1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irinotecan Pharma - Data 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 20 mg Irinotecan hydrochioridum trihydratum (tréjwodnego
chlorowodorku irynotekanu co odpowiada 17,33 mg irynotekanu.
Jedna ﬁolka 0 poj emnosc1 2 ml zawiera 40 mg tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu, co

Substancja pomocnicza: sorbitol

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Sterylny, przezroczysty, zOlty, stgzony roztwoér o pH 3,0 - 4,0 i osmolarnosci 265-320
mosmol/kg.

4 SZCZEGOELOWE DANE KLINICZNE

4.1 'Wskazania do stosowania

Irinotecan Pharma - Data jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka
okreznicy 1 odbytnicy:

e w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentéw, kt6rzy nie otrzymywali
uprzednio terapii w zwiazku z zaawansowanym rakiem,

e W monoterapii u pacjentéw po bezskutecznym leczeniu S-fluorouracylem.

Irinotecan Pharma - Data w skojarzeniu z cetuksymabem wskazany jest do stosowania w
leczeniu pacjentéw z receptorem naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. Epidermal
Growth Factor Receptor) wskazujacym na przerzutowy rak okreznicy lub odbytnicy, po
bezskutecznej terapii cytostatycznej z udziatem irynotekanu.

Irinotecan Pharma - Data w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym oraz
bewacyzumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu pxerwszego rzutu przerzutowego raka
odbytnicy lub okreznicy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Lek przeznaczony jest wylacznie do leczenia dorostych. Roztwér do infuzji Irinotecan Pharma -
Data nalezy podawaé do zyty obwodowej lub $rodkowe;.

Zalecane dawkowanie .



Monoterapia (u pacjentéw wezesniej leczonych):
Zalecana dawka Irinotecan Pharma - Data wynosi 350 mg/m? i jest podawana raz na trzy
tygodnie, w infuzji dozylnej trwajacej od 30 do 90 minut (patrz punkt 4.4 1 6.6).

Terapia skojarzona (u pacjentéw wczeéniej nieleczonych):

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é irynotekanu w skojarzeniu z 5- fluorouracylem (SFU)
i kwasem folinowym (FA) zostalo ocenione w ponizszych schematach dawkowania (patrz punkt
5.1):

» Podawanie Irinotecan Pharma - Data z SFU/FA co 2 tygodnie

Zalecana dawka Irinotecan Pharma - Data wynosi 180 mg/m?raz na 2 tygodnie w infuzji
dozylnej trwajacej od 30 do 90 minut, po zakonczeniu ktdrej nastepuje infuzja dozylna kwasu
folinowego i 5-fluorouracylu.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania Irinotecan Pharma - Data jednoczesnie z
cetuksymabem mozna znalezé w Charakterystyce Produktu Leczniczego opracowanej dla
cetuksymabu.

Zwykle stosuje si¢ taka samg dawkg irynotekanu, jak w ostatnich cyklach poprzedzajacych
leczenie z udziatem irynotekanu. Irinotecan Pharma - Data nie moze byc podawany wczesniej
niz 1 godzine po zakoniczeniu infuzji cetuksymabu.

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

Modyfikacje dawkowania

Irinotecan Pharma - Data nalezy poda¢ po zmniejszeniu sig nasilenia dziatai niepozadanych do
stopnia 0 Iub 1 wedtug skali toksycznosci NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria) i catkowitym ustapieniu biegunki zwiazanej z podawaniem produktu.

Kolejny kurs terapii nalezy rozpoczaé od zmniejszonej dawki Irinotecan Pharma - Data i 5-FU
(jeSli jest stosowany) w zalezno$ci od najwyzszego stopnia dziatan niepozadanych, ktére
wystapily po poprzedniej infuzji. Leczenie nalezy opdzni¢ o 1 do 2 tygodni, aby mogly usta,plc
dziatania niepozadane zwiazane z podawaniem produktu.

Dawke Irinotecan Pharma - Data i (Iub) 5-FU (jesli jest stosowany) nalezy zmniejszy¢ o 15-20%
w razie wystapienia nastepujacych dziatan niepozadanych:

e toksyczno$¢ hematologiczna (neutropenia stopnia 4, neutropenia z goraczka (neutropenia
stopnia 3-4 1 goraczka stopnia 2-4), trombocytopenia i leukopenia (stopien 4),

e toksyczno$¢ niehematologiczna (stopien 3-4).

W przypadku jednoczesnego stosowania cetuksymabu z irynotekanem, nalezy przestrzegac
zaleceni dotyczacych modyfikacji dawkowania cetuksymabu zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tego produktu.

W przypadku réwnoczesnego stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z Irinotecan Pharma -
Data/ 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (Irinotecan Pharma - Data/SFU/FA), nalezy
stosowad sie do zalecefi dotyczacych modyfikacji dawkowania zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego bewacyzumabu.



Sposéb podawania

Irynotekan jest cytostatykiem. Informacje o specjalnych §rodkach ostroznosci dotyczacych
usuwania, rozcieficzenia i przygotowywania produktu do stosowania znajduja si¢ w punkcie 6.6.
Irynotekanu nie nalezy podawaé w dozylnym bolusie lub w infuzji dozylnej krétszej niz 30
minut lub dtuzszej niz 90 minut.

Czas trwania leczenia

Leczenie Irinotecan Pharma - Data nalezy kontynuowaé, az do wystapienia obiektywnie
stwierdzonej progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby: W monoterapii: U pacjentéw ze stanem
sprawnoéci <2 wg WHO dawke poczatkows Irinotecan Pharma - Data nalezy dostosowa¢ do
stezenia bilirubiny (do 3-krotnej warto$ci gornej granicy normy (ang. ULN - the upper limit of
the normal range)). U tych pacjentéw z hiperbilirubinemia i czasem protrombinowym powyzej
50%, klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz punkt 5.2), dlatego ryzyko toksycznosci
hematologicznej jest wieksze. W tej grupie pacjentéw zaleca si¢ cotygodniowe wykonywanie
morfologii krwi z rozmazem. '

e upacjentéw, u ktérych stezenie bilirubiny jest 1,5 razy wigksze niz gérna granica normy,
zalecana dawka Irinotecan Pharma - Data wynosi 350 mg/m?,

e upacjentdéw, u ktérych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3-krotnie wigkszego niz gérna
granica normy, zalecana dawka Irinotecan Pharma - Data wynosi 200 mg/m?,

e pacjentéw, u ktérych stgzenie bilirubiny jest wieksze niz trzykrotna warto$¢ gérnej granicy
normy, nie nalezy leczyé Irinotecan Pharma - Data (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Brak jest danych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby leczonych
Irinotecan Pharma - Data w terapii skojarzone;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek: Nie zaleca si¢ stosowania Irinotecan Pharma - Data
u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, poniewaz produktu nie badano w tej grupie
pacjentow (patrz punkty 4.4 15.2).

Pacjenci w podesztym wieku: Nie prowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych z
udzialem pacjentéw w podesztym wieku. Niemniej jednak w tej grupie pacjentéw nalezy
ostroznie ustalaé dawke produktu w zwiazku z czestszym pogorszeniem czynno$ci narzadow.
Pacjenci z tej grupy wymagaja bardziej intensywnego monitorowania (patrz punkty 4.4).

Dzieci: Irynotekanu nie nalezy podawaé dzieciom.

4.3 Przeciwwskazania
* Przewlekta choroba zapalna jelit i (lub) niedroznogé jelit (patrz punkt 4.2).

* Ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci na tréjwodny chlorowodorek irynotekanu lub na substancje
pomocnicza roztworu do infuzji Irinotecan Pharma - Data w wywiadzie.

* Ciaza i laktacja (patrz punkty 4.6 1 4.4).

* Stezenie bilirubiny >3 razy wigksze od wartosci gornej granicy normy (patrz punkt 4.4).



* Ciezka niewydolno$¢ szpiku kostnego.
* Stan sprawnoéci >2 wg WHO.

e Jednoczesne stosowanie dziurawca (patrz punkt 4.5).

Dodatkowe przeciwwskazania dotyczace cetuksymabu lub bewacyzumabu zawarte s w
Charakterystykach Produktu Leczniczego dla tych produktow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Irinotecan Pharma - Data nalezy podawa¢ wylacznie pod kontrolg lekarza majacego
odpowiednie kwalifikacje do prowadzenia chemioterapii cytotoksycznej, w oddzialach
wyspecjalizowanych w podawaniu chemioterapii przeciwnowotworowej.

Ze wzgledu na rodzaj i czesto$¢ dzialan niepozadanych, irynotekan nalezy przepisywaé w
ponizszych przypadkach wytacznie wtedy, gdy spodziewane korzysci z jego stosowania
przewyzszaja mozliwe ryzyko:

* U pacjentéw z duzym ryzykiem dziatania toksycznego, zwtaszcza znajdujacych sig w stanie
sprawnosci =2 wg WHO.

* W nielicznych przypadkach, gdy pacjenci nie sa w stanie stosowa¢ sig do zaleceri
dotyczacych postepowania w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych (koniecznosc
natychmiastowe;j i przedtuzone;j terapii przeciwbiegunkowe;j i picia duzych iloSci napojow
po wystapieniu opdznionej biegunki). W takich przypadkach zaleca sig hospitalizacjg pod

. §cislg obserwacja. .

Trynotekan w monoterapii jest zwykle stosowany w schemacie dawkowania raz na 3 tygodnie.
Niemniej jednak, w przypadku pacjentéw wymagajacych Scilejszej kontroli lub szczegélnie
zagrozonych ciezka neutropenia mozna wziaé pod uwage schemat podawania produktu raz na
tydzien (patrz punkt 5).

Opézniona biegunka

Pacjentéw nalezy poinformowaé o ryzyku op6znionej biegunki, ktéra moze wystapi¢ po uplywie
ponad 24 godzin po podaniu irynotekanu i w kazdej chwili przed kolejnym podaniem produktu.
W monoterapii pierwszy ptynny stolec wystgpowat rednio piatego dnia po infuzji irynotekanu.
Pacjenci powinni niezwtocznie poinformowaé lekarza prowadzacego o wystapieniu biegunki i
natychmiast rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Do grupy pacjentéw szczeg6lnie podatnych na wystapienie biegunki naleza pacjenci po
uprzedniej radioterapii okolic brzucha/miednicy, pacjenci z hiperleukocytoza w badaniu
wyjsciowym, pacjenci w stanie sprawnosci > 2 wg WHO i kobiety. Biegunka, jedli nie jest
odpowiednio leczona, moze zagrazaé Zyciu pacjenta, szczegdlnie w przypadku wystgpujacej
jednocze$nie neutropenii.

Natychmiast po wystapieniu pierwszego ptynnego stolca pacjent powinien rozpoczag picie
duzych ilo$ci napojéw zawierajacych elektrolity oraz zastosowaé odpowiednig terapig
przeciwbiegunkowa. Szpital, w ktérym bedzie podany irynotekan, wypisze pacjentowi recepte
na lek przeciwbiegunkowy. Po wypisaniu ze szpitala pacjent powinien zakupi¢ przepisane leki,
aby w razie wystapienia biegunki mdc natychmiast rozpocza¢ jej leczenie. Ponadto, w
przypadku pojawienia sie biegunki pacjent musi poinformowaé o tym lekarza prowadzacego lub
szpital, w ktérym podano irynotekan.



Aktualnie zalecana terapia przeciwbiegunkowa obejmuje duze dawki loperamidu (dawka
poczatkowa 4 mg, nastepnie dawka 2 mg podawana co 2 godziny). Terapig nalezy
kontynuowad przez 12 godzin po wystapieniu ostatniego ptynnego stolca. Nie wolno
modyfikowaé dawki. W takich dawkach w zadnym przypadku nie powinno si¢ podawaé
loperamidu dtuzej niz przez 48 godzin, ze wzgledu na ryzyko niedrozno$ci

porazennej jelit, i krécej niz przez 12 godzin.

W przypadku gdy biegunce towarzyszy cigzka neutropenia (liczba neutrofiléw < 500/ mm?),
oprécz leczenia przeciwbiegunkowego nalezy stosowaé profilaktycznie antybiotyki o szerokim
zakresie dziatania.

Oprécz leczenia antybiotykami zaleca sig szpitalne leczenie biegunki w nastgpujacych
przypadkach:

* biegunka z towarzyszaca goraczka,
e ciezka biegunka (wymagajaca dozylnego nawodnienia),

* biegunka nie ustepujaca po 48 godzin od rozpoczeciu terapii loperamidem w duzych
dawkach.

Nie nalezy podawaé loperamidu profilaktycznie, nawet u pacjentéw, u ktérych opéznione
biegunki wystepowaty w czasie poprzednich kurséw leczenia irynotekanem.

U pacjentéw, u ktérych wystapila ciezka biegunka zaleca si¢ zmniejszenie dawki w kolejnych
cyklach leczenia (patrz punkt 4.2)

Hematologia

Podczas leczenia irynotekanem zaleca sig cotygodniowe badanie krwi. Pacjentéw nalezy
poinformowac o ryzyku neutropenii i znaczeniu goraczki. W przypadku neutropenii z goraczka
(temperatura >38°C i liczba neutrofiléw < 1000//mm?) nalezy natychmiast podja¢ leczenie
szpitalne, stosujac dozylne antybiotyki o szerokim zakresie dzialania.

U pacjentdw, u ktérych wystapily cigzkie hematologiczne dziatania niepozadane zaleca sig
zmniejszenie dawki w dalszym stosowaniu produktu (patrz punkt 4.2).

U pacjent6éw z ciezka biegunka istnieje wigksze ryzyko zakazenia i toksycznosci
hematologicznej. U pacjentéw z ciezka biegunka nalezy wykonaé badanie morfologii krwi z
rozmazem. : :

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Przed rozpoczeciem terapii oraz przed kazdym cyklem terapii nalezy wykona¢ testy
czynnos$ciowe watroby.

U pacjentéw ze stezeniem bilirubiny od 1,5 do 3-krotnie wigkszego niz wartos¢ gornej granicy
normy jest zmniejszony klirens irynotekanu (patrz punkt 5) i stad wigksze ryzyko toksycznosci
hematologicznej. U tej grupy pacjentéw nalezy co tydzienl wykonywaé badanie morfologii krwi
z rozmazem. W przypadku pacjentéw, u ktérych stezenie bilirubiny jest 3 razy wigksze niz
warto§¢ gérnej granicy normy, (patrz punkt 4.3).

NudnoSci i wymioty



Przed kazdym podaniem irynotekanu zaleca sig profilaktyczne podanie leku
przeciwwymiotnego. Nudnoéci 1 wymioty byly zgtaszane czesto. Pacjentow, u ktérych wystapia
wymioty i opézniona biegunka, nalezy mozliwie jak najszybciej hospitalizowac.

Ostry zespo6l cholinergiczny

W przypadku wystapienia ostrego zespotu cholinergicznego (wczesna biegunka oraz inne
objawy, takie jak pocenie sie, skurcze brzucha, 1zawienie, zwezenie Zrenic i zwigkszone
wydzielanie §liny), o ile nie ma przeciwwskazan, nalezy podaé siarczan atropiny (podskornie, w
dawce 0,25 mg (patrz punkt 4.8)). Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z
astma. W przypadku wystapienia ostrego i cigzkiego zespohu cholinergicznego zaleca sig
profilaktyczne podanie siarczanu atropiny z kolejnymi dawkami irynotekanu.

Zaburzenia ukladu oddechowego

Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czesto moze wystapi¢ érédmiazszowe zapalenie ptuc
objawiajace si¢ zmianami naciekowymi w phucach. Srédmiazszowe zapalenie pluc moze
prowadzié do $mierci. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka rozwoju srédmigzszowego
zapalenia phuc sa; stosowanie lekéw pneumotoksycznych, radioterapia oraz podawanie
czynnikéw stymulujacych rozwéj kolonii. U pacjentéw z czynnikami ryzyka nalezy przed
leczeniem oraz podczas leczenia irynotekanem prowadzi¢ uwazng obserwacje ewentualnych
objawéw dotyczacych uktadu oddechowego.

Pacjenci w podesziym wieku

Ze wzgledu na czestsze zaburzenia czynnoéci narzadéw wewnetrznych, a zwlaszeza watroby, u
0s6b w podesztym wieku, nalezy zachowaé ostrozno$¢, planujac wielko§¢ dawki irynotekanu
(patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niedroznoScig jelit

Dopdki nie ustapi niedroznoéé jelit, pacjentom nie wolno podawac irynotekanu (patrz punkt
4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek
Nie przeprowadzono badaf w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.2 1 5.2).
Inne

Ze wzgledu na zawarto$¢ sorbitolu, produkt nie nadaje sig do stosowania w przypadku
wrodzonej nietolerancji fruktozy. W sporadycznych przypadkach wystgpowaty: zaburzenia
czynnoéci nerek, niedocisnienie tetnicze lub niewydolno$é krazenia u pacjentéw odwodnionych
na skutek biegunki i (lub) wymiotéw albo posocznicy. Pacjenci otrzymujacy irynotekan musza,
stosowaé skuteczna antykoncepcje w trakcie i co najmniej przez 3 miesiace po zakoficzeniu
leczenia (patrz punkt 4.6).

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania irynotekanu z silnymi inhibitorami (np. ketokonazolu)
lub z induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbitalem, fenytoina,
dziurawcem), gdyz moze to zmienia¢ metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Nie mozna wykluczyé mozliwoéci interakcji irynotekanu z lekami hamujacymi przewodnictwo
nerwowo-mie§niowe. Poniewaz irynotekan ma dziatanie hamujace na czynno$¢ cholinoesterazy,



leki hamujace czynno$é cholinoesterazy moga przedtuzy¢ blokade nerwowo-migSniowa
wywotang przez suksametonium i usuwaé blokade nerwowo-migsniows po lekach
niedepolaryzujacych.

W kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych
indukujacych cytochrom CYP3A (np. karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina) zmniejsza
narazenie na dzialanie irynotekanu, SN-38 i glukuronidu SN-38 oraz ogranicza skutki
farmakodynamiczne.

Wplyw tych lekéw przeciwdrgawkowych powodowat zmniejszenie AUC SN-38 i glukuronidu
SN-38 0 50% lub wiecej. Poza indukcja enzyméw cytochromu P-450 3A wzmozona
glukuronidacja i wzmozone wydalanie z6tciowe moga odgrywac role w ograniczeniu narazenia
na dzialanie irynotekanu oraz jego metabolitéw.

Badanie wykazato, ze jednoczesne stosowanie ketokonazolu prowadzito do zmniejszenia AUC
APC o 87% i zwickszenia AUC SN-38 o0 109%, w poréwnaniu z podawaniem samego
irynotekanu.

U pacjentéw stosujacych jednocze$nie leki nalezace do inhibitoréw cytochromu P-450 3A4 (np.
ketokonazol) lub indukujace cytochrom P-450 3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina,
fenobarbital lub fenytoina) nalezy zachowaé ostroznos¢. Nalezy unikaé jednoczesnego
stosowania irynotekanu z lekami hamujacymi lub indukujacymi ten szlak metaboliczny,
poniewaz moze to zmienia¢ metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.4).

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

Dziurawiec podwyzsza stezenie SN-38 w surowicy. Dlatego nie nalezy stosowac irynotekanu
jednoczesnie z dziurawcem (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie S-fluorouracylu i kwasu folinowego w schemacie terapii skojarzonej nie
wplywa na parametry farmakokinetyczne irynotekanu.

Brak jest dowodéw na to, Ze profil bezpieczenistwa stosowania irynotekanu zmienia sig pod
wplywem stosowania cetuksymabu i odwrotnie.

W jednym z badan stezenia irynotekanu byty podobne u pacjentéw otrzymujacych irynotekan w
skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym oraz w skojarzeniu z 5-fluorouracylem,
kwasem folinowym i bewacyzumabem. Stezenie czynnego metabolitu irynotekanu, SN-38,
analizowano w podgrupach pacjentéw (okoto 30 os6b w kazdej badanej grupie). Stezenie SN-38
bylo wyzsze érednio 0 33% u pacjentéw otrzymujacych irynotekan w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi irynotekan jedynie w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym. Ze
wzgledu na znaczne réznice miedzy poszczeg6lnymi pacjentami oraz ograniczong liczebnosé
badanych grup, nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy zaobserwowane zwigkszenie stezenia
SN-38 bylo efektem stosowania bewacyzumabu. Stwierdzono nieznacznie czgstsze
wystgpowanie biegunki i leukopenii. Donoszono o czestszym zmniejszaniu dawki irynotekanu u
pacjentéw otrzymujacych irynotekan w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i
bewacyzumabem.

U pacjentéw, u ktérych podezas jednoczesnego stosowania irynotekanu i bewacyzumabu
wystapi ciezka biegunka, leukopenia lub neutropenia, nalezy zmieni¢ dawkg irynotekanu,
zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.



4.6 Cigzailaktacja

Ciaza

Brak jest danych o stosowaniu irynotekanu u kobiet cigzarnych. U krélikéw i szczuréw
udowodniono embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne dziatanie irynotekanu. Irinotecan
Pharma - Data nie nalezy stosowac¢ w okresie ciazy.

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym przyjmujace irynotekan nalezy poinformowaé o koniecznosci
unikania zajécia w ciaze. W razie zajicia w ciaze powinny one niezwlocznie zawiadomié o tym
lekarza prowadzacego leczenie irynotekanem. Kobiety w wieku rozrodczym oraz mezezyzni
otrzymujacy irynotekan musza stosowaé skuteczna antykoncepcjg w czasie i przez przynajmniej
trzy miesiace po zakofczeniu leczenia.

Laktacja

W mleku samic szczuréw wykryto irynotekan znakowany 4C. Nie wiadomo, czy Irinotecan
Pharma - Data przenika do mleka ludzkiego. Podczas leczenia Irinotecan Pharma - Data nalezy
przerwaé karmienie piersia w zwiazku z mozliwo$cia wystapienia dziataf niepozadanych u
karmionych niemowlat (patrz punkt 4.3)

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Pacjentéw nalezy poinformowaé o mozliwoséci wystapienia zawrotéw glowy i zaburzen
widzenia, w ciagu 24 godzin od podania Irinotecan Pharma - Data oraz przestrzec ich przed
prowadzeniem pojazdéw lub obstuga urzaﬁzen mechanicznych w razie wystgpienia tych
objawow. .

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane opisane ponizej odnosza sig do irynotekanu. Brak jest dowodéw, by
cetuksymab zmieniat profil bezpieczefistwa stosowania irynotekanu lub odwrotnie. Podczas
jednoczesnego stosowania z cetuksymabem dodatkowe dziatania niepozadane byly takie, jakich
si¢ spodziewano w zwiazku z zastosowaniem cetuksymabu (m.in. wysypka tradzikopodobna -
88%). Zalecane jest zapoznanie si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dotyczaca
cetuksymabu.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych zwiazanych z réwnoczesnym stosowaniem
bevacizumabu mozna znalezé w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla tego produktu.

Wymienione nizej dziatania niepozadane, majace mozliwy lub prawdopodobny zwiazek z
podaniem irynotekanu, pochodzq z wynikéw badan grupy 765 pacjentéw otrzymujacych produkt
w zalecanej dawce 350 mg/m’® w monoterapii i grupy 145 pacjentéw leczonych 1rynotekanem W
terapii skojarzonej z 5-FU/FA, w schemacie co 2 tygodnie w zalecanej dawce 180 mg/m’.

Czestosé wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 to <1/1 000); bardzo rzadko

(<1/10 000).

Najczeéciej wystepujacym (>1/10) dzialaniem niepozadanym wplywajacym na ograniczenie
dawki irynotekanu jest opdZniona biegunka (wystepujaca po ponad 24 godzinach po podaniu
leku) oraz zaburzenia krwi i ukladu chlonnego *acznie z neutropenia, niedokrwistoscia i
trombocytopenia.



Zaburzenia zolqdka i jelit

Opdziniona biegunka
Biegunka (wystepujaca po ponad 24 godzinach od podania produktu) jest dziataniem
niepozadanym ograniczajacym dawkeg irynotekanu.

W monoterapii:

Bardzo czesto: Cigzka biegunke obserwowano u 20% pacjentéw, ktérzy przestrzegali zalecen
dotyczacych postepowania podczas biegunki. Sposréd ocenianych cykli leczenia cigzka
biegunke obserwowano w 14% cykli. Sredni czas od infuzji irynotekanu do wystapienia
pierwszego ptynnego stolca wynosit pie¢ dni.

W terapii skojarzone;j:

Bardzo czesto: Ciezka biegunke obserwowano u 13,1% pacjentéw, ktérzy przestrzegali zalecef
dotyczacych leczenia tego objawu. Sposrod ocenianych cykli leczenia cigzka biegunkg
obserwowano w 3,9% cykli.

Odnotowano niezbyt czeste przypadki rzekomobloniastego zapalenia okreznicy, z ktérych jeden
zostat potwierdzony bakteriologicznie (Clostridium difficile).

Nudnosci i wymioty
W monoterapii:

Bardzo czesto: Ostre nudnoéci i wymioty wystapily u.okoto 10% pacjentéw, u ktérych
stosowano leki przeciwwymiotne.

W terapii skojarzone;:

Czesto: Odsetek cigzkich nudnosci i wymiotéw byl mniejszy (odpowiednio 2,1% i 2,8%
pacjentow).

Odwodnienie

Czqsfo: Zglaszano przypadki odwodnienia zwiazanego z biegunka i (lub) wymiotami.

Niezbyt czesto: Obserwowane przypadki niewydolnosci nerek, niedoci$nienia tgtniczego lub
niewydolnosci sercowo-krazeniowej u pacjentéw, ktérzy byli odwodnieni z powodu biegunki i
(lub) wymiotdw.

Inne zaburzenia Zolqdka i jelit

Czesto: Zaparcia zwiazane z zastosowaniem irynotekanu i (lub) loperamidu obserwowano:

e wmonoterapii: u mhiej niz 10% pacjentéw

e iw terapii skojarzonej: u 3,4% pacjentow.

Niezbyt czesto: Niedrozno$é jelit lub krwawienie z przewodu okarmowego.



Rzadko: Zapalenie okrgznicy, w tym zapalenie katnicy, niedokrwienne i wrzodziejace zapalenie
okreznicy oraz perforacja jelit. Inne objawy o tagodnym przebiegu to: brak faknienia, boéle
brzucha i zapalenie blony §luzowej.

Byly przypadki objawowego lub bezobjawowego zapalenia trzustki zwiazane z leczeniem
irynotekanem.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Neutropenia byta odwracalna i niekumulacyjna, a $redni czas do jej naj wiekszego nasilenia
wynosil 8 dni, zaréwno w przypadku monoterapii jak i w terapii skojarzonej.

W monoterapii:

Bardzo czesto: Neutropenie obserwowano u 78,7% pacjentéw, przy czym u 22,6% pacjentow w
postaci ciezkiej (liczba granulocytéw obojetnochtonnych wynosita < 500/mm’). Sposréd
ocenionych cykli leczenla u 18% pacjentdw liczba granulocytéw obojetnochtonnych byta
mniejsza niz_ 1000/mm’, w tym u 7,6% liczba granulocytéw obojetnochtonnych byta mniejsza
niz 500/mm’.

Catkowite wyleczenie uzyskano po 22 dniach.

Niedokrwisto$é stwierdzono u 58,7% pacjentéw (8% z hemoglobina <8 g/dli 0,9 % z
hemoglobing <6,5 g/dl). .

Przypadki infekcji wystapily u 10,3% pacjentéw (2,5% cykli leczenia).

Czesto: Goraczke z cigzka neutropenia odnotowano u 6,2% pacjentéw i w 1,7% cykli leczenia.

U okolo 5,3% pacjentéw (i w 1,1% cykli leczenia) zakazeniom towarzyszyla cigzka neutropenia,
ktéra byta przyczyna zgonu w dwoch przypadkach.

Trombocytopenie (< 100 000 /mm?®) odnotowano u 7,4% pacjentéw i w 1,8% cykli leczenia, w
tym liczbe ptytek krwi < 50 000/mm>u 0,9% pacjentéw i w 0,2% cykli leczema

W ciagu 22 dni wyleczenie nastapito u prawie wszystkich pacjentow.

W terapii skojarzonej:

Bardzo czesto: Neutropenie obserwowano u 82,5% paqentow przy czym u 9,8% w postaci
ciezkiej (liczba granulocytéw obojetnochionnych < 500/ mm %). Spoéréd ocenionych cykli
leczenia u 67,3% pacjentéw liczba granulocytéw obojgtnochtonnych byta mniejsza niz
1000/mm, w tym u 2,7% liczba granulocytéw obojetnochfonnych byta mniejsza niz 500/mu’.

Niedokrwistosé odnotowano u 97,2% pacjentéw (2,1% z hemoglobing < 8 g/dl).
Trombocytopenie (< 100 000/mm3) obserwowano u 32,6% pacjentéw i w 21,8% cykli
leczenia. Nie obserwowano ciezkiej trombocytopenii (< 50 000/ mm?).

Czesto: Goraczke z ciezka neutropenig odnotowano u 3,4% pacjentow i w 0,9% cykli leczenia.
Przypadki zakazenia wystapity u okoto 2% pacjentéw (0,5% cykli leczenia) 1 miaty zwigzek z

ciezka neutropenia u okoto 2,1% pacjentdéw (0,5% cykli leczenia), ktéra byla przyczyna $mierci
w jednym przypadku.



Bardzo rzadko: Po dopuszczeniu produktu do obrotu odnotowano jeden przypadek obwodowej
trombocytopenii z obecnoscia przeciwcial przeciwptytkowych.

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czesto: U pacjentéw z posocznica obserwowano przypadki niewydolnoéci nerek,
niedociénienia lub niewydolnosci sercowo-krazeniowe;.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Goraczka bez zakazenia i bez towarzyszacej cigzkiej neutropenii wystapita u
12% pacjentéw leczonych w monoterapii.

Czesto: Ostry zespdl cholinergiczny. Ciezki, przemijajacy, ostry zespot cholinergiczny wystapit
u 9% pacjentéw w monoterapii oraz u 1,4% pacjentéw w terapii skojarzonej. Gl6wne objawy
tego zespohu okreslono jako: wezesng biegunke oraz wiele innych objawéw w tym béle brzucha,
zapalenie spojéwek, niezyt nosa, niedocisnienie, rozszerzenie naczy1, pocenie sie, dreszcze, zle
samopoczucie, zawroty glowy, zaburzenia widzenia, zwezenie Zrenic, zawienie i zwiekszone
wydzielanie §liny, wystepujace w ciagu pierwszych 24 godzin po podaniu infuzji dozylnej
irynotekanu. Wymienione objawy ustgpowaly po podaniu atropiny (patrz punkt 4.4).

Astenia o ciezkim przebiegu wystgpowata u mniej niz 10% pacjentéw leczonych w monoterapii
oraz u 6,2% leczonych w terapii skojarzonej. Nie ustalono wyraznego zwiazku przyczynowego
miedzy tymi objawami a podawaniem irynotekanu. Goraczka bez zakazenia oraz bez
towarzyszacej ciezkiej neutropenii wystgpowata u 6,2% chorych leczonych w terapii
skojarzone;j. '

Niezbyt czesto: Odnotowano fagodna reakcj¢ w miejscu podania infuzji.

Zaburzenia serca

Podczas podawania lub po podaniu infuzji odnotowano rzadkie przypadki nadcisnienia
tetniczego.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czesto: Srédmiazszowe zapalenia pluc objawiajace sig naciekami plucnymi. Wéréd
objaw6éw wczesnych obserwowano uczucie dusznosci (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: Odwracalne tysienie
Niezbyt czesto: Lagodne reakcje skérne.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto: Lagodne reakcje alergiczne.
Rzadko: Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne.

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki Iacznej
Rzadko: Weczesne objawy takie jak: skurcze mig$niowe oraz parestezja.

Badania diagnostyczne



Czesto: W monoterapii obserwowano przemijajacy 1 maty lub umiarkowany wzrost aktywnosci
aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej albo stezenia bilirubiny w surowicy, odpowiednio u 9,2%,
8,1% i 1,8% pacjentéw bez przerzutéw do watroby.

Przemijajace, mate lub umiarkowane zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy wystgpowato
u 7,3% pacjentéw. W terapii skojarzonej zaobserwowano przemijajace stezenie blilirubiny w
surowicy stopnia 3 odpowiednio u 1% pacjentéw.

Bardzo czesto: W terapii skojarzonej przemijajaca aktywno$¢ w surowicy (stopnia 1 i 2) albo
aminotransferaz (AIAT, AspAT), fosfatazy alkalicznej albo stezenie bilirubiny stwierdzano
odpowiednio u 15%, 11%, 11% i 10% pacjentéw bez przerzutéw do watroby.

Bardzo rzadko: Zwiekszenie aktywno$ci amylazy i (lub) lipazy.

Rzadko: Hipokaliemia i hlponatremla gtéwnie w zwigzku z wystepowaniem biegunki i
Wymiotow.

Zaburzenia z nkladu nerwowego

Bardzo rzadko: Przemijajace zaburzenia mowy zwiazane z infuzja irynotekanu.

4.9 Przedawkowanie

Istnieja doniesienia o przedawkowaniu po podaniu dawki okoto dwukrotnie wigkszej niz
zalecana dawka terapeutyczna, ktére moze zakonczy¢ sig §miercia. Do najbardziej istotnych

_ dziatan niepozadanych nalezaty cigzka neutropenia i cigzka biegunka. Nie ma antidotum na .
irynotekan. Nalezy rozpoczaé leczenie podtrzymujace, zapobiegajace odwodnieniu w wyniku
biegunki oraz leczy¢ powiktania zwiazane z zakazeniami.

5 WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wihasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulacyjne

Lek cytostatyczny, inhibitor topoizomerazy T: Kod ATC: L01XX19

Dane do$wiadczalne

Irynotekan jest pdtsyntetyczna pochodng kamptotecyny. Jest lekiem przeciwnowotworowym,
ktéry dziata jako swoisty inhibitor topoizomerazy I DNA. W wiekszosci tkanek jest
metabolizowany przez karboksyloesterazg do SN-38. Zwiazek ten jest bardziej czynny niz
irynotekan w oczyszczonej topoizomerazie I i ma silniejsze dz131ame cytotoksyczne wobec kilku
linii komérkowych nowotworéw mysich i ludzkich.

Hamowanie topoizomerazy I przez irynotekan lub SN-38 powoduje jednoniciowe uszkodzenia
DNA, co blokuje replikacje DNA i jest przyczyna cytotoksycznego dziatania. To dziatanie
cytotoksyczne jest zalezne od czasu i swoiste dla fazy S.

In vitro irynotekan i SN-38 nie sa w istotnym stopniu rozpoznawane przez glikoproteing P
(MDR), a irynotekan wykazuje dziatanie cytotoksyczne w stosunku do linii komérkowych
opornych na doksorubicyng i winblastyne.

Ponadto irynotekan wykazuje szerokie dziatanie przeciwnowotworowe in vivo przeciwko



modelowym nowotworom mysim (gruczolakorak przewodoéw trzustkowych P03, gruczolakorak
sutka MAI6/C, gruczolakoraki okreznicy C38 i C51) i przeciwko nowotworom ludzkim
ksenogenicznym (gruczolakorak okreznicy Co-4, gruczolakorak sutka MX-1, gruczolakoraki
sotadka ST-15 i SC-16). Irynotekan przeciwdziata réwniez nowotworom wykazujacym
ekspresje glikoproteiny P MDR (bialaczka P388 oporna na winkrystyng i doksorubicyne).

Oprécz dziatania przeciwnowotworowego, najistotniejszym dziataniem farmakologicznym
irynotekanu jest dziatanie hamujace acetylocholinoesteraze.

Dane kliniczne

W terapii skojarzonej pierwszego rzutu u pacj entOw z przerzutowym nablonkowym
rakiem okreznicy i odbytnicy

W skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym

Badanie ITI fazy przeprowadzono z udziatem 385 pacjentéw z uprzednio nieleczonym
przerzutowym rakiem okreznicy i odbytnicy, ktorzy otrzymali irynotekan jako leczenie
pierwszego rzutu w schemacie dawkowania dwutygodniowym (patrz punkt 4.2) lub

godniowym. W kazdym schemacie dwuty odniowym, pierwszego dnia po podamu
irynotekanu w dawce 180 mg/m” pacjenci otrzymah kwas folinowy (200 mg/m’* we infuzji
trwaj qcej 2 godziny) i 5- ﬂuorouracyl (400 mg/m* w bolusie dozylnym, po ktérym podano 600
mg/m’ w infuzji dozylnej trwajacej 22 godziny). W drugim dniu kwas folinowy i 5-fluorouracyl
podano w tych samych dawkach i wedlug tego samego schematu podawania. W schemacie
tygodmowym po podaniu irynotekanu w dawce 80 mg/m* podawano kwas folinowy (500
mg/m’ w infuzji dozylnej trwajacej dwie godziny), a nastgpnie S-fluorouracyl (2300 mg/m w
infuzji 24- godzinnej) przez szes¢ tygodni.

Skutecznoéé irynotekanu w terapii skojarzonej wg schematéw dawkowania opisanych powyze;
oceniono u 198 pacjentow:

Schematy terapii Schemat tygodniowy | Schemat
skojarzonej (n=198) | (n=50) dwutygodniowy
(n=148)

Irynotekan 5FU/ | Irynotekan | 5FU/ | Irynotekan | SFU/
+5FU/FA FA | +5FU/FA FA +5FU/FA FA

Odsetek 40,8 * 23,1 {51,2% 28,6 *% |37,5% 21,6 *

odpowiedzi (%)

warto$¢ P P<0,001 P=0,045 P=0,005

Sredni czasdo | 6,7 44 |72 6,5 |65 3,7

postgpu

choroby

(miesigce)

warto§é P P<0,001 NZ P=0,001

Sredni czas 9,3 88 |89 6,7 9,3 9,5

trwania

odpowiedzi na

leczenie

(miesigce)

warto$é P NZ P=0,043 NZ

Sredni czas 8,6 62 |83 6,7 8,5 5,6

trwania

odpowiedzi na

leczenie |




stabilizacji
choroby
(miesigce)
warto$é P P<0,001 NZ P=0,003
Sredni czasdo | 5,3 38 |54 5,0 5,1 3,0
niepowodzenia
leczenia
(miesiace)
warto$é p P=0,0014 NZ .| P<0,001
Sredni czas 16,8 14,0 | 19,2 14,1 15,6 13,0
przezycia
(miesiace)
warto$é P P=0,028 NZ P=0,041

FU: 5-fluorouracyl

FA: kwas folinowy

NZ: nieznaczacy

* . wg analizy grup pacjentdéw zgodnie z protokolem

W schemacie tygodniowym ciezka biegunka wystapita u 44,4% pacjentéw leczonych
irynotekanem w terapii skojarzonej z SFU/FA i u 25,6% pacjentéw leczonych tylko SFU/FA.
Ciezka neutropenia (liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 500 komérek/mm’) wystapita u
5,8% pacjentéw leczonych irynotekanem w terapii skojarzonej z SFU/FA i u 2,4% pacjentow
leczonych tylko SFU/FA.

Ponadto $redni czas do definitywnego pogorszenia stanu sprawnoéci byt znaczaco dtuzszy
w grupie otrzymujacej irynotekan w terapii skojarzonej z SFU/FA niz w grupie otrzymujacej
tylko SFU/FA (p=0,046). . '

Jako$é zycia oceniano w badaniu II fazy przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Definitywne pogorszenie zawsze wystgpowato pézniej w grupach leczonych irynotekanem.
Ogoélny stan zdrowia/jako$¢ zycia byly lepsze w grupie otrzymujacej irynotekan w skojarzeniu,
co, pomimo ze réznica byta nieznaczna, wykazato, ze skuteczno$¢ irynotekanu w skojarzeniu
nie wplywa na pogorszenie jakosci Zycia.

W terapii skojarzonej z bewacyzumabem

Dzialanie bewazcyzumabu w skojarzeniu z irynotekanem /SFU/FA w leczeniu pierwszego rzutu
przerzutowego raka okreznicy lub odbytnicy zostato oceniony w losowym badaniu z podwéjnie
§lepa proba z grupa otrzymujaca aktywne leczenie (badanie AVF2107g).

Dodanie bewacyzumabu do skojarzenia irynotekan /SFU/FA spowodowalo statystycznie istotne
przediuzenie catkowitego czasu przezycia. Kliniczna korzy$¢, ktdrej miarg jest przedtuzenie
czasu przezycia, zostala zanotowana we wszystkich okreslonych weze$niej podgrupach
pacjentéw, ze wzgledu na wiek, pteé, stopient sprawnosci, lokalizacjg pierwotnej zmiany
nowotworowej, liczbe narzadéw objetych procesem chorobowym i czas od pojawienia sig
przerzutéw. Mozna réwniez zapoznaé sig¢ Charakterystyka Produktu Leczniczego opracowanej
dla bewacyzumab. Wyniki oceny skutecznoéci badania AVF2107g zostaly przedstawione
ponize;j.

AVF2107¢g
Ramie 1 Ramig 2
Irynotekan/5FU/FA + Irynotekan/SFU/FA +
placebo Avastin®

Liczba pacjentdw 411 402




Catkowity czas przezycia

Sredni czas (miesiace)

15,6

20,3

95% przedzial ufnosci 14,29-16,99 18,46-24,18
Stopien ryzyka 0,660
wartosé P 0,00004
Czas przezycia bez progresji

Sredni czas (miesiace) 6,2 10,6
Stopien ryzyka 0,54
wartos¢ P <0,0001
Caltkowity stopien odpowiedzi

Stopieni (%) 34,8 44.8

95% przedziat ufnosci 30,2-39,6 39,9-49.8
wartos¢ P 0,0036
Czas trwania odpowiedzi

Sredni czas (miesiace) 7,1 10,4
25-75 percentyl (miesiace) 4,7-11,8 6,7-15,0

5 mg/kg co dwa tygodnie

®w stosunku do ramienia kontrolnego

W monoterapii leczenia drugiego rzutu pacjentéw z przerzutowym nablonkowym rakiem

okreznicy i odbytnicy :

Badania kliniczne fazy II/III z 3 tygodniowym schematem leczenia przeprowadzono w grupie
ponad 980 pacjentéw z przerzutowym rakiem okreznicy i odbytnicy, u ktérych wezesniejsza
terapia z udzialem 5-fluorouracylu (5-FU) okazata si¢ nieskuteczna. Skuteczno$¢ produktu
oceniano w grupie 765 pacjentéw z udokumentowana na poczatku badania progresja po terapii z

5-FU.




Faza III
Irynotekan w poréwnaniu do leczenia Irynotekan w poréwnaniu do
podtrzymujacego SFU
Irynotekan | leczenie Wartoéci | Irynotekan | SFU Wartosci
podtrzymujace | p P
N=183 N=90 N=127 N=129
Przezycie bez | Nd Nd 33,5 % 26,7 P=0,03
progresji
choroby po 6
miesiagcach
(%)
Przezyciepo |36,2* 13,8 P=0,0001 | 44,8 * 32,4 P=0,0351
12
miesigcach
(%)
Sredni czas 9,2% 6,5 P=0,0001 | 10,8* 8,5 P=0,0351
przezycia
(miesiace)

Nd: nie dotyczy
* Réznica statystycznie znaczaca

W badaniach II fazy, przeprowadzonych w grupie 455 pacjentéw otrzymujacych lek w 3-
tygodniowym schemacie leczenia, przezyc1e bez progresji choroby wynosito 30% po 6.
miesiacach leczenia, a §redni czas przezycia - 9 miesigcy. Sredni czas do progresji choroby
wynosit 18 tygodni.

Dodatkowo przeprowadzono nie poréwnawcze badania II fazy w grupie 304 pacjentéw
leczonych w tygodniowym schemacie dawkowania. Pacjenci otrzymywali 125 mg/m’
irynotekanu w infuzji dozylnej trwajacej 90 minut przez 4 kolejne tygodnie, a nastgpnie mieli 2
tygodnie przerwy w podawaniu prpoduktu. W badaniach tych $redni czas do wystapienia
progresji choroby wynosit 17 tygodni, a §redni czas przezycia - 10 miesigcy. Obserwowano
podobny profil bezpieczenstwa stosowania podczas tygodmowego schematu leczenia u 193
pacjentéw, u ktérych stosowano dawkg poczatkowa 125 mg/m® , w poréwnaniu z 3-
tygodniowym schematem dawkowania. Sredni czas do wystapienia pierwszego ptynnego stolca
wynosit 11 dni.

Irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem po nieskutecznej terapii cytostatycznej z
udzialem irynotekanu:

Skuteczno$é podania skojarzonego cetuksymabu z irynotekanem oceniano w dwéch badaniach
klinicznych. Lacznie terapie skojarzong otrzymato 356 pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego, wykazujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu, po bezskutecznej terapii
cytotoksycznej z udziatem irynotekanu. U pacjentéw tych ocena w skali sprawnosci
Karnofsky’ego nie byla niZsza niz 60; a dla wigkszo$ci chorych byta réwna lub wigksza niz 80.

Badanie EMR 62 202-007: Badanie losowe, poréwnujace terapi¢ skojarzong cetuksymabem i
irynotekanem (218 pacjentdéw) z monoterapia cetuksymabem (111 pacjentéw).

Badanie IMCL CP02-9923: Badanie otwarte bez grupy kontrolnej oceniajace terapig skojarzong
u 138 pacjentdw.



Dane dotyczace skutecznoéci pochodzace z wymienionych badan podsumowano w ponizszej

tabeli:
Badanie | Liczba | Odsetek Odsetek kontroli | Czas przezycia Calkowity czas
chorych | odpowiedzi choroby (DCR) | bez progresji przezycia (OS)
obiektywnych choroby (PFS) (miesiace)

(ORR) (miesiace)

n (%) | 95% n (%) | 95% ) 95% Mediana | 95%
przedziat przedziat | Sredni | przedziat przedziat
ufnosci ufnoéci | czas | ufnosci ufnoéci
(CD (CDH (8Y) (Ch

Cetuksymab + irynotekan

EMR 218 50 17,5, 121 48,6, 4,1 2,8, 8,6 7.6,
62 202- (22,9) 29.1 (55,5) 62.2 43 9.6
007

IMCL | 138 21 9,7, 84 52,2, 2,9 2,6, 8,4 7,2,
CP02- (15,2) (60,9) n
9923 22,3 69,1 4,1 10,3
Cetuksymab

EMR 111 12 5,7,18,1 | 36 23,9, 1,5 1,4,2,0 |69 5,6,9,1
62 202- (10,8) (32,4) | 42,0

007

CI= przedziat ufhosci, DCR = odsetek kontroli choroby (pacjenci z calkowita odpowiedzia,
czeSciowa odpowiedzig lub stabilizacja choroby przez okres co najmniej 6 tygodni), ORR=
odsetek odpowiedzi obiektywnych (pacjenci z catkowita odpowiedzia lub cze$ciowa
odpowiedzia), OS= calkowity czas przezycia, PFS= przezycie bez progresji choroby

Skuteczno$é leczenia skojarzonego z zastosowaniem cetuksymabu i irynotekanu byta wigksza
niz monoterapii cetuksymabem pod wzgledem wartoéci odsetka odpowiedzi obiektywnych
(ORR), odsetka kontroli choroby (DCR) oraz czasu przezycia bez progresji choroby (PFS). W
badaniu losowym nie wykazano wplywu na catkowity czas przezycia (ryzyko wzgledne 0,91,
=0,48).

Dane farmakokinetyczne/-farmakodynamiczne

Nasilenie powaznej toksycznosci podczas leczenia irynotekanem (np. leukopenia, neutropenia i
biegunka) jest zwigzane z narazeniem (AUC) na dziatanie leku i jego metabolitu, SN-38. W

_ monoterapii zauwazono znaczace korelacje pomigdzy toksycznoscia hematologiczng
(zmniejszenie liczby biatych krwinek i granulocytéw obojetnochtonnych w nadirze) lub
nasileniem biegunki, a warto§ciami AUC (pole pod krzywa stezen) zardwno irynotekanu jak i
Jjego metabolitu, SN-38.

52 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

W badaniu fazy I w grupie 60 pacjentéw, stosowano dawki od 100 do 750 mg/m” , ktére
podawano w 30-minutowych infuzjach dozylnych powtarzanych co trzy tygodnie. Irynotekan
wykazywal dwufazowy lub tréjfazowy profil eliminacji. Srednia warto$é klirensu osoczowego
wynosita 15 /h/m? a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) - 15 L/h/m?. Sredni
okres pottrwania w osoczu irynotekanu w pierwszej fazie modelu tréjfazowego wynosit 12
minut, w drugiej fazie 2,5 godziny, a w fazie koncowej 14,2 godziny. SN-38 wykazywat




dwufazowy profil eliminacji ze §rednim okresem péttrwania w fazie koficowej wynoszacym
13,8 godzin. Srednie stezenia irynotekanu i SN-38 osiagane pod koniec infuzji zalecanej dawki
350 mg/m?, wynosity odpowiednio 7,7 pg/ml i 56 ng/ml, a $rednie pola powierzchni pod krzywa
(AUC) - odpowiednio 34 pg-h/ml i 451 ng-h/ml. Duza zmienno$¢ migdzyosobnicza w
parametrach farmakokinetycznych obserwowano gtéwnie w przypadku SN-38.

Analize farmakokinetyki populacyjnej irynotekanu przeprowadzono w badaniach klinicznych II
fazy w grupie 148 pacjentéw z przerzutowym rakiem okreznicy i odbytnicy, leczonych wg
réznych schematéw dawkowania i réznymi dawkami leku. Parametry farmakokinetyczne
oszacowane na podstawie modelu tréjkompartmentowego byty zblizone do parametrow
stwierdzanych w badaniach klinicznych I fazy. We wszystkich badaniach wykazano, ze st¢zenia
w surowicy irynotekanu (CPT-11) i jego metabolitu SN-38 zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do
podanej dawki CPT-11 oraz ze parametry farmakokinetyczne CPT-11 i SN-38 sa niezalezne od
liczby poprzednich cykli terapii oraz od schematu dawkowania.

W warunkach in vitro, wiazanie irynotekanu 1 SN 38 z biatkami osocza wynosito odpowiednio
okoto 65% 1 95%.

Wiyniki badan wywazania masowego i metabolicznych, w ktérych stosowano irynotekan
znakowany *C wykazaly, ze ponad 50% dawki produktu podanego dozylnie wydala si¢ w
postaci niezmienionej, 33% jest eliminowane z katem (w z6tci), a 22% w moczu.

Co najmniej 12% podanej dawk1 mozna przypisa¢ kazdemu z dwéch nastepujacych szlakow
metabolicznych:

e hydroliza przy udziale karboksyloesterazy do czynnego metabolitu SN-38; metabolit ten jest
eliminowany z organizmu gtéwnie przez glukoronidacje i nastepnie wydalany z zéicig oraz
w moczu (mniej niz 0,5% podanej dawki irynotekanu); glukuronowa pochodna SN-38
prawdopodobnie jest nastgpnie hydrolizowaniu w jelitach.

e oksydacyjna przemiana koficowego pierécienia piperydyny z udziatem enzymow
cytochromu P-450 3A, w wyniku ktérych powstaje APC (pochodna kwasu
aminowalerianowego) ) i NPC (gtéwna pochodna aminowa), (patrz punkt 4.5).

W osoczu irynotekan wystepuje gtéwnie w postaci niezmienionej, nastgpnie w postaci APC, w
postaci pochodnej glukuronidowej metabolitu SN-38 oraz w postaci metabolitu SN-38. Tylko
metabolit SN-38 wykazuje znaczace dzialanie cytotoksyczne.

U pacjentéw, u ktorych stezenie bilirubiny wynosi 1,5 do 3-krotnej gérnej granicy normy,
Klirens irynotekanu jest zmniejszony o okoto 40%. U tych pacjentéw podanie irynotekanu w
dawce 200 mg/m”* prowadzi do uzyskania stezenia w osoczu por(')wnywalnego ze stezeniem
uzyskiwanym u pacjentéw z rakiem z praw1dlowym1 parametrami czynnosci watroby, ktérym
podawano irynotekan w dawce 350 mg/m” .

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach iz vitro wykazano dziatanie mutagenne Irinotecan Pharma - Data i SN-38 w
teScie aberracji chromosoméw na komérkach jajnika chomika chinskiego (CHO), jak réwniez in
vivo w tescie mikrojadrowym u myszy.

Nie wykazano jednak dziatania mutagennego w tescie Amesa.

U szczuréw, ktérym podawano produkt raz w tygodniu przez 13 tygodni w maksymalnej dawce
150 mg/m? (stanowiacej mniej niz potowe zalecanej dawki dla ludzi), nie stwierdzono



nowotworéw bedacych nastepstwem podawania produktu w trakcie 91 tygodniowej obserwacji
po zakonczeniu podawania irynotekanu.

Badania toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym irynotekanu przeprowadzono
na myszach, szczurach i psach. Gtéwne dziatania toksyczne obejmowaty uktad krwiotwdrezy i
limfatyczny. U pséw obserwowano opézniona biegunke potaczona z zanikiem i ogniskowg
martwica blon §luzowych jelit oraz wytysienie.

Nasilenie wymienionych objawdw zalezalo od dawki i bylo przemijajace.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

“Sorbitol

Kwas mlekowy
Sodu wodorotlenek (do regulacji pH
Kwas solny (do regulacji pH),
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno mieszaé z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3 Okres waznosci

3 lata

Po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy wykazano
-stabilno$é chemiczna i fizyczng produktu przez 24 godziny w temp. 2-8 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwér do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie
jest zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$é za dalszy okres i warunki
przechowywania produktu przed zastosowaniem, co zwykle nie powinno przekraczaé 24 godzin
w temp. 2 - 8°C, jesli rozcieficzenie zostato wykonane w kontrolowanych i potwierdzonych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Fiolki przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $§wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcieficzeniu, patrz punkt 6.3.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Irinotecan Pharma - Data 40 mg: jedna fiolka o pojemnosci 2 ml z brunatnego szkta (typu ) z
korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym fluoropolimerem i z aluminiowym
uszczelnieniem typu flip-off i polipropylenowsa naktadka w tekturowym pudetku.

I can Pharma - Data 1( ) pojemmnosci 6 ml z brunatnego szkta (typu I) z
korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym fluoropolimerem i z aluminiowym

uszczelnieniem typu flip-off i polipropylenowa naktadka w tekturowym pudetku



Nie wszystkie rodzaje opakowani musza znajdowac sig¢ w obrocie.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych, podczas przygotowania i
stosowania Irinotecan Pharma - Data konieczne jest zachowanie ostrozno$ci. Wymaga si¢
stosowania okularéw ochronnych, maski i rekawic.

W przypadku kontaktu koncentratu irynotekanu lub roztworu do infuzji ze skéra nalezy
natychmiast doktadnie zmy¢ skére woda z mydiem. W przypadku kontaktu koncentratu
irynotekanu Iub roztworu do infuzji z blonami §luzowymi nalezy je natychmiast zmy¢ woda.

Przyeotowanie do podania dozylnego w infuzji

Podobnie jak w przypadku innych lekéw do wstrzykiwan, roztwér irynotekanu nalezy
przygotowaé z zachowaniem zasad aseptyki (patrz punkt 6.3).

W przypadku zauwazenia osadu w fiolkach lub w roztworze do infuzji, produkt nalezy usunaé
zgodnie z obowiazujacymi przepisami usuwania odpadéw po lekach cytotoksycznych. '

Aseptycznie pobraé wymagana ilo§¢ koncentratu irynotekanu z fiolki za pomoca skalibrowanej
strzykawki i wstrzyknaé do worka lub butelki z ptynem infuzyjnym o pojemnosci 250 ml
zawierajacej albo 0,9% roztwér chlorku sodu albo 5% roztwoér glukozy. Nastgpnie roztwor

do infuzji nalezy dokladnie wymieszaé, obracajac nim recznie.

Usuwanie:

Wiszystkie materiaty uzywane do rozcieficzenia i podania nalezy usunaé zgodnie z
obowiazujacymi przepisami szpitalnymi usuwania odpadéw lekéw cytotoksycznych.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharma-Data Ltd

19th Fokionos Negri str.
Lavrion

Attica 19500

Greece

8 NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
< Do uzupeknienia na szczeblu krajowym>

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
< Do uzupelnienia na szczeblu krajowym>

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO









ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Irinotecan Pharma - Data 20 mg/ml koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji
Irinotecani hydrochloridum trihydricum

Nazwa tego produktu to Irinotecan Pharma - Data 20 mg/ml koncentrat do sporzadzenia
roztworu do infuzji. W niniejszym dokumencie produkt bedzie nazywany Irinotecan
Pharma - Data

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
e Nalezy zachowaé te ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.
e Nalezy zwrécié sig do lekarza w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
e Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek
moze im zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
o Jedli nasili sie ktorykolwiek z objawéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek
objawy niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza.

Spis tresci ulotki:
1. Co to jest lek Irinotecan Pharma - Data i w jakim celu sig go stosuje
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Irinotecan Pharma - Data
3. Jak stosowa¢ lek Irinotecan Pharma - Data
4. Mozliwe dziatania niepozadane
5. Jak przechowywa¢ lek Irinotecan Pharma - Data
6. Inne informacje

1. COTO JEST Irinotecan Pharma - Data I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Irinotecan Pharma - Data to koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji zawierajacy
substancje czynna, irynotekanu chlorowodorek tréjwodny.

Irinotecan Pharma - Data nalezy do grupy lekéw cytostatycznych (leki przeciwnowotworowe).

Irinotecan Pharma - Data jest stosowany w leczeniu zawansowanego raka okreznicy i odbytu u
dorostych, albo w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwnowotworowymi albo
pojedynczo.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU Irinotecan Pharma -
Data

Kiedy nie stosowaé leku Irinotecan Pharma - Data

e jesli pacjent choruje lub chorowat na nieswoiste zapalenia jelit i (lub) niedrozno$¢ jelit,

e jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na tréjwodny chlorowodorek irynotekanu
lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Irinotecan Pharma - Data (patrz lista
sktadnikéw w punkcie 6, Inne informacje),
w ciazy lub w okresie karmienia piersia

e jesli pacjent ma powazne schorzenia watroby (stezenie bilirubiny w surowicy ponad 3
razy wigksze niz warto$¢ goérnej granicy normy),

e jesli pacjent ma cigzkie zaburzenie czynnosci szpiku kostnego (ostra niewydolnosé
szpiku kostnego),

o jesli ogdlhy stan pacjenta jest zty wg klasyfikacji miedzynarodowej (WHO > 2),

- jesli pacjent stosuje naturalny lek, dziurawiec, (na depresje).



Jesli pacjent przyjmuje lek w skojarzeniu z cetuksymabem, nalezy réwniez przeczyta¢ ulotke dla
pacjenta dla cetuksymabu.

Jesli pacjent przyjmuje lek w skojarzeniu z bewacyzumabem, nalezy réwniez przeczytac ulotke
dla pacjenta dla bewacyzumabu.

Kiedy zachowa¢ szczeg6ing ostroznosé stosujac Irinotecan Pharma - Data i poinformowa¢
lekarza

Lek przeznaczony jest wylacznie do leczenia dorostych. Jesli lek zostat przepisany dziecku,
nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Szczegblna ostroznosé nalezy réwniez zachowaé w przypadku pacjentéw w podesztym wieku.

Irinotecan Pharma - Data jest lekiem przeciwnowotworowym, dlatego podawany jest pod
nadzorem lekarza majacego do$wiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych, na
oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu tego rodzaju lekéw. Personel oddziatu
poinformuje pacjenta o wszystkich sprawach, na ktdre trzeba zwraca¢ szczegblng uwage w
trakcie leczenia, jak i po jego zakofczeniu. Ta ulotka moze ulatwic ich zapamigtanie.

1) Pierwsze 24 godziny po podaniu leku Irinotecan Pharma - Data

Podczas podawania Irinotecan Pharma - Data (30-90 min) i krétko po zakoriczeniu podawania u
pacjenta moga pojawié sig niektére z nastgpujacych objawdw:

- biegunka

- pocenie sig¢

- bdl brzucha

- tzawienie oczu

- zaburzenia widzenia

- nadmierne wydzielanie $liny

Objawy takie okreslane sa terminem ostrego zespotu cholinergicznego, ktéry mozna leczy¢
(atroping).

Jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z tych objawdw, nalezy niezwlocznie powiedziec o tym
lekarzowi, ktory w razie potrzeby rozpocznie leczenie.

2) Od jednego dnia po podaniu Irinotecan Pharma - Data do nast¢gpnego podania leku
Podczas tego okresu u pacjenta moga pojawié sig rézne objawy, ktére moga by¢ powazne i
wymagaé natychmiastowego leczenia i §cistej opieki lekarza.

- Biegunka

Biegunka wystepujaca po ponad 24 godzinach od podania Irinotecan Pharma - Data (op6zniona
biegunka) moze mieé cigzki przebieg. Czas wystapienia pierwszego ptynnego stolca po infuzji
wynosi czesto pieé dni. Leczenie biegunki nalezy podjaé natychmiastowo, a pacjent musi
pozostawaé pod Scista kontrolg lekarza. Po pojawieniu sig pierwszego ptynnego stolca nalezy
podjaé nastgpujace kroki:

1. Nalezy zastosowaé leczenie przeciwbiegunkowe zalecone pacjentowi przez lekarza i
§cisle przestrzegac jego zalecen. Leczenia nie mozna zmieniaé bez
konsultacji z lekarzem. Zalecanym leczeniem przeciwbiegunkowym jest stosowanie
loperamidu (4 mg jako pierwsza dawka, a nastepnie 2 mg co 2 godziny, takze w ciagu
nocy). Leczenie powinno by¢ kontynuowane co najmniej przez 12 godzin od momentu
wystapienia ostatniego ptynnego stolca. Nie wolno stosowac zalecanej dawki
loperamidu przez okres dhuzszy niz 48 godziny.



2. Nalezy niezwtocznie rozpoczaé picie duzych ilosci wody i ptynéw nawadniajacych (4.
woda, woda mineralna, napoje gazowane, zupy lub doustne §rodki nawadniajace).

3. Nalezy niezwlocznie powiadomié lekarza prowadzacego leczenie przeciwnowotworowe
o wystapieniu biegunki. Jezeli nie jest to mozliwe, nalezy skontaktowa¢ sig z oddziatem
szpitalnym, na ktérym pacjent otrzymuje Irinotecan Pharma - Data. Jest bardzo wazne,
aby personel oddzialu wiedziat o wystapieniu biegunki.

Nalezy niezwlocznie powiadomié lekarza lub oddzial szpitalny nadzorujacy leczenie, jezeli:

-wystapia nudnosci i wymioty jak rowniez biegunka,

-wystapi goraczka jak réwniez biegunka,

-biegunka utrzymuje si¢ dluzej niz 48 godziny po rozpoczeciu leczenia
przeciwbiegunkowego.

Uwaga! Nie nalezy stosowaé leczenia przeciwbiegunkowego niezaleconego przez lekarza ani
ptynéw innych niz wymienione powyzej. Nalezy $cisle przestrzegac zalecen

lekarza. Nie nalezy stosowaé leczenia przeciwbiegunkowego w celu zapobiegania biegunce w
przysztosci, nawet jezeli opdzniona biegunka wystapita w trakcie poprzednich kurséw leczenia.

- Goraczka

Jezeli temperatura ciala wzrasta powyzej 38°C, moze to by¢ oznaka zakazenia, zwlaszcza jezeli
jednoczesnie wystepuje biegunka. W przypadku wystapienia goraczki (powyzej 38°C) nalezy
niezwlocznie skontaktowaé sie z lekarzem lub oddziatem szpitalnym, aby otrzymac konieczne
leczenie.

- Nudnosci i wymioty
W przypadku wystapienia nudnosci i (fub) wymiotéw nalezy mezw%oczme
skontaktowad sie z lekarzem lub oddziatem szpitalnym.

-Neutropenia

Lek Irinotecan Pharma - Data moze powodowaé zmniejszenie ilo§ci niektorych biatych krwinek,
ktére odgrywaja wazng role w zwalczaniu zakazen. Ten stan nazywa sig neutropenia.
Neutropenia wystepuje czesto w trakcie leczenia Irinotecan Pharma - Data i jest przemijajaca.
Lekarz powinien regularnie zleca¢ badania krwi, aby kontrolowa¢ ilo$¢ biatych krwinek.
Neutropenia jest stanem powaznym i powinna by¢ niezwlocznie leczona oraz $cisle
kontrolowana.

~-Trudnosci w oddychaniu
W przypadku wystapienia trudnosci w oddychaniu nalezy niezwlocznie
skontaktowac sie z lekarzem.

-Zaburzenia czynnosci watroby
Przed rozpoczeciem stosowania Irinotecan Pharma - Data oraz przed kazdym kolejnym kursem
leczenia nalezy kontrolowaé czynno$§¢ watroby (poprzez wykonanie badaf krwi).

Jezeli po powrocie ze szpitala wystapi jeden lub wigcej z powyzej opisanych objawéw, nalezy
niezwlocznie skontaktowaé sie z lekarzem lub oddzialem szpitalnym, na ktérym podawany Jest
Irinotecan Pharma - Data.

-Zaburzenia czynnosci nerek
Lek nie byt testowany u pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci nerek, dlatego nalezy

skonsultowaé sie z lekarzem w razie jakichkolwiek probleméw z nerkami.

Stosowanie z innymi lekami



Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie i przyjmowanych ostatnio
lekach, réwniez tych, ktére wydawane s bez recepty. Zalecenie to dotyczy takze lekow
ziotowych, preparatéw o wysokiej zawarto$ci witamin i mineratéw. Niektore leki moga zmienié
dziatanie Irinotecan Pharma - Data lub Irinotecan Pharma - Data moze zmieni¢ dziatanie innych
lekéw. Nalezy powiedzieé lekarzowi o przyjmowaniu nastgpujacych lekdw:

. ketokonazol (stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych),

. ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy) oraz

. niektore leki stosowane w leczeniu padaczki (karbamazepina, fenobarbital i fenytoina,
. W trakcie stosowania Irinotecan Pharma - Data, i pomigdzy jego dawkami nie mozna

stosowa¢ leku na depresje, dziurawca (Hypericum perforatum), poniewaz moze on ostabia¢
dziatanie Irinotecan Pharma - Data.

W razie potrzeby zabiegu chirurgicznego nalezy poinformowaé anestezjologa lub lekarza
prowadzacego o stosowaniu przez pacjenta tego leku, poniewaz lek ten moze zmieni¢ dziatanie
niektérych innych lekéw (suksaametonium, niedepolaryzujace leki) stosowanych podczas
zabiegu chirurgicznego .

Ciaza

Irinotecan Pharma - Data nie wolno stosowaé w czasie ciazy. Kobiety w wieku rozrodczym
powinny unikaé zajécia w cigze. Zaréwno kobiety jak i mezczyZni musza stosowaé skuteczna
antykoncepcje w trakcie leczenia jak i przez co najmniej 3 miesiace po jego zakonczeniu. W
razie zajécia w ciaze w tym okresie nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy Irinotecan Pharma - Data przenika do mleka ludzkiego. Dlatego w trakcie
stosowania Irinotecan Pharma - Data nie wolno karmi¢ piersia.

Przed przyjeciem kazdego leku naleiy poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obshugiwanie maszyn
Podczas pierwszych 24 godzin po podaniu Irinotecan Pharma - Data nie nalezy prowadzié
pojazdéw i obstugiwaé maszyn, poniewaz moga wystapi¢ zawroty glowy i zaburzenia widzenia.

Wazne informacje o niektérych sktadnikach roztworu Irinotecan Pharma - Data:
Irinotecan Pharma - Data zawiera sorbitol, ktéry nie nadaje sie dla oséb, ktdre nie toleruja
fruktozy. Pacjenci, u ktérych wystepuje dziedziczna choroba zwana nietolerancjg fruktozy
powinni poinformowaé o tym lekarza lub farmaceute w szpitalu przed podaniem Irinotecan
Pharma - Data.

3.  JAK STOSOWAC LEK Irinotecan Pharma - Data
Irinotecan Pharma - Data jest przeznaczony tylko dla dorostych.
Dawkowanie

Irinotecan Pharma - Data, powinien by¢ podawany tylko pod nadzorem lekarza majacego
do$wiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych, na oddziatach
wyspecjalizowanych w leczeniu raka. Iloé¢ podawanego w infuzji leku jest zalezna od wieku,
powierzchni ciata (obliczanej na podstawie masy ciata i wzrostu pacjenta w metrach
kwadratowych) oraz ogélnego stanu zdrowia. Jest takze zalezna od stosowania jakichkolwiek
innych lekéw przeciwnowotworowych. Podawana dawka réwniez zalezy od wynikéw badania



krwi pacjenta i od tego, czy pacjent doswiadczyt wezesniej dziatan niepozadanych po podaniu
Irinotecan Pharma - Data.

W monoterapii (u pacjentéw wczesniej leczonych):
Zalecana dawka irynotekanu wynosi 350 mg/m? w infuzji dozylnej trwajacej 30 do 90 minut co
trzy tygodnie. .

W leczeniu skojarzonym (u pacjentéw wczesniej nie leczonych):

Skuteczno$é i bezpieczenstwo irynotekanu w leczeniu skojarzonym z 5-fluorouracylem (SFU)
oraz kwasem foliowym (FA) zostaly ocenione w nastgpujacym schemacie leczenia: irynotekan
plus 5FU/FA w dawce co 2 tygodnie.

Zalecana dawka irynotekanu wynosi 180 mg/m? w infuzji dozylnej trwajacej 30 do 90 minut co
dwa tygodnie. Nastepnie podaje si¢ w infuzji kwas folinowy i 5-fluorouracyl.

Jesli pacjent uwaza, ze dziatanie Irinotecan Pharma - Data jest zbyt silne lub zbyt stabe,
powinien skontaktowaé si¢ ze swoim lekarzem lub farmaceuta.

Lekarz moze dostosowaé dawki w zalezno$ci od stanu pacjenta oraz wystepujacych dziatai
niepozadanych.

Sposob i droga podania leku

Irinotecan Pharma - Data bedzie podawany pacjentowi w powolnym wlewie dozylnym
trwajacym od 30 do 90 minut. Lek powinien zosta¢ podany do zyty centralnej lub obwodowe;.
Jesli pacjent otrzymuje Irinotecan Pharma - Data w skojarzeniu z cetuksymabem, Irinotecan

. Pharma - Data nie moze by¢ podawany wczeéniej niz 1 godzine po zakonczeniu podawania
cetuksymabu.

Czestos¢ podawania

W zaleznoéci od tego czy Irinotecan Pharma - Data podawany jest w monoterapii czy w terapii
skojarzonej z innymi lekami przeciwnowotworowymi, zaleca sig r6zne schematy leczenia:
tygodniowy, co 2 tygodnie lub co 3 tygodnie. Odpowiedni schemat leczenia zostanie wybrany
przez lekarza prowadzacego.

Dlugos$¢ czasu leczenia

Dlugo$é czasu leczenia zostanie okre$lona przez lekarza prowadzacego. Leczenie Irinotecan
Pharma - Data nalezy kontynuowaé do wystapienia obiektywnie stwierdzonej progresji choroby
" 1ub niedopuszczalnej toksycznoSci.

Jesli pacjent otrzyma wigksza dawke roztworu Irinotecan Pharma - Data niz powinien
Lek podawany jest w szpitalu, dlatego jest mato prawdopodobne, Ze pacjent otrzyma zbyt duza
lub zbyt matg dawke. Pomimo to nalezy poinformowaé lekarza lub farmaceutg w przypadku
jakichkolwiek watpliwoéci. W razie przedawkowania lekarz musi zaprzesta¢ podawania leku,
podja¢ odpowiednie $rodki nadzoru nad pacjentem oraz rozpocza¢ leczenie mozliwych
objawow. W razie jakichkolwiek watpliwo$ci pacjent powinien niezwtocznie skontaktowac sig
ze swoim lekarzem lub farmaceuta.

Powazne przedawkowanie prowadzi do zaostrzenia dziatan niepozadanych tj. neutropenia
(obnizona ilo§é biatych krwinek we krwi) i biegunka. W takim przypadku pacjent otrzyma
leczenie podtrzymujace, zapobiegajace odwodnieniu. Tloé¢ biatych krwinek we krwi pacjenta
bedzie kontrolowana, a infekcje odpowiednio leczone.



4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, roztwér Irinotecan Pharma - Data moze powodowa¢ dziatania niepozadane,
chociaz nie u kazdego one wystapia.

Lekarz oméwi z pacjentem ryzyko i korzy$ci zwigzane z leczeniem. Niektére dziatania
niepozadane wymagaja natychmiastowego leczenia. Nalezy uwaznie przeczyta¢ ponizsze
instrukcje i stosowaé sie do nich w razie wystapienia dziatan niepozadanych.

Podczas jednoczesnego stosowania Irinotecan Pharma - Data z cetuksymabem dodatkowe
dzialania niepozadane moga mied zwiazek z zastosowaniem cetuksymabu np. wysypka

tradzikopodobna. Zalecane jest zapoznanie si¢ z ulotka dla pacjenta dotyczaca cetuksymabu.

Jesli pacjent otrzymuje Irinotecan Pharma - Data w skojarzeniu z bewacyzumabem, powinien
réwniez przeczytaé ulotke dla pacjenta dotyczaca tego leku.

Bardzo czesto wystgpujace dzialania niepozadane (wigcej niz u 1 na 10pacjentéw):

. neutropenia (obnizona ilo$¢ pewnego typu biatych krwinek),

) niedokrwistoé¢ (obnizona iloéé czerwonych krwinek), ktéra moze wywotaé bladosé
skéry, ostabienie i utratg tchu,

. w terapii skojarzonej trombocytopenia (obniZona ilo$é plytek krwi), powodujaca siniaki,

sktonno$é do krwawienia i nieprawidtowe krwawienie,

w monoterapii goraczka,

'w monoterapii infekcja,

opézniona biegunka o ostrym przebiegu,

w monoterapii nudno$ci i wymioty o ostrym przebiegu,

utrata wloséw (wlosy odrastajg ponownie po zakoficzeniu leczenia),

w terapii skojarzonej przejsciowe zwiekszenie aktywnosci w surowicy niektorych
enzyméw (AIAT, AspAT, fosfatazy alkalicznej) lub steZenia bilirubiny.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (mniej niz u 1 na 10 pacjent6w, ale wigcej

niz u 1 na 100 pacjentéw):

. Ostry zesp6t cholinergiczny: jego gtéwne objawy to wezesna biegunka oraz inne objawy
takie jak b6l brzucha, zaczerwienione, bolace, piekace lub zawiace oczy (zapalenie
spojowek), katar (zapalenie blony §luzowej nosa), niskie ci$nienie krwi, rozszerzenie
naczyh krwionoénych, pocenie sie, dreszcze, uczucie ogdlnego rozbicia i choroby,
zawroty glowy, zaburzenia widzenia, rozszerzenie Zrenicy, 1zawienie oczu i nadmierne
wydzielanie §liny, wystepujace w trakcie infuzji lub po uptywie 24 godzin po infuzji
Irinotecan Pharma - Data,

. w monoterapii trombocytopenia (obnizona ilo§¢ plytek krwi), powodujaca siniaki,
sktonnoéé do krwawienia i nieprawidtowe krwawienie,

J w terapii skojarzonej goraczka,

. w terapii skojarzonej zakazenie

° zakazenia potaczone ze znacznym zmniejszeniem ilosci pewnego typu biatych krwinek
(neutropenia), ktére doprowadzity do $mierci w 3 przypadkach,

) goraczka potaczona z powaznym zmniejszeniem iloéci niektérych biatych krwinek

(goraczka neutropeniczna),

utrata wody (odwodnienie), czgsto zwiazana z biegunka i (fub) wymiotami,
zaparcia,

w terapii skojarzonej nudnos$ci i wymioty o ostrym przebiegu,

ostabienie (astenia),



o w monoterapii przejéciowy i tagodny lub $redni wzrost aktywnos$ci enzymow
watrobowych (aminotransferaz, fosfatazy zasadowej) i stezenia bilirubiny we krwi,
J przejéciowy i lagodny lub umiarkowany wzrost poziomu kreatyniny.

Niezbyt czgsto wystepujace dzialania niepozadane (mniej niz u 1 na 100 pacjentow, ale
wiecej niz u 1 na 1000 pacjentéw):

° tagodne reakcje alergiczne tacznie ze $wiadem, zapaleniem spojéwek, niezytem nosa,
pokrzywka,

. tagodne reakcje skérne: fagodne reakcje w miejscu podania leku,

° weczesne objawy takie jak trudnosci w oddychaniu (duszno$¢),

o choroba phuc objawiajaca si¢ ptytkim oddechem, suchym kaszlem, trzeszczeniem
wydechowym (§rédmiazszowa choroba phac),

. czesciowa lub catkowita niedrozno$¢ jelit, krwawienie z przewodu pokarmowego,

) zapalenie jelit wywotujace b6l brzucha i (lub) biegunke (stan znany jako
rzekomobtoniaste zapalenie okrgznicy),

. niewydolnoéé nerek, niskie ci$nienie krwi lub niewydolno$¢ sercowo-krazeniowa
obserwowano u pacjentéw odwodnionych w wyniku biegunki i (lub) wymiotéw oraz
posocznicy.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane (mniej niz u 1 na 1 000, ale wigcej niz u 1 na

10 000 pacjentow): :

. reakcje alergiczne o ciezkim przebiegu lacznie z obrzekiem rak, stdp, kostek, twarzy,
warg, jamy ustnej i gardta, ktére moga powodowaé trudnoéci w polykaniu i skrajne
trudnosci w oddychaniu (reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne); jezeli takie reakcje
wystapia, nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza,

° wczesne objawy takie jak skurcze lub kurcze migéni oraz dretwienie (parestezja),

zapalenie jelita grubego powodujace bol brzucha (zapalenie okregznicy wraz z

wyrostkiem robaczkowym, zapalenie okreznicy niedokrwienne i wrzodziejace),

perforacja jelita,

utrata apetytu (brak faknienia), bole brzucha, zapalenie btony §luzowe;,

objawowe lub bezobjawowe zapalenie trzustki,

podwyzszone cinienie krwi w trakcie lub wkrétce po podaniu leku,

zmniejszone stezenie potasu 1 sodu we krwi, gléwnie zwiazane z biegunka.

Bardzo rzadko wystepujace dzialania niepozadane (mniej niz u 1 na 10 000 pacjentow):

° odnotowano jeden przypadek matoptytkowosci obwodowej z przeciwciatami
przeciwplytkowymi,

o przemijajace zaburzenia mowy,

. zwigkszong aktywno§¢ niektérych enzyméw trawiennych, ktére rozkladaja cukry i
thuszceze.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzieé o tym lekarzowi lub farmaceucie.
5. JAKPRZECHOWYWAC Irinotecan Pharma - Data

Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaé Irinotecan Pharma - Data po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na
opakowaniu i fiolce. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Fiolki nalezy przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed §wiattem.



Nie zamrazag.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwér do infuzji powinien by¢ zuzyty natychmiast.
Jesli lek nie zostanie zuzyty natychmiast po przygotowaniu, uzytkownik ponosi
odpowiedzialnoéé za dalszy okres i warunki przechowywania przed zastosowaniem, co zwykle
nie powinno przekracza¢ 24 godzin w temp. 2 - 8°C, jesli rozcieficzenie zostalo wykonane w
kontrolowanych i potwierdzonych warunkach antyseptycznych.

Lekarz musi zuzy¢ roztwor Irinotecan Pharma - Data niezwlocznie po jego przygotowaniu.

Zuzyte fiolki musza zostaé usuniete przez personel medyczny zgodnie ze szpitalnymi przepisami
usuwania preparatéw cytotoksycznych.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera roztwor Irinotecan Pharma - Data:
e Substancja czynna leku jest irynotekanu chlorowodorek tréjwodny. Roztwor zawiera
20 mg/ml irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (co odpowiada
17,33 mg irynotekanu).
e Ponadto lek zawiera: sorbitol, kwas mlekowy, sodu wodorotlenek (do regulacji pH),
kwas solny (do regulacji pH) i wodg do wstrzykiwan.

Jak wyglada Irinotecan Pharma - Data i co zawiera opakowanie

Irinotecan Pharma - Data jest dostepny jako koncentrat i musi zostaé rozcienczony przed
podaniem pacjentowi w postaci infuzji. '

Dostepne sa dwa rodzaje opakowan:

« Irinotecan Pharma - Data 40 mg: jedna fiolka o pojemnosci 2 ml z brunatnego szkla
(typu 1) zamknieta korkiem z gumy bromobutylowej pokrytej fluoropolimerem i z
aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off i polipropylenowa naktadka w tekturowym
pudetku.

« Irinotecan Pharma - Data 100 mg: jedna fiolka o pojemnosci 6 ml z brunatnego szkta
(typu 1) zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej pokrytej fluoropolimerem i z
aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off i polipropylenowa naktadka w tekturowym
pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sig¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
Podmiotem odpowiedzialnym jest:

Pharma-Data Ltd

19th Fokionos Negri str.
Lavrion

Attica 19500

Grecja

Wytworca.

Thymoorgan GmbH Pharmazie &Co. KG
Schiffgraben 23

D-38690 Vienenburg

Niemcy

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}



Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czionkowskich
Europejskiego Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Francuski
Irinotecan Pharma - Data 20mg/ml, Solution 4 diluer pour perfusion

Niemiecki
Irinotecan Pharma - Data 20mg/ml, Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsloslung

Polska
Irinotecan Pharma - Data






INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH
ZEWNETRZNYCH ORAZ OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
Pudelko tekturowe zawierajacy fiolki 2 mli 6ml

(1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trinotecan Pharma - Data 20 mg/ ml koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji

Irinotecani hydrochloridum trihydricum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda 2 ml fiolka zawiera 40 mg tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu
(co odpowiada 34,66 mg/ml irynotekanu).

]?,. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sorbitol

Kwas mlekowy

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH),
Kwas chlorowodorowy (do regulacji pH)
Woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji
Fiolka 2

5. SPOSOB I DROGA(T) PODANIA

Podanie dozylnie
Nalezy zapoznaé sig z trecig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.



7. INNE OSTRZEZENIA SPECTALNE, JESLI KONIECZNE B

Do infuzji dozylnej po odpowiednim rozcienczeniu

[8.  TERMIN WAZNOSCI |
Termin wazno$ci
[9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA B

Przechowywaé fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie zamrazac.

Po rozcieficzeniu lek nalezy zuzyé niezwlocznie lub w czasie 24 godzin, jesli roztwor
zostat przygotowany w warunkach aseptycznych i jest przechowywany w lodéwce (2-
8°0C).

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

[11.  NAZWAT ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO B

Pharma-Data Ltd

19th Fokionos Negri str.
Lavrion

Attica 19500

Grecja

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

< Do uzupetnienia na szczeblu krajowym >

[13. NUMER SERII B
Seria
[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI B

Rp - Lek wydawany na receptg.



[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH

OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
Etykieta: Fiolka 2 ml i Fiolka 6 ml

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA J

[rinotecan Pharma - Data 20 mg/ml koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji

Irinotecani hydrochloridum trihydricum

2.  SPOSOB PODAWANIA |

Wylacznie do podawania dozylnego

[3.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin wazno$ci

4. NUMER SERII
Seria

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI
LUB LICZBY JEDNOSTEK

Kazda 2 ml fiolka zawiera 40 mg tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu
(co odpowiada 34,66 mg/ml irynotekanu).

6. INNE |

Rozciefczy¢ przed uzyciem
Chroni¢ przed §wiatlem



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irinotecan Pharma - Data 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 20 mg Irinotecan hydrochioridum trihydratum (tr6jwodnego
chlorowodorku irynotekanu, co odpowiada 17,33 mg irynotekanu.

Jedna fiolka o pojemnosci 2 ml zawiera 40 mg tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu, co
odpowiada 34,66 mg irynotekanu.

Substancja pomocnicza: sorbitol

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Sterylny, przezroczysty, z6tty, stezony roztwér o pH 3,0 - 4,0 i osmolarnosci 265-320
mosmol/kg.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 ‘Wskazania do stosowania

Trinotecan Pharma - Data jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka
okreznicy i odbytnicy:

e w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
uprzednio terapii w zwiazku z zaawansowanym rakiem,

e w monoterapii u pacjentéw po bezskutecznym leczeniu 5-fluorouracylem.

Irinotecan Pharma - Data w skojarzeniu z cetuksymabem wskazany jest do stosowania w
leczeniu pacjentdw z receptorem naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. Epidermal
Growth Factor Receptor) wskazujacym na przerzutowy rak okreznicy lub odbytnicy, po
bezskutecznej terapii cytostatycznej z udzialem irynotekanu.

Irinotecan Pharma - Data w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym oraz
bewacyzumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego raka
. odbytnicy lub okreznicy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Lek przeznaczony jest wytacznie do leczenia dorostych. Roztwér do infuzji Irinotecan Pharma -
Data nalezy podawac do zyly obwodowej lub srodkowe;.

Zalecane dawkowanie



Monoterapia (u pacjentéw wezesniej leczonych):
Zalecana dawka Irinotecan Pharma - Data wynosi 350 mg/m? i jest podawana raz na trzy
tygodnie, w infuzji dozylnej trwajacej od 30 do 90 minut (patrz punkt 4.4 1 6.6).

Terapia skojarzona (u pacjentéw wczeéniej nieleczonych):

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznoéé irynotekanu w skojarzeniu z 5- fluorouracylem (5FU)
i kwasem folinowym (FA) zostato ocenione w ponizszych schematach dawkowania (patrz punkt
5.1):

* Podawanie Irinotecan Pharma - Data z SFU/FA co 2 tygodnie

Zalecana dawka Irinotecan Pharma - Data wynosi 180 mg/m’raz na 2 tygodnie w infuzji
dozylnej trwajacej od 30 do 90 minut, po zakonczeniu ktérej nastepuje infuzja dozylna kwasu
folinowego 1 5-fluorouracylu.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania Irinotecan Pharma - Data jednoczeénie z
cetuksymabem mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego opracowanej dla
cetuksymabu.

Zwykle stosuje sie taks sama dawke irynotekanu, jak w ostatnich cyklach poprzedzajacych
leczenie z udzialem irynotekanu. Irinotecan Pharma - Data nie moze by¢ podawany wczeéniej
niz 1 godzing po zakonczeniu infuzji cetuksymabu.

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

Modyfikacje dawkowania

Irinotecan Pharma - Data nalezy poda¢ po zmniejszeniu sig nasilenia dziatan niepozadanych do
stopnia 0 lub 1 wedhig skali toksycznosci NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria) i catkowitym ustapieniu biegunki zwigzanej z podawaniem produktu.

Kolejny kurs terapii nalezy rozpocza¢ od zmniejszonej dawki Irinotecan Pharma - Data i 5-FU
(jesli jest stosowany) w zalezno$ci od najwyzszego stopnia dziatan niepozadanych, ktore
wystapily po poprzedniej infuzji. Leczenie nalezy op6znié o 1 do 2 tygodni, aby mogly ustapié
dziatania niepozadane zwiazane z podawaniem produktu.

Dawkg Irinotecan Pharma - Data i (lub) 5-FU (jeéli jest stosowany) nalezy zmniejszy¢ o 15-20%
w razie wystapienia nastepujacych dziatan niepozadanych:

e toksyczno$¢ hematologiczna (neutropenia stopnia 4, neutropenia z goraczka (neutropenia
stopnia 3-4 i goraczka stopnia 2-4), trombocytopenia i leukopenia (stopieti 4),

¢ toksyczno$¢ nichematologiczna (stopien 3-4).

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

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



Sposéb podawania

Irynotekan jest cytostatykiem. Informacje o specjalnych srodkach ostrozno$ci dotyczacych
usuwania, rozcienczenia i przygotowywania produktu do stosowania znajduja si¢ w punkcie 6.6.
Irynotekanu nie nalezy podawaé w dozylnym bolusie lub w infuzji dozylnej krétszej niz 30
minut lub dhuzszej niz 90 minut.

Czas trwania leczenia

Leczenie Irinotecan Pharma - Data nalezy kontynuowaé, az do wystapienia obiektywnie
stwierdzonej progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: W monoterapii: U pacjentéw ze stanem

sprawnosci <2 wg WHO dawke poczatkowa Irinotecan Pharma - Data nalezy dostosowaé do

stezenia bilirubiny (do 3-krotnej wartoéci gémej granicy normy (ang. ULN - the upper limit of

the normal range)). U tych pacjentdéw z hiperbilirubinemia i czasem protrombinowym powyzej

50%, klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz punkt 5.2), dlatego ryzyko toksyczno$ci
hematologicznej jest wieksze. W tej grupie pacjentow zaleca sig¢ cotygodniowe wykonywanie

* morfologii krwi z rozmazem.

e upacjentdow, u ktorych stezenie bilirubiny jest 1,5 razy wigksze niz gérna granica normy,
" zalecana dawka Irinotecan Pharma - Data wynosi 350 mg/m?,
e upacjentéw, u ktérych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3-krotnie wigkszego niz gérna
granica normy, zalecana dawka Irinotecan Pharma - Data wynosi 200 mg/m?,
e  pacjentéw, u ktorych stezenie bilirubiny jest wigksze niz trzykrotna warto$¢ gérmej granicy
normy, nie nalezy leczy¢ Irinotecan Pharma - Data (patrz punkty 4.3 1 4.4). '

Brak jest danych dotyczacych pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby leczonych
Irinotecan Pharma - Data w terapii skojarzone;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Nie zaleca sig stosowania Irinotecan Pharma - Data
u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, poniewaz produktu nie badano w tej grupie
pacjentow (patrz punkty 4.4.1 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku: Nie prowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych z
udzialem pacjentéw w podesztym wieku. Niemniej jednak w tej grupie pacjentéw nalezy
ostroznie ustala¢ dawke produktu w zwiazku z czestszym pogorszeniem czynnosci narzadow.
Pacjenci z tej grupy wymagaja bardziej intensywnego monitorowania (patrz punkty 4.4).

Dzieci: Irynotekanu nie nalezy podawaé dzieciom.

4.3 Przeciwwskazania
* Przewlekla choroba zapalna jelit 1 (lub) niedroznos¢ jelit (patrz punkt 4.2).

* Ciezkie reakcje nadwrazliwosci na tféjwodny chlorowodorek irynotekanu lub na substancje
pomocnicza roztworu do infuzji Irinotecan Pharma - Data w wywiadzie.

* Cigzailaktacja (patrz punkty 4.6 1 4.4).

* Stezenie bilirubiny >3 razy wieksze od warto$ci gornej granicy normy (patrz punkt 4.4).



* Ciezka niewydolnos¢ szpiku kostnego.
® Stan sprawnosci >2 wg WHO.

* Jednoczesne stosowanie dziurawca (patrz punkt 4.5).

Dodatkowe przeciwwskazania dotyczace cetuksymabu lub bewacyzumabu zawarte sg w
Charakterystykach Produktu Leczniczego dla tych produktéw.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Irinotecan Pharma - Data nalezy pddawac wylacznie pod kontrola lekarza majacego
odpowiednie kwalifikacje do prowadzenia chemioterapii cytotoksycznej, w oddzialach
wyspecjalizowanych w pedawaniu chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Ze wzgledu na rodzaj i czestos¢ dziatan niepozadanych, irynotekan nalezy przepisywaé w
ponizszych przypadkach wyltacznie wtedy, gdy spodziewane korzysci z jego stosowania
przewyzszaja mozliwe ryzyko:

* U pacjentow z duzym ryzykiem dziatania toksycznego, zwlaszcza znajdujacych sie w stanie
sprawno$ci =2 wg WHO.

®* W nielicznych przypadkach, gdy pacjenci nie sg w stanie stosowa¢ sie do zalecen
dotyczacych postgpowania w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych (koniecznosé
natychmiastowej i przedtuzone;j terapii przeciwbiegunkowe;j i picia duzych ilo$ci napojéow
po wystgpieniu opdznionej biegunki). W takich przypadkach zaleca sig hospitalizacje pod
Scista obserwacja.

Irynotekan w monoterapii jest zwykle stosowany w schemacie dawkowania raz na 3 tygodnie.
Niemniej jednak, w przypadku pacjentéw wymagajacych $cislejszej kontroli lub szczegdlnie
zagrozonych ciezka neutropenia mozna wziaé pod uwage schemat podawania produktu raz na
tydzien (patrz punkt 5).

Opozniona biegunka

Pacjentéw nalezy poinformowaé o ryzyku opdznionej biegunki, ktdra moze wystapié po uptywie
ponad 24 godzin po podaniu irynotekanu i w kazdej chwili przed kolejnym podaniem produktu.
W monoterapii pierwszy ptynny stolec wystepowat srednio pigtego dnia po infuzji irynotekanu.
Pacjenci powinni niezwtocznie poinformowac lekarza prowadzacego o wystapieniu bleglmkl i
natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Do grupy pacjentéw szczegélnie podatnych na wystapienie biegunki naleza pacjenci po
uprzedniej radioterapii okolic brzucha/miednicy, pacjenci z hiperleukocytoza w badaniu
wyjsciowym, pacjenci w stanie sprawnosci > 2 wg WHO i kobiety. Biegunka, jesli nie jest
odpowiednio leczona, moze zagrazaé zyciu pacjenta, szczegdlnie w przypadku wystgpujacej
jednoczesénie neutropenii.

Natychmiast po wystapieniu pierwszego ptynnego stolca pacjent powinien rozpoczad picie
duzych ilo$ci napojéw zawierajacych elektrolity oraz zastosowaé odpowiednia terapie
przeciwbiegunkows. Szpital, w ktérym bedzie podany irynotekan, wypisze pacjentowi recepte
na lek przeciwbiegunkowy. Po wypisaniu ze szpitala pacjent powinien zakupi¢ przepisane leki,
aby w razie wystapienia biegunki mdc natychmiast rozpoczac jej leczenie. Ponadto, w
przypadku pojawienia si¢ biegunki pacjent musi poinformowaé o tym lekarza prowadzacego Iub
szpital, w ktérym podano irynotekan.



Aktualnie zalecana terapia przeciwbiegunkowa obejmuje duze dawki loperamidu (dawka
poczatkowa 4 mg, nastepnie dawka 2 mg podawana co 2 godziny). Terapig nalezy
kontynuowaé przez 12 godzin po wystapieniu ostatniego ptynnego stolca. Nie wolno
modyfikowaé dawki. W takich dawkach w Zadnym przypadku nie powinno si¢ podawa¢
loperamidu dhuzej niz przez 48 godzin, ze wzgledu na ryzyko niedroznosci

porazennej jelit, i krécej niz przez 12 godzin.

W przypadku gdy biegunce towarzyszy cigzka neutropenia (liczba neutrofiléw < 500/ mm?),
oprdcz leczenia przeciwbiegunkowego nalezy stosowaé profilaktycznie antybiotyki o szerokim
zakresie dziatania.

Oprécz leczenia antybiotykami zaleca sig szpitalne leczenie biegunki w nastgpujacych
przypadkach:

* biegunka z towarzyszaca goraczka,
* ciezka biegunka (wymagajaca dozylnego nawodnienia),

* biegunka nie ustepujaca po 48 godzin od rozpoczeciu terapii loperamidem w duzych
dawkach. :

Nie nalezy podawaé loperamidu profilaktycznie, nawet u pacjentéw, u ktérych op6éznione
biegunki wystepowaly w czasie poprzednich kurséw leczenia irynotekanem.

U pacjentéw, u ktérych wystapita ciezka biegunka zaleca sig¢ zmniejszenie dawki w kolejnych
cyklach leczenia (patrz punkt 4.2)

Hematologia

Podczas leczenia irynotekanem zaleca sig cotygodniowe badanie krwi. Pacjentéw nalezy
poinformowac o ryzyku neutropenii i znaczeniu goraezki. W przypadku neutropenii z goraczka
(temperatura >38°C i liczba neutrofilow < 1000//mm?®) nalezy natychmiast podja¢ leczenie
szpitalne, stosujac dozylne antybiotyki o szerokim zakresie dziatania.

U pacjentéw, u ktérych wystapity cigzkie hematologiczne dziatania niepozadane zaleca sig
zmniejszenie dawki w dalszym stosowaniu produktu (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z ciezka biegunka istnieje wigksze ryzyko zakazenia i toksycznosci
hematologicznej. U pacjentéw z cigzka biegunka nalezy wykonac badanie morfologii krwi z
rozmazem.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Przed rozpoczeciem terapii oraz przed kazdym cyklem terapii nalezy wykonad testy
czynno$ciowe watroby.

U pacjentdéw ze stezeniem bilirubiny od 1,5 do 3-krotnie wiekszego niz warto$¢ gérnej granicy
normy jest zmniejszony klirens irynotekanu (patrz punkt 5) i stad wigksze ryzyko toksycznosci
hematologicznej. U tej grupy pacjentéw nalezy co tydzien wykonywaé badanie morfologii krwi
z rozmazem. W przypadku pacjentéw, u ktorych stezenie bilirubiny jest 3 razy wigksze niz
warto$¢ gornej granicy normy, (patrz punkt 4.3).

Nudnosci i wymioty



Przed kazdym podaniem irynotekanu zaleca si¢ profilaktyczne podanie leku
przeciwwymiotnego. Nudnosci i wymioty byly zgtaszane czesto. Pacjentéw, u ktérych wystapia
wymioty i opdzniona biegunka, nalezy mozliwie jak najszybciej hospitalizowad.

Ostry zespdl cholinergiczny

W przypadku wystapienia ostrego zespotu cholinergicznego (wczesna biegunka oraz inne
objawy, takie jak pocenie sie, skurcze brzucha, tzawienie, zwgzenie Zrenic i zwigkszone
wydzielanie §liny), o ile nie ma przeciwwskazan, nalezy podaé siarczan atropiny (podskérnie, w
dawce 0,25 mg (patrz punkt 4.8)). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z
astma. W przypadku wystapienia ostrego i cigzkiego zespotu cholinergicznego zaleca si¢
profilaktyczne podanie siarczanu atropiny z kolejnymi dawkami irynotekanu.

Zaburzenia ukladu oddechowego

Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czesto moze wystapic¢ srédmigzszowe zapalenie pluc
objawiajace si¢ zmianami naciekowymi w ptucach. Srédmiazszowe zapalenie phic moze
prowadzi¢ do $mierci. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka rozwoju srédmigzszowego
zapalenia ptuc sa: stosowanie lekéw pneumotoksycznych, radioterapia oraz podawanie
czynnikdéw stymulujacych rozwdj kolonii. U pacjentéw z czynnikami ryzyka nalezy przed
leczeniem oraz podczas leczenia irynotekanem prowadzi¢ uwazng obserwacje ewentualnych
objawéw dotyczacych uktadu oddechowego.

Pacjenci w podeszlym wieku

Ze wzgledu na czestsze zaburzenia czynno$ci narzadéw wewnetrznych, a zwlaszcza watroby, u
0sdb w podesztym wieku, nalezy zachowad ostrozno$¢, planujac wielko§¢ dawki irynotekanu
(patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niedroznoscia jelit

Dopdki nie ustapi niedrozno$¢ jelit, pacjentom nie wolno podawaé irynotekanu (patrz punkt
4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek
Nie przeprowadzono badani w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.2 1 5.2).
Inne

Ze wzgledu na zawarto$é sorbitolu, produkt nie nadaje si¢ do stosowania w przypadku
wrodzonej nietolerancji fruktozy. W sporadycznych przypadkach wystgpowaty: zaburzenia
czynnofci nerek, niedoci$nienie tetnicze lub niewydolno§é krazenia u pacjentéw odwodnionych
na skutek biegunki i (lub) wymiotéw albo posocznicy. Pacjenci otrzymujacy irynotekan musza
stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie i co najmniej przez 3 miesigce po zakonczeniu
leczenia (patrz punkt 4.6).

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania irynotekanu z silnymi inhibitorami (np. ketokonazolu)
lub z induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoina,
dziurawcem), gdyz moze to zmieniaé metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczyé mozliwoéci interakcji irynotekanu z lekami hamujacymi przewodnictwo
nerwowo-miesniowe. Poniewaz irynotekan ma dziatanie hamujace na czynno$¢ cholinoesterazy,



leki hamujace czynno$¢ cholinoesterazy moga przedtuzy¢ blokadg nerwowo-migsniowa.
wywolang przez suksametonium i usuwacé blokade nerwowo-mig$niowa po lekach
niedepolaryzujacych.

W kilku badaniach wykazano, Ze jednoczesne stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych
indukujacych cytochrom CYP3A (np. karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina) zmniejsza
narazenie na dzialanie irynotekanu, SN-38 i glukuronidu SN-38 oraz ogranicza skutki
farmakodynamiczne.

Wplyw tych lekéw przeciwdrgawkowych powodowat zmmiejszenie AUC SN-38 i glukuronidu
SN-38 0 50% lub wiecej. Poza indukcja enzyméw cytochromu P-450 3 A wzmozona
glukuronidacja i wzmozone wydalanie z6tciowe moga odgrywaé rolg w ograniczeniu narazenia
na dzialanie irynotekanu oraz jego metabolitéw.

Badanie wykazato, ze jednoczesne stosowanie ketokonazolu prowadzito do zmniejszenia AUC
APC o0 87% i zwiekszenia AUC SN-38 o 109%, w poréwnaniu z podawaniem samego
irynotekanu.

U pacjentéw stosujacych jednocze$nie leki nalezace do inhibitordw cytochromu P-450 3A4 (np.
ketokonazol) lub indukujace cytochrom P-450 3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina,
fenobarbital lub fenytoina) nalezy zachowaé ostrozno$é. Nalezy unikaé jednoczesnego
stosowania irynotekanu z lekami hamujacymi lub indukujacymi ten szlak metaboliczny,
poniewaz moze to zmienia¢ metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.4).

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

Dziurawiec podwyzsza stezenie SN-38 w surowicy. Dlatego nie nalezy stosowaé irynotekanu
jednoczes$nie z dziurawcem (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie 5-fluorouracylu i kwasu folinowego w schemacie terapii skojarzonej nie
wplywa na parametry farmakokinetyczne irynotekanu.

Brak jest dowoddw na to, ze profil bezpieczenstwa stosowania irynotekanu zmienia si¢ pod
wplywem stosowania cetuksymabu 1 odwrotnie.

W jednym z badan stezenia irynotekanu byty podobne u pacjentéw otrzymujacych irynotekan w
skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym oraz w skojarzeniu z 5-fluorouracylem,
kwasem folinowym i bewacyzumabem. Stezenie czynnego metabolitu irynotekanu, SN-38,
analizowano w podgrupach pacjentéw (okoto 30 0séb w kazdej badanej grupie). Stezenie SN-38
byto wyzsze §rednio o 33% u pacjentéw otrzymujacych irynotekan w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi irynotekan jedynie w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym. Ze
wzgledu na znaczne réznice miedzy poszczegblnymi pacjentami oraz ograniczona liczebnosé
badanych grup, nie mozna jednoznacznie stwierdzié, czy zaobserwowane zwigkszenie stgzenia
SN-38 byto efektem stosowania bewacyzumabu. Stwierdzono nieznacznie czgstsze
wystepowanie biegunki i leukopenii. Donoszono o czgstszym zmniejszaniu dawki irynotekanu u
pacjentéw otrzymujacych irynotekan w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i
bewacyzumabem.

U pacjentéw, u ktorych podcezas jednoczesnego stosowania irynotekanu i bewacyzumabu
wystapi ciezka biegunka, leukopenia lub neutropenia, nalezy zmienié¢ dawke irynotekanu,
zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2. '



4.6 Cigza i laktacja

Ciaza

Brak jest danych o stosowaniu irynotekanu u kobiet cigzarnych. U krolikéw i szczurdw
udowodniono embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne dziatanie irynotekanu. Irinotecan
Pharma - Data nie nalezy stosowac w okresie ciazy.

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym przyjmujace irynotekan nalezy poinformowaé o konieczno$ci
unikania zaj$cia w cigze. W razie zajécia w cigz¢ powinny one niezwlocznie zawiadomié o tym
lekarza prowadzacego leczenie irynotekanem. Kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni
otrzymujacy irynotekan musza stosowaé skuteczng antykoncepcjg w czasie i przez przynajmniej
trzy miesiace po zakonczeniu leczenia.

Laktacja

W mleku samic szczurdw wykryto irynotekan znakowany 1C. Nie wiadomo, czy Irinotecan
Pharma - Data przenika do mleka ludzkiego. Podczas leczenia Irinotecan Pharma - Data nalezy
przerwaé karmienie piersia w zwiazku z mozliwo$cia wystapienia dziatan niepozadanych u
karmionych niemowlat (patrz punkt 4.3)

4.7 Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

Pacjentéw nalezy poinformowaé o mozliwo$ci wystapienia zawrotéw gltowy i zaburzen
widzenia, w ciagu 24 godzin od podania Irinotecan Pharma - Data oraz przestrzec ich przed
prowadzeniem pojazdéw lub obstuga urzadzen mechanicznych w razie wystapienia tych
objawéw.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane opisane ponizej odnosza si¢ do irynotekanu. Brak jest dowodéw, by
cetuksymab zmieniat profil bezpieczefistwa stosowania irynotekanu lub odwrotnie. Podczas
jednoczesnego stosowania z cetuksymabem dodatkowe dziatania niepozadane byty takie, jakich
sie spodziewano w zwigzku z zastosowaniem cetuksymabu (m.in. wysypka tradzikopodobna -
88%). Zalecane jest zapoznanie si¢ z Charakterystykq Produktu Leczniczego dotyczaca
cetuksymabu.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych zwiazanych z rdwnoczesnym stosowaniem
bevacizumabu mozna znalezé w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla tego produktu.

Wymienione nizej dziatania niepozadane, majace mozliwy lub prawdopodobny zwiazek z
podaniem irynotekanu, pochodza z wynikéw badan grupy 765 pacjentéw otrzymujacych produkt
w zalecanej dawce 350 mg/m® w monoterapii i grupy 145 pacjentéw leczonych irynotekanem w
terapii skojarzonej z 5-FU/FA, w schemacie co 2 tygodnie w zalecanej dawce 180 mg/m”’.

Czesto$é wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 to <1/1 000); bardzo rzadko

(<1/10 000).

Najczesciej wystepujacym (>1/10) dziataniem niepozadanym wptywajacym na ograniczenie
dawki irynotekanu jest opdzniona biegunka (wystepujaca po ponad 24 godzinach po podaniu
leku) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego tacznie z neutropenia, niedokrwistoscia i
trombocytopenia.



Zaburzenia zolqdka i jelit

Opdzniona biegunka
Biegunka (wystepujaca po ponad 24 godzinach od podania produktu) jest dziataniem
niepozadanym ograniczajacym dawke irynotekanu.

W _monoterapii:

Bardzo czesto: Ciezka biegunke obserwowano u 20% pacjentéw, ktérzy przestrzegali zalecenl
dotyczacych postepowania podczas biegunki. Sposroéd ocenianych cykli leczenia cigzka
biegunke obserwowano w 14% cykli. Sredni czas od infuzji irynotekanu do wystapienia
pierwszego plynnego stolca wynosit pieé dni.

W terapii skojarzonej:

Bardzo czesto: Ciezka biegunke obserwowano u 13,1% pacjentéw, ktdrzy przestrzegali zalecen
dotyczacych leczenia tego objawu. Sposrod ocenianych cykli leczenia cigzka biegunke
obserwowano w 3,9% cykli.

Odnotowano niezbyt czeste przypadki rzekomobloniastego zapalenia okreznicy, z ktérych jeden
zostat potwierdzony bakteriologicznie (Clostridium difficile).

Nudnosci i wymioty
W _monoterapii:

Bardzo czesto: Ostre nudno$ci i wymioty wystapﬁy u okoto 10% pacjentow, u ktorych
stosowano leki przeciwwymiotne.

W terapii skojarzone;j:

Czesto: Odsetek ciezkich nudno$ci i wymiotéw byt mniejszy (odpowiednio 2,1% 1 2,8%
pacjentow).

Odwodnienie

Czesto: Zgtaszano przypadki odwodnienia zwiazanego z biegunka i (lub) wymiotami.

Niezbyt czesto: Obserwowane przypadki niewydolnosci nerek, niedoci$nienia tetniczego lub
niewydolnoéci sercowo-krazeniowej u pacjentéw, ktorzy byli odwodnieni z powodu biegunki i
(lub) wymiotow. '

Inne zaburzenia zotqdka i jelit

Czesto: Zaparcia zwigzane z zastosowaniem irynotekanu i (lub) loperamidu obserwowano:

e w monoterapii: u mniej niz 10% pacjentéw

e iw terapii skojarzonej: u 3,4% pacjentdw.

Niezbyt czesto: Niedroznoé¢ jelit lub krwawienie z przewodu okarmowego.



Rzadko: Zapalenie okreznicy, w tym zapalenie katnicy, niedokrwienne i wrzodziejace zapalenie
okreznicy oraz perforacja jelit. Inne objawy o tagodnym przebiegu to: brak taknienia, bdle
brzucha i zapalenie blony §luzowe;.

Byly przypadki objawowego lub bezobjawowego zapalenia trzustki zwigzane z leczeniem
irynotekanem.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Neutropenia byta odwracalna i niekumulacyjna, a §redni czas do jej najwigkszego nasilenia
wynosit 8 dni, zaréwno w przypadku monoterapii jak i w terapii skojarzone;j.

W monoterapii:

Bardzo czesto: Neutropenie obserwowano u 78,7% pacjentéw, przy czym u 22,6% pacjentéw w
postaci cigzkiej (liczba granulocytéw obojetnochtonnych wynosita < 500/mm?). Sposréd.
ocenionych cykli leczenia u 18% pacjentéw liczba granulocytdw obojgtnochtonnych byta
mniejsza niz 1000/mm>, w tym u 7,6% liczba granulocytéw obojetnochtonnych byta mniejsza
niz 500/mm’.

Calkowite wyleczenie uzyskano po 22 dniach.

Niedokrwisto$é stwierdzono u 58,7% pacjentéw (8% z hemoglobing <8 g/d11 0,9 % z
hemoglobing <6,5 g/dl).

Przypadki infekcji wystapity u 10,3% pacjentéw (2,5% cykli leczenia).

Czesto: Goraczke z cigzka neutropenig odnotowano u 6,2% pacjentéw i w 1,7% cykli leczenia.

U okoto 5,3% pacjentéw (i w 1,1% cykli leczenia) zakazeniom towarzyszyla cigzka neutropenia,
ktéra byta przyczyna zgonu w dwoch przypadkach.

Trombocytopenie (< 100 000 /mm®) odnotowano u 7,4% pacjentéw i w 1,8% cykli leczenia, w
tym liczbe plytek krwi < 50 000/mm?> u 0,9% pacjentéw i w 0,2% cykli leczenia

W ciagu 22 dni wyleczenie nastapito u prawie wszystkich pacjentow.

W terapii skojarzonei:

Bardzo czesto: Neutropenie obserwowano u 82,5% pacjentdw, przy czym u 9,8% w postaci
ciezkiej (liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 500/ mm®). Spoéréd ocenionych cykli
leczenia u 67,3% pacjentéw liczba granulocytéw obojetnochtonnych byta mniejsza niz
1000/mm, w tym u 2,7% liczba granulocytéw obojetnochtonnych byta mniejsza niz 500/mm’.

Niedokrwistos§¢ odnotowano u 97,2% pacjentdw (2,1% z hemoglobing < 8 g/dl).
Trombocytopenie (< 100 000/mm3) obserwowano u 32,6% pacjentéw i w 21,8% cykli
leczenia. Nie obserwowano cigzkiej trombocytopenii (< 50 000/ mm?).

Czesto: Goraczke z ciezka neutropenia odnotowano u 3,4% pacjentéw i w 0,9% cykli leczenia.
Przypadki zakazenia wystgpity u okolo 2% pacjentdw (0,5% cykli leczenia) i miaty zwiazek z

cigzka neutropenia u okoto 2,1% pacjentéw (0,5% cykli leczenia), ktéra byta przyczyna $mierci
w jednym przypadku.



Bardzo rzadko: Po dopuszczeniu produktu do obrotu odnotowano jeden przypadek obwodowej
trombocytopenii z obecnoscia przeciwcial przeciwplytkowych.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto: U pacjentéw z posocznica obserwowano przypadki niewydolno$ci nerek,
niedociénienia lub niewydolnoéci sercowo-krazeniowe;.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Goraczka bez zakazenia 1 bez towarzyszacej cigzkiej neutropenii wystapita u
12% pacjentéw leczonych w monoterapii.

Czesto: Ostry zesp6l cholinergiczny. Cigzki, przemijajacy, ostry zesp6t cholinergiczny wystapit
u 9% pacjentéw w monoterapii oraz u 1,4% pacjentéw w terapii skojarzonej. Gtéwne objawy
tego zespotu okreslono jako: wezesng biegunke oraz wiele innych objawéw w tym bole brzucha,
zapalenie spojowek, niezyt nosa, niedoci$nienie, rozszerzenie naczyn, pocenie sig, dreszcze, zte
samopoczucie, zawroty gtowy, zaburzenia widzenia, zwgzenie Zrenic, tzawienie i zwiekszone
wydzielanie §liny, wystepujace w ciagu pierwszych 24 godzin po podaniu infuzji dozylne;j
irynotekanu. Wymienione objawy ustepowaly po podaniu atropiny (patrz punkt 4.4).

Astenia o ciezkim przebiegu wystepowata u mniej niz 10% pacjentéw leczonych w monoterapii
oraz u 6,2% leczonych w terapii skojarzonej. Nie ustalono wyraznego zwiazku przyczynowego
miedzy tymi objawami a podawaniem irynotekanu. Goraczka bez zakaZenia oraz bez
towarzyszacej cigzkiej neutropenii wystgpowata u 6,2% chorych leczonych w terapii
skojarzone;j.

Niezbyt czesto: Odnotowano fagodna reakcjg w miegjscu podania infuzji.

Zaburzenia serca

Podczas podawania lub po podaniu infuzji odnotowano rzadkie przypadki nadci$nienia
tetniczego.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czesto: Srédmiazszowe zapalenia phuc objawiajace sie naciekami ptucnymi. Wéréd
objawdéw wezesnych obserwowano uczucie dusznosci (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: Odwracalne lysienie
Niezbyt czesto: Lagodne reakcje skdme.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto: Lagodne reakcje alergiczne.
Rzadko: Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki 1acznej
Rzadko: Wczesne objawy takie jak: skurcze mig$niowe oraz parestezja.

Badania diagnostyczne



Czesto: W monoterapii obserwowano przemijajacy i maty lub umiarkowany wzrost aktywnosci
aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej albo stezenia bilirubiny w surowicy, odpowiednio u 9,2%,
8,1% i 1,8% pacjentdéw bez przerzutéw do watroby.

Przemijajace, mate lub umiarkowane zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy wystgpowato
u 7,3% pacjentéw. W terapii skojarzonej zaobserwowano przemijajace stezenie blilirubiny w
surowicy stopnia 3 odpowiednio u 1% pacjentow.

Bardzo czesto: W terapii skojarzonej przemijajacs aktywno$¢ w surowicy (stopnia 1 i 2) albo
aminotransferaz (AIAT, AspAT), fosfatazy alkalicznej albo stezenie bilirubiny stwierdzano
odpowiednio u 15%, 11%, 11% i 10% pacjentéw bez przerzutéw do watroby.

Bardzo rzadko: Zwickszenie aktywnos$ci amylazy i (lub) lipazy.

Rzadko: Hipokaliemia i hiponatremia gléwnie w zwiazku z wystgpowaniem biegunki i
WYmiotow,

Zaburzenia z ukladu nerwowego
Bardzo rzadko: Przemijajace zaburzenia mowy zwigzane z infuzjq irynotekanu.
4.9 Przedawkowanie

Istnieja doniesienia o przedawkowaniu po podaniu dawki okoto dwukrotnie wigkszej niz
zalecana dawka terapeutyczna, ktdre moze zakonczy¢ sig $miercia. Do najbardziej istotnych
dzialan niepozadanych nalezaty cigzka neutropenia i cigzka biegunka. Nie ma antidotum na
irynotekan. Nalezy rozpoczaé leczenie podtrzymujace, zapobiegajace odwodnieniu w wyniku
biegunki oraz leczy¢ powiktania zwigzane z zakazeniami.

5  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulacyjne
Lek cytostatyczny, inhibitor topoizomerazy I: Kod ATC: L01XX19

Dane doswiadczalne

Irynotekan jest pdisyntetyczna pochodng kamptotecyny. Jest lekiem przeciwnowotworowym,
ktéry dziata jako swoisty inhibitor topoizomerazy I DNA. W wigkszosci tkanek jest
metabolizowany przez karboksyloesterazg do SN-38. Zwigzek ten jest bardziej czynny niz
irynotekan w oczyszczonej topoizomerazie I i ma silniejsze dziatanie cytotoksyczne wobec kilku
linii komérkowych nowotwordw mysich i ludzkich.

Hamowanie topoizomerazy I przez irynotekan lub SN-38 powoduje jednoniciowe uszkodzenia
DNA, co blokuje replikacje DNA 1 jest przyczyna cytotoksycznego dziatania. To dziatanie
cytotoksyczne jest zalezne od czasu i swoiste dla fazy S.

In vitro irynotekan i SN-38 nie s w istotnym stopniu rozpoznawane przez glikoproteing P
(MDR), a irynotekan wykazuje dzialanie cytotoksyczne w stosunku do linii komérkowych
opornych na doksorubicyng i winblastyne.

Ponadto irynotekan wykazuje szerokie dziatanie przeciwnowotworowe in vivo przeciwko



modelowym nowotworom mysim (gruczolakorak przewodow trzustkowych P03, gruczolakorak
sutka MAI6/C, gruczolakoraki okreznicy C38 i C51) i przeciwko nowotworom ludzkim
ksenogenicznym (gruczolakorak okreznicy Co-4, gruczolakorak sutka MX-1, gruczolakoraki
zotadka ST-15 i SC-16). Irynotekan przeciwdziata réwniez nowotworom wykazujacym
ekspresje glikoproteiny P MDR (biataczka P388 oporna na winkrystyne i doksorubicyng).

Oprécz dziatania przeciwnowotworowego, najistotniejszym dziataniem farmakologicznym
irynotekanu jest dziatanie hamujace acetylocholinoesteraze.

Dane kliniczne

W terapii skojarzonej pierwszego rzutu u pacjentéw z przerzutowym nablonkowym
rakiem okreznicy i odbytnicy

W skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym

Badanie III fazy przeprowadzono z udzialem 385 pacjentéw z uprzednio nieleczonym
przerzutowym rakiem okreznicy i odbytnicy, ktorzy otrzymali irynotekan jako leczenie
pierwszego rzutu w schemacie dawkowania dwutygodniowym (patrz punkt 4.2) lub
tygodniowym. W kazdym schemacie dwutygodmowym, pierwszego dnia po podamu
irynotekanu w dawce 180 mg/m’ pacjenci otrzymah kwas folinowy (200 mg/m* we infuzji
trwanceJ 2 godziny) i S-fluorouracyl (400 mg/m* w bolusie dozylnym, po ktérym podano 600
mg/m’ w infuzji dozylnej trwajacej 22 godziny). W drugim dniu kwas folinowy i 5-fluorouracyl
podano w tych samych dawkach i wedhug tego samego schematu podawania. W schemacie
tygodniowym, po podaniu 1rynotekanu w dawce 80 mg/m*® podawano kwas folinowy (500
mg/m’ w infuzji dozylnej trwajacej dwie godziny), a nastepnie 5-fluorouracyl (2300 mg/m’> w
infuzji 24- godzinnej) przez sze$¢ tygodni.

Skutecznoé¢ irynotekanu w terapii skojarzonej wg schematéw dawkowania opisanych powyzej
oceniono u 198 pacjentéw:

Schematy terapii Schemat tygodniowy | Schemat
skojarzonej (n=198) | (n=50) dwutygodniowy
(n=148)

Irynotekan 5FU/ | Irynotekan | 5FU/ | Irynotekan | SFU/
+5FU/FA FA | +5FU/FA FA +5FU/FA FA

Odsetek 40,8 * 23,1 |51,2% 28,6 * |37,5*% 21,6 *

odpowiedzi (%)

wartosé P P<0,001 P=0,045 P=0,005

Sredni czas do | 6,7 44 |72 6,5 6,5 3,7

postepu

choroby

(miesigce)

warto§é P P<0,001 NZ P=0,001

Sredni czas 9,3 88 |89 6,7 9,3 9,5

trwania

odpowiedzi na

leczenie

(miesiace)

warto$¢ P NZ P=0,043 NZ

Sredni czas 8,6 62 |83 6,7 8.5 5,6

trwania

odpowiedzi na

leczenie |




stabilizacji
choroby
(miesiace)
warto$¢ P P<0,001 NZ P=0,003
Sredni czas do | 5,3 3,8 |54 5,0 5,1 3,0
niepowodzenia
leczenia
(miesiace)
warto$é p P=0,0014 NZ P<0,001
Sredni czas 16,8 14,0 | 19,2 14,1 | 156 13,0
przezycia
(miesigce)
warto$¢ P P=0,028 NZ P=0,041

FU: 5-fluorouracyl

FA: kwas folinowy

NZ: nieznaczacy

* - wg analizy grup pacjentéw zgodnie z protokotem

W schemacie tygodniowym ciezka biegunka wystapita u 44,4% pacjentéw leczonych
irynotekanem w terapii skojarzonej z 5SFU/FA iu 25,6% pacjentéw leczonych tylko SFU/FA.
Ciezka neutropenia (liczba granulocytéw obojgtnochtonnych < 500 komérek/mm®) wystapita u
5,8% pacjentéw leczonych irynotekanem w terapii skojarzonej z SFU/FA iu 2,4% pacjentéw
leczonych tylko SFU/FA.

Ponadto $redni czas do definitywnego pogorszenia stanu sprawnosci byt znaczaco diuzszy
w grupie otrzymujacej irynotekan w terapii skojarzonej z SFU/FA niz w grupie otrzymujacej
tylko SFU/FA (p=0,046).

Jako$é zycia oceniano w badaniu III fazy przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Definitywne pogorszenie zawsze wystgpowato pdzniej w grupach leczonych irynotekanem.
Ogolny stan zdrowia/jako$é zycia byty lepsze w grupie otrzymujacej irynotekan w skojarzeniu,
co, pomimo Ze réznica byta nieznaczna, wykazato, ze skuteczno$¢ irynotekanu w skojarzeniu
nie wptywa na pogorszenie jakoS$ci zZycia.

W terapii skojarzonej z bewacyzumabem

Dziatanie bewazcyzumabu w skojarzeniu z irynotekanem /SFU/FA w leczeniu pierwszego rzutu
przerzutowego raka okreznicy lub odbytnicy zostato oceniony w losowym badaniu z podwdjnie
§lepa proba z grupa otrzymujaca aktywne leczenie (badanie AVF2107g).

Dodanie bewacyzumabu do skojarzenia irynotekan /SFU/FA spowodowalo statystycznie istotne
przedhuzenie catkowitego czasu przezycia. Kliniczna korzy$é, ktérej miara jest przedtuzenie
czasu przezycia, zostata zanotowana we wszystkich okre§lonych wezesniej podgrupach
pacjentéw, ze wzgledu na wiek, pteé, stopien sprawnosci, lokalizacje pierwotnej zmiany
nowotworowej, liczbe narzadow objetych procesem chorobowym i czas od pojawienia sig
przerzutéw. Mozna réwniez zapoznaé sig Charakterystyka Produktu Leczniczego opracowanej
dla bewacyzumab. Wyniki oceny skuteczno$ci badania AVF2107g zostaty przedstawione
ponize;j.

AVF2107g
Ramie 1 Ramig 2
Irynotekan/SFU/FA + Irynotekan/SFU/FA +
placebo Avastin®

Liczba pacjentéw 411 402




Calkowity czas przezycia

Sredni czas (miesigce) 15,6 20,3

95% przedziat ufnosci 14,29-16,99 18,46-24,18
Stopieri ryzyka ° 0,660
warto$é P 0,00004
Czas przezycia bez progresji

Sredni czas (miesiace) 6,2 10,6
Stopien ryzyka 0,54
warto§é P <0,0001
Calkowity stopier odpowiedzi

Stopien (%) 34,8 44,8
95% przedziat ufno$ci 30,2-39,6 39,9-49.8
wartos¢ P 0,0036
Czas trwania odpowiedzi

Sredni czas (miesiace) 7,1 10,4
25-75 percentyl (miesigce) 4,7-11,8 6,7-15,0

%5 mg/kg co dwa tygodnie

®w stosunku do ramienia kontrolnego

W _monoterapii leczenia drugiego rzutu pacjentéw z przerzutowym nablonkowym rakiem
okreznicy i odbytnicy :

Badania kliniczne fazy IV/III z 3 tygodniowym schematem leczenia przeprowadzono w grupie
ponad 980 pacjentéw z przerzutowym rakiem okrgznicy i odbytnicy, u ktérych wezesniejsza
terapia z udzialem 5-fluorouracylu (5-FU) okazata sig nieskuteczna. Skuteczno$¢ produktu
oceniano w grupie 765 pacjentdw z udokumentowana na poczatku badania progresja po terapii z
5-FU. '



Faza I
Irynotekan w poréwnaniu do leczenia Irynotekan w poréwnaniu do
podtrzymujacego SFU
Irynotekan | leczenie Wartoéei | Irynotekan | SFU Wartosci
podtrzymujace | p P
N=183 N=90 N=127 N=129
Przezycie bez | Nd Nd 33,5 % 26,7 P=0,03
progresji
choroby po 6
miesigcach
(%)
Przezyciepo | 36,2 % 13,8 P=0,0001 | 44,8 * 32,4 P=0,0351
12
miesigcach
(%)
Sredni czas 9,2% 6,5 P=0,0001 | 10,8% 8,5 P=0,0351
przezycia
(miesiace)

Nd: nie dotyczy
* Rdznica statystycznie znaczaca

W badaniach II fazy, przeprowadzonych w grupie 455 pacj entéw otrzymujacych lek w 3-
tygodniowym schemacie leczenia, przezycie bez progresji choroby wynosito 30% po 6
miesigcach leczenia, a §redni czas przezycia - 9 miesiecy. Sredni czas do progresji choroby
wynosit 18 tygodni.

Dodatkowo przeprowadzono nie poréwnawcze badania II fazy w grupie 304 pacjentdw
leczonych w tygodniowym schemacie dawkowania. Pacjenci otrzymywali 125 mg/m*
irynotekanu w infuzji dozylnej trwajacej 90 minut przez 4 kolejne tygodnie, a nastgpnie mieli 2
tygodnie przerwy w podawaniu prpoduktu. W badaniach tych §redni czas do wystapienia
progresji choroby wynosit 17 tygodni, a $redni czas przezycia - 10 miesigcy. Obserwowano
podobny profil bezpieczenstwa stosowania podczas tygodmowego schematu leczenia u 193
pacjentow, u ktérych stosowano dawke poczqtkowq 125 mg/m® , w poréwnaniu z 3-
tygodniowym schematem dawkowania. Sredni czas do wystapienia pierwszego ptynnego stolca
wynosit 11 dni.

Irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem po nieskutecznej ferapii cytostatycznej z

udzialem irvnotekanu:

Skuteczno$é podania skojarzonego cetuksymabu z irynotekanem oceniano w dwéch badaniach
klinicznych. Eacznie terapig skojarzona otrzymato 356 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego, wykazujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu, po bezskutecznej terapii
cytotoksycznej z udziatem irynotekanu. U pacjentéw tych ocena w skali sprawnosci
Karnofsky’ego nie byla nizsza niz 60; a dla wiekszosci chorych byta réwna lub wigksza niz 80.

Badanie EMR 62 202-007: Badanie losowe, pordwnujace terapie skojarzona cetuksymabem 1
irynotekanem (218 pacjentéw) z monoterapia cetuksymabem (111 pacjentow).

Badanie IMCL CP02-9923: Badanie otwarte bez grupy kontrolnej oceniajace terapig skojarzona
u 138 pacjentéw.



Dane dotyczace skuteczno$ci pochodzace z wymienionych badan podsumowano w ponizszej

tabeli:
Badanie | Liczba | Odsetek Odsetek kontroli | Czas przezycia Calkowity czas
chorych | odpowiedzi choroby (DCR) | bez progresji przezycia (OS)
obiektywnych choroby (PFS) (miesiace)

(ORR) (miesiace)

n (%) | 95% n (%) | 95% ) 95% ‘Mediana | 95%
przedziat przedziat | Sredni | przedziat przedzial
ufnosci ufnoéci | czas | ufnosci ufnosci
(€D (8] (CD (€D

Cetuksymab + irynotekan

EMR 218 50 17,5, 121 48,6, 4,1 2,8, 8,6 7,6,
62 202- (22,9) 291 (55.5) 62.2 43 9.6
007

IMCL | 138 21 9,7, 84 52,2, 2,9 2,6, 8,4 7,2,
CP02- (15,2) (60,9)

9923 223 69,1 4,1 10,3
Cetuksymab

EMR 111 12 5,7,18,1 | 36 23,9, 1,5 1,4,2,0 |69 5,6,9,1
62202- | - (10,8) (32,4) | 42,0

007

CI= przedziat ufno$ci, DCR = odsetek kontroli choroby (pacjenci z catkowita odpowiedzia,
cze$ciowa odpowiedzig lub stabilizacja choroby przez okres co najmniej 6 tygodni), ORR=
odsetek odpowiedzi obiektywnych (pacjenci z catkowita odpowiedzia Iub cze$ciowa
odpowiedzig), OS= calkowity czas przezycia, PFS= przezycie bez progresji choroby

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

Dane farmakokinetyczne/-farmakodynamiczne

Nasilenie powaznej toksycznosci podczas leczenia irynotekanem (np. leukopenia, neutropenia i
biegunka) jest zwigzane z narazeniem (AUC) na dziatanie leku i jego metabolitu, SN-38. W
monoterapii zauwazono znaczace korelacje pomigdzy toksyczno$cia hematologiczna
(zmniejszenie liczby biatych krwinek i granulocytéw obojetnochtonnych w nadirze) lub
nasileniem biegunki, a wartosciami AUC (pole pod krzywa stezer) zaréwno irynotekanu jak i
jego metabolitu, SN-38.

5.2 Wiasciwosei farmakokinetyczne

W badaniu fazy I w grupie 60 pacjentéw, stosowano dawki od 100 do 750 mg/m* , ktére
podawano w 30-minutowych infuzjach dozylnych powtarzanych co trzy tygodnie. Irynotekan
wykazywat dwufazowy lub tréjfazowy profil eliminacji. Srednia warto$é klirensu osoczowego
wynosita 15 I/b/m?, a objeto$é dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) - 15 L/h/m?. Sredni
okres péitrwania w osoczu irynotekanu w pierwszej fazie modelu tréjfazowego wynosit 12
minut, w drugiej fazie 2,5 godziny, a w fazie konicowej 14,2 godziny. SN-38 wykazywat




dwufazowy profil eliminacji ze $rednim okresem péttrwania w fazie koncowej wynoszacym
13,8 godzin. Srednie stezenia irynotekanu i SN-38 osiagane pod koniec infuzji zalecanej dawki
350 mg/m’, wynosity odpowiednio 7,7 ug/ml i 56 ng/ml, a érednie pola powierzchni pod krzywa
(AUC) - odpowiednio 34 pg-h/ml i 451 ng-h/ml. Duza zmienno$¢ migdzyosobniczg w
parametrach farmakokinetycznych obserwowano gléwnie w przypadku SN-38.

Analize farmakokinetyki populacyjnej irynotekanu przeprowadzono w badaniach klinicznych II
fazy w grupie 148 pacjentéw z przerzutowym rakiem okreznicy i odbytnicy, leczonych wg
réznych schematéw dawkowania i r6znymi dawkami leku. Parametry farmakokinetyczne
oszacowane na podstawie modelu tréjkompartmentowego byty zblizone do parametréw
stwierdzanych w badaniach klinicznych I fazy. We wszystkich badaniach wykazano, Ze stezenia
w surowicy irynotekanu (CPT-11) i jego metabolitu SN-38 zwigkszaja sig¢ proporcjonalnie do
podanej dawki CPT-11 oraz ze parametry farmakokinetyczne CPT-11 i SN-38 sg niezalezne od
liczby poprzednich cykli terapii oraz od schematu dawkowania.

W warunkach in vitro, wiazanie irynotekanu i SN-38 z biatkami osocza wynosito odpowiednio
okoto 65% 1 95%.

Wiyniki badan wywazania masowego i metabolicznych, w ktorych stosowano irynotekan
znakowany “C wykazaty, ze ponad 50% dawki produktu podanego dozylnie wydala si¢ w
postaci niezmienionej, 33% jest eliminowane z katem (w z6kci), a 22% w moczu.

Co najmniej 12% podanej dawki mozna przypisaé kazdemu z dwéch nastepujacych szlakéw
metabolicznych: -

e hydroliza przy udziale karboksyloesterazy do czynnego metabolitu SN-38; metabolit ten jest
eliminowany z organizmu gtéwnie przez glukoronidacje i nastgpnie wydalany z zo6lcig oraz
w moczu (mniej niz 0,5% podanej dawki irynotekanu); glukuronowa pochodna SN-38
prawdopodobnie jest nastgpnie hydrolizowaniu w jelitach.

e oksydacyjna przemiana koficowego pier$cienia piperydyny z udziatem enzymow
cytochromu P-450 3A, w wyniku ktérych powstaje APC (pochodna kwasu
aminowalerianowego) ) i NPC (gtéwna pochodna aminowa), (patrz punkt 4.5).

W osoczu irynotekan wystepuje gléwnie w postaci niezmienionej, nastgpnie w postaci APC, w
postaci pochodnej glukuronidowej metabolitu SN-38 oraz w postaci metabolitu SN-38. Tylko
metabolit SN-38 wykazuje znaczace dziatanie cytotoksyczne.

U pacjentdw, u ktérych stezenie bilirubiny wynosi 1,5 do 3-krotnej gornej granicy normy,
klirens irynotekanu jest zmniejszony o okoto 40%. U tych pacjentéw podanie irynotekanu w
dawce 200 mg/m? prowadzi do uzyskania stgzenia w osoczu pordwnywalnego ze stezeniem
uzyskiwanym u pacjentéw z rakiem z prawidlowymi parametrami czynno$ci watroby, kiérym
podawano irynotekan w dawce 350 mg/m” .

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach in vifro wykazano dziatanie mutagenne Irinotecan Pharma - Data 1 SN-38 w
teécie aberracji chromosoméw na komoérkach jajnika chomika chinskiego (CHO), jak réwniez in
vivo w teécie mikrojadrowym u myszy.

Nie wykazano jednak dziatania mutagennego w tescie Amesa.

U szczurdéw, ktérym podawano produkt raz w tygodniu przez 13 tygodni w maksymalnej dawce
150 mg/m? (stanowiacej mniej niz potowg zalecanej dawki dla ludzi), nie stwierdzono



nowotworéw bedacych nastepstwem podawania produktu w trakcie 91 tygodniowe] obserwacji
po zakonczeniu podawania irynotekanu.

Badania toksyczno$ci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym irynotekanu przeprowadzono
na myszach, szczurach i psach. Gtéwne dzialania toksyczne obejmowaty uktad krwiotwoérczy 1
limfatyczny. U pséw obserwowano opdzniona biegunke polaczong z zanikiem i ogniskowsa
martwica blon §luzowych jelit oraz wytysienie.

Nasilenie wymienionych objawéw zalezato od dawki i byto przemijajace.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Sorbitol

Kwas mlekowy

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH
Kwas solny (do regulacji pH),
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno mieszaé z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  Okres waznosci

3 lata

Po rozciehiczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy wykazano
stabilno$¢ chemiczna i fizyczng produktu przez 24 godziny w temp. 2-8 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie
jest zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$é za dalszy okres i warunki
przechowywania produktu przed zastosowaniem, co zwykle nie powinno przekraczaé 24 godzin
w temp. 2 - 8°C, jesli rozcienczenie zostalo wykonane w kontrolowanych i potwierdzonych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Fiolki przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcieficzeniu, patrz punkt 6.3.
Nie zamrazad.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Irinotecan Pharma - Data 40 mg: jedna fiolka o pojemnosci 2 ml z brunatnego szkla (typu @) z
korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym fluoropolimerem i z aluminiowym
uszczelnieniem typu flip-off i polipropylenowa naktadka w tekturowym pudetku.

an ‘brunatnego szkta (typuI) z
korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym fluoropolimerem i z aluminiowym
uszezelnieniem typu flip-off i polipropylenowa naktadks w tekturowym pudetku



Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé sig¢ w obrocie.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekdéw przeciwnowotworowych, podczas przygotowania i
stosowania Irinotecan Pharma - Data konieczne jest zachowanie ostroznoéci. Wymaga si¢
stosowania okularéw ochronnych, maski i rekawic.

W przypadku kontaktu koncentratu irynotekanu lub roztworu do infuzji ze skora nalezy
natychmiast doktadnie zmy¢ skére woda z mydtem. W przypadku kontaktu koncentratu
irynotekanu lub roztworu do infuzji z btonami §luzowymi nalezy je natychmiast zmy¢ woda.

Przygotowanie do podania dozylnego w infuzji

Podobnie jak w przypadku innych lekéw do wstrzykiwan, roztwor irynotekanu nalezy
przygotowaé z zachowaniem zasad aseptyki (patrz punkt 6.3).

W przypadku zauwazenia osadu w fiolkach lub w roztworze do infuzji, produkt nalezy usunaé
zgodnie z obowigzujacymi przepisami usuwania odpadéw po lekach cytotoksycznych.

Aseptycznie pobra¢ wymagana ilo§¢ koncentratu irynotekanu z fiolki za pomoca skalibrowanej
strzykawki 1 wstrzyknaé do worka lub butelki z ptynem infuzyjnym o pojemnos$ci 250 ml
zawierajacej albo 0,9% roztwdr chlorku sodu albo 5% roztwoér glukozy. Nastgpnie roztwor

do infuzji nalezy doktadnie wymieszaé, obracajac nim recznie.

Usuwanie:

Wszystkie materiaty uzywane do rozcieficzenia i podania nalezy usunaé zgodnie z
obowigzujacymi przepisami szpitalnymi usuwania odpadow lekéw cytotoksycznych.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharma-Data Ltd

19th Fokionos Negri str.
Lavrion

Attica 19500

Greece

8 NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
< Do uzupetnienia na szczeblu krajowym>

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
< Do uzupeknienia na szczeblu krajowym>

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO









ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Irinotecan Pharma - Data 20 mg/ml koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji
Irinotecani hydrochloridum trihydricum

Nazwa tego produktu to Irinotecan Pharma - Data 20 mg/ml koncentrat do sporzadzenia
roztworu do infuzji. W niniejszym dokumencie produkt bedzie nazywany Irinotecan
Pharma - Data

Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
e Nalezy zachowad te ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.
e Nalezy zwrécié sie do lekarza w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
e Lek ten przepisano $ci§le okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek
moze im zaszkodzié innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
o Jedli nasili sig ktérykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek
objawy niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:
1. Co to jest lek Irinotecan Pharma - Data i w jakim celu sig go stosuje
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Irinotecan Pharma - Data
3. Jak stosowad lek Irinotecan Pharma - Data
4. Mozliwe dziatania niepozadane
5. Jak przechowywaé lek Irinotecan Pharma - Data
6. Inne informacje

1. CO TO JEST Irinotecan Pharma - Data I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Irinotecan Pharma - Data to koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji zawierajacy
substancje czynna, irynotekanu chlorowodorek tréjwodny.

Irinotecan Pharma - Data nalezy do grupy lekéw cytostatycznych (leki przeciwnowotworowe).

Irinotecan Pharma - Data jest stosowany w leczeniu zawansowanego raka okreznicy i odbytu u
dorostych, albo w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwnowotworowymi albo
pojedynczo.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU Irinotecan Pharma -
Data

Kiedy nie stosowa¢ leku Irinotecan Pharma - Data

e jesli pacjent choruje lub chorowat na nieswoiste zapalenia jelit i (lub) niedroznos¢ jelit,
jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na tréjwodny chlorowodorek irynotekanu
lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Irinotecan Pharma - Data (patrz lista
sktadnikéw w punkcie 6, Inne informacje),

w ciazy lub w okresie karmienia piersia

e jesli pacjent ma powazne schorzenia watroby (stezenie bilirubiny w surowicy ponad 3
razy wieksze niz warto§¢ gbrnej granicy normy),

e jesli pacjent ma ciezkie zaburzenie czynnoSci szpiku kostnego (ostra niewydolno§é
szpiku kostnego),
jesli ogdlny stan pacjenta jest zty wg klasyfikacji migdzynarodowej (WHO > 2),

o jeéli pacjent stosuje naturalny lek, dziurawiec, (na depresje).



Jesli pacjent przyjmuje lek w skojarzeniu z cetuksymabem, nalezy réwniez przeczytac ulotke dla
pacjenta dla cetuksymabu.

Je$li pacjent przyjmuje lek w skojarzeniu z bewacyzumabem, nalezy réwniez przeczytac ulotkg
dla pacjenta dla bewacyzumabu.

Kiedy zachowa¢ szczegélng ostrozno$¢ stosujac Irinotecan Pharma - Data i poinformowaé
lekarza

Lek przeznaczony jest wytacznie do leczenia dorostych. Jesli lek zostat przepisany dziecku,
nalezy skontaktowacé sie¢ z lekarzem.

Szczegdlng ostroznos¢ nalezy rowniez zachowaé w przypadku pacjentéw w podesztym wieku.

Irinotecan Pharma - Data jest lekiem przeciwnowotworowym, dlatego podawany jest pod
nadzorem lekarza majacego do§wiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych, na
oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu tego rodzaju lekéw. Personel oddziatu
poinformuje pacjenta o wszystkich sprawach, na ktére trzeba zwracaé szczegdlng uwage w
trakcie leczenia, jak i po jego zakoniczeniu. Ta ulotka moze utatwié ich zapamigtanie.

1) Pierwsze 24 godziny po podaniu leku Irinotecan Pharma - Data

Podczas podawania Irinotecan Pharma - Data (30-90 min) i krétko po zakonczeniu podawania u
pacjenta moga pojawié sig niektére z nastgpujacych objawow:

- biegunka

- pocenie sig

- bdl brzucha

- tzawienie oczu /—\

- zaburzenia widzenia

- nadmierne wydzielanie §liny

Objawy takie okre$lane sg terminem ostrego zespotu cholinergicznego, ktéry mozna leczyé
(atroping).

Jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z tych objawdw, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi, ktéry w razie potrzeby rozpocznie leczenie.

2) Od jednego dnia po podaniu Irinotecan Pharma - Data do nastepnego podania leku
Podczas tego okresu u pacjenta moga pojawié sig rozne objawy, ktére moga byé powazne 1
wymaga¢ natychmiastowego leczenia i §cistej opieki lekarza.

- Biegunka

Biegunka wystepujaca po ponad 24 godzinach od podania Irinotecan Pharma - Data (op6Zniona
biegunka) moze mie¢ cigzki przebieg. Czas wystapienia pierwszego plynnego stolca po infuzji
wynosi czesto pieé dni. Leczenie biegunki nalezy podjaé natychmiastowo, a pacjent musi
pozostawaé pod $cista kontrola lekarza. Po pojawieniu si¢ pierwszego ptynnego stolca nalezy
podjaé nastepujace kroki:

1. Nalezy zastosowaé leczenie przeciwbiegunkowe zalecone pacjentowi przez lekarza i
$cisle przestrzegad jego zalecen. Leczenia nie mozna zmieniaé bez
konsultacji z lekarzem. Zalecanym leczeniem przeciwbiegunkowym jest stosowanie
loperamidu (4 mg jako pierwsza dawka, a nastgpnie 2 mg co 2 godziny, takze w ciagu
nocy). Leczenie powinno by¢ kontynuowane co najmniej przez 12 godzin od momentu
wystapienia ostatniego ptynnego stolca. Nie wolno stosowa¢ zalecanej dawki
loperamidu przez okres dluzszy niz 48 godziny.



2. Nalezy niezwlocznie rozpoczaé picie duzych ilosci wody i ptynéw nawadniajacych (tj.
woda, woda mineralna, napoje gazowane, zupy lub doustne §rodki nawadniajace).

3. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego leczenie przeciwnowotworowe
o wystgpieniu biegunki. Jezeli nie jest to mozliwe, nalezy skontaktowaé sig z oddziatem
szpitalnym, na ktérym pacjent otrzymuje Irinotecan Pharma - Data. Jest bardzo wazne,
aby personel oddzialu wiedziat o wystapieniu biegunki.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza lub oddzial szpitalny nadzorujacy leczenie, jezeli:

-wystapig nudnoSci i wymioty jak réwniez biegunka,

-wystgpi goraczka jak réwniez biegunka,

-biegunka utrzymuje si¢ dluzej niz 48 godziny po rozpoczgciu leczenia
przeciwbiegunkowego.

Uwaga! Nie nalezy stosowaé leczenia przeciwbiegunkowego niezaleconego przez lekarza ani
plynéw innych niz wymienione powyzej. Nalezy Scisle przestrzegac zalecen

lekarza. Nie nalezy stosowacé leczenia przeciwbiegunkowego w celu zapobiegania biegunce w
przysztosci, nawet jezeli opézniona biegunka wystapita w trakcie poprzednich kurséw leczenia.

- Goraczka

Jezeli temperatura ciata wzrasta powyzej 38°C, moze to by¢ oznaka zakazenia, zwlaszcza jezeli
jednoczesnie wystepuje biegunka. W przypadku wystapienia goraczki (powyzej 38°C) nalezy
niezwlocznie skontaktowaé sie z lekarzem lub oddziatem szpitalnym, aby otrzymac konieczne
leczenie. ’

- Nudnosci i wymioty .
W przypadku wystapienia nudnoéci i (lub) wymiotéw nalezy niezwlocznie
skontaktowa¢ sie z lekarzem lub oddziatem szpitalnym.

~Neutropenia

Lek Irinotecan Pharma - Data moze powodowaé zmniejszenie ilo§ci niektérych biatych krwinek,
ktére odgrywaja wazna role w zwalczaniu zakazef. Ten stan nazywa sig¢ neutropenia.
Neutropenia wystepuje czesto w trakcie leczenia Irinotecan Pharma - Data i jest przemijajaca.
Lekarz powinien regularnie zleca¢ badania krwi, aby kontrolowad ilo$¢ biatych krwinek.
Neutropenia jest stanem powaznym i powinna by¢ niezwlocznie leczona oraz $cisle
kontrolowana. ‘

-Trudnosci w oddychaniu
W przypadku wystapienia trudno$ci w oddychaniu nalezy niezwlocznie
skontaktowa¢ sie z lekarzem.

-Zaburzenia czynnosci watroby
Przed rozpoczeciem stosowania Irinotecan Pharma - Data oraz przed kazdym kolejnym kursem
leczenia nalezy kontrolowaé czynno$é watroby (poprzez wykonanie badan krwi).

Jezeli po powrocie ze szpitala wystapi jeden lub wigesj z powyzej opisanych objawow, nalezy
niezwlocznie skontaktowad sie z lekarzem lub oddziatem szpitalnym, na ktérym podawany jest
Irinotecan Pharma - Data.

-Zaburzenia czynno$ci nerek
Lek nie byl testowany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, dlatego nalezy

skonsultowad sie z lekarzem w razie jakichkolwiek probleméw z nerkami.

Stosowanie z innymi lekami



Nalezy powiedzieé lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie i przyjmowanych ostatnio
lekach, réwniez tych, ktére wydawane sg bez recepty. Zalecenie to dotyczy takze lekow
ziotowych, preparatdw o wysokiej zawarto$ci witamin i mineratéw. Niektére leki moga zmieni¢
dziatanie Irinotecan Pharma - Data lub Irinotecan Pharma - Data moze zmienié¢ dziatanie innych
lekéw. Nalezy powiedzieé lekarzowi o przyjmowaniu nastgpujacych lekdw:

. ketokonazol (stosowany w leczeniu zakazeh grzybiczych),

. ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy) oraz

. niektore leki stosowane w leczeniu padaczki (karbamazepina, fenobarbital i fenytoina,
. W trakcie stosowania Irinotecan Pharma - Data, i pomiedzy jego dawkami nie mozna

stosowaé leku na depresje, dziurawca (Hypericum perforatum), poniewaz moze on ostabiaé
dziatanie Irinotecan Pharma - Data.

W razie potrzeby zabiegu chirurgicznego nalezy poinformowac anestezjologa lub lekarza
prowadzacego o stosowaniu przez pacjenta tego leku, poniewaz lek ten moze zmieni¢ dziatanie
niektérych innych lekéw (suksaametonium, niedepolaryzujace leki) stosowanych podczas
zabiegu chirurgicznego .

Ciaza

Irinotecan Pharma - Data nie wolno stosowaé w czasie ciazy. Kobiety w wieku rozrodczym
powinny unikaé zajécia w ciazg. Zaréwno kobiety jak i mezczyZni musza stosowaé skuteczna
antykoncepcje w trakcie leczenia jak i przez co najmniej 3 miesiace po jego zakonczeniu. W
razie zaj$cia w cigze w tym okresie nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy Irinotecan Pharma - Data przenika do mleka ludzkiego. Dlatego w trakcie
stosowania Irinotecan Pharma - Data nie wolno karmi¢ piersia.

Przed przyjeciem kazdego leku nalezy poradzié si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obshugiwanie maszyn ‘
Podczas pierwszych 24 godzin po podaniu Irinotecan Pharma - Data nie nalezy prowadzi¢
pojazdéw i obshugiwaé maszyn, poniewaz moga wystapi¢ zawroty glowy i zaburzenia widzenia.

Wazne informacje o niektérych sktadnikach roztworu Irinotecan Pharma - Data:
Irinotecan Pharma - Data zawiera sorbitol, kt6ry nie nadaje sie dla os6b, ktdre nie toleruja
fruktozy. Pacjenci, u ktérych wystepuje dziedziczna choroba zwana nietolerancjg fruktozy
powinni poinformowac o tym lekarza lub farmaceute w szpitalu przed podaniem Irinotecan
Pharma - Data.

3. JAK STOSOWAC LEK Irinotecan Pharma - Data
Irinotecan Pharma - Data jest przeznaczony tylko dla dorostych.
Dawkowanie

Irinotecan Pharma - Data, powinien by¢ podawany tylko pod nadzorem lekarza majacego
do$wiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych, na oddziatach
wyspecjalizowanych w leczeniu raka. Ilo§¢ podawanego w infuzji leku jest zalezna od wieku,
powierzchni ciata (obliczanej na podstawie masy ciata i wzrostu pacjenta w metrach
kwadratowych) oraz ogélnego stanu zdrowia. Jest takze zalezna od stosowania jakichkolwiek
innych lekéw przeciwnowotworowych. Podawana dawka réwniez zalezy od wynikéw badania



krwi pacjenta i od tego, czy pacjent doswiadczyt wezesniej dziatan niepozadanych po podaniu
Irinotecan Pharma - Data.

W monoterapii (u pacjentéw wezesniej leczonych):
Zalecana dawka irynotekanu wynosi 350 mg/m? w infuzji dozylnej trwajacej 30 do 90 minut co
trzy tygodnie.

W leczeniu skojarzonym (u pacjentéw wczeéniej nie leczonych):

Skuteczno$é i bezpieczenstwo irynotekanu w leczeniu skojarzonym z 5-fluorouracylem (5SFU)
oraz kwasem foliowym (FA) zostaty ocenione w nastepujacym schemacie leczenia: irynotekan
plus SFU/FA w dawce co 2 tygodnie.

Zalecana dawka irynotekanu wynosi 180 mg/m? w infuzji dozylnej trwajacej 30 do 90 minut co
dwa tygodnie. Nastepnie podaje sie w infuzji kwas folinowy i 5-fluorouracyl.

Jesli pacjent uwaza, ze dziatanie Irinotecan Pharma - Data jest zbyt silne lub zbyt stabe,
powinien skontaktowac sig ze swoim lekarzem lub farmaceuta.

Lekarz moze dostosowaé dawki w zalezno$ci od stanu pacjenta oraz wystepujacych dziatan
niepozadanych.

Sposdb'i droga podania leku

Irinotecan Pharma - Data bedzie podawany pacjentowi w powolnym wlewie dozylnym
trwajacym od 30 do 90 minut. Lek powinien zostaé podany do Zyly centralnej lub obwodowe;.
Jesli pacjent otrzymuje Irinotecan Pharma - Data w skojarzeniu z cetuksymabem, Irinotecan
Pharma - Data nie moze by¢ podawany wcze$niej niz 1 godzing po zakonczeniu podawania
cetuksymabu.

Czestos¢ podawania

W zaleznoéci od tego czy Irinotecan Pharma - Data podawany jest w monoterapii czy w terapii
skojarzonej z innymi lekami przeciwnowotworowymi, zaleca sig rézne schematy leczenia:
tygodniowy, co 2 tygodnie lub co 3 tygodnie. Odpowiedni schemat leczenia zostanie wybrany
przez lekarza prowadzacego.

Dlugosé czasu leczenia

Dhugo$é czasu leczenia zostanie okreslona przez lekarza prowadzacego. Leczenie Irinotecan
Pharma - Data nalezy kontynuowac do wystapienia obiektywnie stwierdzonej progresji choroby
lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Jesli pacjent otrzyma wigksza dawke roztworu Irinotecan Pharma - Data niz powinien
Lek podawany jest w szpitalu, dlatego jest mato prawdopodobne, Ze pacjent otrzyma zbyt duza
lub zbyt mala dawke. Pomimo to nalezy poinformowaé lekarza lub farmaceutg w przypadku
jakichkolwiek watpliwosci. W razie przedawkowania lekarz musi zaprzesta¢ podawania leku,
podjaé odpowiednie $rodki nadzoru nad pacjentem oraz rozpoczaé leczenie mozliwych
objaw6w. W razie jakichkolwiek watpliwosci pacjent powinien niezwtocznie skontaktowaé sig
ze swoim lekarzem lub farmaceuta.

Powazne przedawkowanie prowadzi do zaostrzenia dziatan niepozadanych tj. neutropenia
(obnizona ilo$§¢ biatych krwinek we krwi) 1 biegunka. W takim przypadku pacjent otrzyma
leczenie podtrzymujace, zapobiegajace odwodnieniu. Tlo$¢ bialych krwmek we krwi pacjenta
bedzie kontrolowana, a infekcje odpowiednio leczone.



4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, roztwér Irinotecan Pharma - Data moze powodowaé dziatania niepozadane,
chociaz nie u kazdego one wystapia.

Lekarz oméwi z pacjentem ryzyko i korzy$ci zwiazane z leczeniem. Niektére dziatania
niepozadane wymagaja natychmiastowego leczenia. Nalezy uwaznie przeczyta¢ ponizsze
instrukcje i stosowacé sie do nich w razie wystapienia dziatan niepozadanych.

Podczas jednoczesnego stosowania Irinotecan Pharma - Data z cetuksymabem dodatkowe
dzialania niepozadane moga mieé zwiazek z zastosowaniem cetuksymabu np. wysypka

tradzikopodobna. Zalecane jest zapoznanie si¢ z ulotka dla pacjenta dotyczaca cetuksymabu.

Jesli pacjent otrzymuje Irinotecan Pharma - Data w skojarzeniu z bewacyzumabem, powinien
réwniez przeczytac ulotke dla pacjenta dotyczaca tego leku.

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (wigcej niz u 1 na 10pacjentow):

. neutropenia (obnizona ilo$¢ pewnego typu biatych krwinek),

. niedokrwisto$¢ (obnizona iloéé czerwonych krwinek), ktéra moze wywotaé bladosé
skory, ostabienie i utrate tchu, '

o w terapii skojarzonej trombocytopenia (obnizona ilo§¢ ptytek krwi), powodujaca siniaki,

sktonno$¢ do krwawienia i nieprawidtowe krwawienie,

w monoterapii goraczka,

w monoterapii infekcja,

op6zniona biegunka o ostrym przebiegu,

w monoterapii nudnoéci i wymioty o ostrym przebiegu,

utrata wlos6w (wlosy odrastaja ponownie po zakonczeniu leczenia),

w terapii skojarzonej przej$ciowe zwigkszenie aktywno$ci w surowicy niektérych
enzyméw (AIAT, AspAT, fosfatazy alkalicznej) lub stezenia bilirubiny.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (mniej niz u 1 na 10 pacjentéw, ale wigcej

niz u 1 na 100 pacjentéow):

° Ostry zesp6t cholinergiczny: jego gléwne objawy to wezesna biegunka oraz inne objawy
takie jak bél brzucha, zaczerwienione, bolace, piekace lub tzawiace oczy (zapalenie
spojowek), katar (zapalenie blony §luzowej nosa), niskie cisnienie krwi, rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, pocenie sig, dreszcze, uczucie ogblnego rozbicia i choroby,
zawroty glowy, zaburzenia widzenia, rozszerzenie Zrenicy, lzawienie oczu i nadmierne
wydzielanie §liny, wystepujace w trakcie infuzji lub po uptywie 24 godzin po infuzji
Irinotecan Pharma - Data,

. w monoterapii trombocytopenia (obnizona ilo§¢ ptytek krwi), powodujaca siniaki,
sktonno$¢ do krwawienia i nieprawidtowe krwawienie,
. w terapii skojarzonej goraczka,
) w terapii skojarzonej zakazenie
. zakazenia polaczone ze znacznym zmniejszeniem ilo$ci pewnego typu biatych krwinek
(neutropenia), ktére doprowadzity do §mierci w 3 przypadkach,
. goraczka polaczona z powaznym zmniejszeniem ilo$ci niektérych biatych krwinek

(goraczka neutropeniczna),

utrata wody (odwodnienie), czesto zwiazana z biegunka i (lub) wymiotami,
zaparcia, ,

w terapii skojarzonej nudnos$ci i wymioty o ostrym przebiegu

ostabienie (astenia),



. w monoterapii przejéciowy i tagodny Iub $redni wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych (aminotransferaz, fosfatazy zasadowej) i stezenia bilirubiny we krwi,
. przejéciowy i fagodny lub umiarkowany wzrost poziomu kreatyniny.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (mniej niz u 1 na 100 pacjentéw, ale
wigcej niz u 1 na 1000 pacjentow):

. tagodne reakcje alergiczne lacznie ze §wiadem, zapaleniem spojéwek, niezytem nosa,
pokrzywka,

° tagodne reakcje skorne: tagodne reakcje w miejscu podania leku,
wczesne objawy takie jak trudno$ci w oddychaniu (duszno$¢),

. choroba ptuc objawiajaca sie ptytkim oddechem, suchym kaszlem, trzeszczeniem
wydechowym (§rédmigzszowa choroba phuc),

. czesciowa lub catkowita niedrozno$é jelit, krwawienie z przewodu pokarmowego,

. zapalenie jelit wywolujace bol brzucha i (lub) biegunke (stan znany jako
rzekomobtoniaste zapalenie okregznicy),

. niewydolnoéé nerek, niskie cinienie krwi lub niewydolno$¢ sercowo-krazeniowa
obserwowano u pacjentéw odwodnionych w wyniku biegunki i (lub) wymiotéw oraz
posocznicy.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane (mniej niz u 1 na 1 000, ale wigcej niz u 1-na

10 000 pacjentdw):

. reakcje alergiczne o ciezkim przebiegu tacznie z obrzgkiem rak, stop, kostek, twarzy,
warg, jamy ustnej i gardta, ktére moga powodowaé trudno$ci w potykaniu i skrajne
trudno$ci w oddychaniu (reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne); jezeli takie reakcje
wystapia, nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza,

. wezesne objawy takie jak skurcze lub kurcze mieéni oraz dretwienie (parestezja),

zapalenie jelita grubego powodujace bdl brzucha (zapalenie okreznicy wraz z v

wyrostkiem robaczkowym, zapalenie okreznicy niedokrwienne i wrzodziejace),

perforacja jelita,

utrata apetytu (brak aknienia), bole brzucha, zapalenie blony §luzowej,

objawowe lub bezobjawowe zapalenie trzustki,

podwyzszone cisnienie krwi w trakcie lub wkrétce po podaniu leku,

zmniejszone stezenie potasu i sodu we krwi, gléwnie zwigzane z biegunka.

Bardzo rzadko wystepujace dzialania niepozadane (mniej riz u 1 na 10 000 pacjentéw):

. odnotowano jeden przypadek maloptytkowosci obwodowej z przeciwciatami
przeciwplytkowymi,

. przemijajace zaburzenia mowy,
zwiekszona aktywno$é niektorych enzyméw trawiennych, ktére rozktadaja cukry i
thiszeze.

Jesli nasili sie ktérykolwiek z objaw6w niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
5.  JAK PRZECHOWYWAC Irinotecan Pharma - Data

Przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaé Irinotecan Pharma - Data po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na
opakowaniu i fiolce. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Fiolki nalezy przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed swiattem.



Nie zamrazad.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwér do infuzji powinien by¢ zuzyty natychmiast.
Jesli lek nie zostanie zuzyty natychmiast po przygotowaniu, uzytkownik ponosi
odpowiedzialnos¢ za dalszy okres i warunki przechowywania przed zastosowaniem, co zwykle
nie powinno przekraczaé¢ 24 godzin w temp. 2 - 8°C, jesli rozcieczenie zostato wykonane w
kontrolowanych i potwierdzonych warunkach antyseptycznych.

Lekarz musi zuzyé roztwor Irinotecan Pharma - Data niezwlocznie po jego przygotowaniu.

Zuzyte fiolki musza zosta¢ usunigte przez personel medyczny zgodnie ze szpitalnymi przepisami
usuwania preparatow cytotoksycznych.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera roztwor Irinotecan Pharma - Data: ’
e Substancja czynna leku jest irynotekanu chlorowodorek tréjwodny. Roztwor zawiera
20 mg/ml irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (co odpowiada
17,33 mg irynotekanu).
e Ponadto lek zawiera: sorbitol, kwas mlekowy, sodu wodorotlenek (do regulacji pH),
kwas solny (do regulacji pH) i wodg do wstrzykiwan.

Jak wyglada Irinotecan Pharma - Data i co zawiera opakowanie

Irinotecan Pharma - Data jest dostepny jako koncentrat i musi zostaé rozcieficzony przed
podaniem pacjentowi w postaci infuzji.

Dostepne sa dwa rodzaje opakowan:

o Irinotecan Pharma - Data 40 mg: jedna fiolka o pojemnoéci 2 ml z brunatnego szkia
(typu 1) zamknieta korkiem z gumy bromobutylowej pokrytej fluoropolimerem i z
aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off i polipropylenowa naktadka w. tekturowym
pudetku.

« Irinotecan Pharma - Data 100 mg: jedna fiolka o pojemnosci 6 ml z brunatnego szkta
(typu 1) zamknieta korkiem z gumy bromobutylowej pokrytej fluoropolimerem i z
aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off i polipropylenowa naktadka w tekturowym
pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiotem odpowiedzialnym jest:

Pharma-Data Ltd

19th Fokionos Negri str.
Lavrion

Attica 19500

Grecja

Wytwérca

Thymoorgan GmbH Pharmazie &Co. KG
Schiffgraben 23

D-38690 Vienenburg

Niemcy

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}



Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czionkowskich
Europejskiego Obszaru Gospodarczego pod nastgpujacymi nazwami:

Francuski
Irinotecan Pharma - Data 20mg/ml, Solution 4 diluer pour perfusion

Niemiecki
Irinotecan Pharma - Data 20mg/ml, Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldslung

Polska

Irinotecan Pharma - Data
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH
ZEWNETRZNYCH ORAZ OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
Pudelko tekturowe zawierajacy fiolki 2 ml i 6ml

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irinotecan Pharma - Data 20 mg/ ml koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji

Irinotecani hydrochloridum trihydricum

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda 2 mi fiolka zawiera 40 mg tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu
(co odpowiada 34,66 mg/ml irynotekanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sorbitol

Kwas mlekowy

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH),
Kwas chlorowodorowy (do regulacji pH)
Woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji
iolk 1

5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Podanie dozylnie _
Nalezy zapoznaé sig z treécia ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.



7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Do infuzji dozylnej po odpowiednim rozcienczeniu

8.  TERMIN WAZNOSCI ]

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Nie zamrazac.

Po rozcieficzeniu lek nalezy zuzy¢ niezwlocznie lub w czasie 24 godzin, jesli roztwor
zostal przygotowany w warunkach aseptycznych i jest przechowywany w lodéwce (2-
8°C).

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharma-Data Ltd

19th Fokionos Negri str.
Lavrion

Attica 19500

Grecja

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

< Do uzupelnienia na szczeblu krajowym >

|13. NUMER SERII | |
Seria
[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

Rp - Lek wydawany na recepte.



[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM




MINIMUM INFORMACJI Z,AMIESZCZANYCH NA MALYCH
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
Etykieta: Fiolka 2 ml i Fiolka 6 ml

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Irinotecan Pharma - Data 20 mg/ml koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji

Irinotecani hydrochloridum trihydricum

(2. SPOSOB PODAWANIA

Wrylacznie do podawania dozylnego

(3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

4. NUMER SERII

Seria

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI
LUB LICZBY JEDNOSTEK

Kazda 2 ml fiolka zawiera 40 mg tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu
(co odpowiada 34,66 mg/ml irynotekanu).

|6. INNE

Rozciefczy¢ przed uzyciem
Chroni¢ przed $wiattem



