CHARAKTERYSTYKA PRDUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irinotecan Kohne, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu zawiera 20 mg tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu co odpowiada 17,33 mg/ml
irynotekanu.

Fiolka o pojemnosci 2 ml produktu Irinotecan Kohne zawiera 40 mg trojwodnego chlorowodorku
irynotekanu.

Fiolka o pojemnosci 5 ml produktu Irinotecan Kohne zawiera 100 mg trojwodnego chlorowodorku
irynotekanu.

Substancje pomocnicze:

Sorbitol E420:

Fiolka o pojemnosci 2 ml produktu Irinotecan Kohne zawiera 90 mg Sorbitolu E420.

Fiolka o pojemnosci 5 ml produktu Irinotecan Kohne zawiera 225 mg Sorbitolu E420.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 350 mg, to znaczy, ze produkt ten
jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty koncentrat, bezbarwny do jasnozoéttego.
Warto$¢ pH dostosowano do 3,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Irinotecan Kohne jest wskazany do leczenia pacjentdow z zaawansowanym rakiem jelita

grubego i odbytnicy:

*  w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentow, ktorzy wczesniej nie
byli leczeni chemioterapig w leczeniu zaawansowanego stadium choroby,

*  w monoterapii u pacjentéw, u ktérych uznany schemat terapeutyczny z 5-fluorouracylem
zakonczyt si¢ niepowodzeniem.

Irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany w leczeniu pacjentéw chorych na raka jelita
grubego z przerzutami z ekspresja receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem

KRAS typu dzikiego, ktérych wezesniej nie leczono lub u ktérych wczesniejsza terapia cytotoksyczna
zawierajaca irynotekan zakonczyla si¢ niepowodzeniem (patrz punkt 5.1).

Irynotekan w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem jest wskazany w
terapii pierwszego rzutu u pacjentdow chorych na przerzutowa postac raka okreznicy lub odbytnicy.



Produkt Irinotecan Kohne w skojarzeniu z kapecytabing i bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu
jest wskazany w terapii pierwszego rzutu u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Produkt leczniczy przeznaczony wylacznie dla 0os6b dorostych. Po rozcienczeniu produktu
Irinotecan Kohne, roztwor do infuzji powinien by¢ podawany we wlewie do zyly obwodowej lub

centralnej.

Zalecane dawkowanie

W monoterapii (u pacjentow wczesniej leczonych)

Zalecane dawkowanie trojwodnego chlorowodorku irynotekanu to 350 mg/m?* pc. podawane we
wlewie dozylnym przez 30-90 minut co trzy tygodnie (patrz ponizej ,,Sposéb podawania” oraz punkty
4.416.6).

W leczeniu skojarzonym (u pacjentow wczesniej nieleczonych)

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5FU) i kwasem
folinowym (FA) oceniano za pomoca nastg¢pujacego schematu (patrz punkt 5.1)

Irynotekan z SFU/FA w schemacie dawkowania co 2 tygodnie.

Zalecana dawka trojwodnego chlorowodorku irynotekanu to 180 mg/m* powierzchni ciata podawana
raz na dwa tygodnie we wlewie dozylnym przez 30—90 minut, nastepnie wlew kwasu folinowego i 5-
fluorouracylu.

Informacje o dawkowaniu i sposobie jednoczesnego podawania cetuksymabu zamieszczono w
drukach informacyjnych dotaczonych do tego produktu leczniczego.

Zazwyczaj podaje si¢ takg samg dawke irynotekanu, jak w ostatnim cyklu wczeséniejszego schematu
zawierajgcego irynotekan. Irynotekanu nie wolno podawac wczesniej niz po uptywie 1 godziny od
zakonczenia wlewu cetuksymabu.

Informacje o dawkowaniu i sposobie podawania bewacyzumabu zamieszczono w charakterystyce
produktu leczniczego dla bewacyzumabu.

Informacje o dawkowaniu i sposobie podawania kapecytabiny w leczeniu skojarzonym zamieszczono
w punkcie 5.1 oraz w odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego dla kapecytabiny.

Dostosowanie dawkowania

Irynotekan z SFU

Irynotekan nalezy podawac¢ po odpowiednim wyleczeniu wszystkich zdarzen niepozadanych do
stopnia 0 lub 1 w klasyfikacji NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria)
oraz po calkowitym ustgpieniu biegunki zwigzanej z terapia.

Na poczatku kolejnej infuzji w ramach terapii dawka produktu Irinotecan Kohne oraz SFU (o ile jest
stosowany) powinna by¢ obnizona odpowiednio do najciezszego stopnia zdarzen niepozadanych
stwierdzonych po wczesniejszym wlewie. Leczenie nalezy opdzni¢ o 1 do 2 tygodni, aby umozliwié
wyleczenie zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapia.

Nalezy zmniejszy¢ o 15 do 20% dawke tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu i (lub) SFU (o ile jest
stosowany), jesli wystapia nastgpujace zdarzenia niepozadane:
* toksyczno$¢ hematologiczna [neutropenia stopnia 4., goraczka neutropeniczna (neutropenia
stopnia 3-4. oraz gorgczka stopnia 2-4.), trombocytopenia i leukopenia (stopnia 4.)];
* toksyczno$¢ nichematologiczna (stopnia 3-4.).



Irynotekan z cetuksymabem
Zgodnie z drukami informacyjnymi dotagczonymi do cetuksymabu, nalezy przestrzegac zalecen
dotyczacych modyfikacji dawki cetuksymabu podawanego w skojarzeniu z irynotekanem.

Irynotekan z bewacyzumabem
W charakterystyce produktu leczniczego bewacyzumabu zamieszczono informacje o modyfikacjach
dawki bewacyzumabu podawanego w skojarzeniu z irynotekanem/5SFU/FA.

W leczeniu skojarzonym z kapecytabing u pacjentow w wieku od 65. roku zycia zaleca si¢ redukcje
dawki poczatkowej kapecytabiny do 800 mg/m?* pc. dwa razy na dobe, zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego kapecytabiny. Nalezy takze sprawdzi¢ zalecenia modyfikacji dawki w
schemacie skojarzonym podane w charakterystyce produktu leczniczego kapecytabiny.

Czas trwania terapii

Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia obiektywnej progresji choroby
lub do wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Populacje specjalne
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:
W monoterapii: u pacjentéw o stanie sprawnosci < 2 poczatkowa dawka tréojwodnego chlorowodorku
irynotekanu powinna by¢ wyznaczana na podstawie stezen bilirubiny we krwi (do trzykrotnosci gornej
granicy normy - GGN). U takich pacjentow z hiperbilirubinemig i czasem protrombinowym powyzej
50% klirens irynotekanu jest obnizony (patrz punkt ,, Wtasciwosci farmakokinetyczne”), stad ryzyko
hematotoksycznosci jest wigksze. Dlatego tez w tej populacji pacjentdow nalezy przeprowadzac
cotygodniowe monitorowanie morfologii krwi.
* U pacjentow ze stezeniem bilirubiny nie wigkszym niz 1,5 raza GGN zalecane dawkowanie
trojwodnego chlorowodorku irynotekanu to 350 mg/m’*pc.
U pacjentow ze stezeniem bilirubiny wigkszym 1,5-3 razy niz GGN zalecane dawkowanie
trojwodnego chlorowodorku irynotekanu wynosi 200 mg/m? pc.
U pacjentow ze stezeniem bilirubiny wigkszym ponad 3 razy niz GGN nie nalezy stosowac
trojwodnego chlorowodorku irynotekanu (patrz punkty ,,Przeciwwskazania” i
»Specjalne
ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania’).

Brak danych dotyczacych pacjentéw z niewydolno$cig watroby leczonych irynotekanem w
terapii skojarzone;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ stosowania irynotekanu u pacjentOw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz
nie przeprowadzano badan na takiej populacji (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzano specjalnych badan farmakokinetycznych u os6b w podesztym wieku.
Niemniej w tej populacji dawke nalezy dobiera¢ ostroznie ze wzgledu na wigksza czestosé
pogorszenia funkcji biologicznych. Populacja ta wymaga intensywnego nadzoru (patrz
punkt 4.4).

Drzieci
Nie nalezy stosowac¢ irynotekanu u dzieci.



Sposdb podawania

Irynotekan dziata cytotoksycznie. Informacje o rozcienczaniu oraz instrukcje dotyczace
przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego pozostalosci
zamieszczono w punkcie 6.6.

Produkt Irinotecan Kohne nie powinien by¢ podawany w szybkiej iniekcji dozylnej ani we
wlewie dozylnym trwajgcym ponizej 30 minut lub powyzej 90 minut.

4.3 Przeciwwskazania

*  Przewlekle zapalenie jelit i (lub) niedrozno$¢ jelit (patrz punkt 4.4).

* Ciezka nadwrazliwos$¢ na tréjwodny chlorowodorek irynotekanu lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza w wywiadzie.

* Karmienie piersig (patrz punkty 4.4 1 4.6).

e Stezenie bilirubiny wigksze niz 3 razy GGN (patrz punkt 4.4).

* Cigzka niewydolno$¢ szpiku kostnego.

e Stan sprawnosci wg WHO > 2,

* Rownoczesne stosowanie ziela dziurawca (patrz punkt 4.5).
Informacje o dodatkowych przeciwwskazaniach dotyczacych cetuksymabu, bewacyzumabu i
kapecytabiny zamieszczono w drukach informacyjnych tych produktow leczniczych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Stosowanie produktu Irinotecan Kohne powinno by¢ ograniczone do jednostek specjalizujacych si¢ w
podawaniu chemioterapii cytotoksycznej. Produkt moze by¢ podawany wytacznie pod nadzorem
lekarza wykwalifikowanego w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowej.

Biorac pod uwage rodzaj i czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych produkt Irinotecan Kohne
w przypadkach opisanych ponizej nalezy przepisywac wylacznie po analizie spodziewanych korzysci
w odniesieniu do zagrozen terapeutycznych:

* u pacjentow, u ktorych wystepuje czynnik ryzyka, szczeg6lnie u tych o stanie sprawnosci wg

WHO =2;

* w bardzo nielicznych przypadkach, gdy prawdopodobne jest, ze pacjenci nie bgda przestrzegaé
zalecen dotyczacych postgpowania w przypadku zdarzen niepozadanych (konieczno$¢ niezwloczne;j i
przedluzonej terapii przeciwbiegunkowej potaczonej z przyjmowaniem duzych iloci plynéw w
momencie rozpoczecia opdznionej biegunki); u takich pacjentéw zaleca si¢ Scisty nadzor szpitalny.
Podczas stosowania produktu Irinotecan Kohne w monoterapii lek ten zazwyczaj przepisuje si¢
zgodnie ze schematem dawkowania co 3 tygodnie. Niemniej u pacjentdéw, ktorzy moga wymagac
doktadniejszej obserwacji lub u ktorych wystepuje duze ryzyko cigzkiej neutropenii, mozna rozwazy¢
zastosowanie schematu dawkowania co tydzien (patrz punkt 5.1).

Opdzniona biegunka

Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku wystgpienia opdznionej biegunki po uptywie ponad

24 godzin od podania irynotekanu lub w dowolnym momencie przed kolejnym cyklem leczenia. W
monoterapii mediana czasu wystgpienia pierwszego ptynnego stolca to 5. dzien po infuzji trojwodnego
chlorowodorku irynotekanu. Pacjenci powinni natychmiast poinformowac¢ lekarza o wystapieniu
biegunki i bezzwlocznie rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zwickszone ryzyko biegunki wystepuje u pacjentow, u ktorych wezesniej przeprowadzano
radioterapi¢ jamy brzusznej i (lub) miednicy, u pacjentow ze zwickszong leukocytoza w badaniu
poczatkowym, u pacjentdw o stanie sprawnosci > 2 oraz u kobiet. W przypadku braku odpowiedniego
leczenia biegunka moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia, szczegolnie jesli u pacjenta rownolegle
wystepuje neutropenia.

Natychmiast po wystapieniu pierwszego ptynnego stolca pacjent powinien rozpoczaé przyjmowanie



duzych objetosci napojow zawierajacych elektrolity. Bezzwtocznie nalezy rozpoczaé odpowiednia
terapi¢ przeciwbiegunkowa. Terapi¢ przeciwbiegunkowa przepisuje oddzial, na ktérym podano
trojwodny chlorowodorek irynotekanu. Po wypisaniu ze szpitala pacjenci powinni zaopatrzyc¢ si¢
przepisane produkty lecznicze tak, aby mogli rozpocza¢ leczenie biegunki bezposrednio po jej
wystgpieniu. Ponadto musza informowac lekarza lub oddziat podajacy tréjwodny chlorowodorek
irynotekanu, o wystapieniu biegunki.

Obecnie zalecang terapia przeciwbiegunkowa sa duze dawki loperamidu (dawka poczatkowa 4 mg, a
nastepnie 2 mg co 2 godziny). Terapi¢ nalezy kontynuowac przez 12 godzin od wystgpienia ostatniego
ptynnego stolca i nie nalezy jej modyfikowaé. W zadnym wypadku loperamidu nie wolno podawac
dhuzej niz przez kolejne 48 godzin ze wzgledu na ryzyko wystapienia porazennej niedroznosci jelit,
ani nie krdcej niz przez 12 godzin.

Poza terapig przeciwbiegunkowa nalezy profilaktycznie poda¢ antybiotyk o szerokim spektrum
dziatania, jesli biegunka jest powigzana z cigzka neutropenia (liczba neutrofilow < 500
komorek/mm?).

Poza antybiotykoterapia w przedstawionych ponizej przypadkach zaleca si¢ hospitalizacje w celu
leczenia biegunki:

- biegunka powigzana z goraczka,

- cigzka biegunka (wymagajaca nawadniania dozylnego),

- biegunka utrzymujaca si¢ ponad 48 godzin po rozpoczeciu leczenia duzymi dawkami loperamidu.
Loperamidu nie nalezy stosowa¢ profilaktycznie, nawet u pacjentow, u ktérych w poprzednich cyklach
wystapila op6zniona biegunka.

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

Hematologia

Podczas leczenia irynotekanem zaleca si¢ cotygodniowe monitorowanie morfologii krwi. Pacjentow
nalezy poinformowac o mozliwo$ci wystapienia neutropenii oraz o znaczeniu goraczki. Goraczka
neutropeniczna (temperatura > 38°C i liczba neutrofilow < 1000 komérek/mm?) powinna byé¢
bezzwlocznie leczona w szpitalu antybiotykami podawanymi dozylnie o szerokim spektrum dziatania.
U pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie zdarzenia hematologiczne, zaleca si¢ zmniejszenie dawki
przy kolejnym podaniu produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z cigzka biegunka ryzyko zakazen i toksycznosci hematologicznej jest wigksze. U
pacjentow takich nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi.

Zaburzenie czynno$ci watroby

Testy czynno$ciowe watroby nalezy przeprowadza¢ w ramach badan wstepnych oraz przed kazdym
cyklem.

U pacjentow ze stezeniem bilirubiny przekraczajacym gorna granice normy od 1,5 do 3 razy nalezy
przeprowadzi¢ cotygodniowe monitorowanie morfologii krwi ze wzgledu na zmniejszenie klirensu
irynotekanu (patrz punkt 5.2), co zwigksza ryzyko toksyczno$ci hematologicznej w tej populacji.
Pacjentom ze stgzeniem bilirubiny wigkszym niz 3 razy GGN nie wolno podawac irynotekanu (patrz
punkt 4.3).

NudnoS$ci i wymioty

Przed kazdg terapig irynotekanem zaleca si¢ profilaktyczne leczenie srodkami przeciwwymiotnymi.
Nudnosci 1 wymioty byty zglaszane czesto. Pacjenci, u ktorych wystapity wymioty polaczone z
op6zniong biegunka, powinni jak najszybciej zosta¢ poddani hospitalizacji w celu leczenia.

Ostry zespdl cholinergiczny

Jesli wystapi ostry zespot cholinergiczny (definiowany jako wczesna biegunka i inne objawy, takie jak



pocenie si¢, skurcze brzucha, tzawienie, zwezenie Zrenic i nadmierne wydzielanie $liny), nalezy poda¢
siarczan atropiny (250 mikrograméw podskornie), o ile nie ma przeciwwskazan klinicznych (patrz
punkt 4.8). W przypadku pacjentéw chorych na astme nalezy zachowac ostroznos¢. W przypadku
pacjentow, u ktorych wystapit ostry i cigzki zesp6t cholinergiczny, zaleca si¢ profilaktyczne
stosowanie siarczanu atropiny przy kolejnych dawkach irynotekanu.

Zaburzenia oddechowe

Srodmigzszowa choroba phuc, ktérej objawami sa nacieki w ptucach wystepuje niezbyt czesto podczas
terapii irynotekanem. Srédmiazszowa choroba ptuc moze prowadzi¢ do zgonu. Czynniki ryzyka
prawdopodobnie zwigzane z rozwojem srodmiazszowej choroby ptuc to m.in. stosowanie substancji
czynnych toksycznych dla ptuc, radioterapia oraz stosowanie czynnikéw wzrostu granulocytow. U
pacjentow, u ktérych wystepuja takie czynniki ryzyka, nalezy przed terapig irynotekanem i w trakcie
terapii Sci$le monitorowac objawy ze strony uktadu oddechowego.

Osoby w podesztlym wieku

Ze wzgledu na czestsze u 0s6b w podesztym wieku pogorszenie funkcji biologicznych, a szczeg6lnie
czynnosci watroby, w populacji tej nalezy ostroznie dobiera¢ dawke produktu Irinotecan Kohne (patrz
punkt 4.2).

Pacjenci z niedroznoScia jelit

Pacjentéw z niedroznoscig jelit nie wolno leczy¢ produktem Irinotecan Kohne przed wyleczeniem
niedroznosci jelit (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Nie prowadzono badan w tej populacji (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Inne grupy

Produkt Irinotecan Kohne zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja
fruktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

Rzadko stwierdzano przypadki niewydolnosci nerek, niedocisnienia lub niewydolnos$ci kragzeniowej u
pacjentow, u ktorych wystapity epizody odwodnienia zwigzane z biegunka i (lub) wymiotami, albo z
posocznica. Podczas terapii oraz przez co najmniej 3 miesigce po jej przerwaniu nalezy stosowaé
srodki antykoncepcyjne (patrz punkt 4.6).

Jednoczesne podawanie irynotekanu z silnym inhibitorem CYP3A4 (np. ketokonazolem) lub
induktorem CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ziele dziurawca)
moze zmienia¢ metabolizm irynotekanu, stad nalezy unika¢ takich zestawien (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczy¢ interakcji mi¢dzy irynotekanem i produktami leczniczymi blokujgcymi uktad
nerwowo-mi¢$niowy. Poniewaz irynotekan dziata hamujaco na cholinesteraze, inne leki dziatajace
hamujaco na cholinesteraze moga przedtuza¢ blokowanie uktadu nerwowo-mig$niowego po
zastosowaniu suksametonium oraz moze doj$¢ do antagonistycznego dzialania lekow
niedepolaryzujacych na blokad¢ nerwowo-mig§niowa.

W kilku badaniach wykazano, ze rownoczesne stosowanie lekow przeciwdrgawkowych indukujacych
CYP3A (np. karbamazepiny, fenobarbitalu lub fenytoiny) prowadzi do zmniejszenia ekspozycji na
irynotekan, SN-38 i glukuronid SN-38 oraz do ostabienia dziatan farmakodynamicznych. Na taki efekt
tych lekoéw przeciwdrgawkowych wskazywato zmniejszenie pola pod krzywa (AUC) dla SN-38 i SN-
38G o0 50% i wigcej. Oprocz indukcji enzyméw 3 A cytochromu P450 nasilenie glukuronidacji i
wydalania zo6tci moze odgrywacé role w redukcji ekspozycji na irynotekan i jego metabolity.



W jednym z badan wykazano, ze jednoczesne podawanie ketokonazolu powodowato zmniejszenie
pola pod krzywa dla APC (pochodna kwasu aminopentanowego) o 87% i zwigkszenie pola pod
krzywa dla SN-38 0 109% w poroéwnaniu z irynotekanem podawanym jako jedyny lek.

W przypadku pacjentéow jednoczesnie stosujgcych leki, o ktorych wiadomo, ze hamuja

(np. ketokonazol) lub indukuja (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina)
metabolizm leku przez cytochrom P450 3A4, nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢. Jednoczesne
podawanie irynotekanu z inhibitorem lub induktorem tego szlaku metabolicznego moze zmieniac¢
metabolizm irynotekanu i stad nalezy unika¢ takich potaczen (patrz punkt 4.4).

W matym badaniu farmakokinetyki (n = 5), w ktorym irynotekan (350 mg/m”pc.) podawano z zielem
dziurawca (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg, stwierdzono redukcje¢ stezenia SN-38 (czynnego
metabolitu irynotekanu) w osoczu o 42%.

Ziele dziurawca obniza stezenie SN-38 w osoczu, dlatego dziurawiec nie powinien by¢ stosowany
podczas terapii irynotekanem (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie 5-fluorouracylu i kwasu folinowego w schemacie skojarzonym nie zmienia
farmakokinetyki irynotekanu.

Nie ma dowodow na wptyw cetuksymabu na profil bezpieczenstwa irynotekanu i vice versa.

W jednym z badan stgzenia irynotekanu byly podobne u pacjentéw otrzymujacych irynotekan/SFU/FA
jako jedyna terapig¢ oraz w skojarzeniu z bewacyzumabem. Stgzenia SN-38 (czynnego metabolitu
irynotekanu) analizowano w podgrupie pacjentow (ok. 30 oséb w danej grupie terapeutycznej).
Stezenia SN-38 byty przecietnie o 33% wyzsze u pacjentow otrzymujacych irynotekan/SFU/FA w
skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do grupy otrzymujace;j tylko irynotekan/SFU/FA. Ze
wzgledu na duze zréznicowanie migdzy pacjentami i ograniczenia w pobieraniu probek nie wiadomo,
czy stwierdzony wzrost stgzenia SN-38 wynikatl ze stosowania bewacyzumabu. Stwierdzono niewielki
wzrost czgstosci zdarzen niepozadanych zwigzanych z biegunka i leukopenig. U pacjentow
otrzymujacych irynotekan/5FU/FA w skojarzeniu z bewacyzumabem zgloszono wigcej przypadkow
redukcji dawki.

U pacjentow, u ktorych wystapita cigzka biegunka, leukopenia lub neutropenia w skojarzeniu
bewacyzumabu z irynotekanem, nalezy zmodyfikowa¢ dawke, jak okre§lono w punkcie 4.2
,Dawkowanie i1 spos6b podawania”.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza
Brak informacji dotyczacych stosowania irynotekanu u kobiet w cigzy. U krolikow i szczurow
wykazano embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne dziatanie irynotekanu.

Dlatego tez produktu Irinotecan Kohne nie wolno stosowa¢ podczas ciazy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujace irynotekan nalezy poinformowac, by unikaly zajscia w
cigze¢ oraz niezwlocznie poinformowaty lekarza prowadzacego, jesli dojdzie do zajScia w ciaze.
Kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni powinni stosowac $rodki antykoncepcyjne podczas
leczenia oraz przez co najmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Laktacja

Irynotekan znakowany weglem "“C wykryto w mleku szczuréw w okresie laktacji. Niewiadomo, czy
irynotekan przenika do mleka ludzkiego, dlatego ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozadane u
karmionych niemowlat, na czas leczenia irynotekanem nalezy przerwa¢ karmienie piersig (patrz
punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjentéw nalezy ostrzega¢ o mozliwosci wystgpienia zawrotow gtowy i zaburzen widzenia w ciggu



24 godzin po zakonczeniu podawania dawki irynotekanu. Nalezy im takze poradzi¢, by nie prowadzili
pojazdow i nie obslugiwali urzadzen mechanicznych, jesli wystapia takie objawy.

4.8 Dzialania niepozadane

Zastosowano nastepujace oznaczenia czestosci wystepowania:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czgsto (= 1/100, < 1/10)

Niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100)

Rzadko (= 1/10 000, < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznana (czgstos¢ nie mozna by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Dziatania niepozadane zamieszczone w niniejszym punkcie dotyczg irynotekanu. Nie ma dowodow na
wplyw cetuksymabu na profil bezpieczenstwa irynotekanu i vice versa. W skojarzeniu z
cetuksymabem dodatkowo zglaszane byty dzialania niepozadane oczekiwane po stosowaniu
cetuksymabu (takie jak wysypka tradzikowata u 88% osob). Informacje o dziataniach niepozadanych
irynotekanu w skojarzeniu z cetuksymabem nalezy sprawdzi¢ takze w odpowiedniej charakterystyce
produktu leczniczego dla tego produktu leczniczego.

Informacje o dziataniach niepozadanych irynotekanu w skojarzeniu z bewacyzumabem zamieszczono
w charakterystyce produktu leczniczego dla bewacyzumabu.

Dziatania niepozadane lekoéw zglaszane przez pacjentow leczonych kapecytabing w skojarzeniu z
irynotekanem, a niewyst¢pujace w monoterapii kapecytabing lub wystepujace czgsciej w porownaniu
do monoterapii kapecytabing, to m.in.:

bardzo czeste dzialania niepozgdane wszystkich stopni:

zakrzepica i (lub) zatorowosc;

czeste dzialania niepozgdane, wszystkich stopni:

reakcje nadwrazliwosci, niedokrwienie 1 (lub) zawat serca;

czeste dzialania niepozgdane stopnia 3. i 4.:

gorgczka neutropeniczna.

Pelne informacje o dziataniach niepozadanych kapecytabiny zamieszczono w charakterystyce
produktu leczniczego kapecytabiny.

Niepozadane dziatania lekow stopnia 3. i 4. zglaszane u pacjentow leczonych kapecytabing w
skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem, a niewystepujace po monoterapii kapecytabing lub
wystepujace czgsciej w poroéwnaniu do monoterapii kapecytabing, to m.in.:

czeste dzialania niepozgdane stopnia 3. i 4.: neutropenia, zakrzepica i (lub) zatorowos¢, nadcisnienie
tetnicze, niedokrwienie i (lub) zawat serca. Kompletne informacje o dziataniach niepozadanych
kapecytabiny i bewacyzumabu zamieszczono w charakterystykach produktu leczniczego dla tych
lekow.

Dziatania niepozadane przedstawione ponizej uznane za prawdopodobnie zwigzane z podawaniem
trojwodnego chlorowodorku irynotekanu lub za takie, w przypadku, ktérych istnieje mozliwos¢
takiego powigzania, zgtoszono w przypadku 765 pacjentéw otrzymujacych zalecang dawke 350 mg/m?
pc. w monoterapii oraz w przypadku 145 pacjentow leczonych trojwodnym chlorowodorkiem
irynotekanu w terapii skojarzonej z SFU/FA przy schemacie dawkowania co 2 tygodnie w zalecanej
dawce 180 mg/m? pc..

aburzenia Zoladka i )poiniona biegunka

elit iegunka (wystepujaca po uptywie 24 godzin po podaniu) jest

bjawem toksyczno$ci produktu Irinotecan Kohne ograniczajacym
ego dawke.

monoterapii:




Eardzo czgsto: cigzka biegunka byla obserwowana u 20% pacjentdw,
torzy przestrzegali zalecen dotyczacych postepowania przy biegunce,
Ciczka biegunka wystapita w 14% ocenianych cykli. Mediana czasu
Wwystapienia pierwszego plynnego stolca to 5. dzien po infuzji
frojwodnego chlorowodorku irynotekanu.

W leczeniu skojarzonym:

ardzo czgsto: cigzka biegunka byta obserwowana u 13,1%
pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen dotyczacych postgpowania
przy biegunce. Ci¢zka biegunka wystapita w 3,9% ocenianych cykli.
Niezbyt czesto: zglaszano przypadki rzekomobtoniastego zapalenia
bkreznicy, z ktorych jeden udokumentowano bakteriologicznie

Clostridium difficile).

Vudnosci i wymioty

E monoterapii:
ardzo czgsto: cigzkie nudnosci i wymioty u ok. 10% pacjentéw

leczonych $rodkami przeciwwymiotnymi.

W leczeniu skojarzonym:
Czgsto: stwierdzono mniejszg czgstos¢ wystepowania cigzkich
hudnosci (u 2,1% pacjentéw) 1 wymiotéw (u 2,8% pacjentow).

Ddwodnienie

[Czesto: epizody odwodnienia zwigzane z biegunka i (lub) z
Wymiotami.

Niezbyt czesto: przypadki niewydolnos$ci nerek, niedoci$nienia lub
hiewydolnosci sercowo-krazeniowej u pacjentow, u ktorych wystapity
bpizody odwodnienia zwigzane z biegunka i (lub) z wymiotami.

Wnne zaburzenia zolgdkowo-jelitowe

[Czesto: obserwowano zaparcia zwigzane z irynotekanem i (lub)
operamidem:

b w monoterapii: u ponizej 10% pacjentow,
b w leczeniu skojarzonym: u 3,4% pacjentow.
Niezbyt czesto: niedroznos¢ jelit lub krwotok zotadkowo-jelitowy.

Rzadko: zapalenie okreznicy w tym zapalenie jelita $lepego,
hiedokrwienne i wrzodziejace zapalenia okrgznicy oraz perforacja

elit.
"Z terapig irynotekanem powigzane byto objawowe lub bezobjawowe
apalenie trzustki.

Wsrdd innych tagodnych dziatan sa: brak taknienia, bole brzucha i
vapalenie bton sluzowych.

aburzenia krwi i
kladu chlonnego

Neutropenia jest dzialaniem toksycznym ograniczajacym dawke.
Neutropenia byla odwracalna i nie kumulowata si¢ przy kolejnych
Hawkach. Mediana czasu do osiggnigcia nadiru wynosita 8 dni, bez
wzgledu na to, czy lek podawano w monoterapii czy w terapii
kkojarzone;.




|E monoterapii:
ardzo czgsto: neutropeni¢ stwierdzano u 78,7% pacjentow, przy

zym u 22,6% pacjentow stwierdzano cigzka neutropenie (liczba
heutrofildow < 500 komorek/mm?). W 18% ocenianych cykli
ktwierdzono liczbe neutrofildéw ponizej 1000 komorek/mm’, w tym w
7,6% cykli ponizej 500 komorek/mm’. Catkowite wyleczenie
hzyskiwano zazwyczaj do 22. dnia.
U ok. 58,7% pacjentow zgtaszano anemi¢ (8% z hemoglobing na
poziomie < 80 g/11 0,9% na poziomie < 65 g/l).
Epizody zakazne wystapily u ok. 10,3% pacjentow (2,5% cykli).
[Czesto: goraczke z ciezka neutropenig zgloszono u 6,2% pacjentow
1,7% cykli).
Epizody zakazne zwigzane z ci¢zka neutropenig wystapily u ok. 5,3%
pacjentow (1,1% cykli) i w 2 przypadkach doprowadzity do zgonu.
Trombocytopenie (< 100 tys. komorek/mm?*) obserwowano u 7,4%
pacjentow (1,8% cykli), przy czym u 0,9% (0,2% cykli) liczba ptytek
ynosita <50 tys. /mm”.
prawie wszystkich pacjentdw wyleczenie nastgpito do 22. dnia.

leczeniu skojarzon

ardzo czgsto: neutropeni¢ stwierdzano u 82,5 % pacjentdw, przy
czym u 9,8% pacjentow stwierdzano cigzka neutropenig¢ (liczba
heutrofilow < 500 komorek/mm?*). W 67,3% cykli mozliwych do
beeny stwierdzono liczbe neutrofiléw ponizej 1000 komorek/mm?, w
fym w 2,7% cykli ponizej 500 komérek/mm?. Catkowite wyleczenie
hzyskiwano zazwyczaj w ciggu 7-8 dni.
U 97,2% pacjentdw zgloszono anemig (u 2,1% z hemoglobing na
poziomie < 80 g/l).
Trombocytopenie (< 100 tys. komérek/mm?) stwierdzono u 32,6%
pacjentow (21,8% cykli). Nie stwierdzono cig¢zkiej trombocytopenii (
50 tys. komorek/mm?).
[Czesto: goraczke z cigzka neutropenig zgtoszono u 3,4% pacjentow
0,9% cykli).
Epizody zakazne wystapily u ok. 2% pacjentow (0,5% cykli) i byly
ywigzane z cigzka neutropenia u ok. 2,1% pacjentow (0,5% cykli). W
przypadku epizod taki doprowadzit do zgonu.
ardzo rzadko: zgloszono jeden przypadek trombocytopenii
pbbwodowej z przeciwciatami przeciwptytkowymi.

akazenia i zarazenia
asozytnicze

Niezbyt czesto: u pacjentdw, u ktorych wystapita posocznica,
stwierdzano niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie lub niewydolno$¢
sercowo-krazeniowa.

aburzenia ogoélne i
tany w miejscu podania

Bardzo czesto: gorgczka bez zakazen oraz bez towarzyszacej ciezkiej
heutropenii wystapita u 12% pacjentow leczonych w monoterapii.

[Czesto:
Dstry zespot cholinergiczny

Cigzki przemijajacy ostry zespot cholinergiczny stwierdzano u 9%
pacjentéw leczonych w monoterapii oraz u 1,4% pacjentow w terapii
kkojarzonej. Gtowne objawy zdefiniowano jako wczesng biegunke i
nne objawy, takie jak: bole brzucha, zapalenie spojéwek, niezyt nosa,
hiedoci$nienie, rozszerzenie naczyn, pocenie si¢, dreszcze,
pogorszenie samopoczucia, zawroty glowy, zaburzenia widzenia,
Fwezenie zrenic, Izawienie i zwigkszone wydzielanie $liny
wystepujace podczas infuzji trojwodnego chlorowodorku irynotekanu




ub w ciagu 24 godzin od jej zakonczenia. Objawy te ustgpuja po
bodaniu atropiny (patrz punkt 4.4).

Dstabienie stwierdzono u 10% pacjentéw leczonych w monoterapii
braz u 6,2% pacjentow w terapii skojarzonej. Nie wykazano w sposob
Jednoznaczny zwiazkow przyczynowych z irynotekanem.

(Goraczka bez zakazen oraz bez towarzyszacej cigzkiej neutropenii
Wwystapita u 6,2% pacjentdw leczonych w terapii skojarzone;.

Niezbyt czesto: zglaszano tagodne reakcje w miejscu infuzji.

|Zaburzenia serca

adko: nadcisnienie tetnicze podczas infuzji lub po jej zakonczeniu.

IZaburzenia ukladu
pddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czesto: sroddmigzszowa choroba ptuc, ktorej objawami sa
hacieki w plucach. Zglaszano wczesne dziatania niepozadane takie jak
Husznos$¢ (patrz punkt 4.4).

aburzenia skory i
kanki podskérnej

ardzo czgsto: odwracalne tysienie.
iezbyt czesto: tagodne reakcje skorne.

aburzenia ukladu
mmunologicznego

E;ezbyt czgsto: tagodne reakcje alergiczne
adko: reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne.

aburzenia mieSniowo-
zkieletowe i tkanki
acznej

Rzadko: Zgtaszano wczesne dzialania niepozadane takie jak skurcze i
lub) kurcze migéni oraz parestezja.

hadania diagnostyczne

Eardzo czegsto: w terapii skojarzonej przemijajaca aktywno$¢ (stopnia
.12.) w osoczu obserwowana u 15% pacjentow dla AIAT
aminotransferaza alaninowa), u 11% pacjentow aktywnos¢ AspAT
aminotransferaza asparaginianowa), u 11% pacjentow aktywnos¢
fosfatazy alkalicznej oraz u 10% pacjentow stezenia bilirubiny, przy
braku postepujacych przerzutéw watrobowych.

[Czgsto: w monoterapii przemijajace wzrosty (mate do
hmiarkowanych) aktywnosci w surowicy obserwowano u 9,2%
pacjentow aminotransferaz, u 8,1% fosfatazy alkalicznej oraz u 1,8%
stezenia bilirubiny, przy braku postepujacych przerzutéw
watrobowych. U 7,3% pacjentow stwierdzono przemijajace i mate do
hmiarkowanych wzrosty st¢Zenia kreatyniny w surowicy.

W leczeniu skojarzonym u 1% pacjentow stwierdzono przemijajacy
wzrost 3. stopnia stezenia bilirubiny w osoczu (nie stwierdzono
Wzrostu 4. stopnia).

Rzadko: hipokaliemia i hiponatriemia przewaznie zwigzane z
biegunka i wymiotami.

Bardzo rzadko: wzrost poziomow amylazy i (lub) lipazy.

Eaburzenia ukladu
erwowego

l%ardzo rzadko: przemijajgce zaburzenia mowy zwiazane z infuzja
frynotekanu.

4.9 Przedawkowanie

Zgtaszano przypadki przedawkowania w dawkach stanowigcych maksymalnie dwukrotno$¢ zalecanej
dawki terapeutycznej. Przedawkowania takie moga by¢ Smiertelne. Najbardziej istotnymi zglaszanymi
dzialaniami niepozadanymi byty ciezka neutropenia i ciezka biegunka. Nie jest znane antidotum na
irynotekan. Nalezy wprowadzi¢ jak najszerszy zakres leczenia podtrzymujacego, aby zapobiec



odwodnieniu wskutek biegunki oraz aby wyleczy¢ wszelkie powiktania zakazne.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne §rodki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX19

Dane doswiadczalne

Irynotekan to polsyntetyczna pochodna kamptotecyny. Jest to lek przeciwnowotworowy dziatajacy
jako specyficzny inhibitor topoizomerazy I DNA. Produkt leczniczy jest metabolizowany przez
karboksyesteraze w wickszosci tkanek do SN-38. Stwierdzono, ze SN-48 jest bardziej aktywny niz
irynotekan w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy I oraz ze jest bardziej cytotoksyczny niz
irynotekan w stosunku do réznych linii komorkowych guzéw ludzkich i mysich. Hamowanie
topoizomerazy [ DNA przez irynotekan oraz przez SN-38 indukuje zmiany w pojedynczej nici DNA,
ktore blokuja widetki replikacyjne DNA i odpowiadajg za cytotoksycznosé. Stwierdzono, ze takie
dzialanie cytotoksyczne zalezy od czasu i jest specyficzne dla fazy S.

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

Ponadto irynotekan wykazuje szerokie dziatanie przeciwnowotworowe w warunkach in vivo na
modelach guza mysiego (gruczolakorak przewodow trzustkowych P03, gruczolakorak sutka MA16/C,
gruczolakoraki okreznicy C38 i C51) oraz w stosunku do heteroprzeszczepow ludzkich
(gruczolakorak okr¢znicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1, gruczolakoraki zotadkowe ST-15 i SC-16).
Irynotekan dziata takze na guzy z ekspresjg glikoproteiny- P MDR (biataczki P388 oporne na
winkrystyne i doksorubicyne).

Poza dzialaniem przeciwnowotworowym najbardziej istotnym skutkiem farmakologicznym
irynotekanu jest inhibicja acetylocholinesterazy.

Dane kliniczne

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

W leczeniu skojarzonym z kwasem folinowym i 5-fluorouracylem

U 385 wczesniej nieleczonych pacjentow chorych na raka jelita grubego z przerzutami
przeprowadzono badanie III fazy. Pacjenci leczeni byli w schemacie z podawaniem leku co 2 tygodnie
lub co tydzien (patrz punkt ,,Dawkowanie i sposob podawania”). W przypadku schematu podawania
co 2 tygodnie w dniu 1. podawano irynotekan w dawce 180 mg/m? pc. co 2 tygodnie, a nastepnie
podawano kwas folinowy (200 mg/m’ pc. podczas trwajgcego 2 godziny wlewu dozylnego) oraz 5-
fluorouracyl (400 mg/m? pc. w szybkim wstrzyknigciu dozylnym, a nastepnie 600 mg/m’ pc. we
wlewie dozylnym trwajacym 22 godziny). W dniu 2. kwas folinowy i 5-fluorouracyl podawano w
takich samych dawkach i w takim samym schemacie. W przypadku schematu podawania co tydzien,
po podaniu irynotekanu w dawce 80 mg/m* pc. wykonywano infuzje kwasu folinowego (500 mg/m?
pc. w ciggu trwajgcego 2 godziny wlewu dozylnego), a nastepnie 5-fluorouracylu (2 300 mg/m? pc. we
wlewie dozylnym trwajacym 24 godziny).

W badaniu leczenia skojarzonego przy 2 schematach opisanych powyzej skuteczno$¢ irynotekanu
oceniono u 198 pacjentéw poddanych terapii.

Oba schematy Schemat z podawaniem coSchemat z podawaniem co 2
(n=198) tydzien tygodnie
(n=150) (n = 148)

IRYNOTE [SFU/FA  [RYNOTEK[|SFU/FA IRYNOTEKA [SFU/FA
KAN AN N




+5SFU/FA +SFU/FA +5SFU/FA
\Wskaznik 40,8% 23,1* 51,2* 28,6%* 37,5* 21,6*
odpowiedzi (%)
poziom p < 0,001 p = 0,045 p = 0,005
istotnosci p

Mediana czasu 6,7 4.4 7,2 6,5 6,5 3,7
do progresji (w
imiesigcach)
poziom p <0,001 n.s. p = 0,001
istotnosci p
Mediana czasu 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 09,5
trwania
odpowiedzi (w
miesigcach)
poziom n.s. p = 0,043 n.s.
istotnosci p
Mediana czasu (8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
trwania
odpowiedzi i
stabilizacji (w
miesigcach)
poziom p <0,001 n.s. p = 0,003
istotnosci p
Mediana czasu [5,3 3,8 5,4 5,0 5,1 3,0
do
niepowodzenia
terapii (w
miesigcach)
poziom p=0,0014 n.s. p <0,001
istotnosci p
Mediana 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
przezycia (w
miesigcach)
poziom p=0,028 n.s. p = 0,041
istotno$ci p

5FU: 5-fluorouracyl

FA: kwas folinowy

n.s.: wynik nieistotny statystycznie

*: wedhlug analizy populacji zgodnej z protokotem badan

W schemacie z podawaniem cotygodniowym ci¢zka biegunka wystapita u 44,4% pacjentow
leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU/FA oraz u 25,6% pacjentow leczonych tylko
SFU/FA. Cigzka neutropenia (liczba neutrofiloéw < 500 komoérek/mm?) wystapita u 5,8%
pacjentéw leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU/FA oraz u 2,4% pacjentow, ktorym
podawano jedynie SFU/FA.

Ponadto mediana czasu do ostatecznego pogorszenia stanu sprawnosci byla znaczaco wyzsza
w grupie terapii skojarzonej z irynotekanem niz w grupie pacjentow otrzymujacych tylko
SFU/FA (p = 0,046).

Jakos¢ zycia w tym badaniu III fazy oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Czas do ostatecznego pogorszenia wystepowat konsekwentnie pézniej w grupach
otrzymujacych irynotekan. Ewolucja ogolnego stanu zdrowia i (lub) jakos$ci zycia byta
nieznacznie korzystniejsza w grupie leczenia skojarzonego z irynotekanem, chociaz wynik nie



byl istotny statystycznie. Oznacza to, ze skuteczno$¢ irynotekanu w leczeniu skojarzonym
mozna 0siggna¢ bez pogorszenia jakosci zycia.

W leczeniu skojarzonym z bewacyzumabem

W randomizowanym badaniu III fazy z podwojnie $lepa proba i aktywna kontrolg oceniano
bewacyzumab w skojarzeniu z irynotekanem/5SFU/FA jako terapi¢ pierwszego rzutu raka
okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (badanie AVF2107g). Dodanie bewacyzumabu do
potaczenia irynotekan/5SFU/FA powodowato statystycznie znaczacy wzrost wskaznika
catkowitego przezycia. Korzys¢ kliniczna wyrazona jako przezycie catkowite widoczna byta
we wszystkich wstepnie okreslonych podgrupach pacjentéw, w tym w podgrupach
okreslanych wedlug wieku, pici, stanu sprawnosci, umiejscowienia guza pierwotnego, liczby
zajetych narzadow oraz czasu trwania choroby przerzutowej. Odpowiednie informacje
zamieszczono takze w charakterystyce produktu leczniczego dla bewacyzumabu. Wyniki
badania skuteczno$ci w badaniu AVF2107g podsumowano w ponizszej tabeli:

AVE2107g
Grupa 1 Grupa 2
IRINOTECAN/SFU/FAIRINOTECAN/5FU/FA
+ Placebo + Avastin®
Liczba pacjentéw 411 402
Catkowite przezycie
mediana czasu (w miesigcach) [15,6 20.3
przedziat ufnosci 95% 14.29-16,99 18.46-24.18
wspolezynnik ryzyka® 0.660
poziom istotno$ci p 0.00004
Przezycie bez progresji choroby
mediana czasu (w miesiacach) 6.2 10.6
wspodtczynnik ryzyka 0.54
poziom istotno$ci p 10,0001
Calkowity odsetek odpowiedzi
odsetek (%) 34,8 44,8
przedziat ufnosci 95% 30,2-39.6 39.9-49.8
poziom istotnosci p 0.0036
Czas trwania odpowiedzi
mediana czasu (w miesigcach) [7.1 10.4
zakres percentyli 25-75 (w 4.7-11.8 6.7-15.0
miesigcach)

* 5 mg/kg co 2 tygodnie.
°w stosunku do grupy kontrolnej.

W leczeniu skojarzonym z cetuksymabem

EMR 62 202-013: W tym badaniu randomizowanym z udziatem pacjentow chorych na raka jelita
grubego z przerzutami, u ktorych wczeséniej nie leczono choroby przerzutowej, cetuksymab i
irynotekan wraz z podawanym we wlewie 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5SFU/FA)

(599 pacjentow) poréwnano z podawaniem samej chemioterapii (599 pacjentow). Odsetek pacjentow
z guzami z genem KRAS typu dzikiego w populacji pacjentéw, w ktorej mozna byto ocenic status
KRAS, wyniost 64%.



Wyniki badania skuteczno$ci uzyskane w tym badaniu podsumowano w ponizszej tabeli:
Populacja z genem KRAS typu

IPopulacja ogélna

dzikiego
Zmienna / Cetuksymab FOLFIRI Cetuksymab IFOLFIRI
parametr 7z FOLFIRI z FOLFIRI
statystyczny (n =559) (n =559) (n=172) (n=176)
ORR
% (PU 95%) 46,9 (42,9, 51,0) ig’;) (348, 59,3 (51,6, 66,7) ©@3,2 (35,8,50,9)
poziom istotnosci 0.0038 0.0025
PFS \ \
'Wspoteczynnik
ryzyka (PU 95%) 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)
poziom istotnos$ci 0.0479 0.0167

PU = przedziat ufnosci, FOLFIRI = irynotekan z podawanymi we wlewie SFU/FA, ORR (objective
response rate) = wskaznik obiektywnej odpowiedzi (pacjenci z odpowiedzig catkowita lub
czgsciowa), PES (progression-free survival time) = przezycie bez progresji choroby

W leczeniu skojarzonym z kapecytabing

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania III fazy (CAIRO) potwierdzaja zastosowanie
kapecytabiny w dawce poczatkowej 1000 mg/m?® przez 2 tygodnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z
irynotekanem w ramach terapii pierwszego rzutu u pacjentéw chorych raka jelita grubego z
przerzutami. W ramach badania 820 pacjentow losowo przydzielono do grup otrzymujacych terapie
sekwencyjng (n = 410) lub terapi¢ skojarzona (n = 410). Terapia sekwencyjna polegata na podawaniu
kapecytabiny (1250 mg/m* dwa razy dziennie przez 14 dni) w terapii pierwszego rzutu, irynotekanu
(350 mg/m* w dniu 1.) w terapii drugiego rzutu oraz kapecytabiny (1000 mg/m?* dwa razy dziennie
przez 14 dni) z oksaliplatyna (130 mg/m* w dniu 1.) w terapii trzeciego rzutu. Terapia skojarzona
polegata na podawaniu kapecytabiny (1000 mg/m* dwa razy dziennie przez 14 dni) w skojarzeniu z
irynotekanem (250 mg/m* w dniu 1.) (XELIRI) w terapii pierwszego rzutu oraz kapecytabiny

(1000 mg/m? dwa razy dziennie przez 14 dni) z oksaliplatyng (130 mg/m? w dniu 1.) w terapii
drugiego rzutu. Wszystkie cykle terapeutyczne byty podawane w odstgpnie 3 tygodni. W terapii
pierwszego rzutu mediana czasu przezycia bez postepu choroby w populacji ITT (intent-to-treat)
wyniosta 5,8 mies. (PU 95%: 5,1-6,2 mies.) w monoterapii kapecytabiny i 7,8 mies. (PU 95%: 7,0-8,3
mies.) dla XELIRI (p = 0,0002).

Dane z analizy okresowej wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania II fazy
(AIO KRK 0604) potwierdzajg zastosowanie kapecytabiny w dawce poczatkowej 800 mg/m? przez 2
tygodnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem w ramach terapii pierwszego
rzutu u pacjentéw chorych raka jelita grubego z przerzutami. W ramach badania 115 pacjentow
losowo przydzielono do grupy leczonej kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem (XELIRI) i
bewacyzumabem: kapecytabina (800 mg/m* dwa razy dziennie przez 2 tygodnie, po czym nastepowat
okres 7 dni odpoczynku), irynotekan (200 mg/m?* we wlewie trwajgcym 30 minut w dniu 1. co 3
tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg we wlewie trwajacym od 30 do 90 minut w dniu 1. co 3
tygodnie); ogdétem 118 pacjentow losowo przydzielono do grupy leczonej kapecytabing w skojarzeniu
z oksaliplatyng i bewacyzumabem: kapecytabina (1000 mg/m* dwa razy dziennie przez 2 tygodnie, po
czym nastgpowat okres 7 dni odpoczynku), oksaliplatyna (130 mg/m* we wlewie trwajacym 2 godziny
w dniu 1. co 3 tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg we wlewie trwajacym od 30 do 90 minut w
dniu 1. co 3 tygodnie). Wskaznik przezycia bez progresji choroby w 6. miesigcu w populacji ITT
wyniost 80% (XELIRI z bewacyzumabem) w stosunku do 74% (XELOX z bewacyzumabem). Ogolny
odsetek odpowiedzi (suma odpowiedzi calkowitych i cz¢Sciowych) wyniodst 45% (XELOX z
bewacyzumabem) w stosunku do 47% (XELIRI z bewacyzumabem).



W monoterapii w ramach terapii drugiego rzutu przerzutowego raka jelita grubego

Badania kliniczne II/III fazy prowadzono u ponad 980 pacjentow chorych raka jelita grubego z
przerzutami leczonych w schemacie dawkowania co 3 tygodnie, u ktorych wczesniejsze leczenie 5-FU
zakonczylo si¢ niepowodzeniem. Skuteczno$¢ irynotekanu oceniono u 765 pacjentdéw, u ktoérych w
momencie rozpoczecia badania udokumentowano postep choroby przy stosowaniu 5-FU.

Faza II1
irynotekan w stosunku do leczenia  firynotekan w stosunku do SFU
wspomagajacego
irynotekan [Leczenie irynotekan [SFU
wspomagaja
ce poziom poziom
n =183 istotnoscip n=127 n=129 istotnosci p
n=90
Przezycie bez
progresji choroby [n.d. n.d. 33,5% 26,7 p=0,03
w 6. miesiacu [%]
Przezycie
w 12. miesigcu  [36,2* 13,8 p=0,0001 @“4,8%* 32,4 p=0,0351
[%o]
Mediana przezycia
[miesigce] 9,2* 6,5 p=0,0001 |[10,8* 8,5 p=0,0351

n.d.: nie dotyczy
*: rdznica istotna statystycznie

W badaniu II fazy z udziatem 455 pacjentéw przy schemacie dawkowania co 3 tygodnie,
przezycie bez progresji choroby w 6. miesigcu wyniosto 30%, a mediana czasu przezycia
wynosila 9 miesiecy. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 18 tygodni.

Ponadto przeprowadzono badanie nie-poréwnawcze Il fazy u 304 pacjentow leczonych
cotygodniowymi dawkami 125 mg/m? we wlewie dozylnym w ciggu 90 minut przez 4 kolejne
tygodnie, po czym nastgpowat okres 2 tygodni odpoczynku. W badaniach tych mediana czasu
do progresji choroby wyniosta 17 tygodni, a mediana czasu przezycia wyniosta 10 miesiecy.
Podobny profil bezpieczenstwa stwierdzono w badaniu poréwnujacym u 193 pacjentow
schemat z dawkowaniem cotygodniowym przy dawce poczatkowej 125 mg/m?* ze schematem
z dawkowaniem co 3 tygodnie. Mediana czasu wystgpienia pierwszego ptynnego stolca
wyniosta 11 dni.

W skojarzeniu z cetuksymabem po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej zawierajacej
irynotekan

Skutecznos$¢ skojarzenia cetuksymabu z irynotekanem badano w dwoch badaniach
klinicznych. Leczeniem skojarzonym objeto ogoétem 356 pacjentoéw chorych raka jelita
grubego z przerzutami z ekspresja EGFR, u ktorych ostatnio nie powiodta si¢ terapia
cytotoksyczna zawierajgca irynotekan, a ktorych minimalny stan sprawnos$ci w skali
Karnofsky-ego wynidst 60 (u wigkszosci stan sprawnosci w skali Karnofsky-ego
wyniost > 80).

EMR 62 202-007: W tym badaniu randomizowanym poréwnano leczenie skojarzone
cetuksymabem i irynotekanem (218 pacjentow) z cetuksymabem w monoterapii (111



pacjentow).

IMCL CP02-9923: W tym badaniu otwartym prowadzonym na jednej grupie terapeutycznej
badano leczenie skojarzone u 138 pacjentow.

Dane dotyczace skutecznos$ci uzyskane w obu tych badaniach podsumowano w ponizszej
tabeli:

Badanie n ORR DCR PES [miesigce] |OS [miesigce

n(%) PU n(%) PU 95% Median PU = Mediana PU 95%
95% a 95%

Cetuksymab +

irynotekan

EMR 62 202- [218 50 7.5, (121 48,6, 4.1 2.8, B.6 7.6, 9.6

007 22.9) 9.1 (55.5) 62,2 4.3

IMCLCP02- 138 21 9.7. R4 52,2, R2.9 2.6. B.4 7.2.10,3

9923 (15.2) 223  (60.9) 69,1 4.1

Cetuksymab

EMR 62 202- [111 12 5.7. [B6 239, [L.5 1.4, 6.9 5.6, 9.1

007 (10.8) [18.1 32.4 42.0 2.0

PU = przedzial ufno$ci, DCR (disease control rate) = wskaznik kontroli choroby (pacjenci z
odpowiedzig catkowitg lub cze$ciowg oraz pacjenci o stabilnej chorobie przez co najmniej 6
tygodni), ORR (objective response rate) = wskaznik obiektywnej odpowiedzi (pacjenci z
odpowiedzia catkowitg lub czesciowsa), OS (overall survival time) = catkowity czas
przezycia, PFS (progression-free survival) = przezycie bez progresji choroby

Skuteczno$¢ skojarzenia cetuksymabu z irynotekanem byla wigksza niz skutecznos¢
cetuksymabu w monoterapii pod wzgledem wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR),
wskaznik kontroli choroby (DCR) 1 przezycia bez progresji choroby (PFS). W badaniu
randomizowanym nie wykazano wptywu na przezycie catkowite (wspotczynnik

ryzyka = 0,91, p = 0,48).

Dane farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

Nasilenie gtéwnych dziatan toksycznych stwierdzanych przy podawaniu irynotekanu (np.
leukoneutropenia i biegunka) jest powigzane z ekspozycja (pole pod krzywa) na lek
macierzysty i metabolit SN-38. Znaczace korelacje stwierdzono mi¢dzy nasileniem
toksyczno$ci hematologicznej (zmniejszenie liczby bialtych krwinek i neutrofiléw w nadirze)
oraz biegunki a warto$ciami pola pod krzywa zaréwno dla irynotekanu, jak i dla metabolitu
SN-38 w monoterapii.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu I fazy z udziatem 60 pacjentéw poddanych schematowi dawkowania ztozonemu z
wlewu dozylnego trwajacego 30 minut w dawce od 100 do 750 mg/m?* co 3 tygodnie,
irynotekan wykazywat dwufazowy lub trojfazowy profil wydalania. Sredni klirens osoczowy
wynidst 15 1/h/m?, a objetos¢ dystrybucji w stanie rOwnowagi dynamicznej (Vss) wyniosta
157 1I/m?. Sredni okres pottrwania leku w osoczu w pierwszej fazie modelu tréjfazowego
wynosit 12 minut, w drugiej fazie 2,5 godziny, a w fazie koncowej okres pottrwania wyniost
14,2 godzin. SN-38 wykazywal dwufazowy profil wydalania przy srednim okresie pottrwania
w koncowej fazie wydalania na poziomie 13,8 godzin. Na koniec wlewu przy zalecanej
dawce 350 mg/m’ $rednie stezenie irynotekanu w osoczu wyniosto 7,7 mikrograméw/ml (dla



SN-38 bylo to 56 mikrogramow/ml), a $rednie pole pod krzywa dla irynotekanu wyniosto
34 mikrogramow x-h/ml (dla SN-38 wartos$¢ ta wyniosta 451 mikrograméw x h/ml). Dla SN-
38 na ogot obserwuje si¢ duze migdzyosobnicze zroznicowanie parametréw
farmakokinetycznych.
U 148 pacjentow chorych na raka jelita grubego z przerzutami, leczonych réznymi
schematami i w r6znych dawkach przeprowadzono populacyjng analiz¢ farmakokinetyki
irynotekanu w ramach badan II fazy. Parametry farmakokinetyczne oszacowane dla modelu
trojczynnikowego byty podobne do parametréow stwierdzonych w badaniach I fazy. We
wszystkich badaniach wykazano, ze ekspozycja na irynotekan (CPT-11) oraz SN-38 wzrasta
proporcjonalnie do podawanej dawki CPT-11; farmakokinetyka CPT-11 i SN-38 nie zalezy od
liczby wczesniejszych cykli ani od schematu podawania leku.
W warunkach in vitro wigzanie irynotekanu z biatkami osocza wyniosto ok. 65%, a wigzanie
SN-38 — 95%.
Na podstawie bilansu masy oraz badan metabolizmu z wykorzystaniem leku znakowanego "“C
wykazano, ze ponad 50% dozylnie podanej dawki irynotekanu jest wydalane w postaci
niezmienionego leku, z czego 33% wydalane jest z katem (gltéwnie poprzez z61¢), a 22% w
moczu.
Kazdy z nastgpujacych dwoch szlakow metabolicznych odpowiada za co najmniej 12%
dawki:
hydroliza za pomocg karboksyloesterazy do metabolitu czynnego SN-38; SN-38 jest gtownie
eliminowany przez glukuronidacje, a nast¢gpnie wydalany z z6kcig i przez nerki
(ponizej
0,5% dawki irynotekanu); Nastepnie glukuronid SN-38 jest prawdopodobnie
hydrolizowany
w jelitach;
utlenianie zalezne od enzyméw cytochromu P450 3A powodujace otwarcie zewnetrznego
pierScienia piperydyny z utworzeniem APC (pochodna kwasu aminopentanowego)
oraz
NPC (pochodna aminy pierwszorzgdowej) (patrz punkt 4.5).
W osoczu wystepuje gtownie niezmieniona postac irynotekanu, a nast¢gpnie APC, glukuronid
SN-38 oraz SN-38. Jedynie SN-38 wykazuje znaczace dziatanie cytotoksyczne.
Klirens irynotekanu jest obnizony o ok. 40% u pacjentow o bilirubinemii przekraczajace;j
gorng granice¢ normy od 1,5 do 3 razy. U pacjentéw tych dawka 200 mg/m? irynotekanu
pozwala na uzyskanie ekspozycji osocza na lek porownywalnej do ekspozycji stwierdzanej po
dawce 350 mg/m* u 0s6b chorych na raka o normalnych parametrach watrobowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach in vitro w badaniu aberracji chromosomalnych na komérkach CHO oraz w
warunkach in vivo w tescie mikrojagdrowym u myszy wykazano mutagenne dzialanie
irynotekanu oraz SN-38.

Jednakze w tescie Amesa wykazano brak jakiegokolwiek potencjatu mutagennego.

U szczurdéw leczonych raz w tygodniu przez 13 tygodni przy maksymalnej dawce 150 mg/m?
(o ponad potowe mniejszej niz dawka zalecana dla ludzi) w ciggu 91 tygodni po zakonczeniu
terapii nie zgtoszono zadnych guzéw zwigzanych z leczeniem.

Badania toksycznosci irynotekanu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym
przeprowadzano u myszy, szczuroéw i pséw. Najwazniejsze dzialania toksyczne obserwowano
w uktadach krwiotwérczym i chtonnym. U psow zglaszano op6zniong biegunke powigzang z
zanikiem i nekrozg ogniskowa btony §luzowej jelit. U psow obserwowano takze tysienie.
Nasilenie tych dziatan zalezato od dawki. Dzialania te byly odwracalne.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol, kwas mlekowy, sodu wodorotlenek i kwas solny (w celu dostosowania pH do
wartos$ci 3,5) oraz woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Produktu Irinotecan Kohne nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza
podanymi w punkcie 6.6 (patrz takze punkt 4.2).

6.3 Okres waznoSci
Okres trwatosci nieotwartych fiolek wynosi 24 miesigce.

Produkt Irinotecan Kohne nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po otworzeniu, poniewaz nie
zawiera on konserwantow przeciwdrobnoustrojowych. Jesli odtworzenie lub rozcienczenie
jest przeprowadzane w $cistych warunkach aseptycznych (np. na fawie z laminarnym
przeptywem powietrza), roztwor nalezy wykorzystac (tj. nalezy zakonczy¢ infuzje) w ciagu
12 godzin w temperaturze pokojowej lub w ciggu 24 godzin (przechowywanie w
temperaturze od 2°C §8°C).

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos¢ leku w trakcie stosowania (in-use stability), w
woreczkach z PCV z 5% roztworem glukozy do infuzji lub 0,9% roztworem chlorku sodu do
infuzji, przez 24 godziny w temp. 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ niezwtocznie po
odtworzeniu. Jesli nie jest on wykorzystywany natychmiast, za warunki i1 czas
przechowywania w trakcie stosowania odpowiada uzytkownik; produkt zazwyczaj mozna
przechowywac przed wykorzystaniem nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do
8°C, o ile rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych warunkach aseptycznych
poddanych walidacji.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jedna fiolka z brunatnego szkta (typu I) o poj. 2 lub 5 ml, z korkiem z gumy bromobutylowe;j
1 aluminiowym uszczelnieniem typu flip off., w tekturowym pudetku.

1, 2,5, 10 fiolek zawierajacych 2 ml produktu Irinotecan Kohne

1,2, 5, 10 fiolek zawierajacych 5 ml produktu Irinotecan Kohne

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Przygotowanie produktu leczniczego do stosowania
Podobnie jak w przypadku wszystkich srodkéw przeciwnowotworowych podczas



przygotowywania produktu Irinotecan Kohne nalezy zachowac¢ ostrozno$¢. Rozcienczenie
powinno by¢ przeprowadzane przez wyszkolony personel w warunkach aseptycznych w
wyznaczonym do tego celu obszarze. Nalezy podja¢ $rodki ostroznosci w celu unikniecia
kontaktu ze skorg 1 blonami sluzowymi.

Instrukcja rozcienczania

Produkt Irinotecan Kohne, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, jest przeznaczony
do wlewu dozylnego jedynie po rozcienczeniu przed podaniem za pomocg zalecanych
rozcienczalnikow, tj. albo 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji, albo 5% roztworem
dekstrozy do infuzji. Nalezy pobra¢ aseptycznie wymagang ilo$¢ produktu Irinotecan Kohne z
fiolki za pomoca kalibrowanej strzykawki i wstrzykna¢ do worka lub butelki do infuzji o poj.
250 ml zawierajacego/zawierajacej 0,9% roztwor chlorku sodu lub 5% roztwor dekstrozy.
Plyn infuzyjny nalezy nastepnie doktadnie wymiesza¢, obracajac worek lub butelke rekoma.
Jesli w fiolkach lub po odtworzeniu stwierdzi si¢ jakikolwiek osad, produkt nalezy usunaé
zgodnie ze standardowymi procedurami postepowania ze srodkami cytotoksycznymi.
Instrukcja zabezpieczenia przy przygotowywaniu roztworu irynotekanu do infuzji

1. Nalezy uzywac¢ komory ochronnej oraz nosi¢ rekawice ochronne i fartuch ochronny. Jesli
komora ochronna nie jest dost¢pna, nalezy uzywaé¢ maski ochronnej oraz okularow
ochronnych.

2. Otwarte pojemniki, takie jak fiolki do iniekcji oraz butelki infuzyjne oraz zuzyte kaniule,
strzykawki, cewniki, rurki oraz pozostatosci srodkéw cytostatycznych powinny by¢ uznawane
za odpady niebezpieczne i nalezy je usuwaé zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi
postepowania z ODPADAMI NIEBEZPIECZNYMI.

3. W przypadku rozlania postepowaé zgodnie z nastgpujaca instrukcja:

- ubra¢ odziez ochronna,

- zebra¢ stluczone szkto i umies$ci¢ w pojemniku na ODPADY NIEBEZPIECZNE,

- odpowiednio spluka¢ skazone powierzchnie obfitg iloscig zimnej wody,

- nastepnie dokladnie wytrze¢ sptukane powierzchnie; materiaty uzyte do wycierania usung¢
jako ODPADY NIEBEZPIECZNE.

4. W przypadku kontaktu irynotekanu ze skorg obszar skory nalezy sptuka¢ duza ilo$cia
biezacej wody, a nastepnie umy¢ mydtem i woda. W przypadku kontaktu z blonami
$luzowymi przemy¢ doktadnie woda obszar kontaktu.

W razie uczucia dyskomfortu skontaktowac si¢ z lekarzem.

5. W przypadku kontaktu irynotekanu z oczami doktadnie przemy¢ oczy duza ilo$cig wody.
Niezwtocznie skontaktowac si¢ z okulistg.

Usuwanie

Wszystkie elementy stosowane do przygotowywania i podawania irynotekanu lub w inny
sposob wchodzace w kontakt z irynotekanem powinny by¢ usuwane zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi postepowania ze zwigzkami cytotoksycznymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Kohne Pharma GmbH
Schallbruch 1, 42781 Haan
Niemcy



8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



