii pod wzgledem odsetka odpowiedzi obiektywnych (ORR), odsetka kontroli choroby
(DCR) i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). W badaniu randomizowanym nie wykazano
wplywu na przezycie catkowite (wspotczynnik ryzyka 0,91; p=0,48).

W leczeniu skojarzonym z bewacyzumabem

W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy prowadzonym z zastosowaniem podwdjnie §lepej
proby i grupy kontrolnej poddawanej aktywnemu leczeniu oceniano bewacyzumab w skojarzeniu

z irynotekanem/5-FU/FA w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego lub odbytnicy z przerzutami
(badanie AVF2107g). Dodanie bewacyzumabu do polaczenia irynotekanu/5-FU/FA prowadzito do
znamiennej statystycznie poprawy w zakresie calkowitego czasu przezycia. Korzysc¢ kliniczna, ktorej
miarg byt catkowity czas przezycia, stwierdzono we wszystkich okreslonych wczesniej podgrupach
pacjentow, w tym w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, pte¢, stopien sprawnosci,
lokalizacj¢ guza pierwotnego, liczbg narzadoéw objetych procesem chorobowym oraz czas trwania
choroby przerzutowej. Nalezy zapoznac¢ si¢ takze z Charakterystyka Produktu Leczniczego dotyczaca
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bewacyzumabu. Uzyskane w badaniu AVF2107g wyniki dotyczace skutecznosci zestawiono

W ponizszej tabeli.

Ramie 1 Ramie 2
Irynotekan/5- Irynotekan/5-FU/FA/bewacyzumab®
FU/FA/placebo

Liczba 411 402

pacjentow

Calkowity czas

przezycia

Mediana czasu 15,6 20,3

[miesigce]

95% przedziat 14,29 - 16,99 18,46 — 24,18

ufnosci

Wspotczynnik 0,660

ryzyka”

Wartosé p 0,00004

Przezycie wolne

od progresji

choroby

Mediana czasu 6,2 10,6

[miesigce]

Wspotczynnik 0,54

ryzyka”

Wartosé p <0,0001

Calkowity odsetek

odpowiedzi

Odsetek [%] 34,8 44,8

95% przedziat 30,2 -39,6 39,9 -49.8

ufnosci

Wartosé p 0,0036

Czas trwania

odpowiedzi

Mediana czasu 7,1 10,4

[miesigce]

25— 75 percentyl 47-11,8 6,7—-15,0

[miesigce]

5 mg/kg co dwa tygodnie;

®w stosunku do ramienia kontrolnego.

W leczeniu skojarzonym z kapecytabing
Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego I1I fazy (CAIRO) potwierdzaja

zasadno$¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 1000 mg/m® przez 2 tygodnie co 3 tygodnie

w skojarzeniu z irynotekanem w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdw z rakiem jelita grubego i
odbytnicy z przerzutami. 820 pacjentdéw zrandomizowano do grupy otrzymujacej leczenie

sekwencyjne (n=410) lub grupy otrzymujacej leczenie skojarzone (n=410). Leczenie sekwencyjne
sktadato si¢ z leczenia pierwszej linii kapecytabing (1250 mg/m* dwa razy na dobe przez 14 dni),




leczenia drugiej linii irynotekanem (350 mg/m” dnia 1.) oraz leczenia trzeciej linii kapecytabing
(1000 mg/m* dwa razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z oksaliplatyna (130 mg/m” dnia 1.).
Leczenie skojarzone skladato si¢ z leczenia pierwszej linii kapecytabing (1000 mg/m* dwa razy

na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z irynotekanem (250 mg/m? dnia 1.) (schemat XELIRI) oraz
leczenia drugiej linii kapecytabing (1000 mg/m* dwa razy na dobg przez 14 dni) w skojarzeniu

z oksaliplatyna (130 mg/m” dnia 1.). Wszystkie cykle leczenia podawano w odstgpach co 3 tygodnie.
W leczeniu pierwszej linii mediana czasu przezycia wolnego progresji choroby w populacji zgodne;j
z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat) wynosita 5,8 miesiecy (95% CI; 5,1-6,2 miesiaca)

w przypadku monoterapii kapecytabing i 7,8 miesigca (95% CI; 7,0-8,3 miesiaca) w przypadku
schematu XELIRI (p=0,0002).

Dane z analizy okresowej wieloo$rodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego II fazy (AIO KRK 0604) potwierdzaja zasadno$¢ stosowania kapecytabiny w dawce
poczatkowej 800 mg/m” przez 2 tygodnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z irynotekanem

i bewacyzumabem w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdow z rakiem jelita grubego i odbytnicy

z przerzutami. 115 pacjentéw zrandomizowano do grupy leczonej kapecytabing w skojarzeniu

z irynotekanem (schemat XELIRI) i bewacyzumabem: kapecytabina (800 mg/m* dwa razy na dobe
przez dwa tygodnie, a nastgpnie 7-dniowy okres przerwy), irynotekan (200 mg/m* w 30-minutowej
infuzji dnia 1. co 3 tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg w trwajacej od 30 do 90 minut infuzji
dnia 1. co 3 tygodnie); tacznie 118 pacjentdow zrandomizowano do grupy leczonej kapecytabing

w skojarzeniu z oksaliplatyna i bewacyzumabem: kapecytabina (1000 mg/m’ dwa razy na dobe przez
dwa tygodnie, a nastgpnie 7-dniowy okres przerwy), oksaliplatyna (130 mg/m* w 2-godzinnej infuzji
dnia 1. co 3 tygodnie) i bewacyzumab (7,5 mg/kg w trwajacej od 30 do 90 minut infuzji dnia 1.

co 3 tygodnie). Odsetek przezy¢ wolnych od progresji choroby po 6 miesiacach w populacji zgodne;j
z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat) wynosit 80% (XELIRI plus bewacyzumab) w poréwnaniu
z 74% (XELOX plus bewacyzumab). Catkowity odsetek odpowiedzi (catkowita odpowiedz

i czgSciowa odpowiedz) wynosit 45% (XELOX plus bewacyzumab) w poréwnaniu z 47% (XELIRI
plus bewacyzumab).

Dane farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

Nasilenie glownych dziatan toksycznych stwierdzanych przy podawaniu irynotekanu (np.
leukoneutropenii i biegunki) jest zwigzane z ekspozycja (AUC) na lek macierzysty i metabolit SN-38.
Stwierdzono znaczaca korelacj¢ migdzy nasileniem toksycznosci hematologicznej (zmniejszenie
liczby biatych krwinek i neutrofili w nadirze) lub nasileniem biegunki a wartosciami AUC zaré6wno
dla irynotekanu, jak i dla metabolitu SN-38 w monoterapii.

Pacjenci ze zmniejszong aktywnoscig UGT1A1:

Metaboliczne przeksztalcenie aktywnego metabolitu irynotekanu SN-38 do nieaktywnego glukuronidu
SN-38 (SN-38G) odbywa si¢ przy udziale transferazy urydyno-difosforano-glukuronozylowej 1A1
(UGT1A1). Gen UGT1A1 wykazuje duzy polimorfizm, prowadzac do duzej zmiennosci
miedzyosobniczej w zakresie zdolnosci metabolicznych. Jedna swoista odmiana genu UGT1A1
obejmuje polimorfizm w regionie promotora okreslany mianem wariantu allelu UGT1A1*28. Wariant
ten oraz inne wrodzone niedobory ekspresji UGT1A1

(takie jak zespot Criglera-Najjara i zespot Gilberta) wiaza si¢ ze zmniejszong aktywnoscia tego
enzymu. Dane z przeprowadzonej metaanalizy wskazuja, ze osoby z zespolem Criglera-Najjara (typu
1.12.) i osoby bedace homozygotami pod wzgledem allelu UGT1A1*28 (zesp6t Gilberta) narazone sa
na zwigkszone ryzyko wystapienia toksycznosci hematologicznej (stopnia 3. i 4.) wskutek podawania
irynotekanu w umiarkowanych lub duzych dawkach (>150 mg/m?). Nie ustalono, czy istnieje zwiazek
miedzy genotypem UGT1A1 a wystgpowaniem biegunki wywotanej przez irynotekan.

U pacjentéw bedacych homozygotami pod wzgledem allelu UGT1A1*28 nalezy stosowac zwykle
zalecang dawke poczatkowa irynotekanu. Jednak pacjentéw tych nalezy uwaznie obserwowac
w kierunku wystgpienia objawow toksycznosci hematologicznej. Zmniejszenie dawki poczatkowe;j
irynotekanu nalezy rozwazy¢ u pacjentow, u ktorych podczas poprzedniego leczenia wystapita
toksycznos¢ hematologiczna. Nie ustalono, jak bardzo nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowa w tej
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populacji pacjentow, w zwigzku z czym wszelkie kolejne modyfikacje dawkowania powinny opierac¢
si¢ na tolerancji leczenia przez pacjenta (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Obecnie brak jest wystarczajacych danych do okreslenia przydatno$ci klinicznej genotypowania
UGTI1AL.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu I fazy z udzialem 60 pacjentéw, w ktorym stosowano schemat dawkowania polegajacy na
podawaniu dawek od 100 do 750 mg/m? w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut powtarzanej co trzy
tygodnie, irynotekan wykazywal dwufazowy lub trojfazowy profil eliminacji. Srednia warto$é klirensu
osoczowego wynosita 15 L/h/m?, a obj¢tos¢ dystrybucji w stanie rownowagi dynamicznej (Vss)
wynosita 157 1/m2. Sredni okres péttrwania produktu leczniczego w osoczu w pierwszej fazie modelu
trojfazowego wynosit 12 minut, w drugiej fazie - 2,5 godziny, a w fazie koncowej okres pottrwania
wyniost 14,2 godziny. SN-38 wykazywat dwufazowy profil eliminacji ze §rednim okresem poéttrwania
w fazie koficowej trwajacym 13,8 godzin. Na koniec infuzji przy zalecanej dawce 350 mg/m” érednie
maksymalne stgzenie irynotekanu w osoczu wyniosto 7,7 pg/ml, a dla SN-38 wyniosto 56 ng/ml,

a $rednie pole pod krzywa (AUC) dla irynotekanu wynosito 34 pug.h/ml, natomiast dla SN-38 wartos¢
ta wyniosta 451 ng.h/ml. Dla SN-38 na 0go6t obserwuje si¢ wigksze migdzyosobnicze zroznicowanie
parametrow farmakokinetycznych.

U 148 pacjentow chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami, leczonych réznymi
schematami i w r6znych dawkach przeprowadzono populacyjng analiz¢ farmakokinetyki irynotekanu
w ramach badan II fazy. Parametry farmakokinetyczne oszacowane dla modelu
trojkompartmentowego byty podobne do parametréw stwierdzanych w badaniach I fazy. We
wszystkich badaniach wykazano, ze ekspozycja na irynotekan (CPT-11) oraz SN-38 wzrasta
proporcjonalnie do podawanej dawki CPT-11, ich farmakokinetyka nie zalezy od liczby
wcezesniejszych cykli ani od schematu podawania produktu leczniczego.

W warunkach in vitro, wigzanie irynotekanu z biatkami osocza wyniosto okoto 65%, a wigzanie
SN-38 95%.

Na podstawie bilansu masy oraz badan metabolizmu z wykorzystaniem produktu leczniczego
znakowanego 14-C wykazano, ze ponad 50% dozylnie podanej dawki irynotekanu jest wydalane

w postaci niezmienionego produktu leczniczego, z czego 33% wydalane jest z katem (gtownie poprzez
701¢), a 22% w moczu.

Kazdy z nastepujacych dwoch szlakow metabolicznych odpowiada za co najmniej 12% dawki:

. Hydroliza za pomocg karboksyloesterazy do metabolitu czynnego SN-38; SN-38 jest gtéwnie
eliminowany przez glukuronidacje¢, a nastgpnie wydalany z z6lcig i przez nerki (mniej niz 0,5%
dawki irynotekanu). Nastepnie glukuronid SN-38 jest prawdopodobnie hydrolizowany
w jelitach.

. Utlenianie zalezne od enzymow cytochromu CYP3A powodujace otwarcie zewngtrznego
pierscienia piperydyny z utworzeniem pochodnej kwasu aminopentanowego (APC) oraz
pochodnej aminy pierwszorzgdowej (NPC) (patrz punkt 4.5).

W osoczu wystepuje gtdéwnie niezmieniona postac irynotekanu, a nastgpnie APC, glukuronid SN-38
oraz SN-38. Jedynie SN-38 wykazuje znaczace dzialanie cytotoksyczne.

Klirens irynotekanu jest obnizony o okoto 40% u pacjentdw ze stezeniem bilirubiny we krwi od 1,5 do
3 razy wiekszym niz gorna granica normy. U tych pacjentéw dawka 200 mg/m® irynotekanu pozwala
na uzyskanie ekspozycji osocza na produkt leczniczy poréwnywalnej do ekspozycji stwierdzanej po
dawce 350 mg/m’ u pacjentdw chorych na raka o prawidtowych parametrach watrobowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach in vitro w badaniu aberracji chromosomalnych na komérkach CHO oraz w warunkach
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in vivo w teScie mikrojadrowym u myszy wykazano mutagenne dziatanie irynotekanu oraz SN-38.
Jednakze w tescie Amesa wykazano brak jakiegokolwiek potencjatu mutagennego.

U szczurdéw leczonych raz w tygodniu przez 13 tygodni przy maksymalnej dawce 150 mg/m*
(stanowiacej mniej niz polowe dawki zalecanej u ludzi) w ciggu 91 tygodni po zakonczeniu leczenia
nie stwierdzono obecnosci guzoéw bedacych nastgpstwem leczenia.

Badania toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki i podaniu wielokrotnym przeprowadzono

u myszy, szczuréw i pséw. Glowne dzialania toksyczne obserwowano w uktadzie krwiotwdrczym

i limfatycznym. U pséw zgtaszano op6zniona biegunke z towarzyszaca atrofig i martwica ogniskowa
btony sluzowe;j jelit. U pséw obserwowano rowniez tysienie. Nasilenie tych dziatan zalezato od dawki
i dziatania te byly odwracalne.

Reprodukcja
Irynotekan wykazywat dziatanie teratogenne u szczurow i krolikow w dawkach mniejszych od dawki

leczniczej stosowanej u ludzi. U szczurow, ktérym podawano irynotekan, potomstwo, ktore urodzito
si¢ z nieprawidlowo$ciami w zewnetrznej budowie ciata, wykazywalo zmniejszong ptodnos¢. Objawu
tego nie obserwowano u morfologicznie prawidtowego potomstwa. U ci¢zarnych samic szczura
stwierdzono zmniejszenie masy tozyska, a u potomstwa zmniejszenie zywotnosci ptodow

i zwiekszenie czestosci wystepowania zaburzen zachowania.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E 420)

Kwas mlekowy

Sodu wodorotlenek i/lub kwas solny (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci
Przed otwarciem: 2 lata

Roztwor chlorowodorku irynotekanu wykazuje stabilnos¢ fizyczna i chemiczng po rozcienczeniu

w roztworach do infuzji (0,9% (w/v) roztwor chlorku sodu i 5% (w/v) roztwor glukozy) przez okres
do 28 dni, jesli jest przechowywany w pojemnikach z LDPE lub PVC w temperaturze 5°C Iub 30°C
i chroniony przed §wiattem. W przypadku ekspozycji na §wiatto roztwor wykazuje stabilnosé¢
chemiczng i fizyczng przez okres do 3 dni.

Niemniej jednak, aby zmniejszy¢ ryzyko mikrobiologiczne, zaleca sig, by roztwory do infuzji byty
przygotowywane bezposrednio przed zastosowaniem oraz aby rozpoczyna¢ infuzj¢ tak szybko, jak jest
to praktycznie mozliwe po przygotowaniu.

Jezeli produkt leczniczy nie zostanie wykorzystany natychmiast, wowczas uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania produktu leczniczego przed jego
zastosowaniem. Produktu leczniczego nie nalezy przechowywac¢ dhuzej niz 24 godziny w temperaturze
od 2°C do 8°C, chyba ze zostat rozcienczony w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
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Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem. Nie przechowywac w
lodéwce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

2 ml

Fiolka o pojemnos$ci 2 ml z brunatnego szkta typu I, zamknigta korkiem o §rednicy 13 mm
wykonanym z gumy butylowej powlekanej ETFE (etylen-tetrafluoroetylen) i aluminiowym
uszczelnieniem z plastikowym wieczkiem typu ,,flip-off”.

Sml

Fiolka o pojemnosci 6 ml z brunatnego szkta typu I, zamknigta korkiem o $rednicy 20 mm
wykonanym z gumy chlorobutylowej powlekanej ETFE (etylen-tetrafluoroetylen) i aluminiowym
uszczelnieniem z plastikowym wieczkiem typu ,,flip-oft”.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych, podczas przygotowywania

i stosowania roztworu irynotekanu do infuzji nalezy zachowac ostroznos¢. Wymagane jest stosowanie
okularow ochronnych, maski oraz rekawic.

Jesli dojdzie do kontaktu koncentratu irynotekanu lub roztworu do infuzji ze skéra, miejsce to nalezy
natychmiast dokladnie przemy¢ woda z mydtem. Jesli dojdzie do kontaktu koncentratu irynotekanu
lub roztworu do infuzji z blonami sluzowymi, nalezy je natychmiast przemy¢ woda.

Przygotowanie roztworu do infuzji dozylnej: )
Podobnie jak inne produkty lecznicze do wstrzykiwan, roztwor irynotekanu do infuzji MUSI BYC
PRZYGOTOWANY Z ZACHOWANIEM ZASAD ASEPTYKI (patrz punkt 6.3).

Jesli w fiolkach lub po odtworzeniu stwierdzi si¢ jakikolwiek osad, produkt leczniczy nalezy usuna¢
zgodnie ze standardowymi procedurami postepowania z lekami cytotoksycznymi.

Aseptycznie pobra¢ wymagang ilo$¢ koncentratu irynotekanu z fiolki za pomoca skalibrowane;j
strzykawki i wstrzykna¢ do worka lub butelki z ptynem infuzyjnym o pojemnosci 250 ml zawierajace;j
wytacznie 0,9% roztwor chlorku sodu Iub 5% roztwér glukozy. Nastepnie roztwor do infuzji nalezy
doktadnie wymieszaé recznie obracajac.

Usuwanie:
Wszystkie materiaty uzywane do rozcienczenia i podania nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami dotyczacymi usuwania lekow cytotoksycznych.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

QILU PHARMA SPAIN S.L.U

Paseo de la Castellana 40

28046 Madryt, 8
Hiszpania

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23



