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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irinotecan SUN, 1,5 mg/ml, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy worek do infuzji o pojemnosci 180 ml zawiera 270 mg irynotekanu chlorowodorku
trojwodnego (co odpowiada 234 mg irynotekanu).

Jeden ml roztworu do infuzji zawiera 1,5 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (co odpowiada
1,3 mg/ml irynotekanu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazdy worek do infuzji o pojemnosci 180 ml zawiera 10,346 mg sodu. Jeden ml roztworu do infuzji
zawiera 0,06 mg sodu. Jeden worek do infuzji zawiera 8325 mg glukozy i 607,5 mg sorbitolu (E420).

Kazdy worek do infuzji o pojemnosci 200 ml zawiera 300 mg irynotekanu chlorowodorku
trojwodnego (co odpowiada 260 mg irynotekanu).

Jeden ml roztworu do infuzji zawiera 1,5 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (co odpowiada
1,3 mg/ml irynotekanu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazdy worek do infuzji o pojemnosci 200 ml zawiera 11,496 mg sodu. Jeden ml roztworu do infuzji
zawiera 0,06 mg sodu. Jeden worek do infuzji zawiera 9250 mg glukozy i 675 mg sorbitolu (E420).

Kazdy worek do infuzji o pojemnosci 220 ml zawiera 330 mg irynotekanu chlorowodorku
trojwodnego (co odpowiada 286 mg irynotekanu).

Jeden ml roztworu do infuzji zawiera 1,5 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (co odpowiada
1,3 mg/ml irynotekanu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazdy worek do infuzji o pojemnosci 220 ml zawiera 12,640 mg sodu. Jeden ml roztworu do infuz;ji
zawiera 0,06 mg sodu. Jeden worek do infuzji zawiera 10 175 mg glukozy i 742,5 mg sorbitolu
(E420).

Kazdy worek do infuzji o pojemnosci 240 ml zawiera 360 mg irynotekanu chlorowodorku
trojwodnego (co odpowiada 312 mg irynotekanu).

Jeden ml roztworu do infuzji zawiera 1,5 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (co odpowiada
1,3 mg/ml irynotekanu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazdy worek do infuzji o pojemnosci 240 ml zawiera 13,795 mg sodu. Jeden ml roztworu do infuzji

zawiera 0,06 mg sodu. Jeden worek do infuzji zawiera 11 100 mg glukozy i 810 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA



DE/H/5810/1/11/004 & DE/H/5810/001/1B/005

Roztwor do infuzji.

Jasnozotty lub zotty, klarowny roztwoér bez widocznych czastek statych, o pH 3,0-3,8 i osmolalno$ci
250-350 mOsmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Irynotekan jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentoéw z zaawansowanym rakiem jelita

grubego i odbytnicy:

- w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentow, ktorzy uprzednio nie byli
poddawani chemioterapii z powodu zaawansowanej postaci choroby

- w monoterapii u pacjentow, u ktorych nie powiodlo si¢ leczenie schematem zawierajacym
5-fluorouracyl.

Irynotekan stosowany w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany w leczeniu pacjentéw z
przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicy, ktorego komorki wykazuja ekspresje receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) z genem RAS typu dzikiego, ktorzy to pacjenci nie byli
uprzednio poddawani leczeniu przerzutowego nowotworu lub u ktorych leczenie cytotoksyczne
irynotekanem nie przyniosto rezultatu (patrz punkt 5.1).

Irynotekan stosowany w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym oraz bewacyzumabem
wskazany jest w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego lub
odbytnicy.

Irynotekan stosowany w skojarzeniu z kapecytabing, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu
wskazany jest jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z przerzutowym rakiem jelita grubego
i odbytnicy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Do stosowania wylacznie u dorostych.

Irynotekan powinien by¢ przepisywany wytacznie przez lekarza specjaliste posiadajacego
odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.

Worki do infuzji zawierajace produkt leczniczy Irinotecan SUN 1,5 mg/ml roztwor do infuzji
umozliwiaja podanie 180 ml lub 200 ml lub 220 ml lub 240 ml roztworu (réwnowaznych odpowiednio
dawce 270 mg lub 300 mg lub 330 mg lub 360 mg).

W przypadku braku mozliwosci osiggni¢cia wymaganej dawki przy uzyciu dostgpnych postaci
produktu leczniczego zaleca si¢ uzycie alternatywnych produktow zawierajacych irynotekan, w tym
irynotekanu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Dawkowanie
Podane w niniejszej Charakterystyce Produktu Leczniczego dawki irynotekanu dotycza ilo$ci
miligraméw irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego.
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Monoterapia (u pacjentow wczesniej leczonych):
Zalecana dawka irynotekanu to 350 mg/m? pc. podawane raz na trzy tygodnie we wlewie dozylnym
trwajacym od 30 do 90 minut (patrz punkty 4.4 i 6.6).

Terapia skojarzona (u pacjentow wczesniej nieleczonych):
Bezpieczenstwo i skuteczno$é irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5FU) i kwasem
folinowym (FA) zostaty okreslone w nastgpujacym schemacie dawkowania (patrz punkt 5.1).

Irynotekan z 5SFU/FA w schemacie 2-tygodniowym:
Zalecana dawka irynotekanu wynosi 180 mg/m? pc. podawane raz na dwa tygodnie we wlewie
dozylnym trwajacym od 30 do 90 minut, z nastepczym wlewem kwasu folinowego i 5-fluorouracylu.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania w skojarzeniu z cetuksymabem zamieszczono w
drukach informacyjnych dotaczonych do tego produktu leczniczego. Zwykle stosuje si¢ taka sama
dawke irynotekanu, jak w ostatnich cyklach poprzedniego schematu leczenia zawierajacego
irynotekan. Irynotekan nie moze by¢ podawany wczesniej niz po uplywie 1 godziny od zakonczenia
wlewu cetuksymabu.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania bewacyzumabu zamieszczono w Charakterystyce
Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania produktu leczniczego w skojarzeniu z kapecytabing
zamieszczono w punkcie 5.1 oraz w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego
dla kapecytabiny.

Modyfikacje dawkowania

Irynotekan powinno si¢ podawa¢ po zmniejszeniu si¢ nasilenia wszystkich zdarzen niepozadanych do
stopnia 0 lub 1 wedtug skali toksycznosci NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria) i calkowitym ustgpieniu biegunki wywotanej leczeniem.

W kolejnym wlewie dawka irynotekanu oraz SFU (o ile jest stosowany) powinna zosta¢ zmniejszona
w zaleznosci od najwyzszego stopnia zdarzen niepozadanych, ktore wystapity podczas poprzedniego
wlewu. Leczenie nalezy op6zni¢ o 1 do 2 tygodni, aby mogly ustgpi¢ zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem.

Dawke irynotekanu i (lub) SFU nalezy zmniejszy¢ o 15-20% w razie wystapienia nastgpujacych

zdarzen niepozadanych:

- toksyczno$¢ hematologiczna (neutropenia stopnia 4, goraczka neutropeniczna (neutropenia
stopnia 3-4 i gorgczka stopnia 2-4), matoptytkowos¢ i leukocytopenia (stopnia 4))

- toksycznos¢ nichematologiczna (stopnia 3-4).

W przypadku jednoczesnego stosowania cetuksymabu z irynotekanem nalezy przestrzega¢ zalecen
dotyczacych modyfikacji dawki cetuksymabu zawartych w drukach informacyjnych tego produktu
leczniczego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego opracowang dla kapecytabiny, podawanie
irynotekanu w skojarzeniu z kapecytabing pacjentom w wieku 65 lat i starszym wymaga zmniejszenia
poczatkowej dawki kapecytabiny do 800 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Zalecenia dotyczace
modyfikacji dawki leku podawanego w skojarzeniu zawarte sg w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla kapecytabiny.

Czas trwania leczenia:
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Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowa¢ do momentu wystgpienia obiektywnie stwierdzone;j
progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

W monoterapii

Dawka poczatkowa irynotekanu u pacjentow ze stanem sprawnosci < 2 wg klasyfikacji WHO zalezy
od stezenia bilirubiny (do 3-krotno$ci gornej granicy normy). U pacjentow z hiperbilirubinemig i
czasem protrombinowym powyzej 50% klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz punkt 5.2),
dlatego tez ryzyko toksycznosci hematologicznej jest wieksze. W zwiazku z tym, w tej grupie
pacjentow nalezy wykonywac cotygodniowe pelne badanie krwi obwodowej z rozmazem.

- U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest 1,5 razy wigksze niz gérna granica normy,
zalecana dawka irynotekanu wynosi 350 mg/m?pc.

- U pacjentow, u ktérych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3 razy wieksze niz goérna granica
normy, zalecana dawka irynotekanu wynosi 200 mg/m? pc.

- U pacjentoéw, u ktorych stezenie bilirubiny jest wigksze niz 3-krotna warto$¢ gornej granicy
normy (patrz punkty 4.3 i 4.4), nie nalezy stosowa¢ irynotekanu.

Brak danych dotyczacych stosowania irynotekanu w leczeniu skojarzonym u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby.

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

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono szczegotowych badan farmakokinetycznych irynotekanu u pacjentow w
podesztym wieku. Niemniej jednak, dawke w tej grupie pacjentow nalezy dobiera¢ ostroznie ze
wzgledu na wyzsza czestos$¢ ostabienia funkcji biologicznych. Pacjenci w podeszlym wieku wymagaja
bardziej intensywnego nadzoru (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania irynotekanu u dzieci. Brak dostepnych
danych.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Irinotecan SUN roztwor do infuzji przeznaczony jest wytacznie do podawania
dozylnego; nalezy go podawac¢ we wlewie do zyly obwodowej lub gléwnej. Roztwdr moze by¢
podawany pacjentowi bezposrednio, bez dodatkowego przygotowania. Wytacznie do jednorazowego
uzytku.

4.3 Przeciwwskazania

- Przewlekte choroby zapalne jelit i (Iub) niedroznos¢ jelita (patrz punkt 4.4)

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

- Karmienie piersia (patrz punkt 4.6)

- Stezenie bilirubiny ponad trzykrotnie przekraczajace gorng granice normy (patrz punkt 4.4)

- Cigzkie zaburzenie czynnosci szpiku kostnego

- Stan sprawnosci >2 wg klasyfikacji WHO

- Jednoczesne stosowanie produktow z ziela dziurawca (patrz punkt 4.5)
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- Jednoczesne stosowanie zywych, atenuowanych szczepionek (patrz punkt 4.5).

Dodatkowe przeciwwskazania dotyczace cetuksymabu, bewacyzumabu lub kapecytabiny zawarte sg w
drukach informacyjnych tych produktéw leczniczych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Irynotekan nalezy podawac wytacznie pod kontrola lekarza specjalisty posiadajacego odpowiednie
kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej, na oddziatach wyspecjalizowanych
w podawaniu cytostatykow.

Biorac pod uwage rodzaj i czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, w nizej wymienionych
przypadkach irynotekan moze by¢ stosowany jedynie, gdy przewidywane korzysci leczenia
przewazaja nad mozliwym ryzykiem:

— upacjentéw z czynnikami ryzyka, a w szczegdlnos$ci u pacjentow w stanie sprawnosci
2 wedtug klasyfikacji WHO.

— w nielicznych przypadkach, gdy uwaza sig, ze jest mato prawdopodobne, iz pacjenci beda
przestrzega¢ zalecen dotyczacych wlasciwego postepowania w przypadku zdarzen
niepozadanych (konieczno$¢ natychmiastowego i przedtuzonego leczenia
przeciwbiegunkowego w polaczeniu z przyjmowaniem duzej ilo$ci ptynéw w napadzie
opo6znionej biegunki). Zaleca si¢ doktadny nadzor szpitalny tych pacjentow.

W monoterapii irynotekan stosuje si¢ zwykle w schemacie dawkowania co trzy tygodnie, jednak u
pacjentow, u ktorych konieczna jest doktadniejsza obserwacja lub u pacjentow szczegélnie
narazonych na ryzyko cigzkiej neutropenii, mozna rozwazy¢ dawkowanie raz na tydzien (patrz
punkt 5).

Opozniona biegunka

Pacjentéw nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia opoznionej biegunki po ponad 24 godzinach od
podania irynotekanu lub w dowolnym momencie przed rozpocze¢ciem nastepnego cyklu leczenia. W
monoterapii, mediana czasu do wystapienia pierwszego ptynnego stolca przypadala na 5. dzien po
infuzji irynotekanu. Pacjenci powinni niezwtocznie poinformowac lekarza o wystgpieniu biegunki i
natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Do pacjentow ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia biegunki nalezg osoby po uprzedniej
radioterapii jamy brzusznej i (lub) miednicy, pacjenci z wyjsciowa hiperleukocytoza, pacjenci ze
stanem sprawnosci > 2 wedtug klasyfikacji WHO oraz kobiety. Niewlasciwie leczona biegunka moze
stanowi¢ zagrozenie dla zycia pacjenta, szczegdlnie w przypadku wystepujacej jednoczes$nie
neutropenii.

Natychmiast po wystgpieniu pierwszego ptynnego stolca pacjent powinien zacza¢ przyjmowac duze
ilosci napojow zawierajacych elektrolity i natychmiast zastosowa¢ odpowiednie leczenie biegunki.
Leki przeciwbiegunkowe przepisuje lekarz na oddziale, na ktorym podano irynotekan. Po wypisaniu
ze szpitala pacjent powinien zaopatrzy¢ si¢ w przepisane leki, aby w razie wystgpienia biegunki
natychmiast rozpoczac jej leczenie. Ponadto pacjent powinien zawsze informowac lekarza lub oddziat
szpitalny podajacy irynotekan, o wystgpieniu biegunki.

Zalecane aktualnie leczenie przeciwbiegunkowe obejmuje stosowanie wysokich dawek loperamidu
(dawka poczatkowa 4 mg z nastepcza dawka 2 mg podawang co 2 godziny). Leczenie takie nalezy
kontynuowac¢ przez 12 godzin po wystapieniu ostatniego ptynnego stolca i nie nalezy go
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modyfikowa¢. W zadnym przypadku nie nalezy podawac loperamidu w tych dawkach dluzej niz przez
kolejnych 48 godzin z powodu ryzyka porazennej niedroznosci jelit, ani tez krocej niz przez 12
godzin.

Gdy biegunce towarzyszy cigzka neutropenia (liczba granulocytow obojgtnochtonnych
< 500 komorek/mm?d), oprocz leczenia przeciwbiegunkowego nalezy zastosowaé profilaktycznie
antybiotyk o szerokim spektrum dziatania.

Oprocz antybiotykoterapii zaleca si¢ podjecie hospitalizacji w celu leczenia biegunki w nastepujacych

przypadkach:

- gdy biegunce towarzyszy gorgczka

- gdy biegunka jest cigzka (pacjent wymaga parenteralnego nawodnienia)

- gdy biegunka utrzymuje si¢ ponad 48 godzin po rozpoczeciu leczenia loperamidem w duzych
dawkach.

Loperamidu nie nalezy stosowa¢ profilaktycznie, nawet u pacjentow, u ktorych w czasie poprzednich
cyklow leczenia wystgpita opoézniona biegunka.

U pacjentow, u ktorych wystapita ciezka biegunka zaleca si¢ zmniejszenie dawki w kolejnych cyklach
leczenia (patrz punkt 4.2).

Pacjenci ze zmniejszong aktywno$cig UGT1A1

Pacjenci stabo metabolizujacy UGT1A1, tacy jak pacjenci z zespotem Gilberta (np. homozygotyczni
dla wariantow UGT1A1*28 lub *6), sg narazeni na wigksze ryzyko ciezkiej neutropenii i biegunki po
leczeniu irynotekanem. Ryzyko to zwigksza si¢ wraz z wielko$cia dawki irynotekanu.

Chociaz nie ustalono doktadnie, w jakim stopniu dawka poczatkowa powinna zosta¢ zmniejszona,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej irynotekanu u pacjentoéw ze zmniejszona
aktywnoscig UGT1A1, zwlaszcza u tych, ktorym podawane sa dawki >180 mg/m? lub u pacjentow
szczegolnie wrazliwych. Nalezy wzig¢ pod uwage obowigzujace wytyczne kliniczne dotyczace
zalecen dawkowania w tej populacji pacjentow. Kolejne dawki moga by¢ zwigkszone w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie.

Genotypowanie UGT1A1 moze by¢ stosowane do identyfikacji pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem
cigzkiej neutropenii i biegunki, jednak przydatno$¢ kliniczna genotypowania przed leczeniem jest
niepewna, poniewaz polimorfizm UGT1A1 nie odpowiada za wszystkie dziatania toksyczne
obserwowane podczas leczenia irynotekanem (patrz punkt 5.2).

Hematologia
W badaniach klinicznych czgsto$¢ neutropenii NCI CTC stopnia 3 i 4 byta istotnie wigksza u

pacjentow, ktorzy byli wezedniej poddawani radioterapii brzucha i (lub) miednicy, niz u tych, ktorzy
nie otrzymali takiego leczenia. U pacjentéw z poczatkowym stezeniem catkowitej bilirubiny w
surowicy wynoszacym 1,0 mg/dl lub wigkszym istniato rowniez znacznie wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia w pierwszym cyklu neutropenii stopnia 3 lub 4 niz u pacjentow ze
stezeniem bilirubiny ponizej 1,0 mg/dl.

Podczas leczenia irynotekanem zaleca si¢ wykonywanie cotygodniowego badania pelnej morfologii
krwi. Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku wystgpienia neutropenii i znaczeniu goraczki. Pacjent
powinien zosta¢ poddany hospitalizacji z zastosowaniem antybiotykéw dozylnych o szerokim
spektrum dziatania, w razie wystgpienia gorgczki neutropenicznej (temperatura > 38°C i liczba
granulocytow obojetnochtonnych < 1000 komoérek/mm?).
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U pacjentow, u ktorych wystapity ciezkie zdarzenia hematologiczne, zaleca si¢ zmniejszenie dawki w
nastepnych cyklach leczenia (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z cigzka biegunka istnieje zwigkszone ryzyko zakazen i toksycznos$ci hematologiczne;j.
U pacjentow tych zaleca si¢ przeprowadzenie pelnego badania morfologii krwi.

Zaburzenia czynnos$ci watroby
Przed rozpoczgciem terapii oraz przed kazdym cyklem chemioterapii nalezy wykona¢ badanie
czynnosci watroby.

U pacjentow ze stezeniem bilirubiny w zakresie od 1,5 do 3 razy wickszym niz gorna granica normy
zaleca si¢ wykonywanie cotygodniowych badan peinej morfologii krwi ze wzglgdu na obnizony
klirens irynotekanu (patrz punkt 5.2) i zwigzane z tym zwi¢kszone ryzyko toksyczno$ci
hematologicznej w tej grupie. Irynotekanu nie nalezy podawac¢ pacjentom, u ktorych stezenie
bilirubiny jest ponad 3 razy wieksze niz gorna granica normy (patrz punkt 4.3).

Nudno$ci i wymioty

Przed kazdym podaniem irynotekanu zaleca si¢ zastosowanie profilaktycznego leczenia srodkami
przeciwwymiotnymi. Przypadki nudnosci i wymiotow byly czesto zglaszane. Pacjenci, u ktorych
wymioty wystgpig jednoczesnie z opozniong biegunka, powinni by¢ jak najszybciej hospitalizowani w
celu odpowiedniego leczenia.

Ostry zespoét cholinergiczny

W przypadku wystapienia ostrego zespotu cholinergicznego (ktory objawia si¢ wczesng biegunka oraz
wieloma innymi objawami, takimi jak pocenie sig¢, kolka jelitowa, tzawienie, zwezenie zrenic i
slinotok) nalezy podac siarczan atropiny (podskornie w dawce 0,25 mg), chyba zZe jest to
przeciwwskazane klinicznie (patrz punkt 4.8).

Objawy takie moga pojawic si¢ w trakcie wlewu irynotekanu lub wkrotce po jego zakonczeniu. Uwaza
sig, ze sg zwigzane z hamowaniem aktywnosci cholinoesterazy przez zwigzek macierzysty, tj.
irynotekan. Nalezy oczekiwac ich czestszego wystepowania po zastosowaniu wigkszych dawek
irynotekanu.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw z astmg. U pacjentdow, u ktorych
wystepowat wezesniej ostry i ciezki zespot cholinergiczny, podczas podawania kolejnych dawek
irynotekanu zalecane jest profilaktyczne zastosowanie siarczanu atropiny.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czgsto dochodzi do przypadkow $rodmigzszowej choroby phuc
przejawiajacej sie obecnoscia naciekéw w phucach. Srodmiazszowa choroba ptuc moze prowadzié do
zgonu. Do czynnikow ryzyka rozwoju §rodmigzszowej choroby ptuc moga naleze¢: stosowanie lekow
pneumotoksycznych, radioterapia oraz podawanie czynnikéw stymulujacych rozwdj kolonii
granulocytarnych. Pacjentow z czynnikami ryzyka nalezy uwaznie monitorowac pod katem objawow
ze strony uktadu oddechowego przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia irynotekanem.

Wynaczynienie

Chociaz irynotekan nie jest znany jako zwigzek o dziataniu draznigcym, nalezy zachowac ostrozno$¢ i
nie dopusci¢ do wynaczynienia leku. Nalezy monitorowaé miejsce wlewu w kierunku objawow stanu
zapalnego. W przypadku wystapienia wynaczynienia produktu zalecane jest przeptukanie miejsca
wynaczynienia i przylozenie lodu.
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Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nalezy ostroznie dobiera¢ dawke irynotekanu ze wzgledu na czgstsze
wystepowanie ostabienia czynnosci biologicznych (zwlaszcza czynnosci watroby) (patrz punkt 4.2).

Przewlekte choroby zapalne jelit i (lub) niedroznos¢ jelit
Nie nalezy stosowac leczenia irynotekanem w tej grupie pacjentéw do czasu ustgpienia niedroznosci
jelit (patrz punkt 4.3).

Czynno$¢ nerek
Obserwowano zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy lub azotu mocznikowego we krwi.

Odnotowywano przypadki ostrej niewydolnosci nerek. Zdarzenia te zazwyczaj przypisuje si¢
powiklaniom zakazen lub odwodnieniu zwigzanemu z nudno$ciami, wymiotami lub biegunka.
Zglaszano rowniez rzadkie przypadki zaburzenia czynnos$ci nerek z powodu zespotu rozpadu guza.

Radioterapia

Pacjenci, ktorzy wczesniej poddawani byli radioterapii brzucha i (lub) miednicy, charakteryzuja si¢
zwickszonym ryzykiem supresji szpiku kostnego po podaniu irynotekanu. Lekarz powinien zachowaé
ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow poddawanych uprzednio rozlegtemu napromienianiu (np.
napromienianie > 25% szpiku kostnego w ciggu 6 tygodni przed rozpoczgciem leczenia
irynotekanem). W tej populacji konieczna moze by¢ modyfikacja dawkowania (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia serca

Po zastosowaniu leczenia irynotekanem obserwowano epizody niedokrwienia mig$nia sercowego,
gtéwnie u pacjentdw ze stwierdzong wczesniej choroba serca, innymi czynnikami ryzyka chordb serca
lub u pacjentow, u ktorych stosowano wczesniej chemioterapie cytotoksyczng (patrz punkt 4.8).

W zwiazku z tym, pacjentow, u ktérych wystepuja znane czynniki ryzyka, nalezy $ci§le monitorowac;
nalezy rowniez podja¢ odpowiednie dziatania majace na celu zminimalizowanie wszystkich
modyfikowalnych czynnikow ryzyka (np. palenia tytoniu, nadci$nienia t¢tniczego czy hiperlipidemii).

Zaburzenia naczyniowe
Irynotekan rzadko wigzano z incydentami zakrzepowo-zatorowymi (zator tetnicy ptucnej, zakrzepica
zyl 1 tetnic) u pacjentow, u ktdrych oprocz nowotworu wystepowaly inne czynniki ryzyka.

Inne

W rzadkich przypadkach u pacjentéw, u ktorych wystapity epizody odwodnienia na skutek biegunki i
(lub) wymiotdéw albo posocznicy, obserwowano uposledzenie czynno$ci nerek, niedocisnienie lub
niewydolno$¢ uktadu krazenia.

Kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni musza stosowac skuteczng antykoncepcje podczas
leczenia oraz odpowiednio przez okres do 1 miesigca i 3 miesigcy po jego zakonczeniu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych inhibitoréw cytochromu CYP3A4 (np.
ketokonazolu) lub jego induktoréw (np. ryfampicyny, karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny) z
irynotekanem, gdyz moze to mie¢ wptyw na metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.5).

Sorbitol
Ze wzgledu na zawartos$¢ sorbitolu, produktu nie nalezy stosowa¢ w przypadku wrodzonej
nietolerancji fruktozy (ang. hereditary fructose intolerance, HFI) Przed podaniem produktu

leczniczego nalezy z kazdym pacjentem przeprowadzi¢ szczegdtowy wywiad w kierunku objawow
HFI.
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Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3):

Szczepionka przeciwko zottej febrze:

ryzyko wystapienia prowadzacego do zgonu uogdlnionego odczynu poszczepiennego.

Ziele dziurawca:

obnizenie st¢zenia metabolitu irynotekanu, SN-38, w osoczu krwi. W niewielkim badaniu
farmakokinetycznym (n=5), w ktérym stosowano irynotekan w dawce 350 mg/m? pc. wraz z
dziurawcem zwyczajnym (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg obserwowano spadek
stezenia aktywnego metabolitu (SN-38) irynotekanu w osoczu krwi o 42%. Dlatego nie nalezy
stosowac¢ jednoczesnie irynotekanu z preparatami dziurawca.

Zywe, atenuowane mikroorganizmy pod postacia szczepionki:

ryzyko wystapienia potencjalnie $§miertelnego uogoélnionego odczynu poszczepiennego.
Stosowanie rownoczesnie z irynotekanem oraz przez 6 miesiecy po odstawieniu chemioterapii
jest przeciwwskazane. Mozna podawac szczepionki zawierajace drobnoustroje martwe lub
inaktywowane, jednak odpowiedz na tego typu szczepionki moze by¢ mniejsza.

Jednoczesne stosowanie niezalecane (patrz punkt 4.4):

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania irynotekanu z silnymi inhibitorami lub induktorami
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), ktére moga zmienia¢ metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze o silnym dziataniu indukujagcym CYP3A4 i (lub) UGT1AL1 (np.
ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina):

ryzyko obnizenia ekspozycji na irynotekan SN-38 i glukuronid SN-38 oraz ostabienia efektow
farmakodynamicznych. W kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne podawanie
przeciwdrgawkowych produktow leczniczych aktywujacych CYP3A4 przejawiato sie
obnizeniem ekspozycji na irynotekan SN-38 i glukuronid SN-38 oraz ostabieniem efektow
farmakodynamicznych. Wptyw tego rodzaju przeciwdrgawkowych produktéw leczniczych
obserwowano w postaci zmniejszenia wartosci AUC dla SN-38 i SN-38G o 50% lub wigce;.
Ponadto, oprocz indukeji enzyméw cytochromu P450 3A, na zmniejszenie ekspozycji na
irynotekan i jego metabolity mogg wplywac zwickszona glukuronidacja i zwigkszone wydalanie
z 76%cig. Dodatkowo, w przypadku fenytoiny: ryzyko zaostrzenia drgawek zwigzanych ze
zmniejszeniem wchtaniania fenytoiny z przewodu pokarmowego przez leki cytotoksyczne.
Silne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, posakonazol, inhibitory
proteaz, klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna):

W jednym z badan wykazano, ze jednoczesne podawanie ketokonazolu prowadzito do obnizenia
warto$ci AUC dla pochodnej kwasu aminopentanowego (APC) o 87% i zwigkszenia AUC dla
metabolitu SN-38 o 109%, w poréwnaniu z podawaniem samego irynotekanu

Inhibitory UGT1A1 (np. atazanawir, ketokonazol, regorafenib):

ryzyko zwigkszenia uktadowej ekspozycji na irynotekan i jego aktywny metabolit SN-38.
Nalezy wzig¢ to pod uwage podczas podawania irynotekanu z tymi lekami.

Inne inhibitory CYP3A4 (np. kryzotynib, idelalizyb):

ryzyko zwigkszenia toksycznosci irynotekanu w zwigzku z obnizeniem jego metabolizmu przez

kryzotynib lub idelalizyb.

Ostroznos¢ podczas stosowania

Agonisci witaminy K:
zwigkszone ryzyko krwotokow i zdarzen zakrzepowych w chorobach nowotworowych.
W przypadku istnienia wskazan do podawania agonistow witaminy K wymagane jest
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zwigkszenie czestotliwosci monitorowania INR (migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego).

Jednoczesne stosowanie, ktére nalezy rozwazy¢

- Srodki immunodepresyjne (np. cyklosporyna, takrolimus):
nadmierna immunosupresja z ryzykiem limfoproliferacji.

- Srodki blokujace przewodnictwo nerwowo- migéniowe:
nie mozna wykluczy¢ interakcji mig¢dzy irynotekanem a srodkami blokujacymi przewodnictwo
nerwowo- miesniowe. Poniewaz irynotekan wykazuje dziatanie skierowane przeciwko
cholinoesterazie, produkty lecznicze o dziataniu przeciwcholinoesterazowym moga wydluzad
wydtuza¢ czas trwania blokady nerwowo-mig¢$niowej wywolanej przez suksametonium i
przeciwdziata¢ blokadzie nerwowo-migs$niowej po niedepolaryzujacych lekach zwiotczajacych.

Inne skojarzenia

- 5-Fluorouracyl/kwas folinowy
jednoczesne podawanie 5-fluorouracylu/kwasu folinowego w schemacie chemioterapii
skojarzonej nie wptywa na farmakokinetyke irynotekanu.

- Bewacyzumab
wyniki dedykowanego badania interakcji lekow nie wykazaty znaczacego wptywu
bewacyzumabu na farmakokinetyke irynotekanu i jego czynnego metabolitu SN-38. Nie
wyklucza to jednak ewentualnego wzrostu dziatania toksycznego wynikajacego z wlasciwosci
farmakologicznych obu lekow.

- Cetuksymab:
nie ma dowodow na to, aby cetuksymab wptywat na profil bezpieczenstwa irynotekanu i
odwrotnie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni musza stosowac skuteczng antykoncepcije¢ podczas
leczenia oraz odpowiednio przez okres do 1 miesigca i 3 miesigcy po jego zakonczeniu.

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania irynotekanu u kobiet w okresie cigzy. Wykazano, ze irynotekan

wykazuje dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u zwierzat. W oparciu o wyniki badan na
zwierzetach i mechanizm dziatania, irynotekanu nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

W mleku karmigcych szczuroéw wykryto irynotekan znakowany izotopem wegla *4C. Nie wiadomo,
czy irynotekan jest wydzielany do mleka kobiecego. W zwiazku z mozliwos$cig wystapienia dziatan
niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, nalezy przerwac karmienie piersia podczas leczenia
irynotekanem (patrz punkt 4.3).

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wplywu irynotekanu na ptodnos¢ u ludzi. Udokumentowano niepozadany
wplyw irynotekanu na ptodno$¢ potomstwa u zwierzat (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Irynotekan ma umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Nalezy poinformowaé pacjentow o mozliwosci wystgpienia zawrotow gtowy 1 zaburzen widzenia w
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ciggu 24 godzin od podania irynotekanu oraz przestrzec ich przed prowadzeniem pojazdow lub
obslugiwaniem maszyn w razie wystapienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne

Dziatania niepozadane zebrano z badan prowadzonych w przerzutowym raku jelita grubego i
odbytnicy. Ponizej przedstawiono czgstos¢ ich wystepowania. Nalezy oczekiwaé, ze dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem irynotekanu w innych wskazaniach b¢da podobne do dziatan
wystepujacych u pacjentow z rakiem jelita grubego i odbytnicy.

Najczestszymi (>1/10), ograniczajacymi dawkowanie dziataniami niepozadanymi irynotekanu sa:
opodzniona biegunka (wystepujaca ponad 24 godziny po podaniu) oraz choroby krwi, w tym
neutropenia, niedokrwistos$¢ i matoplytkowos¢.

Neutropenia jest dziataniem toksycznym ograniczajacym dawkowanie. Neutropenia byta odwracalna i
nie wykazywata kumulacji. Mediana liczby dni do osiagni¢cia najmniejszej liczby neutrofili wynosita
8 dni, zarowno w przypadku stosowania w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami.

Bardzo czesto obserwowano wystepowanie ciezkiego, przemijajacego, ostrego zespotu
cholinergicznego.

Glowne objawy tego zespolu to: weczesna biegunka oraz wiele innych objawow, takich jak bol
brzucha, nasilone pocenie, zwezenie zrenic oraz nasilone wydzielanie $liny wystepujace podczas
wlewu irynotekanu lub w okresie pierwszych 24 godzin po jego zakonczeniu. Objawy te ustepuja po
podaniu atropiny (patrz punkt 4.4).

Monoterapia

Wymienione ponizej dziatania niepozadane charakteryzujace si¢ mozliwym lub prawdopodobnym
zwigzkiem przyczynowo-skutkowym z podawaniem irynotekanu stwierdzono u 765 pacjentow
przyjmujacych irynotekan w zalecanej dawce 350 mg/m? pc. w monoterapii. W obrebie kazdej grupy
czestosci wystepowania dzialania niepozadane zostaty przedstawione wedlug malejacej cigzkosci.
Czesto$¢ ich wystepowania okre§lono nast¢pujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (od >1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (od >1/1 000 do <1/100), rzadko (od >1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000).

Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania irynotekanu w monoterapii (350 mg/m? pc.
co 3 tygodnie)

Klasyfikacja ukladow i Kategoria czestos$ci Zalecany termin
narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenie
pasozytnicze
Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo czesto Neutropenia
chionnego Bardzo czgsto Niedokrwisto$¢
Czesto Matoptytkowosé
Czesto Goraczka neutropeniczna
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czgsto Zmniejszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czesto Zespot cholinergiczny
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czg¢sto Biegunka
Bardzo czesto Wymioty
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Bardzo czesto Nudnosci

Bardzo czesto Bol brzucha

Czesto Zaparcia
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czgsto Nadmierna utrata owlosienia
podskornej (odwracalna)
Zaburzenia ogodlne i stany w Bardzo czesto Zapalenie bton §luzowych
miejscu podania Bardzo czesto Goraczka

Bardzo czesto Oslabienie
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie stezenia kreatyniny

we Krwi
Czesto Zwigkszenie aktywnosci

aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i
aminotransferazy alaninowej

(AIAT)

Czgsto Zwigkszenie stezenia bilirubiny
we krwi

Czesto Zwigkszenie aktywnos$ci

fosfatazy alkalicznej we krwi

Opis wybranych dziatan niepozgdanych (monoterapia)

Cigzka biegunke obserwowano u 20% pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen postgpowania
podczas biegunki. Sposrdd ocenianych cykli leczenia cigzka biegunke obserwowano w 14%
cykli. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego ptynnego stolca przypadata na 5. dzien po
infuzji irynotekanu.

Nudnosci 1 wymioty byty cigzkie u okoto 10% pacjentow leczonych $rodkami
przeciwwymiotnymi.

Zaparcia obserwowano u mniej niz 10% pacjentow.

Neutropenig obserwowano u 78,7% pacjentéw, z czego miata ona cigzki przebieg (liczba
granulocytow obojetnochtonnych < 500 komoérek/mm?) u 22,6% pacjentow. W ocenianych
cyklach leczenia u 18% pacjentdéw liczba granulocytoéw obojetnochtonnych osiagata ponizej
1000 komérek/mm?, w tym u 7,6% liczba granulocytoéw obojetnochtonnych wynosita < 500
komorek/mm?®. Catkowite ustgpienie neutropenii obserwowano zwykle w okresie do 22 dni od
podania produktu leczniczego.

Gorgczke neutropeniczng stwierdzano u 6,2% pacjentow (w 1,7% cykli leczenia).

Epizody zakazen wystepowaty u okoto 10,3% pacjentow (w 2,5% cykli leczenia), towarzyszyla
im cigzka neutropenia u okoto 5,3% pacjentow (w 1,1% cykli leczenia), epizody te
doprowadzity do zgonu w dwoch przypadkach.

Niedokrwisto$¢ stwierdzano u okoto 58,7% pacjentow (przy czym u 8% stezenie hemoglobiny
wynosito <8 g/dl, au 0,9% < 6,5 g/dl).

Matoptytkowos¢ (liczba plytek < 100 000/mm?) obserwowano u 7,4 % pacjentow i w 1,8%
cykli leczenia, przy czym u 0,9% pacjentow (w 0,2% cykli leczenia) liczba ptytek wynosita
<50 000/mm?. U prawie wszystkich pacjentow liczba plytek ulegata normalizacji do 22 dnia
cyklu.

Ostry zespo6t cholinergiczny: Ciezki przemijajgcy ostry zespot cholinergiczny obserwowano u
9% pacjentow poddawanych monoterapii.

Ostabienie obserwowano u mniej niz 10% pacjentow poddawanych monoterapii. Nie wykazano
W sposob jednoznaczny zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy stosowaniem irynotekanu a
tymi objawami.

Goraczka bez zakazenia i bez towarzyszacej cigzkiej neutropenii wystepowala u 12% pacjentow
leczonych w monoterapii.

Badania diagnostyczne: Przemijajace i tagodne do umiarkowanego zwigkszenie w surowicy
aktywnosci aminotransferaz obserwowano u 9,2% pacjentow, fosfatazy zasadowej u 8,1%
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pacjentéw lub zwickszenie stezenia bilirubiny u 1,8% pacjentéw, przy nieobecnosci
postepujacych przerzutow do watroby. U 7,3% pacjentdéw obserwowano przemijajace i tagodne
lub umiarkowane zwigkszenie stezenia Kreatyniny w surowicy.

Leczenie skojarzone
Dziatania niepozadane wyszczegdlnione w tym punkcie dotycza irynotekanu.

Nie ma dowodow na to, aby cetuksymab wptywat na profil bezpieczenstwa irynotekanu i odwrotnie.
W przypadku skojarzonego stosowania irynotekanu z cetuksymabem nalezy spodziewac si¢
dodatkowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem cetuksymabu (np. zmian
tradzikopodobnych u 88% pacjentéw). W celu uzyskania informacji na temat dziatan niepozadanych
irynotekanu stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem nalezy zapozna¢ si¢ rowniez z odpowiednia
charakterystyka produktu leczniczego.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdw leczonych kapecytabing w
skojarzeniu z irynotekanem oprocz dziatan niepozadanych stwierdzanych w przypadku stosowania
kapecytabiny w monoterapii, a takze dziatania stwierdzane z wigkszg czgstoscia w porownaniu do
czestosci wystepowania w przypadku stosowania kapecytabiny w monoterapii: Bardzo czesto,
wszystkie stopnie nasilenia: zakrzepica i (lub) zatorowo$¢. Czesto, wszystkie stopnie nasilenia: reakcje
nadwrazliwosci, niedokrwienie i (lub) zawat migénia sercowego. Czesto, 3. i 4. stopien nasilenia:
goraczka neutropeniczna. W celu uzyskania kompletnych informacji na temat dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem kapecytabiny nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego
dotyczaca tego leku.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia nasilenia obserwowane u pacjentow
leczonych kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem oprdcz dziatan
niepozadanych stwierdzanych w przypadku stosowania kapecytabiny w monoterapii, a takze dziatania
stwierdzane z wigksza czgstoscig w poréwnaniu do czgstosci wystepowania w przypadku stosowania
kapecytabiny w monoterapii. Czesto, 3. i 4. stopien nasilenia: neutropenia, zakrzepica i (lub)
zatorowo$¢, nadcisnienie tetnicze 1 niedokrwienie i (lub) zawat migs$nia sercowego. W celu uzyskania
kompletnych informacji na temat dziatan niepozadanych kapecytabiny i bewacyzumabu nalezy
zapoznac¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego dotyczacg kazdego z tych lekow.

Nadcisnienie 3 stopnia stanowito gldwne istotne ryzyko zwigzane z dodaniem bewacyzumabu do
bolusa irynotekanu/SFU/FA. Ponadto nastgpito niewielkie nasilenie ci¢zko$ci zdarzen niepozadanych
chemioterapii stopnia 3/4 — biegunki i leukopenii podczas tego schematu leczenia, w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi tylko bolusem irynotekanu/5FU/FA. W celu uzyskania informacji na temat
dziatan niepozadanych irynotekanu stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem nalezy zapoznaé
si¢ rowniez z charakterystyka produktu leczniczego tego leku.

Irynotekan badano w skojarzeniu z SFU i FA u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego.

Dane dotyczace bezpieczenstwa i zdarzen niepozadanych pochodzace z badan klinicznych pokazuja
bardzo czgsto obserwowane NCI stopnia 3 lub 4, zaburzenia krwi i uktadu chlonnego, zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego, skory i tkanki podskornej wg klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA, mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.

Nastepujace dziatania niepozadane uznane prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane z
podawaniem irynotekanu zostaly zgtoszone u 145 pacjentéw leczonych irynotekanem w terapii
skojarzonej z SFU/FA w kazdym 2-tygodniowym schemacie podawania w zalecanej dawce
180 mg/m? pc.
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(180 mg/m? pc. co 2 tygodnie)

Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania irynotekanu w terapii skojarzonej

Klasyfikacja ukladow i Kategoria czestosci Zalecany termin

narzadow MedDRA

Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenie

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Matoptytkowosé

chtonnego Bardzo czesto Neutropenia
Bardzo czesto Niedokrwistos¢

Czesto

Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie apetytu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zespot cholinergiczny

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto Biegunka
Bardzo czgsto Wymioty
Bardzo czesto Nudnosci
Czgsto Bol brzucha
Czesto Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czgsto

Nadmierna utrata owlosienia
(odwracalna)

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Zapalenie bton §luzowych

Bardzo czesto

Oslabienie

Czgsto

Goraczka

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i
aminotransferazy alaninowej
(AIAT)

Bardzo czesto

Zwigkszenie stgzenia bilirubiny
we Krwi

Bardzo czgsto

Zwigkszenie aktywnoS$ci
fosfatazy alkalicznej we krwi

Opis wybranych dziatan niepozgdanych (terapia skojarzona)

Ciegzka biegunke obserwowano u 13,1 % pacjentoéw, ktdrzy przestrzegali zalecen postgpowania
podczas biegunki. Sposrdd ocenianych cykli leczenia cigzka biegunke obserwowano w 3,9%
cykli

Obserwowano mniejszg cz¢sto$¢ nasilonych nudnosci i wymiotow (odpowiednio u 2,1% 1 2,8%
pacjentow).

Zaparcia zwigzane ze stosowaniem irynotekanu i (lub) loperamidu obserwowano u 3,4%
pacjentow.

Neutropeni¢ obserwowano u 82,5% pacjentow, z czego miata ona cigzki przebieg (liczba
granulocytow obojetnochtonnych < 500 komorek/mm?) u 9,8% pacjentow. W ocenianych
cyklach leczenia u 67,3% pacjentow liczba granulocytow obojetnochtonnych osiagata ponize;j
1000 komorek/mm?®, w tym u 2,7% liczba granulocytoéw obojetnochtonnych wynosita < 500
komorek/mm?®. Calkowite ustgpienie neutropenii obserwowano zwykle w ciggu 7-8 dni po
podaniu produktu leczniczego.

Goraczke z cigzka neutropenia stwierdzano u 3,4% pacjentow (w 0,9% cykli leczenia)

Epizody zakazen wystepowaly u okoto 2% pacjentow (w 0,5% cykli leczenia), towarzyszyta im
cigzka neutropenia u okoto 2,1% pacjentow (w 0,5% cykli leczenia), epizody te doprowadzity
do zgonu w jednym przypadku.
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- Niedokrwisto$¢ stwierdzano u 97,2 % pacjentow (u 2,1% stgzenie hemoglobiny wynosito
< 8 g/dl).

- Matoptytkowo$¢ (liczba plytek <100 000/mm?®) obserwowano u 32,6% pacjentow (w 21,8%
cykli leczenia). Nie stwierdzono przypadkow cigzkiej matoptytkowosci (liczba ptytek
<50 000/mm?3).

- Ostry zespo6t cholinergiczny
Cigzki przemijajacy ostry zespot cholinergiczny obserwowano u 1,4 % pacjentow poddawanych
terapii skojarzonej.

- Ostabienie obserwowano u mniej niz 6,2 % pacjentow poddawanych terapii skojarzonej. Nie
wykazano w sposob jednoznaczny zwiagzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem
irynotekanu a tymi objawami.

- Goraczka bez zakazenia i bez towarzyszacej cigzkiej neutropenii wystepowata u 6,2 %
pacjentow leczonych w terapii skojarzonej.

- Badania diagnostyczne:

Przemijajacy wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), alkalicznej fosfatazy lub wzrost stezenia bilirubiny w surowicy
(stopnia 1 i 2) obserwowano odpowiednio u 15%, 11%, 11% i 10% pacjentow bez przerzutéw
do watroby. Przemijajacy wzrost aktywno$ci enzymdéw watrobowych stopnia 3 obserwowano
odpowiednio u 0%, 0%, 0% i 1% pacjentow. Nie obserwowano zwigkszenia aktywnos$ci
enzymow stopnia 4.

- Zwigkszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy zgtaszano bardzo rzadko.

- Zglaszano rzadkie przypadki hipokaliemii i hiponatremii, gtéwnie zwigzane z biegunkg i
wymiotami.

Inne zdarzenia niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych, w ktorych irynotekan podawano w
schemacie tygodniowym

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem produktu leczniczego
zglaszano w badaniach klinicznych irynotekanu: bol, posocznica, zaburzenia odbytnicy i odbytu,
kandydoza przewodu pokarmowego, hipomagnezemia, wysypka, objawy skorne, nieprawidlowy chéd,
dezorientacja, bol glowy, omdlenie, zaczerwienienie, bradykardia, zakazenie drog moczowych, bol
piersi, zwigkszone stgzenie gamma-glutamylotransferazy (GGTP), wynaczynienie, zespot ostrego
rozpadu guza, zaburzenia sercowo-naczyniowe (dtawica piersiowa, zatrzymanie czynnoSci serca,
zawal mig$nia sercowego, niedokrwienie migs$nia sercowego, choroby naczyn obwodowych,
zaburzenia naczyniowe) oraz incydenty zakrzepowo-zatorowe (zakrzepica tetnic, zawat mozgu, udar
naczyniowy mozgu, zakrzepowe zapalenie zyl glebokich, zator tetnic konczyn dolnych, zator tetnicy
ptucnej, zapalenie zakrzepowe zyt, zakrzepica i nagta $mier¢ (patrz punkt 4.4).

Nadzér po wprowadzeniu do obrotu
Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu jest nieznana (nie moze
zosta¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow i narzadéw MedDRA Zalecany termin

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze - Rzekomobtoniaste zapalenie jelita
grubego, jeden z przypadkéw zostat
udokumentowany bakteriologicznie
(Clostridium difficile)

- Posocznica

- Zakazenia grzybicze”

- Zakazenia wirusowe'

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego - Maloplytkowos¢ z przeciwcialami
skierowanymi przeciwko ptytkom krwi
Zaburzenia uktadu immunologicznego - Reakcje nadwrazliwosci

- Reakcje anafilaktyczne
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Odwodnienie (z powodu biegunki i
wymiotow)
Hipowolemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Przemijajgce zaburzenia mowy, w
niektorych przypadkach zwigzane z
zespolem cholinergicznym
obserwowanym podczas lub w krotkim
okresie po infuzji irynotekanu
Parestezje

Mimowolne skurcze miesni

Zaburzenia serca

Nadcisnienie tetnicze (podczas lub po
infuzji)
Zapa$¢ krazeniowa*

Zaburzenia naczyniowe

Niedociénienie*

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej
i $rodpiersia

Sr6dmigzszowe choroby phuc
przebiegajace z naciekami ptuc wystgpuja
niezbyt czgsto podczas terapii
irynotekanem; zglaszano wczesne
objawy, takie jak duszno$¢ (patrz punkt
4.4)

duszno$¢ (patrz punkt 4.4);

Czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Niedrozno$¢ jelit:

zglaszano rowniez przypadki
niedroznosci jelit bez uprzedniego
zapalenia jelita grubego

Okreznica olbrzymia

Krwotok z przewodu pokarmowego
Zapalenie jelita grubego; w niektérych
przypadkach powiktane owrzodzeniem,
krwawieniem, niedrozno$cig jelit lub
zakazeniem

Zapalenie katnicy

Niedokrwienne zapalenie jelita grubego
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
Zwigkszona aktywno$¢ enzymow trzustki
przebiegajaca z objawami i bez objawow
Perforacja jelit

Zaburzenia watroby 1 drog zotciowych

Sttuszczeniowe zapalenie watroby
Choroba sttuszczeniowa watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Reakcje skorne

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Skurcze migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia czynnosci nerek i ostra
niewydolno$¢ nerek u pacjentow
zakazonych 1 (lub) u pacjentow z
niedoborem ptynow spowodowanym
przez toksyny w przewodzie
pokarmowym?

Niewydolnoé¢ nerek?*

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Reakcje w miejscu infuzji

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci amylazy
Zwigkszenie aktywnosci lipazy
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- Hipokaliemia

- Hiponatremia przewaznie w przebiegu
biegunki i wymiotow

- Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
w surowicy (tj. AspAT i AIAT) w
przypadku braku postgpujacych
przerzutéw do watroby — bardzo rzadko
zglaszane

* Np. zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis jiroveci, aspergiloza oskrzelowo-ptucna,
kandydoza uktadowa.

T Np. polpasiec, grypa, wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B, cytomegalowirusowe
zapalenie jelita grubego.

* W rzadkich przypadkach u pacjentéw, u ktorych wystapily epizody odwodnienia na skutek biegunki
i (lub) wymiotow albo posocznicy, obserwowano uposledzenie czynnosci nerek, niedocisnienie lub
zapas¢ krazeniowa.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za pos$rednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Opisywano przypadki przedawkowania produktu leczniczego po podaniu dawek prawie dwukrotnie
wiekszych od zalecanej terapeutycznie dawki, co moze prowadzi¢ do zgonu. Najczgsciej opisywanymi
dzialaniami niepozadanymi byta cigzka neutropenia i cigzka biegunka.

Postepowanie
Nie jest znane antidotum na irynotekan. Nalezy rozpocza¢ leczenie podtrzymujace, aby zapobiec

odwodnieniu w wyniku biegunki, a takze leczy¢ wszelkie powiklania zwigzane z zakazeniami.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, inhibitory topoizomerazy |, kod ATC: LO1CE02

Mechanizm dziatania

Dane doswiadczalne
Irynotekan jest potsyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest on lekiem przeciwnowotworowym, ktory
dziala jako swoisty inhibitor topoizomerazy I DNA. W wigkszosci tkanek jest on metabolizowany
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przez karboksyloesteraze do SN-38, ktory wykazuje wigksza niz irynotekan aktywno$¢ w stosunku do
oczyszczonej topoizomerazy I i ma silniejsze dziatanie cytotoksyczne wobec linii komérkowych
nowotworow mysich i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy | DNA przez irynotekan lub SN-38
powoduje powstawanie uszkodzen w jednoniciowych odcinkach DNA, co blokuje widetki
replikacyjne DNA i jest odpowiedzialne za cytotoksyczne dziatanie leku. Dziatanie cytotoksyczne jest
zalezne od czasu i swoiste dla fazy S.

W warunkach in vitro, irynotekan i SN-38 nie sg w istotnym stopniu rozpoznawane przez
glikoproteing P (MDR) i wykazujg dziatanie cytotoksyczne wobec linii komoérkowych opornych na
doksorubicyne i winblastyne.

Ponadto, irynotekan wykazuje szerokie dziatanie przeciwnowotworowe w warunkach in vivo
przeciwko modelowym nowotworom mysim (gruczolakorakom: przewodow trzustkowych P03, sutka
MA16/C, a takze jelita grubego C38 i C51) oraz przeciwko nowotworom ludzkim przeszczepianym
zwierzetom (gruczolakorakom: jelita grubego Co-4, sutka Mx-1, zotadka ST-15 i SC-16). Irynotekan
jest rowniez aktywny wobec nowotworow wykazujacych ekspresje glikoproteiny P (MDR) (biataczki
P388 oporne na winkrystyne i doksorubicyng).

Oprocz aktywnosci przeciwnowotworowej, najwazniejszym dziataniem farmakologicznym
irynotekanu jest hamowanie acetylocholinoesterazy.

Dane Kliniczne

W terapii skojarzonej jako leczenie pierwszego rzutu przerzutowego raka jelita grubego i odbytnicy
Leczenie skojarzone z kwasem folinowym i 5FU

Przeprowadzono badanie fazy III z udziatem 385 pacjentéw z nieleczonym wczesniej przerzutowym
rakiem jelita grubego i odbytnicy, ktorzy otrzymali irynotekan w schemacie dawkowania
dwutygodniowym (patrz punkt 4.2) lub w schemacie tygodniowym. W schemacie dwutygodniowym,
pierwszego dnia po podaniu irynotekanu w dawce 180 mg/m? pc. raz na dwa tygodnie, pacjenci
otrzymali kwas folinowy (dawka 200 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajacym 2 godziny)

i 5-fluorouracyl (dawka 400 mg/m? pc. w szybkim wlewie dozylnym (bolusie), po czym dawke

600 mg/m? pc. (W 22-godzinnym wlewie dozylnym). Drugiego dnia podawano kwas folinowy i
S5-fluorouracyl w tych samych dawkach oraz wedtug tych samych schematow. W schemacie
tygodniowym, pierwszego dnia po podaniu irynotekanu w dawce 80 mg/m? pc. pacjenci otrzymali
kwas folinowy (dawka 500 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajacym 2 godziny) i 5-fluorouracyl
(dawka 2300 mg/m? pc. 24-godzinnym wlewie dozylnym); leczenie podawano przez 6 tygodni.

Skuteczno$¢ irynotekanu stosowanego w leczeniu skojarzonym wedlug dwoch opisanych powyzej
schematow leczenia oceniano w grupie 198 pacjentow

Schematy leczenia Schemat tygodniowy Schemat
skojarzonego (n=50) dwutygodniowy
(n=198) (n=148)
irynotekan | 5SFU/FA irynotekan | SFU/FA irynotekan | SFU/FA
+ 5FU/FA + 5FU/FA + 5FU/FA

Odsetek odpowiedzi 40,8 * 23,1 * 51,2 * 28,6 * 375* 216 *

(%)

Wartos¢ p p <0,001 p = 0,045 p = 0,005

Mediana czasu do 6,7 4.4 7,2 6,5 6,5 3,7

progresji (w

miesigcach)

Wartos¢ p p <0,001 NS p = 0,001
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Mediana czasu 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
odpowiedzi na leczenie
(w miesigcach)

Wartos¢ p NS p =0,043 NS

Mediana czasu 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
odpowiedzi na leczenie
i stabilizacji (w

miesigcach)

Wartos¢ p p <0,001 NS p = 0,003
Mediana czasu do 53 3,8 54 50 51 3,0
niepowodzenia

leczenia (w

miesigcach)

Wartos¢ p p=0,0014 NS p <0,001
Mediana przezycia (w 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
miesigcach)

Wartos¢ p p= 0,028 NS p =0,041

5FU: 5-fluorouracyl

FA: kwas folinowy

NS: nieistotne statystycznie

*: analiza populacji zgodnie z protokotem

W schemacie tygodniowym chemioterapii, ci¢zka biegunka wystapita u 44,4% u pacjentow leczonych
irynotekanem w skojarzeniu z SFU i kwasem folinowym oraz 25,6% u pacjentéw leczonych jedynie
5FU i kwasem folinowym. Cig¢zka neutropenia (liczba neutrofili < 500 komoérek/mm?®) wystgpita u
5,8% u pacjentdow leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU i kwasem folinowym oraz 2,4% u
pacjentdow leczonych jedynie SFU i kwasem folinowym.

Ponadto, mediana czasu do wystgpienia definitywnego pogorszenia si¢ stanu ogolnego byta
statystycznie istotnie dtuzsza w przypadku podawania irynotekanu w leczeniu skojarzonym w
porownaniu z grupg leczong tylko SFU i kwasem folinowym (p=0,046).

W tym badaniu fazy III przeprowadzono rowniez oceng jakosci zycia pacjentdw przy uzyciu
kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Pogorszenie si¢ ogolnego stanu pacjenta wystgpowato zwykle
p6zniej w grupie leczonej irynotekanem. Ocena ogdlnego stanu zdrowia w stosunku do jakos$ci zycia
(Global Health Status/Quality of Life) byta nieznacznie lepsza w grupie leczonej irynotekanem w
leczeniu skojarzonym, chociaz w stopniu nieistotnym statystycznie, co wskazuje, ze skuteczne
leczenie skojarzone z zastosowaniem irynotekanu mozna osiaggna¢ bez wptywu na jakos¢ zycia.

Leczenie skojarzone z bewacyzumabem

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z aktywnag kontrola badaniu
klinicznym fazy III oceniano skutecznos$¢ leczenia irynotekanu w skojarzeniu z SFU, kwasem
folinowym i bewacyzumabem w charakterze leczenia pierwszego rzutu u pacjentow z przerzutowym
rakiem jelita grubego lub odbytnicy (badanie AVF2107g). Dodanie bewacyzumabu do leczenia
irynotekanem w skojarzeniu z SFU i kwasem folinowym prowadzito do statystycznie znaczacego
wydtuzenia catkowitego czasu przezycia. Korzysci kliniczne, oszacowane w oparciu o catkowity czas
przezycia, obserwowano we wszystkich uprzednio okre§lonych podgrupach pacjentéw, w tym: wiek,
pteé, stan sprawnosci, umiejscowienie guza pierwotnego, liczbe narzadéw objetych choroba i czas
trwania choroby przerzutowej. Zalecane jest zapoznanie si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego
opracowang dla bewacyzumabu. Wyniki badania AVF2107g dotyczace skutecznosci leczenia
podsumowane sg w tabeli ponize;j.
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AVF2107g
Grupal Grupa 2
irynotekan/5SFEU/FA + placebo irynotekan /SFU/FA +
bewacyzumab?

Liczba pacjentow 411 402
Calkowity czas przezycia
Mediana czasu (w miesigcach) 15,6 20,3
95% przedziat ufnosci 14,29-16,99 18,46-24,18
Wspotezynnik ryzyka® 0,660
Wartos¢ p 0,00004
Czas przezycia bez progresji
choroby
Mediana czasu (w miesigcach) 6,2 10,6
Wspoétezynnik ryzyka 0,54
Warto$¢ p < 0,0001
Catkowity wspotczynnik
odpowiedzi
Wspdtezynnik 34,8 44.8
95% ClI 30,2-39,6 39,9-49,8
Wartos$¢ p 0,0036
Czas trwania odpowiedzi
Mediana czasu (w miesigcach) | 7,1 10,4
Zakres 25.-75. percentyl 4,7-11,8 6,7-15,0
(w miesigcach)

25 mg/kg co 2 tygodnie.
bW stosunku do grupy kontrolnej.

Leczenie skojarzone z cetuksymabem

EMR 62 202-013: randomizowane badanie kliniczne u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego, uprzednio nieleczonych z tego powodu, w ktorym porownywano leczenie skojarzone
cetuksymabem i irynotekanem z 5-fluorouracylem (5FU) i (lub) kwasem folinowym we wlewie (599
pacjentow) z takim samym schematem lecz bez cetuksymabu (599 pacjentow). Odsetek pacjentow z
rakiem z genem KRAS typu dzikiego w populacji pacjentow, u ktorych oceniano status KRAS
wynosit 64%.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w tym badaniu przedstawiono w ponizszej tabeli:

Cala populacja Populacja z genem KRAS
typu dzikiego
Punkt koncowy Cetuksymab | FOLFIRI Cetuksymab | FOLFIRI
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plus (N=599) plus (N=176)
FOLFIRI FOLFIRI
(N=599) (N=172)
ORR
% (95% CI) 46,9 (42,9, 38,7 (34,8, 59,3 (51,6, 43,2 (35,8,
51,0) 42,8) 66,7) 50,9)
Wartos$¢ p 0,0038 0,0025
PFS | |
Wspotczynnik ryzyka (95%CI) 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)
Wartos$¢ p 0,0479 0,0167

CI = przedziat ufnosci, FOLFIRI = irynotekan plus 5-FA/kwas folinowy we wlewie, ORR = odsetek
odpowiedzi obiektywnych (pacjenci z catkowita lub czgsciowa odpowiedzia), PFS = okres przezycia
bez progresji choroby

Leczenie skojarzone z kapecytabing

Zgodnie z danymi z randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego 111 fazy (CAIRO)
kapecytabine w dawce poczatkowej 1000 mg/m? pc. przez 2 tygodnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z
irynotekanem stosowano w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdw z przerzutowym rakiem jelita
grubego i odbytnicy. O$miuset dwudziestu pacjentdw randomizowano do grup otrzymujacych
leczenie sekwencyjne (n=410) lub leczenie skojarzone (n=410). Leczenie sekwencyjne sktadato si¢ z
leczenia pierwszego rzutu — kapecytabing (1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni), leczenia
drugiego rzutu — irynotekanem (350 mg/m? pc. dnia 1) oraz leczenia trzeciego rzutu — kapecytabing
(1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z oksaliplatyng (130 mg/m? dnia 1).
Leczenie skojarzone sktadato si¢ z leczenia pierwszego rzutu — kapecytabing (1000 mg/m? dwa razy
na dobg przez 14 dni) w skojarzeniu z irynotekanem (250 mg/m? dnia 1) (schemat XELIRI) oraz
leczenia drugiego rzutu — kapecytabing (1000 mg/m? dwa razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z
oksaliplatyng (130 mg/m? dnia 1). Wszystkie cykle terapeutyczne podawano w odstepach
trzytygodniowych. W leczeniu pierwszego rzutu mediana okresu przezycia bez progresji choroby w
populacji zgodnej z zamiarem leczenia wynosita 5,8 miesigcy (95% CI; 5,1-6,2 miesigcy) w
przypadku monoterapii kapecytabing i 7,8 miesiaca (95% CI; 7,0—-8,3 miesi¢cy) w przypadku
schematu XELIRI (p=0,0002).

Dane z analizy okresowej wieloosrodkowego, kontrolowanego badania klinicznego II fazy (AIO KRK
0604) potwierdzaja skuteczno$é stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 800 mg/m? pc. przez
2 tygodnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem w leczeniu pierwszego
rzutu pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicy. Stu pietnastu (115) pacjentow
zrandomizowano do grupy otrzymujacej kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem (XELIRI) i
bewacyzumabem: kapecytabina (800 mg/m? dwa razy na dobe przez dwa tygodnie, a nastepnie 7-
dniowy okres przerwy), irynotekan (200 mg/m? w 30-minutowym wlewie dnia 1 co 3 tygodnie) oraz
bewacyzumab (7,5 mg/kg w 30-90-minutowym wlewie dnia 1 co 3 tygodnie); 118 pacjentow
zrandomizowano do grupy otrzymujacej kapecytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng i
bewacyzumabem: kapecytabina (1000 mg/m? dwa razy na dobe przez dwa tygodnie, a nastepnie 7-
dniowy okres przerwy), oksaliplatyna (130 mg/m? w 2-godzinnym wlewie dnia 1 co 3 tygodnie) i
bewacyzumab (7,5 mg/kg w 30-90-minutowym wlewie dnia 1 co 3 tygodnie). Odsetek pacjentow z
okresem przezycia bez progresji choroby po 6 miesigcach w populacji zgodnej z zamiarem leczenia
wynosit 80% (XELIRI plus bewacyzumab) w poréwnaniu z 74% (XELOX plus bewacyzumab).
Calkowity odsetek odpowiedzi (catkowita odpowiedz i czgsciowa odpowiedz) wynosit 45% (XELOX
plus bewacyzumab) w poréwnaniu z 47% (XELIRI plus bewacyzumab).

W monoterapii jako leczenie drugiego rzutu przerzutowego raka jelita grubego i odbytnicy
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Badania kliniczne fazy I1/111 z 3 tygodniowym schematem leczenia przeprowadzono w grupie ponad
980 pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicy, u ktoérych wczesniejsza

chemioterapia z udziatem 5SFU okazata si¢ nieskuteczna. Skuteczno$¢ produktu oceniano w grupie 765
pacjentéw z udokumentowang na poczatku badania progresja po chemioterapii z SFU.

Faza Il

Irynotekan vs. leczenie podtrzymujace | Irynotekan vs. FU

Irynotekan | Leczenie Wartosci | Irynotekan | 5FU Wartosci

n=183 podtrzymujace | p n=127 n=129 |p

n=90

Przezycie ND ND 335* 26,7 p=0,03
bez progresji choroby po
6 miesigcach (%)
Przezycie po 12 36.2* 13,8 p= 448 * 32,4 p=
miesigcach (%) 0,0001 0,0351
Mediana przezycia (w 92%* 6,5 p= 10,8 * 8,5 p=
miesigcach) 0,0001 0,0351

ND: Nie dotyczy
*: ROznica istotna statystycznie

W badaniach II fazy, przeprowadzonych w grupie 455 pacjentow otrzymujacych irynotekan w
schemacie dawkowania co 3 tygodnie, przezycie bez progresji choroby po 6 miesigcach wynosito
30%, a mediana czasu przezycia — 9 miesiecy. Mediana czasu do progresji choroby wynosita

18 tygodni.

Dodatkowo przeprowadzono nieporownawcze badania II fazy w grupie 304 pacjentéw leczonych z
zastosowaniem tygodniowego schematu dawkowania. Pacjenci otrzymywali irynotekan we wlewie
dozylnym trwajgcym 90 minut w dawce 125 mg/m? przez 4 kolejne tygodnie, a nastepnie 2 tygodnie
przerwy w podawaniu leku. W badaniach tych mediana czasu do wystapienia progresji choroby
wynosita 17 tygodni, a mediana czasu przezycia — 10 miesigcy. Podobny profil bezpieczenstwa
obserwowano podczas zastosowania cotygodniowego schematu leczenia u 193 pacjentow, u ktorych
stosowano dawke poczatkowg 125 mg/m?, w poréwnaniu z 3-tygodniowym schematem dawkowania.
Mediana czasu do wystgpienia pierwszego ptynnego stolca przypadata na dzien 11.

W leczeniu skojarzonym z cetuksymabem po niepowodzeniu leczenia irynotekanem:

Skutecznos¢ stosowania irynotekanu w skojarzeniu z cetuksymabem oceniano w dwoch badaniach
klinicznych. Badaniami objeto 365 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicy,
ktorego komorki wykazywaty ekspresje receptora nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR), u ktorych
wczesniejsze leczenie cytotoksyczne irynotekanem zakonczyto si¢ niepowodzeniem i ktorych ocena w
skali sprawnosci Karnofsky’ego nie byla nizsza niz 60, lecz u wigkszos$ci byta rowna lub wigksza niz
80.

EMR 62 202-007: to randomizowane badanie miato na celu por6wnanie stosowania irynotekanu w
skojarzeniu z cetuksymabem (218 pacjentéw) z podawaniem cetuksymabu w monoterapii (111

pacjentow).

IMCL CP02-9923: w tym jednogrupowym, otwartym badaniu oceniano leczenie skojarzone u 138
pacjentow.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane na podstawie ww. badan przedstawiono w ponizszej tabeli:
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Badanie N ORR DCR PFS (w OS (w
miesigcach) miesigcach)
n(%) | 95% | n (%) | 95% | Mediana | 95% | Mediana | 95%
Cl Cl Cl Cl

Cetuksymab + Irynotekan

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

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

IMCLCP02 138 21 9,7, 84 52,2, 129 2,6, 8,4 7,2,

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

Cetuksymab

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

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

CI = przedziat ufnosci, DCR = odsetek kontroli choroby (pacjenci z catkowita odpowiedzia,
odpowiedzig czeSciowg lub stabilizacja choroby przez co najmniej 6 tygodni), ORR = odsetek
odpowiedzi obiektywnych (pacjenci z odpowiedzig catkowita lub czgsciows), OS = catkowity czas
przezycia, PFS = czas przezycia bez progresji choroby.

Skuteczno$¢ stosowania irynotekanu w skojarzeniu z cetuksymabem byta wigksza niz skutecznosé
leczenia cetuksymabem w monoterapii pod wzgledem odsetka odpowiedzi obiektywnych (ORR),
odsetka kontroli choroby (DCR) i czasu przezycia bez progresji choroby (PFS). W badaniach
randomizowanych nie stwierdzono wptywu wyboru rodzaju terapii na catkowity czas przezycia
(wspolezynnik ryzyka 0,91, p = 0,48).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Pod koniec infuzji, przy podaniu zalecanej dawki 350 mg/m? pc., Srednie maksymalne stezenia
irynotekanu i SN-38 w osoczu krwi wynosity odpowiednio 7,7 pg/ml i 56 ng/ml, za$ Srednie wartosci
pola pod krzywa (AUC) wynosity odpowiednio 34 pg-h/ml i 451 ng-h/ml. W przypadku SN-38 w
charakterze reguty obserwowano duza zmienno$¢ migdzyosobnicza parametréw
farmakokinetycznych.

Dystrybucja
W badaniu | fazy prowadzonym w grupie 60 pacjentéw przyjmujacych lek w 30-minutowych

wlewach dozylnych w dawce od 100 do 750 mg/m? pc. co trzy tygodnie objegtos¢ dystrybuciji w stanie
stacjonarnym (Vss) wynosita 157 1/m?,

W warunkach in vitro, wiazanie irynotekanu i SN-38 z biatkami osocza wynosito odpowiednio okoto
65% i 95%.

Metabolizm

Wyniki badan bilansu masy i metabolizmu, w ktorych stosowano produkt leczniczy znakowany
izotopem wegla *C, wykazaly, ze ponad 50% dawki irynotekanu podawanego dozylnie wydala si¢ w
formie niezmienionej, 33% z katem, gtéwnie przez zot¢, zas 22% z moczem.

Kazdy z wymienionych ponizej dwoch szlakow metabolicznych odpowiada za przeksztatcanie co

najmniej 12% dawki:

- Hydroliza przez karboksyloesteraze do aktywnego metabolitu SN-38. SN-38 jest eliminowany
glownie przez sprzeganie z kwasem glukuronowym, a nastgpnie wydalany z zotcig i moczem
(mniej niz 0,5% dawki irynotekanu). Glukuronid SN-38 jest prawdopodobnie nastgpnie
hydrolizowany w jelitach.
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- Oksydacja z udziatem enzymoéw cytochromu P450 3A powoduje otwarcie zewngtrznego
pierscienia piperydyny oraz utworzenie pochodnej kwasu aminopentanowego (APC) i
pierwszorzedowej pochodnej aminowej (NPC) (patrz punkt 4.5).

W osoczu irynotekan wystepuje gldownie w postaci niezmienionej, nastgpnie w postaci pochodne;j
APC, glukuronidu SN-38 i metabolitu SN-38. Jedynie metabolit SN-38 wykazuje istotne dziatanie
cytotoksyczne.

Eliminacja

W badaniu I fazy prowadzonym w grupie 60 pacjentéw. U 60 pacjentow przyjmujacych lek w 30-
minutowych wlewach dozylnych w dawce od 100 do750 mg/m? pc. co trzy tygodnie irynotekan
wykazywat dwufazowy lub trojfazowy profil eliminacji leku. Srednia wartos¢ klirensu osocza
wynosita

15 I/h/m? Sredni okres pottrwania w osoczu irynotekanu w pierwszej fazie modelu trojfazowego
wynosil 12 minut, w drugiej fazie 2,5 godziny, a w fazie koncowej 14,2 godziny. Metabolit SN-38
wykazywal dwufazowy profil eliminacji ze srednim okresem pottrwania w fazie koncowej eliminacji
wynoszacym 13,8 godzin.

U pacjentow z bilirubinemig od 1,5 do 3 razy wicksza niz warto$¢ gornej granicy normy klirens
irynotekanu jest obnizony o okoto 40%. U tych pacjentéw stosowanie irynotekanu w dawce 200
mg/m? pc prowadzi do uzyskania w osoczu stezenia produktu leczniczego poréwnywalnego ze
stezeniem obserwowanym po podawaniu irynotekanu w dawce 350 mg/m? pc. pacjentom
onkologicznym z prawidlowymi parametrami czynnosci watroby.

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

Analizg farmakokinetyki populacyjnej irynotekanu przeprowadzono wérod 148 pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicy, leczonych w badaniach fazy 11 wedtug réznych
schematow dawkowania, w ktorych stosowano rézne dawki. Parametry farmakokinetyczne
oszacowane w oparciu o model trojprzedzialowy byty zblizone do parametrow obserwowanych w
badaniach fazy I. We wszystkich badaniach wykazano, ze ekspozycja irynotekanu (CPT-11) i SN-38
zwicksza sie proporcjonalnie do podanej dawki CPT-11 oraz ze ich farmakokinetyka nie zalezy od
liczby uprzednio podanych cyklow leczenia oraz schematu dawkowania.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Nasilenie glownych dziatan niepozadanych irynotekanu (np. neutropenia i biegunka) zalezy od
ekspozycji (warto$ci AUC) na lek macierzysty i jego metabolit SN-38. Zaobserwowano istotna
korelacje migdzy toksycznos$cia hematologiczng (zmniejszeniem liczby krwinek biatych i
maksymalnym zmniejszeniem liczby granulocytow oboje¢tnochtonnych) oraz intensywnos$cia biegunki,
a warto$ciami AUC dla irynotekanu i metabolitu SN-38 w monoterapii.

Pacjenci ze zmniejszong aktywno$cig UGT1A1:

UDP-glukuronozylotransferaza 1Al (UGT1AL) uczestniczy w dezaktywacji metabolicznej aktywnego
metabolitu irynotekanu (SN-38) do nieaktywnego glukuronidu SN-38 (SN-38G). Gen kodujacy
UGT1A1 wykazuje duzy polimorfizm, co prowadzi do zmiennos$ci mi¢gdzyosobniczej w zakresie
zdolnosci metabolicznych. Jedna swoista odmiana genu UGT1A1 obejmuje polimorfizm w regionie
promotora okreslany mianem wariantu UGT1A1%28. Wariant ten oraz inne wrodzone niedobory
ekspresji UGT1A1 (np. zespot Criglera-Najjara czy zespdt Gilberta) wigza si¢ ze zmniejszong
aktywnoscig tego enzymu.

Pacjenci, ktorzy stabo metabolizujg UGT1A1 (np. homozygotyczni dla wariantow UGT1A1*28 lub
*6) w wyniku akumulacji SN-38 po podaniu irynotekanu sg narazeni na zwickszone ryzyko ciezkich
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dziatan niepozadanych, takich jak neutropenia i biegunka. Wedlug danych z kilku metaanaliz ryzyko
jest wyzsze u pacjentdw otrzymujacych irynotekan w dawkach >180 mg/m? (patrz punkt 4.4).

W celu identyfikacji pacjentow o podwyzszonym ryzyku wystapienia cigzkiej neutropenii i biegunki
mozna zastosowac¢ genotypowanie UGT1A1. Homozygotyczny UGT1A1*28 wystepuje z czestoscia
8-20% w populacji europejskiej, afrykanskiej, bliskowschodniej i latynoskiej. Wariant *6 jest prawie
nieobecny w tych populacjach. W populacji Azji Wschodniej czgstos¢ *28/*28 wynosi okoto 1-4%,
3-8% dla *6/*28 i 2-6% dla *6/*6. W populacji Azji Srodkowej i Potudniowej czestosé *28/*28
wynosi okoto 17%, 4% dla *6/*28 1 0,2% dla *6/*6.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie mutagenne irynotekanu i SN-38 wykazano w warunkach in vitro w tescie aberracji
chromosoméw na komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO) oraz w warunkach in vivo w tescie
mikrojaderkowym u myszy.

Niemniej jednak nie wykazano dziatania mutagennego tych zwigzkéw w tescie Amesa.

U szczuréw, ktorym podawano raz w tygodniu przez 13 tygodni maksymalng dawke 150 mg/m? pc.
(tj. mniej niz potowe dawki zalecanej dla cztowieka), w ciggu 91 tygodni po zakonczeniu leczenia nie
zgloszono wystapienia nowotworow bedacych nastepstwem leczenia.

Badania toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym irynotekanu przeprowadzono na
myszach, szczurach i psach. Gléwne dziatania toksyczne dotyczyty uktadow krwiotworczego i
limfatycznego. U pséw zgloszono wystgpienie opdznionej biegunki, zwigzanej z zanikiem i
ogniskowa martwica btony sluzowe;j jelit. U pséw obserwowano rowniez tysienie.

Nasilenie ww. dziatan zalezato od podanej dawki i miato charakter odwracalny.

Rozrodczo$é

Irynotekan wykazywat dzialanie teratogenne u szczurdéw i krolikoéw w dawkach mniejszych od dawki
leczniczej u ludzi. U szczuréw potomstwo otrzymujacych irynotekan rodzicow, urodzone z
zaburzeniami zewn¢trznymi wykazywato zmniejszong ptodnos¢. Objawu tego nie obserwowano u
morfologicznie prawidlowego potomstwa. U cigzarnych samic szczura stwierdzono zmniejszenie
masy tozyska, a u potomstwa — zmniejszenie zywotnosci ptodow i zwigkszenie czestosci
wystepowania zaburzen zachowania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glukoza (E 620)

Sorbitol (E 420)

Kwas (S)-mlekowy (E 270)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH) (E 524)
Kwas solny stezony (do ustalenia pH) (E 507)
Woda

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produkt leczniczy jest gotowy do uzycia i nie wolno go miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.
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6.3 Okres waznoSci

2 lata.

Po otwarciu worka do infuzji jego zawarto$¢ nalezy zuzy¢ natychmiast.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Irinotecan SUN 1,5 mg/ml roztwor do infuzji jest dostarczany w stanie jalowym w elastycznych
workach z wielowarstwowego tworzywa niezawierajagcego PCW (NEXCELTM M312 Film 190
micron Clear, 5-warstwowy, z folii poliolefinowej. Struktura: zewnetrzna do wewnetrznej

CPET /tie/PE/tie/EPC) w ochronnym worku z folii aluminiowej. Korek worka do infuzji sktada si¢ z
portu z gumy chlorobutylowej (bez lateksu) do naktuwania; z portem uzywa si¢ tacznika z
poliwgglanu.

Irinotecan SUN 1,5 mg/ml roztwor do infuzji pakowany jest w tekturowe pudetka po 1, 5 lub 10
workoéw zawierajacych pojedyncza dawke do infuzji o objetosci odpowiednio 180 ml, 200 ml, 220 ml
lub 240 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie do stosowania

- obliczy¢ dawke i zdecydowac, jakiego rozmiaru worek do infuzji produktu leczniczego
Irinotecan SUN bedzie potrzebny do wykonania wlewu

- sprawdzi¢ opakowanie produktu w celu wykrycia ewentualnych uszkodzen. Nie uzywaé w
przypadku widocznych §ladow manipulacji

- nanie$¢ na torebke ochronng naklejke z informacjami nt. pacjenta.

Wyjmowanie worka do infuzji z torebki ochronnej i kontrola worka do infuzji

- rozerwac torebke ochronnag w miejscu naciecia. Nie stosowac, jesli torebka ochronna zostata
uprzednio otwarta lub jest uszkodzona

- wyja¢ worek do infuzji z torebki ochronnej

- uzywac jedynie, jesli worek i pieczec sa nienaruszone. Przed podaniem mocno $cisna¢ worek w
celu sprawdzenia ewentualnych drobnych nieszczelnosci. W przypadku stwierdzenia
nieszczelnosci odrzuci¢ worek i roztwor, poniewaz mogto doj$¢ do naruszenia jego jatowosci

- produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem podda¢ kontroli
wzrokowej w celu wykrycia obecnosci czastek statych lub przebarwien. W przypadku
obecnosci czastek statych i przebarwien nie podawac.

Podawanie

- ztama¢ plombg korka naciskajac z jednej strony dtonig

- zachowujac aseptycznos$¢ podigczy¢ jatowy zestaw do podawania

- postegpowac zgodnie z instrukcja dotaczong do zestawu do podawania.
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Srodki ostroznosci

- nie stosowa¢ w potaczeniach szeregowych

- nie wprowadza¢ dodatkéw do worka do infuzji

- roztwor do infuzji jest gotowy do uzycia i nie wolno go miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi

- produkt Irinotecan SUN roztwor do infuzji przeznaczony jest wytacznie do podawania
dozylnego.

Personel powinien by¢ wyposazony w odpowiednie materiaty, w szczego6lnosci fartuchy z dlugimi
rekawami, maski ochronne, czepki, okulary ochronne, jalowe rekawice jednorazowe, serwety
ochronne do zakrywania obszaru roboczego oraz worki zbiorcze na odpady.

Preparatow cytotoksycznych nie powinny obstugiwa¢ wchodzace w sklad personelu kobiety w cigzy.

W przypadku stycznosci produktu z oczami moze dojs$¢ do cigzkiego podraznienia. W takim wypadku
nalezy natychmiast, doktadnie przemy¢ oczy. W razie utrzymywania si¢ podraznienia skonsultowac
si¢ z lekarzem. W przypadku stycznos$ci roztworu ze skora doktadnie przemy¢ zabrudzony obszar
woda. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w postgpowaniu z wydalinami i wymiocinami.

Usuwanie
Niezuzyty produkt leczniczy lub jakiekolwiek materiaty odpadowe nalezy zniszczy¢ zgodnie z
lokalnymi procedurami postgpowania dotyczacymi usuwania odpadéw po srodkach cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sun Pharmaceutical Industries Europe BV
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25912

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02-07-2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.02.2022

27



