CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CAMPTO, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg irynotekanu chlorowodorku
tréjwodnego (Irinotecani hydrochloridum, trihydrate), co odpowiada 17,33 mg irynotekanu.

Kazda fiolka o pojemnosci 2 ml zawiera 40 mg irynotekanu chlorowodorku trojwodnego,

co odpowiada 34,66 mg irynotekanu.

Kazda fiolka o pojemnos$ci 5 ml zawiera 100 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego,

co odpowiada 86,65 mg irynotekanu.

Kazda fiolka o pojemnosci 15 ml zawiera 300 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego,

co odpowiada 259,95 mg irynotekanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sorbitol (E 420)

Kazda fiolka koncentratu do sporzagdzania roztworu do infuzji o pojemnos$ci 2 ml zawiera 90 mg
sorbitolu (E 420).

Kazda fiolka koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji o pojemnosci 5 ml zawiera 225 mg
sorbitolu (E 420).

Kazda fiolka koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji o pojemnos$ci 15 ml zawiera 675 mg
sorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt CAMPTO jest stosowany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym stadium raka jelita
grubego (okreznicy i odbytnicy):

e w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali
uprzednio chemioterapii z powodu zaawansowanej choroby nowotworowej;
e W monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia 5-fluorouracylem.

Produkt CAMPTO w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany w leczeniu pacjentow z rozsiang
postacia raka jelita grubego, ktorego komorki wykazuja ekspresje receptora naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego (ang. wild-type), ktérzy nie byli uprzednio leczeni

z powodu raka jelita grubego z przerzutami lub po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego

z zastosowaniem irynotekanu (patrz punkt 5.1).

Produkt CAMPTO w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym oraz bewacyzumabem jest
wskazany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu pacjentéw z rozsiang postacig raka jelita grubego



(okreznicy lub odbytnicy) (patrz punkt 5.1).

Produkt CAMPTO w skojarzeniu z kapecytabing z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu jest
wskazany jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z rozsiang postacia raka jelita grubego (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Wyltacznie u dorostych. Roztwor do infuzji nalezy podawa¢ do zyty obwodowej lub gtéwne;j.
Zalecane dawkowanie

Monoterapia (u pacjentéw wezesniej leczonych)

Zalecana dawka produktu CAMPTO wynosi 350 mg/m? pc. (powierzchnia ciata) podawana raz na trzy
tygodnie, we wlewie dozylnym trwajacym od 30 do 90 minut (patrz punkty 6.6 i 4.4).

Terapia wielolekowa (u pacjentow wezesniej nieleczonych)
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu CAMPTO w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem
folinowym (FA) zostatly okreslone w nast¢pujacym schemacie dawkowania (patrz punkt 5.1):

e Produkt CAMPTO z 5-FU/FA w schemacie co dwa tygodnie

Zalecana dawka produktu CAMPTO wynosi 180 mg/m? pc. podawana raz na dwa tygodnie we wlewie
dozylnym trwajacym od 30 do 90 minut, po ktérym podaje sie we wlewie dozylnym kwas folinowy
i 5-fluorouracyl.

e Irynotekan w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i leukoworyna w schemacie podawania co
2 tygodnie

Zalecane jest stosowanie irynotekanu w skojarzeniu z 5-FU i leukoworyna w leczeniu pacjentow
z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami. We wszystkich schematach dawke leukoworyny nalezy
podac¢ bezposrednio po podaniu irynotekanu, a 5-FU bezposrednio po podaniu leukoworyny.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania produktu CAMPTO jednoczesnie z cetuksymabem
mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego opracowanej dla cetuksymabu.

Zwykle stosuje si¢ takg samg dawke irynotekanu, jak w ostatnim cyklu poprzedzajgcego schematu
leczenia zawierajacego irynotekan. Irynotekan nie moze by¢ podawany wczesniej niz 1 godzing po
zakonczeniu wlewu cetuksymabu.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania bewacyzumabu mozna znalez¢ w Charakterystyce
Produktu Leczniczego opracowanej dla tego produktu.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania produktu CAMPTO w skojarzeniu z kapecytabing
(patrz punkt 5.1) mozna znalez¢ w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego
kapecytabiny.

Modyfikacje dawkowania

Produkt CAMPTO mozna poda¢ po zmniejszeniu si¢ nasilenia dziatan niepozadanych do stopnia 0 lub
1 wedtug skali toksycznosci NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) i po
catkowitym ustgpieniu biegunki, zwigzanej z podawaniem leku.

Dawke produktu CAMPTO i 5-FU mozna zmniejszy¢ w kolejnym cyklu chemioterapii, w zaleznosci
od nasilenia dziatan niepozadanych podczas poprzedniego cyklu leczenia.

Leczenie mozna opdzni¢ o 1 do 2 tygodni, aby mogly ustapi¢ dziatania niepozadane zwigzane

z podawaniem leku.



Dawke produktu CAMPTO i (lub) 5-FU nalezy zmniejszy¢ o 15-20% w razie wystapienia

nast¢pujacych dziatan niepozadanych:

e toksyczno$ci hematologicznej - neutropenia stopnia 4., neutropenia z gorgczka (neutropenia
stopnia 3.- 4. i goraczka stopnia 2.- 4.), trombocytopenia i leukopenia stopnia 4.;

¢ toksyczno$ci niehematologicznej (stopnia 3.- 4.).

W przypadku jednoczesnego stosowania cetuksymabu z irynotekanem, nalezy przestrzegaé zalecen
dotyczacych modyfikacji dawki cetuksymabu, zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
tego produktu.

W przypadku réwnoczesnego stosowania bewacyzumabu z produktem CAMPTO w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (CAMPTO/5-FU/FA), nalezy stosowac si¢ do zalecen
dotyczacych modyfikacji dawkowania, zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
bewacyzumabu.

W przypadku stosowania kapecytabiny w skojarzeniu z produktem CAMPTO u pacjentéw w wieku
65 lat i starszych, zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800 mg/m? pc. dwa
razy na dobe zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego kapecytabiny. Nalezy rowniez
zapoznac si¢ z zaleceniami dotyczacymi modyfikacji dawki w schemacie dawkowania skojarzonego,
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego kapecytabiny.

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem CAMPTO nalezy kontynuowaé¢ do momentu wystgpienia progresji procesu
nowotworowego lub znacznego nasilenia dziatan niepozadanych.

Szczegoblne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

W monoterapii: Dawke¢ poczatkowa produktu CAMPTO u pacjentow ze stanem ogolnym < 2 wg

klasyfikacji WHO nalezy dostosowa¢ do stgzenia bilirubiny [do chwili osiagnigcia 3-krotnej wartosci

gornej granicy normy (GGN)]. U pacjentow z hiperbilirubinemig i czasem protrombinowym powyzej

50%, klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz punkt 5.2), dlatego ryzyko uszkodzenia uktadu

krwiotworczego jest wigksze. W tej grupie pacjentow zaleca si¢ wykonywanie co tydzien petnych

badan krwi obwodowej (badanie morfologii krwi z rozmazem).

e U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest 1,5 raza wigksze niz GGN, zalecana dawka
produktu CAMPTO wynosi 350 mg/m?pc.

o U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3 razy wieksze niz GGN, zalecana dawka
produktu CAMPTO wynosi 200 mg/m?pc.

e Pacjentdow, u ktorych stezenie bilirubiny jest wigksze niz 3-krotna wartos¢ GGN (patrz punkty 4.3
i 4.4), nie nalezy leczy¢ produktem CAMPTO.

Brak danych dotyczgcych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby, leczonych produktem

CAMPTO w chemioterapii skojarzonej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Nie zaleca sie stosowania produktu CAMPTO, poniewaz nie przeprowadzono badan klinicznych w tej
grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2). Stosowanie irynotekanu nie jest zalecane u pacjentéw
poddawanych dializie.

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych irynotekanu u pacjentow w podesztym wieku.

W zwigzku z czgstszym wystepowaniem zaburzen czynnos$ci narzagdow w tej grupie pacjentow, dawke
leku nalezy dobra¢ szczegodlnie ostroznie. Pacjenci z tej grupy wymagaja szczegdlnie doktadanego
monitorowania (patrz punkt 4.4).



4.3 Przeciwwskazania

e Przewlekte choroby zapalne jelit i (lub) niedroznos¢ jelita grubego (patrz punkt 4.4).
Nadwrazliwos¢ na irynotekanu chlorowodorek lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

Karmienie piersia (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Stezenie bilirubiny w surowicy ponad 3 razy wigksze od GGN (patrz punkt 4.4).

Cigzkie zaburzenie czynnosci szpiku.

Stan sprawnos$ci wg klasyfikacji WHO >2.

Jednoczesne stosowanie preparatéw dziurawca (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie zywych atenuowanych szczepionek (patrz punkt 4.5).

Dodatkowe przeciwwskazania dotyczace cetuksymabu, bewacyzumabu lub kapecytabiny zawarte sg
w Charakterystykach Produktu Leczniczego dotyczacych tych produktow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt CAMPTO nalezy podawa¢ wytacznie pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie
kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej, na oddziatach wyspecjalizowanych
w podawaniu cytostatykow.

Biorac pod uwage rodzaj i czgstos¢ zdarzen niepozadanych, produkt CAMPTO moze by¢ stosowany
jedynie wtedy, gdy przewidywane korzysci z leczenia przewazajg nad mozliwym ryzykiem
terapeutycznym w nizej wymienionych przypadkach:

e U pacjentow, u ktorych wystepuje ryzyko powiktan, zwtaszcza u osob klasyfikowanych w stopniu
2. skali sprawno$ci WHO.

o w rzadkich przypadkach, gdy mozna podejrzewac, ze pacjenci nie beda w stanie przestrzegac
zalecen dotyczacych postgpowania w razie wystgpienia dziatan niepozadanych (konieczno$é¢
natychmiastowego i dtugotrwatego leczenia przeciwbiegunkowego w potgczeniu z przyjmowaniem
duzych ilo$ci ptynéw w razie pdznej biegunki). W przypadku tych pacjentow zaleca sie $cisly
nadzor szpitalny.

Produkt CAMPTO w monoterapii stosuje si¢ zwykle w schemacie leczenia co trzy tygodnie, jednakze
u pacjentow, u ktorych konieczna jest doktadniejsza obserwacja lub u szczegolnie narazonych na
ryzyko cigzkiej neutropenii, mozna rozwazy¢ podawanie leku w schemacie dawkowania co tydzien
(patrz punkt 5).

Pézna biegunka

Przedtuzanie si¢ poznej biegunki (wystgpujacej poézniej niz 8 godzin po podaniu irynotekanu) moze
prowadzi¢ do odwodnienia, zaburzen elektrolitowych lub posocznicy, CO moze stanowi¢ zagrozenie
zycia.

Nalezy poinformowa¢ pacjentdw o mozliwosci wystapienia biegunki po ponad 24 godzinach od
podania produktu CAMPTO lub w dowolnym momencie przed rozpoczeciem kolejnego kursu terapii.
W monoterapii pierwszy ptynny stolec wystgpowal przecigtnie w 5. dniu po infuzji produktu
CAMPTO. Pacjenci powinni niezwlocznie poinformowac lekarza o wystgpieniu biegunki i szybko
rozpoczac¢ jej leczenie.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem biegunki nalezg osoby po uprzedniej radioterapii okolic
brzucha (miednicy), pacjenci z podwyzszona wyjsciowo leukocytoza, chorzy w stanie

sprawnosci > 2 wg klasyfikacji WHO oraz kobiety. Niewtasciwie leczona biegunka moze stanowi¢
zagrozenie zycia, zwlaszcza, gdy jednocze$nie wystepuje neutropenia.

Nalezy kontrolowa¢ stan pacjentow w wieku > 65 lat w zwiazku ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia wezesnej biegunki w tej grupie pacjentow. W powiazaniu z biegunkg wywotang przez
irynotekan obserwowano owrzodzenie okreznicy, czasami z towarzyszacym krwawieniem.




Po wystgpieniu pierwszego ptynnego stolca pacjent powinien rozpocza¢ picie duzych ilosci napojéw
zawierajgcych sole mineralne i natychmiast zastosowa¢ odpowiednig terapi¢ przeciwbiegunkows.
Pacjent powinien otrzyma¢ szczegdtowe zalecenia dotyczace leczenia przeciwbiegunkowego od
lekarza podajacego produkt CAMPTO. 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 wystapieniu
biegunki.

Zalecane obecnie leczenie przeciwbiegunkowe polega na podawaniu duzych dawek loperamidu
(pierwsza dawka 4 mg, a nastepnie 2 mg co 2 godziny). W ciagu nocy, pacjenci moga stosowac 4 mg
loperamidu co 4 godziny. Leczenie takie nalezy kontynuowac¢ przez 12 godzin po ostatnim
wystgpieniu ptynnego stolca. W zadnym razie nie moze ono by¢ jednak stosowane dhuzej niz przez
48 godzin z uwagi na niebezpieczenstwo niedroznosci porazenne;j jelit, ani krocej niz przez 12 godzin.
Oprocz leczenia przeciwbiegunkowego stosuje si¢ profilaktycznie antybiotyki o szerokim zakresie
dziatania, zwlaszcza w tych przypadkach, kiedy wystepuje biegunka i ci¢zka neutropenia (liczba
neutrofiléw < 500/mm?).

Pacjent powinien by¢ poddany leczeniu szpitalnemu (poza antybiotykoterapig), gdy:
- biegunce towarzyszy goraczka,

- wystapila cigzka biegunka (jesli konieczne jest dozylne uzupehianie ptynow),

- wystapity wymioty powiazane z p6zna biegunka,

- biegunka utrzymuje si¢ po 48 godzinach leczenia duzymi dawkami loperamidu.

Po podaniu pierwszej dawki produktu, podanie kolejnych dawek chemioterapii nalezy opdzni¢ do
powrotu prawidtowej czynnosci przewodu pokarmowego. Stan bez biegunki powinien utrzymywac sie
przez co najmniej 24 h bez koniecznosci podawania lekéw przeciwbiegunkowych. W przypadku
wystapienia biegunki stopnia 2., 3. lub 4. wedlug NCI, w danym cyklu nalezy zmniejszy¢ kolejne
dawki irynotekanu.

Nie nalezy podawac¢ loperamidu profilaktycznie, nawet pacjentom, u ktorych poézne biegunki
wystepowaly w czasie poprzednich kursow leczenia irynotekanem.

U pacjentdw, u ktorych wystapita ciezka biegunka, zalecane jest zmniejszenie dawki irynotekanu
w kolejnych kursach leczenia (patrz punkt 4.2).

Uklad krwiotwérczy

Produkt CAMPTO powoduje neutropeni¢, matoptytkowosé, leukopenig¢ i niedokrwistos$¢; wszystkie
z powyzszych moga by¢ cigzkie, w zwigzku z czym nie nalezy podawa¢ produktu pacjentom z ciezka
niewydolnos$cia szpiku kostnego.

W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania neutropenii stopnia 3. i 4. wedtug NCI CTC byta
istotnie wyzsza U pacjentow, u ktorych wczeéniej stosowano radioterapi¢ miednicy/jamy brzusznej,
niz u oséb, u ktorych nie stosowano takiej radioterapii. Prawdopodobienstwo wystapienia neutropenii
stopnia 3. lub 4. w trakcie pierwszego cyklu leczenia byto takze istotnie wyzsze U pacjentow

z wyjéciowym stezeniem bilirubiny wynoszacym co najmniej 1,0 mg/dl, w poréwnaniu z osobami,

u ktorych stezenie bilirubiny byto nizsze od 1,0 mg/dl.

W trakcie leczenia produktem CAMPTO zaleca si¢ wykonywanie co tydzien kontrolnego badania
morfologii krwi z rozmazem. Pacjenci powinni zdawa¢ sobie sprawe z zagrozen zwigzanych

Z neutropenia oraz zwigzanego z tym znaczenia goraczki.

Pacjentom, u ktorych wystapity ciezkie dziatania niepozadane ze strony uktadu krwiotworczego,
zaleca si¢ zmniejszenie dawki leku w kolejnym kursie chemioterapii (patrz punkt 4.2).

U pacjentdéw z cigzka biegunka ryzyko zakazen i toksyczno$ci hematologicznej jest zwickszone.



U pacjentow tych nalezy wykonaé badanie morfologii krwi obwodowe;j.

Pacjenci ze zmniejszona aktywnos$cia UGT1Al

Pacjenci ze zmniejszong aktywnoscia UGT1A1, np. pacjenci z zespotem Gilberta (np.

z homozygotycznymi wariantami UGT1A1*28 lub *6) sa narazeni na wigksze ryzyko cigzkiej
neutropenii i biegunki w przypadku leczenia irynotekanem, a ryzyko to zwigksza si¢ wraz z wielkoscia
dawki.

Chociaz nie ustalono doktadnie, w jakim stopniu dawka poczatkowa powinna zosta¢ zmniejszona,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej irynotekanu u pacjentéw ze zmniejszona
aktywnoscig UGT1AL, zwlaszcza u tych, ktorym podawane sg dawki >180 mg/m2 lub u pacjentow
szczegolnie wrazliwych. Nalezy wzig¢ pod uwage obowigzujace wytyczne kliniczne dotyczace
zalecen dawkowania W tej populacji pacjentéw. Kolejne dawki moga by¢ zwigkszone w zaleznos$ci od
indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie.

Genotypowanie UGT1A1 moze by¢ stosowane do identyfikacji pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem
cigzkiej neutropenii i biegunki, jednak przydatnos¢ kliniczna genotypowania przed leczeniem jest
niepewna, poniewaz polimorfizm UGT1AL nie odpowiada za wszystkie dziatania toksyczne
obserwowane podczas leczenia irynotekanem (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniach klinicznych zaburzenia dotyczace aktywno$ci enzymoéw watrobowych stopnia 3. i 4.
wedtug NCI CTC obserwowano u mniej niz 10% pacjentow. Te zdarzenia typowo wystepuja

u pacjentéw z potwierdzonymi przerzutami do watroby i nie sg jednoznacznie zwigzane z podawaniem
irynotekanu.

Badania czynno$ciowe watroby nalezy wykonywac przed rozpoczg¢ciem leczenia irynotekanem i przed
kazdym cyklem chemioterapii.

Nudnosci i wymioty

Co najmniej 30 minut przed kazdym podaniem produktu CAMPTO zalecane jest profilaktyczne
stosowanie $rodkow przeciwwymiotnych. Po podaniu irynotekanu czgsto obserwowano nudnosci

i wymioty. Pacjentow, u ktorych wystapia tacznie wymioty i p6zna biegunka, nalezy jak najszybciej
hospitalizowac.

Ostry zespol cholinergiczny

W przypadku wystgpienia ostrego zespotu cholinergicznego (okreslanego jako wczesna biegunka
i r6zne inne objawy podmiotowe i przedmiotowe, takie jak niezyt nosa, zwigkszone $linienie,
lzawienie, zwezenie zrenic, zaczerwienienie, bradykardia, pocenie si¢ oraz nadmiernie nasilona
perystaltyka jelit, ktora moze powodowa¢ skurcze brzucha i wczesng biegunke (tj. biegunke zwykle
wystepujaca w trakcie podawania irynotekanu lub w ciggu 8 godzin po jego podaniu), nalezy
podskornie podac siarczan atropiny (w dawce 0,25 mg), jezeli nie ma ku temu klinicznych
przeciwwskazan (patrz punkt 4.8).

Takie objawy moga pojawi¢ si¢ w trakcie wlewu irynotekanu lub wkroétce po jego zakonczeniu.
Uwaza sie, ze sg zwigzane z hamowaniem aktywnosci cholinoesterazy przez zwigzek macierzysty
irynotekanu. Nalezy oczekiwac ich czgstszego wystepowania po stosowaniu wigkszych dawek
irynotekanu.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku pacjentow chorych na astme. U pacjentow, u ktorych
wystepowat wezesniej ostry i cigzki zespot cholinergiczny, zalecane jest profilaktyczne stosowanie
siarczanu atropiny podczas podawania kolejnych dawek produktu CAMPTO.

Zaburzenia ukladu oddechowego

Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czesto moze wystapié srodmigzszowe zapalenie ptuc
manifestujace si¢ jako zmiany naciekowe w ptucach. Srédmiazszowe zapalenie pluc moze prowadzi¢
do $mierci. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka rozwoju §rédmiazszowego zapalenia phuc sg:



stosowanie lekow pneumotoksycznych, radioterapia oraz podawanie czynnika stymulujgcego rozwoj
kolonii (CSF, ang. colony stimulating factor). Pacjentoéw z czynnikami ryzyka nalezy przed leczeniem
oraz podczas leczenia irynotekanem uwaznie obserwowacé, czy nie wystepuja u nich objawy ze strony
uktadu oddechowego.

Obserwowano dusznos¢ stopnia 3. lub 4. wedtug NCI CTC. Stopien, w jakim zajecie ptuc przez
proces nowotworowy lub inna wczesniej wystepujaca choroba ptuc mogly przyczynic si¢ do
wystepujacej dusznosci, jest nieznany. We wczesnych badaniach japonskich, u niewielkiego odsetka
pacjentéw chorych na raka ptuc obserwowano zespot ptucny, obejmujgcy dusznos¢, gorgczke

i siateczkowo-guzkowe zmiany w zdjeciu rentgenowskim ptuc, ktory potencjalnie stanowit zagrozenie
zycia. Stopien, w jakim irynotekan mogt przyczynié si¢ do wystapienia tych poczatkowych objawow
jest trudny do oceny ze wzglgdu na nowotwor ptuc oraz wezesniej wystepujace choroby ptuc, inne niz
nowotwor, ktore obserwowano u tych pacjentow.

Wynaczynienie

Chociaz irynotekan nie jest znany jako zwiazek o dziataniu draznigcym, nalezy zachowac ostrozno$é¢
i nie dopusci¢ do wynaczynienia leku. Nalezy monitorowaé miejsce wlewu w kierunku objawow
zapalenia. W przypadku wystapienia wynaczynienia produktu zalecane jest przeptukanie miejsca
wynaczynienia i przytozenie lodu.

Reakcje nadwrazliwos$ci
Odnotowano reakcje nadwrazliwosci, w tym cigzkie reakcje anafilaktyczne i (lub)
rzekomoanafilaktyczne.

Zaburzenia neurologiczne
Obserwowano zawroty gtowy, ktore czasami mogg by¢ objawem hipotonii ortostatycznej
u odwodnionych pacjentow.

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)

Ze wzgledu na czestsze wystgpowanie zaburzen czynno$ci biologicznych organizmu,

a W szczegdlnosci watroby, u pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowac ostrozno$¢ planujac
dawke produktu CAMPTO przewidziang do podania (patrz punkt 4.2).

Przewlekle zapalne choroby jelit i (lub) niedroznosé jelit
Nie wolno podawa¢ produktu CAMPTO do czasu ustagpienia niedroznosci jelit (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Obserwowano wzrost st¢zenia kreatyniny lub azotu mocznikowego w 0soczu. Odnotowano przypadki
ostrej niewydolno$ci nerek. Te zdarzenia zazwyczaj przypisywano powiktaniom zakazen lub
odwodnieniu zwigzanemu z nudno$ciami, wymiotami lub biegunka. Odnotowano takze rzadkie
przypadki zaburzen czynnosci nerek, spowodowane zespotem rozpadu guza.

Nie przeprowadzono badan w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Radioterapia

U pacjentdw, ktorzy wezeéniej otrzymywali radioterapie miednicy i (lub) jamy brzusznej istnieje
zwigkszone ryzyko wystgpienia mielosupres;ji po podaniu irynotekanu. Nalezy zachowac ostroznos¢
podczas leczenia irynotekanem pacjentow, ktorzy wezesniej otrzymali duza dawke radioterapii lub
radioterapi¢ duzych powierzchni ciata (np. radioterapia > 25% szpiku kostnego oraz w ciggu 6 tygodni
przed rozpoczeciem leczenia irynotekanem). U tych pacjentdw moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia serca

Po zastosowaniu leczenia irynotekanem obserwowano niedokrwienie mig¢$nia sercowego, glownie
U pacjentow ze stwierdzong wczesniej chorobg serca, innymi czynnikami ryzyka choréb serca lub
u ktorych stosowano wezesniej chemioterapie cytotoksyczng (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia naczyniowe



Irynotekan rzadko wigzano z incydentami zakrzepowo-zatorowymi (zator tetnicy ptucnej, zakrzepica
zyt i tetnic) U pacjentow, u ktorych oprocz nowotworu wystepowaty inne czynniki ryzyka.

Efekt immunosupresyjny, zwigkszona podatno$¢ na zakazenia i uogélniona reakcje alergiczna
Podanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek (np. szczepionki przeciwko zottej febrze)
pacjentom z zaburzong odpornoscia w wyniku stosowania chemioterapeutykow, w tym irynotekanu,
moze prowadzi¢ do wystgpienia powaznych zakazen i uogolnionej reakcji alergicznej, mogacych
prowadzi¢ do zgonu. Jednoczesne stosowanie tych szczepionek jest przeciwwskazane zaréwno
podczas leczenia irynotekanem, jak i przez 6 miesigcy po zakonczeniu chemioterapii. Mozna podawac
szczepionki zawierajace martwe lub inaktywowane organizmy, jednakze odpowiedz na takie
szczepionki moze by¢ ostabiona.

Inne
Pacjenci otrzymujacy irynotekan powinni stosowac¢ antykoncepcj¢ w trakcie leczenia i przez co
najmniej trzy miesigce po jego zakonczeniu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania irynotekanu z produktami leczniczymi bedacymi silnymi
inhibitorami cytochromu CYP3A4 (np. ketokonazolem) i produktami silnie indukujgcymi cytochrom
CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbitalem, fenytoina, dziurawcem, apalutamidem),
gdyz produkty te moga zmienia¢ metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.5).

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Sorbitol

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol (patrz punkt 2). Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Pacjenci

z dziedziczng nietolerancja fruktozy nie mogg przyjmowac tego produktu leczniczego, jesli nie jest to
bezwzglgdnie konieczne. Przed zastosowaniem tego produktu leczniczego u pacjentow z objawami
dziedzicznej nietolerancji fruktozy nalezy przeprowadzi¢ szczegodtowy wywiad.

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Produkt moze by¢ rozcienczany w 0,9% roztworze NaCl. Zawarto$¢ sodu pochodzacego

Z rozcienczalnika powinna by¢ brana pod uwage w obliczeniu catkowitej zawarto$ci sodu

W przygotowanym rozcienczeniu produktu. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczacej
zawarto$ci sodu w roztworze wykorzystanym do rozcieficzenia produktu, nalezy zapoznac si¢
z charakterystyka produktu leczniczego stosowanego rozcienczalnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Produkty lecznicze, ktdrych jednoczesne stosowanie nie jest zalecane (patrz punkt 4.4)

Nalezy przedsiewzia¢ srodki ostroznosci u pacjentéw stosujacych jednoczesnie leki nalezace do
inhibitoréw cytochromu P-450 3A4 (np. ketokonazol) lub indukujgce cytochrom P-450 3A4
(np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina lub apalutamid). Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania irynotekanu z lekami hamujacymi lub indukujacymi ten szlak
metaboliczny, poniewaz moze to zmienia¢ metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP3A4 i (lub) UGT1A1

Irynotekan i jego czynny metabolit SN-38 sa metabolizowane przez izoenzym ludzkiego cytochromu
P-450 3A4 (CYP3A4) oraz transferaze urydynowo-difosfoglukuronianowg 1Al (UGT1AL) (patrz
punkt 5.2). Jednoczesne podawanie irynotekanu z inhibitorami CYP3A4 i (lub) UGT1A1 moze
powodowa¢ zwigkszenie uktadowej ekspozycji na irynotekan i jego aktywny metabolit SN-38. Nalezy



wzia¢ to pod uwage podczas podawania irynotekanu z tymi lekami.

Ketokonazol

Badanie wykazato, ze jednoczesne stosowanie ketokonazolu prowadzito do zmniejszenia AUC
pochodnej kwasu aminowalerianowego (APC) o 87% i zwickszenia AUC SN-38 0 109%,

w poréwnaniu z podawaniem samego irynotekanu.

Siarczan atazanawiru

Jednoczesne podawanie irynotekanu i siarczanu atazanawiru, inhibitora CYP3A4 i UGT1AL, moze
zwigkszy¢ uktadowa ekspozycje na SN-38, czynny metabolit irynotekanu. Nalezy wzig¢ to pod uwage
przy jednoczesnym podawaniu tych lekdw.

Induktory CYP3A4

Leki przeciwdrgawkowe

W kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne stosowanie lekOw przeciwdrgawkowych, indukujacych
cytochrom CYP3A (np. karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina), ostabia dziatanie irynotekanu,
metabolitu irynotekanu SN-38 i glukuronidu SN-38 oraz zmniejsza efekt farmakodynamiczny. Wptyw
tych lekoéw przeciwdrgawkowych powodowat zmniejszenie AUC SN-38 i glukuronidu SN-38 o ponad
50%. Dodatkowo, indukcja enzymdw cytochromu P-450 3A wptywata na nasilenie procesu
glukuronidacji oraz wydzielania z z6cia. Procesy te moga odgrywac role w ostabieniu dziatania
irynotekanu oraz jego metabolitow.

Produkty lecznicze, ktérych jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Ziele dziurawca

Ziele dziurawca zwyczajnego: zmniejszenie stezenia aktywnego metabolitu irynotekanu, SN-38,

w 0soczu. W malym badaniu farmakokinetycznym (n=5), w ktéorym stosowano jednocze$nie
irynotekan w dawce 350 mg/m? pc. oraz dziurawiec (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg,
obserwowano zmniejszenie 0 42% stezenia aktywnego metabolitu irynotekanu (SN-38) w surowicy.
Dlatego nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie irynotekanu z zielem dziurawca zwyczajnego (patrz punkt
4.3).

Zywe atenuowane szczepionki

Zywe atenuowane szczepionki (np. szczepionka przeciwko zottej febrze): ryzyko wystapienia
powaznych zakazen i uogolnionej reakcji alergicznej na szczepionki, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu.
Jednoczesne stosowanie tych szczepionek jest przeciwwskazane zaréwno podczas leczenia
irynotekanem, jak i przez 6 miesiecy po zakonczeniu chemioterapii. Mozna podawa¢ szczepionki
zabite lub inaktywowane, jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

Inne polgczenia

Leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mi¢$niowe

Nie mozna wykluczy¢ interakcji irynotekanu z lekami blokujagcymi przewodnictwo nerwowo-
mie$niowe. Produkt CAMPTO wykazuje aktywnos¢ antycholinoesterazy; leki o takich
wlasciwosciach mogg wydtuzac¢ czas trwania blokady nerwowo-mig$niowej, wywotanej przez
suksametonium i przeciwdziata¢ blokadzie nerwowo-mig$niowej po niedepolaryzujacych lekach
zwiotczajacych migsnie.

5-FU/FA
Jednoczesne podawanie 5-fluorouracylu/kwasu folinowego w schemacie chemioterapii skojarzonej nie
wplywa na farmakokinetyke irynotekanu.

Leki przeciwnowotworowe (w tym flucytozyna bedaca prekursorem leku metabolizowanym do
5-fluorouracylu)
Dziatania niepozadane irynotekanu, na przyktad mielosupresja i biegunka, moga by¢ nasilane przez



inne przeciwnowotworowe produkty lecznicze o podobnym profilu dziatan niepozadanych.

Deksametazon

U pacjentdw otrzymujacych irynotekan odnotowano limfocytopenig. Istnieje mozliwo$¢, ze
stosowanie deksametazonu jako profilaktyki przeciwwymiotnej mogto zwigkszy¢
prawdopodobienstwo wystapienia limfocytopenii. Implikacje kliniczne limfocytopenii maja watpliwe
znaczenie. Limfocytopenii nie przypisywano zadnych specyficznych powiktan.

U pacjentow z cukrzyca w wywiadzie lub cechami nietolerancji glukozy przed podaniem irynotekanu
obserwowano hiperglikemie. Istnieje mozliwo$¢, ze u niektérych pacjentéw stosowanie
deksametazonu jako profilaktyki przeciwwymiotnej moglo przyczynic si¢ do wystapienia
hiperglikemii.

Leki przeczyszczajace
Nalezy oczekiwac, ze stosowanie lekow przeczyszczajacych w trakcie leczenia irynotekanem
zwigkszy czestos¢ wystepowania lub nasilenie biegunki.

Leki moczopedne

Irynotekan moze powodowa¢ odwodnienie wtoérne do wymiotdow i (lub) biegunki. Lekarz moze
zdecydowac o wstrzymaniu podawania lekow moczopednych w trakcie leczenia irynotekanem
i w okresie wymiotow lub biegunki.

Cetuksymab
Nie ma dowoddw na to, aby cetuksymab wptywat na profil bezpieczenstwa irynotekanu i odwrotnie.

Bewacyzumab

Wyniki dedykowanego badania interakcji lekow nie wykazaty znaczacego wplywu bewacyzumabu na
farmakokinetyke irynotekanu i jego czynnego metabolitu SN-38.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma danych dotyczacych stosowania irynotekanu u kobiet w okresie cigzy. U krélikdw i szczuréw

udowodniono embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne dziatanie irynotekanu. Produkt CAMPTO
nie powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy, poniewaz moze powodowac uszkodzenie ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny rozpoczynaé leczenia irynotekanem, dopdki nie zostanie
wykluczona cigza. Nalezy unikac zajscia w ciaze, jesli ktorykolwiek z partnerow otrzymuje
irynotekan.

Ze wzgledu na potencjalne dziatanie genotoksyczne, nalezy poinformowac pacjentki w wieku
rozrodczym o konieczno$ci stosowania skutecznej metody antykoncepcyjnej w trakcie leczenia i przez
6 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki irynotekanu. W razie zajscia w cigze powinny one
niezwlocznie zawiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego leczenie irynotekanem.

Ze wzgledu na potencjalne dziatanie genotoksyczne, nalezy poinformowac pacjentéw posiadajacych
partnerki w wieku rozrodczym o konieczno$ci stosowania skutecznej metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez 3 miesiace od przyjecia ostatniej dawki irynotekanu.

Karmienie piersig

Dostepne dane ograniczone sa tylko do jednej pacjentki. Irynotekan i jego aktywny metabolit SN-38
zostaty wykryte w mleku jednej pacjentki w okresie laktacji. Wptyw na noworodki / niemowlgta jest
nieznany. Dlatego, z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych u niemowlat
karmionych piersig zaleca sie, aby nie karmi¢ piersig podczas leczenia irynotekanem.

W badaniach prowadzonych na samicach szczuréw otrzymujacych znakowany “C irynotekan,
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stwierdzono jego przenikanie do mleka.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Wptyw irynotekanu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nie byt badany.
Jednakze pacjentow nalezy poinformowac o mozliwosci wystapienia zawrotow glowy i zaburzen
widzenia w ciagu 24 godzin od podania irynotekanu oraz przestrzec ich przed prowadzeniem
pojazdow lub obstugg maszyn w razie rozwiniecia sie tych objawdw.

4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne

Dziatania niepozadane zebrano z badan prowadzonych w raku okr¢znicy i odbytnicy z przerzutami.
Ponizej przedstawiono czesto$¢ ich wystepowania. Nalezy oczekiwaé, ze dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem irynotekanu w innych wskazaniach beda podobne do dziatan wystepujacych
u pacjentéw z rakiem okreznicy i odbytnicy.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (> 1/10) ograniczajace dawke irynotekanu to p6zna
biegunka (wystepujaca pézniej niz 24 godziny po podaniu) oraz zaburzenia krwi, w tym neutropenia,
niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢.

Neutropenia jest dziataniem toksycznym ograniczajacym dawke irynotekanu. Neutropenia jest
odwracalna i nie kumuluje si¢. Nadir wystepuje po 8 dniach (mediana), bez wzgledu na to, czy
produkt byt stosowany w monoterapii, Czy W terapii skojarzonej.

Bardzo czgsto obserwowano cigzka, przemijajaca postac ostrego zespotu cholinergicznego. Glowne
objawy to wczesna biegunka oraz bél brzucha, pocenie sig, zwezenie zrenic i zwigkszone $linienie
wystepujace w trakcie podawania irynotekanu lub w ciggu 24 godzin po jego podaniu. Objawy
ustepowaly po podaniu atropiny (patrz punkt 4.4).

Monoterapia
Nastgpujace dzialania niepozadane, majace mozliwy lub prawdopodobny zwiagzek z podaniem

produktu CAMPTO, pochodza z badan grupy 765 pacjentéw otrzymujacych produkt CAMPTO

w zalecanej dawce 350 mg/m? pc. w monoterapii. W obrebie kazdej grupy czesto$ci wystepowania,
dziatania niepozadane przedstawiono w kolejno$ci malejgcej cigzkosci.

Czesto$¢ wystepowania zostata zdefiniowana nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do 1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000).

Dzialania niepozadane zglaszane po podaniu produktu CAMPTO w monoterapii
(350 mg/m? pc. w schemacie co 3 tygodnie)

Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czestosé Dzialania niepozadane
MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Czgsto Zakazenie
Zaburzenia krwi 1 uktadu chtonnego | Bardzo czgsto Neutropenia
Bardzo czesto Niedokrwisto$¢
Czesto Matoplytkowos¢
Czesto Goraczka neutropeniczna
Zaburzenia metabolizmu Bardzo czg¢sto Zmniejszenie apetytu
i odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Zespo6t cholinergiczny
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Biegunka
Bardzo czgsto Wymioty
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Bardzo czgsto Nudnosci
Bardzo czesto Bél brzucha
Czesto Zaparcia
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czgsto Lysienie (odwracalne)
podskornej
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Bardzo czesto Zapalenie blony sluzowej
podania Bardzo czesto Goraczka
Bardzo czgsto Astenia
Badania diagnostyczne Czgsto Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi
Czgsto Zwigkszona aktywno$¢ transaminaz
(AIAT i AspAT)
Czesto Zwigkszone stezenie bilirubiny
Czgsto Zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy
zasadowej

Opis wybranych dziatan niepozadanych (monoterapia)

Ciezka biegunka byta obserwowana u 20% pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen dotyczacych
postgpowania z biegunka. Z mozliwych do oceny cykli, w 14% wystapita cigzka biegunka. Czas do
wystgpienia (mediana) pierwszego luznego stolca to 5. dzien po wlewie CAMPTO.

Nudnosci i wymioty byty cigzkie u okoto 10% pacjentow leczonych produktami przeciwwymiotnymi.
Zaparcia obserwowano u mniej niz 10% pacjentow.

Neutropenia byta obserwowana u 78,7% pacjentéw i miata ci¢zki przebieg (liczba neutrofili <500
komaorek/mm3) u 22,6% pacjentow. Z mozliwych do oceny cykli, w 18% liczba neutrofili wynosita
ponizej 1000 komorek/mm?, w tym w 7,6% liczba neutrofili wynosita <500 komérek/mm?3. Catkowity
powr6t do stanu wyjsciowego nastepowat zazwyczaj do dnia 22.

Goraczka z ciezkg neutropenia byta zglaszana u 6,2% pacjentow w 1,7% cykli. Epizody infekcji
wystapity u okoto 10,3% pacjentow (2,5% cykli) i byty zwiazane z ci¢zka neutropenia u okoto 5,3%
pacjentow; w 2 przypadkach prowadzity do zgonu.

Niedokrwisto$¢ byta zgtaszana u 58,7% pacjentow (8% z hemoglobing <8 g/dl i 0,9% z hemoglobing
<6,5 g/dl).

Maloplytkowosé (<100 000 komérek/mm?) byta obserwowana u 7,4% pacjentéw i w 1,8% cyKkli

2 0,9% z liczbg ptytek krwi <50 000 komorek/mm? i w 0,2% cykli. Prawie wszyscy pacjenci wrdcili
do zdrowia do dnia 22.

Ostry zespo6l cholinergiczny

Cigzki przemijajacy ostry zesp6t cholinergiczny obserwowano u 9% pacjentow leczonych

w monoterapii.

Astenia miata ciezki przebieg u mniej niz 10% pacjentdéw leczonych w monoterapii. Zwiazek
przyczynowo-skutkowy nie zostat ustalony. Goraczka bez infekcji i bez jednoczesnej cigzkiej
neutropenii wystapita u 12% pacjentow leczonych w monoterapii.

Badania diagnostyczne

U odpowiednio 9,2%, 8,1% i 1,8% pacjentdw obserwowano przemijajace, tagodne do umiarkowanego
zwigkszenie stezenia transaminaz, fosfatazy zasadowej lub bilirubiny w surowicy krwi przy braku
postepujacych przerzutow do watroby.

Przemijajace, tagodne do umiarkowanego zwickszenie stgzenia kreatyniny w surowicy obserwowano
u 7,3% pacjentow.

Terapia skojarzona
Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie dotyczg irynotekanu.

Brak dowodu, aby cetuksymab wptywat na profil bezpieczenstwa irynotekanu lub odwrotnie. Przy
stosowaniu irynotekanu w skojarzeniu z cetuksymabem dodatkowo opisywane dziatania niepozadane
byly dzialaniami, ktorych nalezato si¢ spodziewac po cetuksymabie (takie jak wysypka tradzikowa,
88%). W zwiazku z tym, w przypadku skojarzonego stosowania irynotekanu i cetuksymabu, nalezy
zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego cetuksymabu.
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Dziatania niepozgdane zglaszane u pacjentow otrzymujacych kapecytabing w skojarzeniu

z irynotekanem oprocz tych, ktore obserwowano u pacjentow otrzymujacych kapecytabine

w monoterapii lub obserwowane z wigksza czgstoscia w porownaniu do pacjentow otrzymujacych
kapecytabing w monoterapii, obejmuja: bardzo czeste dziatania niepozgdane wszystkich stopni
ciezkosci: zakrzepica i (lub) zator; czeste dziatania niepozgdane wszystkich stopni ciezkosci: reakcje
nadwrazliwosci, niedokrwienie i (lub) zawal migénia sercowego; czeste dziatania niepozgdane 3. i 4.
stopnia: neutropenia z goraczka. Petne informacje dotyczace dziatan niepozadanych kapecytabiny
mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego kapecytabiny.

Dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia zglaszane u pacjentéw otrzymujacych kapecytabing

w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem oprécz tych, ktore obserwowano u pacjentow
otrzymujacych kapecytabing w monoterapii lub obserwowane z wigkszg czestoscig w porownaniu do
kapecytabiny w monoterapii, obejmuja: czeste dzialania niepozgdane 3. i 4. stopnia: neutropenia,
zakrzepica i (lub) zator, nadci$nienie tetnicze oraz niedokrwienie i (lub) zawal mig$nia sercowego.
Pelne informacje o dziataniach niepozadanych kapecytabiny i bewacyzumabu mozna znalez¢

w Charakterystykach Produktow Leczniczych odpowiednio dla kapecytabiny i bewacyzumabu.

Glownym istotnym zagrozeniem zwigzanym z dodaniem bewacyzumabu do bolusa
CAMPTO/5FU/FA byto nadcisnienie stopnia 3. Dodatkowo obserwowano niewielki wzrost czestosci
wystepowania biegunki i leukopenii stopnia 3. lub 4. u pacjentéw otrzymujacych ten schemat
chemioterapii, w poréwnaniu z samym skojarzeniem CAMPTO/5FU/FA w bolusie. Dodatkowe
informacje dotyczace dziatan niepozadanych skojarzenia irynotekanu z bewacyzumabem mozna
znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego bewacyzumabu.

W badaniach prowadzonych w raku okreznicy i odbytnicy z przerzutami, CAMPTO byt podawany
w skojarzeniu z 5-FU i FA.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wykazaty, ze dziatania niepozadane z badan klinicznych
wystepujace bardzo czgsto to dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. NCI, majace mozliwy lub
prawdopodobny zwigzek z podaniem produktu CAMPTO; dotyczyty one zaburzen krwi i uktadu
chtonnego, zaburzen zotadka i jelit, oraz zaburzen skory i tkanki podskornej wg klasyfikacji
MedDRA.

Nastepujace dzialania niepozadane, majace mozliwy lub prawdopodobny zwiazek z podaniem
produktu CAMPTO, pochodzg z badan grupy 145 pacjentoéw leczonych produktem CAMPTO
w terapii skojarzonej z 5-FU/FA, w schemacie co 2 tygodnie w zalecanej dawce 180 mg/m? pc.

Dzialania niepozadane zglaszane po podaniu produktu CAMPTO w terapii skojarzonej
(180 mg/m? pc. w schemacie co 2 tygodnie)

Klasyfikacja ukladéw i narzadow | Czestosé Dzialania niepozadane
MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Czgsto Zakazenie
Zaburzenia krwi 1 uktadu chtonnego | Bardzo czgsto Matoplytkowosc¢
Bardzo czegsto Neutropenia
Bardzo czgsto Niedokrwisto$§¢
Czesto Goraczka neutropeniczna
Zaburzenia metabolizmu Bardzo czgsto Zmniejszenie apetytu
i odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Zespo6t cholinergiczny
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Biegunka
Bardzo czgsto Wymioty
Bardzo czesto Nudnosci
Czesto Bél brzucha
Czgsto Zaparcia
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Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czgsto Lysienie (odwracalne)
podskérnej
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Bardzo czesto Zapalenie btony $luzowej
podania Bardzo czgsto Astenia
Czesto Goraczka
Badania diagnostyczne Bardzo czesto Zwiekszona aktywno$é
aminotransferaz (AIAT i AspAT)
Bardzo czgsto Zwigkszone stezenie bilirubiny we
Krwi
Bardzo czg¢sto Zwigkszona aktywnos$¢ fosfatazy
zasadowej

Opis wybranych dzialan niepozadanych (terapia skojarzona)

Ciezka biegunka byta obserwowana u 13,1% pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen dotyczacych
postepowania z biegunka. Z mozliwych do oceny cykli, w 3,9% wystapita cigzka biegunka.
Zaobserwowano mniejszy odsetek wystapienia ciezkich nudno$ci i wymiotow (u odpowiednio 2,1%
i 2,8% pacjentéw).

Zaparcia zwigzane z podawaniem CAMPTO i loperamidu obserwowano u 3,4% pacjentow.
Neutropenia byta obserwowana u 82,5% pacjentow i miata cigzki przebieg (liczba neutrofili <500
komorek/mm?) u 9,8% pacjentéw. Z mozliwych do oceny cykli, w 67,3% liczba neutrofili wynosita
ponizej 1000 komérek/mm?, w tym w 2,7% liczba neutrofili wynosita ponizej 500 komorek/mm?.

W ciagu 7-8 dni nastgpowat catkowity powrot do stanu wyjsciowego.

Goraczka z ciezka neutropenig byta zgtaszana u 3,4% pacjentow w 0,9% cykli. Infekcje wystapity
u okoto 2% pacjentow (0,5% cykli) i byly zwigzane z cigzka neutropenig u okoto 2,1% pacjentow
(0,5% cykli); w 1 przypadku nastgpit zgon.

Niedokrwisto$¢ byta zglaszana u 97,2% pacjentéw (2,1% z hemoglobing <8 g/dl).

Maloplytkowos$¢ (<100 000 komérek/mm?) byta obserwowana u 32,6% pacjentow i w 21,8% cykli.
Nie obserwowano przypadkéw ciezkiej matoplytkowosci (<50 000 komoérek/mm?®).

Ostry zespél cholinergiczny

Cigzki przemijajacy ostry zesp6t cholinergiczny obserwowano u 1,4% pacjentow leczonych terapia
skojarzona.

Astenia miata cigzki przebieg u 6,2% pacjentow leczonych terapia skojarzong. Zwigzek przyczynowo-
skutkowy nie zostat ustalony.

Goraczka bez infekcji i bez jednoczesnej cigzkiej neutropenii wystgpita u 6,2% pacjentéw leczonych
terapig skojarzong.

Badania diagnostyczne

U odpowiednio 15%, 11%, 11% i 10% pacjentéw obserwowano przemijajace zwigkszenie stezenia
(stopnia 1. 12.) SGPT, SGOT, fosfatazy zasadowej lub bilirubiny w surowicy krwi przy braku
postepujacych przerzutow do watroby. Przemijajace zwigkszenie stezenia stopnia 3. w surowicy
obserwowano odpowiednio u 0%, 0%, 0% i 1%. Nie obserwowano przypadkow o 4. stopniu cigzkosci.
Zwickszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy zglaszano bardzo rzadko.

Zgtaszano rzadkie przypadki hipokaliemii i hiponatremii zwiazane z biegunkg i wymiotami.

Inne dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych, w ktorych produkt CAMPTO
bvl podawany w schemacie tygodniowym

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

Monitorowanie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu do obrotu jest nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow | Dzialania niepozadane
MedDRA

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze |e rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy, jeden
z przypadkow zostat udokumentowany bakteriologicznie
(Clostridium difficile);

e posocznica;

e zakazenia grzybicze?,

o zakazenia wirusowe®

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego |e  obwodowa matoptytkowo$¢ z przeciwciatami
skierowanymi przeciwko ptytkom krwi

Zaburzenia metabolizmu e odwodnienie (z powodu biegunki i wymiotow);
I odzywiania e hipowolemia

Zaburzenia uktadu e reakcje nadwrazliwosci;

immunologicznego o reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego e przemijajace zaburzenia mowy, W niektorych

przypadkach zwigzane z zespotem cholinergicznym
obserwowanym podczas lub w krétkim okresie po infuzji

irynotekanu;
e  parestezje
Zaburzenia serca ¢ nadcis$nienie tetnicze (podczas lub po infuzji);

e zapa$¢ krazeniowa

Zaburzenia uktadu oddechowego, e $rodmigzszowe choroby phuc przebiegajace z naciekami

klatki piersiowej i Srodpiersia pluc wystepuja niezbyt czgsto podczas terapii
irynotekanem; zglaszano wczesne objawy, takie jak
dusznos¢ (patrz punkt 4.4);

o dusznos¢ (patrz punkt 4.4);

e czkawka
Zaburzenia zotadka i jelit e niedrozno$¢ jelit: zgtaszano réwniez przypadki
niedroznosci jelit bez uprzedniego zapalenia jelita
grubego;

e okre¢znica olbrzymia,

e krwotok z przewodu pokarmowego;

e zapalenie okreznicy; w niektorych przypadkach powiktane
owrzodzeniem, krwawieniem, niedroznoscia jelit lub
zakazeniem;

zapalenie katnicy;

niedokrwienne zapalenie okreznicy;

wrzodziejace zapalenie okreznicy;

krwawienie z przewodu pokarmowego;

zwigkszona aktywno$¢ enzymow trzustki przebiegajaca
z objawami i bez objawodw;

e perforacja jelit

Zaburzenia watroby i drog e sthuszczeniowe zapalenie watroby;
z6kciowych e stluszczenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki e reakcje skorne

podskérnej
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | e  reakcje w miejscu wlewu
podania

Badania diagnostyczne e zwickszenie aktywnosci amylazy we Krwi;

e zwigkszenie aktywnosci lipazy;

e hipokaliemia; hiponatremia przewaznie w przebiegu
biegunki i wymiotow;

o zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (tj.
AspAT i AIAT), w przypadku braku postgpujacych
przerzutow do watroby byty bardzo rzadko zglaszane

Zaburzenia migniowo-szKieletowe i | e skurcze migéni
tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych |e  zaburzenia czynnosci nerek i ostra niewydolno$¢ nerek
u pacjentow zakazonych i (lub) u pacjentéw z niedoborem
ptynéw spowodowanym przez toksyny w przewodzie

pokarmowym;
e niewydolnos$¢ nerek
Zaburzenia naczyniowe e nadci$nienie tetnicze

anp. zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci, aspergiloza oskrzelowo-ptucna, grzybica
ogélnoustrojowa

b np. polpasiec, grypa, reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B, cytomegalowirusowe
zapalenie jelita grubego

Opis wybranych dzialan niepozadanvch (po wprowadzeniu produktu do obrotu)

Niezbyt czgste przypadki niewydolnosci nerek, nadci$nienia tetniczego lub zapasci sercowo-
naczyniowej obserwowano u pacjentow, u ktorych wystapito odwodnienie w wyniku biegunki i (lub)
wymiotéw lub posocznica.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktdéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Pacjentom z réznymi nowotworami podawano pojedyncze dawki irynotekanu (do 750 mg/m?).
Dziatania niepozadane wystepujace u tych pacjentow byty podobne do zdarzen odnotowanych przy
stosowaniu produktu w zalecanych dawkach i schematach podawania.

Opisano przypadki przedawkowania produktu CAMPTO po podaniu dawek 2 razy wiekszych od
zalecanej dawki leczniczej. Najcze$ciej opisywanymi dziataniami niepozagdanymi byty cigzka
neutropenia i cigzka biegunka. Nie jest znane antidotum. W razie przedawkowania nalezy zapobiegaé
odwodnieniu zwigzanemu z biegunka oraz rozpocza¢ leczenie antybiotykami.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki cytostatyczne, inhibitory topoizomerazy |, kod ATC: LO1CEQ2.
Dane doswiadczalne

Irynotekan jest potsyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest sSrodkiem przeciwnowotworowym,
dziatajacym jako swoisty inhibitor topoizomerazy I DNA. Metabolizowany jest w wigkszosci tkanek
przez karboksyesterazg do SN-38, zwiazku o wigkszej aktywnos$ci niz irynotekan w stosunku do
oczyszczonej topoizomerazy I i wykazujacego silniejsze dziatanie cytotoksyczne wobec licznych linii
komdrkowych nowotworéw mysich i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy | przez irynotekan lub
SN-38 powoduje powstawanie jednoniciowych odcinkéw DNA, blokujacych widetki replikacyjne
DNA i odpowiedzialnych za cytotoksyczne wlasciwosci leku. Dziatanie cytotoksyczne irynotekanu

i SN-38 jest zalezne od czasu i swoiste dla fazy S.

In vitro, irynotekan i SN-38 nie sa w znaczacy sposob rozpoznawane przez glikoproteing
(odpowiedzialng za oporno$¢ wielolekowa komorek nowotworowych) i wykazujg dziatanie
cytotoksyczne wobec linii komérkowych odpornych na doksorubicyne i winblastyne.

Dodatkowo, irynotekan wykazuje szerokie dzialanie przeciwnowotworowe in vivo przeciwko
modelowym guzom mysim (gruczolakorak przewodoéw trzustkowych P03, gruczolakorak sutka
MAL6/C, gruczolakoraki jelita grubego C38 i C51) i przeciwko nowotworom ludzkim
przeszczepianym zwierzgtom (gruczolakorak okreznicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1,
gruczolakoraki zotagdka ST-15 i SC-16). Irynotekan jest rowniez aktywny w przypadku nowotworow
wykazujacych ekspresje glikoproteiny PMPR (biataczki P388 oporne na winkrystyne i doksorubicyng).
Poza dziataniem przeciwnowotworowym, najwazniejszym dziataniem farmakologicznym irynotekanu
jest hamowanie acetylocholinoesterazy.

PMDR

Dane kliniczne

Irynotekan stosowany w terapii skojarzonej w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z rozsiana
postacia raka jelita grubego

Irynotekan stosowany w leczeniu skojarzonym z kwasem folinowym i 5-fluorouracylem

Badanie kliniczne 111 fazy przeprowadzono w grupie wezesniej nieleczonych 385 pacjentdw z rakiem
okreznicy i odbytnicy z przerzutami, ktorzy otrzymali produkt CAMPTO w dwutygodniowym albo
tygodniowym schemacie dawkowania (patrz punkt 4.2). W schemacie co dwa tygodnie podawano:
e dzien 1. - produkt CAMPTO w dawce 180 mg/m? pc. (raz na 2 tygodnie), potem kwas folinowy
w dawce 200 mg/m? pc. w 2-godzinnym wlewie dozylnym i 5-fluorouracyl w dawce
400 mg/m? pc. w szybkim wlewie dozylnym (bolus), a nastgpnie w dawce 600 mg/m? pc.
w 22-godzinnym wlewie dozylnym,
e dzien 2. - kwas folinowy i 5-fluorouracyl w tych samych dawkach oraz wg tego samego schematu
dawkowania, jak w 1. dniu.
W schemacie tygodniowym podawano w ciagu 6 tygodni produkt CAMPTO w dawce 80 mg/m? pc.,
nastepnie kwas folinowy w dawce 500 mg/m? pc. w 2-godzinnym wlewie dozylnym i pdzniej
5-fluorouracyl w dawce 2300 mg/m? pc. w 24-godzinnym wlewie dozylnym.
Skuteczno$¢ produktu CAMPTO stosowanego w chemioterapii wielolekowej w dwoch podanych
wyzej schematach dawkowania, oceniano w grupie 198 pacjentow.

Chemioterapia Schemat Schemat
wielolekowa 1 tygodniowy 2 tygodniowy
(n=198) (n=50) (n=148)
CAMPTO | 5-FU/FA | CAMPTO | 5FU/FA | CAMPTO | 5-FU/FA

+ 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA
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Odsetek odpowiedzi (%) 40,8* 23,1* 51,2* 28,6* 37,5* 21,6*

Wartos¢ p p<0,001 p= 0,045 p=0,005

Mediana czasu 6,7 4.4 7,2 6,5 6,5 3,7
do progresji (w miesigcach)

Wartos¢ p p<0,001 NS p=0,001

Mediana czasu odpowiedzi 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
na leczenie (w miesigcach)

Wartos$¢ p NS 0,043 NS

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

Warto$¢ p p<0,001 NS p=0,003

Mediana czasu 5,3 3,8 54 50 51 3,0
do niepowodzenia leczenia
(w miesigcach)

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

Wartos¢ p p=0,028 NS p=0,041

5-FU: 5-fluorouracyl

FA: kwas folinowy

NS: statystycznie nieznamienny

*: w populacji pacjentdw leczonych zgodnie z protokotem badania klinicznego (analiza per protocol)

W tygodniowym schemacie chemioterapii, czgsto$¢ cigzkiej biegunki wynosita 44,4% u pacjentow
leczonych produktem CAMPTO w skojarzeniu z 5-FU/FA oraz 25,6% u pacjentdéw leczonych
5-FU/FA w monoterapii. Czesto$¢ wystgpowania cigzkiej neutropenii (liczba neutrofilow

< 500 komérek/mm?) wynosita 5,8% u pacjentéw leczonych produktem CAMPTO w skojarzeniu

z 5-FU/FA i 2,4% pacjentdw leczonych 5-FU/FA w monoterapii.

Poza tym, mediana czasu do pogorszenia si¢ ogdlnego stanu pacjenta byla statystycznie znamiennie
dhuzsza w przypadku podawania produktu CAMPTO w chemioterapii wielolekowej, w poréwnaniu

z leczeniem 5-FU/FA (p=0,046).

Jako$¢ zycia pacjentow w badaniach klinicznych III fazy oceniano wg kwestionariusza EORTC QLQ-
C30. W grupach chorych leczonych produktem CAMPTO pogorszenie si¢ ogolnego stanu pacjenta
wystepowato zwykle pozniej. Ogolny stan zdrowia w stosunku do jakosci zycia (Global Health Status/
Quality of Life) byt nieznacznie lepszy w grupie leczonej produktem CAMPTO w chemioterapii
skojarzonej, chociaz w stopniu nieznamiennym statystycznie, 0 wskazuje, ze skuteczne leczenie
skojarzone z zastosowaniem produktu CAMPTO nie musi wptywac na jako$¢ zycia.

Irynotekan stosowany w leczeniu skojarzonym z cetuksymabem

EMR 62 202-013: randomizowane badanie kliniczne u pacjentow z rozsiang postacig raka jelita
grubego, ktorzy nie otrzymywali uprzednio leczenia z powodu raka jelita grubego z przerzutami,

w ktorym poréwnywano leczenie skojarzone cetuksymabu i irynotekanu z 5-fluorouracylem i (lub)
kwasem folinowym (5-FU/FA) we wlewie (599 pacjentdw) z taka Sama chemioterapig bez
cetuksymabu (599 pacjentow). Odsetek pacjentdéw z rakiem z genem KRAS typu dzikiego (ang. wild-
type) w populacji pacjentoéw, u ktorych oceniano status KRAS wynosit 64%.

Dane o skuteczno$ci otrzymane w powyzszym badaniu przedstawiono w ponizszej tabeli:

Populacja z genem KRAS typu

Ogolna populacja dzikiego

Punkt koncowy Cetuksymab |  FOLFIRI Cetuksymab | FOLFIRI
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plus FOLFIRI plus FOLFIRI
(N=599) (N=599) (N=172) (N=176)

ORR
% (95%Cl) 46,9 (42,9; 51,0) 38,7 (34,8;42,8) | 59,3 (51,6;66,7) | 43,2 (35,8;50,9)
warto$¢ p 0,0038 0,0025
PFS | |
wspotczynnik
ryzl;ka (35% cly 0,85 (0,726; 0,998) 0,68 (0,501; 0,934)
warto$¢ p 0,0479 0,0167

Cl (ang. Confidence Interval)=przedziat ufnosci, FOLFIRI=irynotekan plus 5-FA/FA we wlewie, ORR (ang.
Objective Response Rate)=odsetek odpowiedzi obiektywnych (pacjenci z catkowitg lub cze$ciows

odpowiedzig), PFS (ang. Progression Free Survival)=okres przezycia bez progresji choroby

Irynotekan stosowany w leczeniu skojarzonym z cetuksymabem po niepowodzeniu leczenia

cytotoksycznego z zastosowaniem irynotekanu

Skutecznos¢ skojarzenia cetuksymabu z irynotekanem oceniano w dwéch badaniach klinicznych.
Lacznie terapi¢ skojarzong otrzymato 356 pacjentdw z rozsianym rakiem jelita grubego, ktorego
komorki wykazywaty ekspresje receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), u ktorych
wczesniejsze leczenie cytotoksyczne zawierajgce irynotekan zakonczyto sie niepowodzeniem,

i ktorych ocena w skali sprawnosci Karnofsky’ego nie byta nizsza niz 60; a dla wiekszosci chorych
byta rowna lub wicksza niz 8§0.

Badanie EMR 62 202-007: badanie randomizowane, poréwnujace stosowanie terapii skojarzonej
obejmujgcej cetuksymab i irynotekan (218 pacjentow) z monoterapig cetuksymabem (111 pacjentow).

Badanie IMCL CP02-9923: prdéba otwarta bez grupy kontrolnej oceniajaca terapi¢ skojarzong u 138

pacjentow.

Dane dotyczace skutecznosci pochodzace z wymienionych badan podsumowano W ponizszej tabeli:

Badanie Liczba | Odsetek Odsetek Przezycie bez Catkowity czas
chorych | odpowiedzi pacjentow progresji choroby przezycia (OS)
obiektywnych z chorobg (PFS) (miesiace) (miesigce)
(ORR) kontrolowana
(DCR)

n%) [95%Cl | n(%) |95%Cl | Mediana | 95% CI | Mediana | 95% CI
Cetuksymab+
irynotekan
EMR 218 50 17.5; 121 48,6; 41 2,8;43 |86 7,6; 9,6
62 202- (22,9) | 29,1 (55,5) | 62,2
007
IMCLCP | 138 21 9,7; 84 52,2, 2,9 2,6;41 |84 7,2;10,3
02-9923 (15,2) | 22,3 (60,9) | 69,1
Cetuksymab
EMR 111 12 5,7, 36 23,9; 1,5 1,4,20 |69 5,6; 9,1
62 202- (10,8) | 181 (32,4) | 42,0
007

CI= przedziat ufnosci, DCR (ang. Disease Control Rate) = odsetek pacjentéw z choroba kontrolowana (pacjenci
z catkowitg odpowiedzia, czg¢sciowa odpowiedzia lub stabilizacja choroby przez okres co najmniej 6 tygodni),
ORR= odsetek odpowiedzi obiektywnych (pacjenci z catkowita odpowiedzig lub czeSciowa odpowiedzig), OS
(ang. Overall Survival) = calkowity czas przezycia, PFS= przezycie bez progresji choroby

19




Skutecznos¢ leczenia skojarzonego z zastosowaniem cetuksymabu i irynotekanu byta wieksza niz
monoterapii cetuksymabem pod wzgledem warto$ci odsetka odpowiedzi obiektywnych (ORR),
odsetka kontroli choroby (DCR) oraz czasu przezycia bez progresji choroby (PFS). W badaniu
randomizowanym nie wykazano wptywu na catkowity czas przezycia (ryzyko wzgledne 0,91, p=0,48).

Irynotekan stosowany w leczeniu skojarzonym z bewacyzumabem

W aktywnie kontrolowanym randomizowanym badaniu klinicznym III fazy z podwojnie $lepg proba
oceniano bewacyzumab w skojarzeniu z irynotekanem, 5-fluorouracylem i kwasem folinowym jako
leczenie pierwszego rzutu w rozsianym raku okreznicy i odbytnicy (badanie AVF2107g). Dodanie
bewacyzumabu do skojarzenia irynotekanu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym istotnie
statystycznie wydtuzato catkowity czas przezycia. Korzys¢ kliniczna, wyrazona czasem catkowitego
przezycia, byta widoczna we wszystkich zdefiniowanych uprzednio podgrupach pacjentow, wiaczajac
te zdefiniowane w oparciu o wiek, pte¢, stopien sprawnosci, lokalizacje guza pierwotnego, liczbg
zajetych narzadow i czas trwania uogo6lnionej fazy procesu nowotworowego. Dane dostepne sa takze
w Charakterystyce Produktu Leczniczego bewacyzumabu. Wyniki skutecznosci leczenia uzyskane

w badaniu AVF2107g podsumowano w ponizszej tabeli.

AVF2107g
Grupal Grupa 2
CAMPTO/5FU/FA CAMPTO/5FU/FA
+ Placebo + Avastin®

Liczba pacjentdéw 411 402
Catkowity czas przezycia
Mediana czasu przezycia (miesigce) 15,6 20,3

95% przedziat ufnosci (CI) 14,29-16,99 18,46-24,18

Ryzyko wzgledne® 0,660

Wartos¢ p 0,00004
Czas przezycia bez progresji choroby

Mediana czasu przezycia 6,2 10,6

(miesiace)

Ryzyko wzgledne 0,54

Wartos¢ p 0,0001
Catkowity odsetek odpowiedzi

Odsetek (%) 34,8 44,8

95% przedziat ufnosci (CI) 30,2-39,6 39,9-49,8

Wartos¢ p 0,0036
Czas trwania odpowiedzi

Mediana czasu trwania odpowiedzi 7,1 10,4

(miesiace)
25-75 percentyl (miesigce) 4,7-11,8 6,7-15,0

&5 mg/kg mc. co 2 tygodnie.
b\W stosunku do grupy kontrolne;j.

Irynotekan stosowany w leczeniu skojarzonym z kapecytabinag

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego Il fazy (CAIRO) potwierdzaja
skuteczno$¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 1000 mg/m? pc. przez 2 tygodnie co

3 tygodnie w skojarzeniu z irynotekanem w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow z rozsiang postacig
raka jelita grubego. Osmiuset dwudziestu pacjentéw 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? pc. dnia
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1.). Leczenie skojarzone sktadato si¢ z leczenia pierwszego rzutu kapecytabing (1000 mg/m? pc. dwa
razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z irynotekanem (250 mg/m? pc. dnia 1.) (schemat XELIRI)
oraz leczenia drugiego rzutu kapecytabing (1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) w
skojarzeniu z oksaliplatyng (130 mg/m?pc. dnia 1.). Wszystkie cykle terapeutyczne podawano w
odstepach 3-tygodniowych. W leczeniu pierwszego rzutu mediana okresu przezycia bez progres;ji
choroby w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat) wynosita 5,8 miesigcy

(95% ClI; 5,1-6,2 miesigcy) w przypadku monoterapii kapecytabing i 7,8 miesiaca (95% CI; 7,0-8,3
miesiecy) w przypadku schematu XELIRI (p=0,0002).

Dane z analizy okresowej wieloosrodkowego, kontrolowanego badania klinicznego II fazy (AIO KRK
0604) potwierdzajg skuteczno$¢ 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 rakiem jelita grubego z przerzutami. Stu pigetnastu pacjentéw randomizowano do
grupy otrzymujacej kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem (XELIRI) i bewacyzumabem:
kapecytabina (800 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez dwa tygodnie, a nastgpnie 7-dniowy okres
przerwy), irynotekan (200 mg/m? pc. w 30-minutowym wlewie dnia 1. co 3 tygodnie) oraz
bewacyzumab (7,5 mg/kg mc. w 30-90-minutowym wlewie dnia 1. co 3 tygodnie); ¥gcznie 118
pacjentéw randomizowano do grupy otrzymujacej kapecytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng

i bewacyzumabem: kapecytabina (1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez dwa tygodnie, a nastgpnie
7-dniowy okres przerwy), oksaliplatyna (130 mg/m? pc. w 2-godzinnym wlewie dnia 1. co 3 tygodnie)
i bewacyzumab (7,5 mg/kg mc. 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 (ang. intent-to-treat) wynosit 80% (XELIRI plus bewacyzumab) w poréwnaniu
z 74% (XELOX plus bewacyzumab). Odsetek odpowiedzi ogétem (catkowita odpowiedz i czgsciowa
odpowiedz) wynosit 45% (XELOX plus bewacyzumab) w poréwnaniu z 47% (XELIRI plus
bewacyzumab).

Irynotekan stosowany w monoterapii w leczeniu drugiego rzutu rozsianej postaci raka jelita
grubego

Badania kliniczne fazy II/111 z 3 tygodniowym schematem leczenia przeprowadzono w grupie ponad
980 pacjentow z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami, u ktorych wezesniejsza chemioterapia

z udziatem 5-fluorouracylu (5-FU) okazata sie nieskuteczna. Skuteczno$¢ produktu oceniano w grupie
765 pacjentéw z udokumentowang na poczatku badania progresja po chemioterapii z 5-FU.

Faza 1l
CAMPTO vs. leczenie podtrzymujace CAMPTO vs. 5-FU
CAMPTO | Leczenie CAMPTO | 5-FU
podtrzymujace | Wartos$¢ p Wartos¢ p
n=183 n=90 n=127 n=129

Przezycie bez
progresji choroby Nie dotyczy | Nie dotyczy 335* 26,7 p=0,03
po 6 miesigcach (%)

Przezycie po

12 miesigcach (%) 36,2 * 13,8 p=0,0001 44,8 * 32,4 p=0,0351
Mediana przezycia
(w miesigcach) 92* 6,5 p=0,0001 10,8 * 8,5 p=0,0351

*: Roznica statystycznie znamienna
VS. - W poréwnaniu z

W badaniach II fazy, przeprowadzonych w grupie 455 pacjentéw otrzymujacych produkt CAMPTO
w 3-tygodniowym schemacie chemioterapii, przezycie bez progresji choroby wynosito 30% po 6
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miesigcach leczenia, a mediana czasu przezycia — 9 miesiecy. Mediana czasu do progresji choroby
wynosita 18 tygodni.

Dodatkowo przeprowadzono badanie Il fazy w grupie 304 pacjentéw leczonych produktem CAMPTO
z zastosowaniem tygodniowego schematu dawkowania. Pacjenci otrzymywali irynotekan we wlewie
dozylnym trwajacym 90 minut w dawce 125 mg/m?pc. 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. Obserwowano podobny profil
bezpieczenstwa podczas zastosowania tygodniowego schematu leczenia u 193 pacjentdw, u ktérych
stosowano dawke poczatkowa 125 mg/m? pc., w poréwnaniu z zastosowanym 3-tygodniowym
schematem dawkowania. Mediana czasu do wystapienia pierwszego ptynnego stolca wynosita 11 dni.

Dane farmakokinetyczno - farmakodynamiczne

Nasilenie gtownych dziatan toksycznych produktu CAMPTO (tj. neutropenii i biegunki) byto zalezne
od ekspozycji (wartosci AUC) na lek macierzysty i jego metabolit SN-38. Zaobserwowano istotng
korelacje miedzy toksycznym wplywem leku na uktad krwiotworczy (zmniejszeniem liczby krwinek
biatych i maksymalnym zmniejszeniem liczby neutrofilow) oraz intensywnoscia biegunki,

a wartosciami AUC dla irynotekanu i SN-38 w monoterapii.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

U 60 pacjentéw w trakcie badan I fazy stosowano nastepujacy schemat dawkowania: dawki od 100
do 750 mg/m? pc. podawane w 30-minutowych wlewach dozylnych, powtarzanych co trzy tygodnie.
Irynotekan wykazywal dwufazowy lub trojfazowy profil eliminacji z osocza Srednia warto$é klirensu
osoczowego wynosita 15 1/h/m?, a objetos$é dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) byta wzglednie
duza i wynosita 157 I/m2 Sredni okres pottrwania w 0soczu irynotekanu w pierwszej fazie modelu
trojfazowego wynosit 12 minut, w drugiej fazie 2,5 godziny, a w fazie koncowej 14,2 godziny.
Metabolit SN-38 wykazywat dwufazowy profil eliminacji ze srednim okresem poéttrwania w fazie
koncowej wynoszacym 13,8 godzin. Srednie stezenia irynotekanu i SN-38 w 0soczu, osiagane pod
koniec wlewu zalecanej dawki 350 mg/m? pc., wynosity odpowiednio 7,7 pg/ml i 56 ng/ml, a $rednie
pola powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu (AUC) odpowiednio 34 pg-h/ml

i 451 ng-h/ml. Duzg zmienno$¢ miedzyosobniczg parametrow farmakokinetycznych obserwowano
gtownie w przypadku SN-38.

Analize farmakokinetyki populacyjnej irynotekanu przeprowadzono w badaniach klinicznych 1l fazy
w grupie 148 pacjentow z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami, leczonych wg réznych
schematow dawkowania i roznymi dawkami leku.

Parametry farmakokinetyczne oszacowane na podstawie modelu trojkompartmentowego byly zblizone
do parametréw stwierdzanych w badaniach klinicznych | fazy. We wszystkich badaniach wykazano,
ze stezenia w 0soczu irynotekanu (CPT-11) i jego metabolitu SN-38 zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do
podanej dawki CPT-11 oraz ze parametry farmakokinetyczne CPT-11 i SN-38 sg niezalezne od liczby
uprzednio podanych kurséw chemioterapii oraz od schematu dawkowania.

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

Wyniki badan metabolicznych, w ktorych stosowano irynotekan znakowany weglem radioaktywnym
14C wykazaty, ze ponad 50% dawki leku podanego dozylnie wydala si¢ w postaci niezmienionej, 33%
jest eliminowane z katem (w zoici), a 22% w moczu.

Irynotekan (CPT-11) jest intensywnie metabolizowany przy udziale réznych enzymoéw, w tym
esterazy, w wyniku czego powstaje aktywny metabolit SN-38, ktory ulega sprzeganiu z kwasem
glukuronowym przy udziale enzymu UGT1A1, co prowadzi do powstania nieaktywnej pochodnej
glukuronowej metabolitu SN-38 (SN-38G). Irynotekan (CPT-11) moze réwniez podlegaé
oksydacyjnej przemianie z udziatem enzyméw CYP3A4, w wyniku ktorej powstaje kilka
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nieaktywnych farmakologicznie metabolitéw. Jeden z nich moze ulec hydrolizie przy udziale
karboksyloesterazy do aktywnego metabolitu SN-38. U 0séb z polimorfizmem genetycznym, takim
jak polimorfizm genu UGT1A1*28, ktory prowadzi do zmniejszonej aktywnosci enzymow,
aktywnos¢ UGT1A1 jest zmniejszona (patrz punkt 4.4).

Pacjenci ze zmniejszona aktywnoscia UGT1Al

Transferaza urydynowo-difosfoglukuronianowa 1A1 (UGT1A1) bierze udziat w metabolicznej
dezaktywacji SN-38, aktywnego metabolitu irynotekanu do nieaktywnego glukuronidu SN-38
(SN-38G). Gen UGT1A1 jest wysoce polimorficzny, co powoduje zmienno$¢ metaboliczng

U poszczegolnych osob. Najlepiej scharakteryzowanymi wariantami genetycznymi UGT1A1 sa
UGT1A1*28 i UGT1A1*6. Warianty te, jak rowniez inne wrodzone niedobory ekspresji UGT1A1
(takie jak zespot Gilberta oraz Criglera-Najjara) wiazg si¢ ze zmniejszong aktywnoscig tego enzymu.

Pacjenci stabo metabolizujagcy UGT1A1 (np. z homozygotycznym wariantem UGT1A1*28 Iub *6) sa
narazeni na wigksze ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych, takich jak neutropenia

i biegunka po podaniu irynotekanu, w wyniku akumulacji SN-38. Wedtug danych z kilku metaanaliz,
ryzyko jest wieksze U pacjentow otrzymujacych irynotekan w dawce > 180 mg/m2 (patrz punkt 4.4).

W celu identyfikacji pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia ci¢zkiej neutropenii i biegunki
mozna zastosowa¢ genotypowanie UGT1AL. Homozygota allelu UGT1A1*28 wystepuje z czestoscia
8-20% w populacji Europy, Afryki, Bliskiego Wschodu i latynoskiej. Wariant *6 jest prawie
nieobecny w tych populacjach. W populacji z Azji Wschodniej czgstos¢ wystepowania *28/*28
wynosi okoto 1-4%, 3-8% w przypadku*6/*28 i 2-6% w przypadku *6/*6. W populacji z Azji
Srodkowej i Potudniowej czesto$é wystepowania *28/*28 wynosi okoto 17%, 4% w przypadku
*6/*28 1 0,2% w przypadku *6/*6.

W osoczu irynotekan wystepuje gldéwnie w postaci niezmienionej, nastgpnie w postaci pochodnej
APC, w postaci pochodnej glukuronowej metabolitu SN-38 oraz w postaci samego metabolitu SN-38.
Tylko metabolit SN-38 wykazuje istotng aktywnos¢ cytotoksyczna.

U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny od 1,5 do 3 razy przekracza gorny poziom normy, klirens
irynotekanu jest zmniejszony o okolo 40%. U tych pacjentéw podanie irynotekanu w dawce

200 mg/m? pc. prowadzi do uzyskania stezenia leku w 0S0CzU poréwnywalnego ze stezeniem
uzyskiwanym u pacjentdéw chorych na raka z prawidtowymi parametrami czynnosci watroby, ktorym
podawano irynotekan w dawce 350 mg/m? pc.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach in vitro wykazano dziatanie mutagenne irynotekanu i SN-38 w teécie aberracji
chromosoméw na komoérkach jajnika chomika chinskiego (CHO), jak rowniez in vivo w tescie
mikrojadrowym u myszy.

Nie wykazano jednak dziatania mutagennego w te§cie Amesa.

U szczurdw, ktérym podawano lek raz w tygodniu przez 13 tygodni w maksymalnej dawce
150 mg/m? pc. (stanowigcej mniej niz potowe zalecanej dawki dla ludzi), nie stwierdzono
nowotworow bedacych nastepstwem podawania leku w trakcie 91 tygodniowej obserwacji po
zakonczeniu podawania irynotekanu.

Badania toksyczno$ci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym produktu CAMPTO przeprowadzono
na myszach, szczurach i psach. Gtéwne dziatania toksyczne obejmowaty uktad krwiotworczy

i limfatyczny. U psow obserwowano pézna biegunke, potaczona z zanikiem i ogniskowa martwica
bton §luzowych jelit oraz wylysienie.
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Nasilenie wymienionych objawow zalezato od dawki, a objawy byty przemijajace.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

D-sorbitol (E 420)

Kwas mlekowy

Sodu wodorotlenek (do uzyskania pH 3,5)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sg znane.
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznosci

Okres waznos$ci nieotwartych fiolek wynosi 24 miesigce [fiolka o pojemnosci 2 ml (40 mg/2 ml)] lub
36 miesigcy [fiolka o pojemnosci 5 ml (100 mg/5 ml) oraz 15 ml (300 mg/15 ml)].

Roztwor produktu CAMPTO nalezy zuzy¢ bezposrednio po rozcienczeniu, poniewaz nie zawiera on
zadnych $rodkow konserwujacych.

Jezeli przygotowanie roztworu odbywa si¢ w $cisle aseptycznych warunkach (tj. w komorze

z nawiewem laminarnym), to roztwor produktu nalezy poda¢ pacjentowi (zakonczy¢ wlew dozylny)
najpdzniej w ciagu 12 godzin przechowywania w temperaturze pokojowej lub po 24 godzinach, jesli
roztwor przechowywano od momentu przygotowania w temperaturze od 2°C do 8°C (wliczajac czas
trwania wlewu).

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Fiolki z koncentratem do sporzadzenia roztworu do infuzji nalezy przechowywaé w temperaturze
ponizej 25°C, chroni¢ od $wiatta.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Brazowa polipropylenowa fiolka zamknigta korkiem z gumy butylowej pokrytym od wewnatrz
warstwa Fluoro-Tec i uszczelniona jednokolorowym, aluminiowym kapslem oraz matowym,
kolorowym wieczkiem typu flip-off w tekturowym pudetku.

Dostepne opakowania: 1 fiolka o pojemnosci 2 ml (40 mg/ 2 ml), 1 lub 5 fiolek o pojemnosci 5 ml
(100 mg/ 5 ml) oraz 1 fiolka o pojemnos$ci 15 ml (300 mg/ 15 ml).

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych, roztwor produktu CAMPTO nalezy
sporzgdzac i przechowywa¢ z zachowaniem szczegdlnych srodkOw ostrozno$ci. Wymagane jest
uzywanie ochronnych okularéw, masek i rekawiczek.

Jezeli koncentrat produktu CAMPTO lub roztwoér rozcienczony ptynem do infuzji dostanie si¢
przypadkowo na skore, nalezy go natychmiast doktadnie zmy¢ woda z mydtem. W razie dostania si¢
leku na btony $luzowe, nalezy je natychmiast przepluka¢ woda.
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Przygotowanie roztworu do infuzji

Tak jak inne leki do podawania dozylnego, roztwér produktu CAMPTO musi by¢ przygotowany

z zachowaniem zasad aseptyki (patrz punkt 6.3).

W sposob aseptyczny pobra¢ za pomoca kalibrowanej strzykawki wymagana ilos¢ produktu
CAMPTO z fiolki i doda¢ do 250 ml ptynu infuzyjnego w butelce, lub pojemnika zawierajgcego
0,9% roztwor chlorku sodu, lub 5% roztwor glukozy, i powstaty roztwor doktadnie wymieszac.

W razie pojawienia si¢ osadu w fiolce lub w przygotowanym roztworze do wlewu, leku nie nalezy
podawa¢ pacjentowi, ale usung¢ zgodnie ze standardowymi procedurami postepowania dotyczacymi
odpadéw po srodkach cytotoksycznych.

Usuwanie pozostatosci leku i opakowan

Wszystkie materiaty i sprzet uzywane do przygotowania i podania leku nalezy zniszczy¢ zgodnie ze
standardowymi procedurami postgpowania dotyczacymi usuwania odpadow po srodkach
cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 7521-7522

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 lutego 1998 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 11 lipca 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.04.2022
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