CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu zawiera 20 mg irynotekanu chlorowodorku trojwodnego (Irinotecani
hydrochloridum trihydricum), co odpowiada 17,33 mg irynotekanu.

Jedna fiolka o pojemnosci 2 ml zawiera 40 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego.
Jedna fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 100 mg irynotekanu chlorowodorku trojwodnego.
Jedna fiolka o pojemnosci 7,5 ml zawiera 150 mg irynotekanu chlorowodorku tr6jwodnego.
Jedna fiolka o pojemnosci 15 ml zawiera 300 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego.
Jedna fiolka o pojemnosci 25 ml zawiera 500 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego.

Substancje pomocnicze: zawiera rowniez 45 mg/ml sorbitolu (E420) oraz s6d (mniej niz 1 mmol
[23 mg] na dawke, co oznacza, ze praktycznie nie zawiera sodu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Przejrzysty, bezbarwny do jasnozoltego roztwor o pH 3,0 - 3,8.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Irinotecan - Ebewe jest wskazany do leczenia pacjentdéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego:
w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali
wczesniej chemioterapii w leczeniu zaawansowanego stadium choroby,

« W monoterapii u pacjentow, u ktorych leczenie ustalonym schematem z 5-fluorouracylem
zakonczylo si¢ niepowodzeniem.

Irinotecan - Ebewe w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany do leczenia pacjentéw z rakiem
jelita grubego z przerzutami, z ekspresja receptora dla naskorkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor — EGFR), bez mutacji genu KRAS, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej leczenia raka z przerzutami lub po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego

z zastosowaniem irynotekanu (patrz punkt 5.1).

Irinotecan - Ebewe w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem jest
wskazany w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z rakiem okr¢znicy lub odbytnicy z przerzutami.

Irinotecan - Ebewe w skojarzeniu z kapecytabing oraz bewacyzumabem lub bez niego jest wskazany
w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami.



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy przeznaczony wylacznie dla pacjentéw dorostych. Po rozcienczeniu roztwoér do
infuzji Irinotecan - Ebewe nalezy podawa¢ do zyly obwodowe;j lub centralne;.

Zalecane dawkowanie

W monoterapii (u pacjentow wczesniej leczonych)
Zalecana dawka irynotekanu wynosi 350 mg/m” pc. i podawana jest w infuzji dozylnej trwajacej 30 do
90 minut co trzy tygodnie (patrz nizej ,,Sposéb podawania” oraz punkty 4.4 i 6.6).

Leczenie skojarzone (u pacjentow wczesniej nieleczonych)
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5FU)
i kwasem folinowym (FA) oceniano w nastepujacym schemacie leczenia (patrz punkt 5.1):

Irynotekan z SFU/FA w schemacie co 2 tygodnie.

Zalecana dawka irynotekanu wynosi 180 mg/m? pc. raz na 2 tygodnie w infuzji dozylnej trwajace;j
30-90 minut, po ktorej podaje si¢ w infuzji kwas folinowy oraz 5-fluorouracyl.

Dawkowanie i sposob podawania jednocze$nie stosowanego cetuksymabu znajdujg si¢ w materiatach
informacyjnych do tego produktu leczniczego.

Zazwyczaj stosuje si¢ t¢ samg dawke irynotekanu, co w ostatnich cyklach wczesniejszego schematu
leczenia zawierajacego irynotekan. Irynotekanu nie wolno podawaé wezesniej niz po uptywie
1 godziny od zakonczenia infuzji cetuksymabu.

Dawkowanie i sposob podawania jednoczesnie stosowanego bewacyzumabu znajduja si¢ w jego
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dawkowanie i spos6b podawania jednocze$nie stosowanej kapecytabiny znajduja si¢ w punkcie 5.1
oraz w odpowiednich punktach jej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Dostosowanie dawkowania

Irynotekan nalezy podawac po odpowiednim zmniejszeniu nasilenia wszystkich dziatan
niepozadanych do stopnia 0 lub 1 wg skali toksycznosci NCI-CTC (ang. National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria) oraz po catkowitym ustgpieniu biegunki zwigzanej z leczeniem.

Na poczatku kolejnego kursu leczenia dawke irynotekanu i, jesli to wskazane, SFU nalezy zmniejszyc¢,
zaleznie od najciezszych dzialan niepozadanych, ktore wystapily podczas poprzedniego cyklu
leczenia. Leczenie nalezy opdznic o 1 do 2 tygodni w celu ustgpienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.

Nastgpujace dziatania niepozadane wymagajg zmniejszenia o 15 do 20% dawki irynotekanu i (lub)

5FU:

+ toksyczno$¢ hematologiczna (neutropenia stopien 4, goraczka neutropeniczna [neutropenia stopien
3-4 i gorgczka stopien 2-4], trombocytopenia i leukopenia [stopien 4]),

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

Nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych modyfikacji dawki cetuksymabu podawanego w skojarzeniu
z irynotekanem, zawartych w materiatach informacyjnych dla tego leku.

Informacje na temat modyfikacji dawki bewacyzumabu podawanego w skojarzeniu
z irynotekanem/SFU/FA znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego bewacyzumabu.



Jesli leczenie skojarzone z kapecytabing stosowane jest u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych,
zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800 mg/m? pc., podawanej dwa razy na
dobe, zgodnie z danymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku. Nalezy
rowniez zapoznac si¢ z zaleceniami dotyczacymi modyfikacji dawki w leczeniu skojarzonym,
zamieszczonymi w tej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Czas trwania leczenia:
Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowaé az do wystapienia obiektywnej progresji choroby lub
nietolerowanego nasilenia dziatan toksycznych.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

W monoterapii: U pacjentow w stanie czynno$ciowym (ang. performance status) <2 parametrem
okreslajacym dawke poczatkowa irynotekanu powinno by¢ stezenie bilirubiny we krwi (do 3 razy
wieksze od gornej granicy normy, GGN). U takich pacjentow z hiperbilirubinemia i czasem
protrombinowym powyzej 50% klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz punkt 5.2), a w zwigzku
z tym ryzyko toksyczno$ci hematologicznej jest zwigkszone. Z tego wzgledu u tych pacjentow nalezy
co tydzien kontrolowa¢ pelng morfologi¢ krwi.

« U pacjentow ze stezeniem bilirubiny do 1,5 raza_wigkszym niz GGN zalecana dawka irynotekanu
wynosi 350 mg/m? pe.

« U pacjentow ze stezeniem bilirubiny od 1,5 do 3 razy wigkszym niz GGN zalecane dawkowanie
irynotekanu wynosi 200 mg/m? pc.

+ Pacjenci ze stezeniem bilirubiny przekraczajacym 3 razy GGN nie powinni by¢ leczeni
irynotekanem (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania irynotekanu w terapii skojarzonej u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ stosowania irynotekanu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek ze wzgledu na brak
badan w tej populacji pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan wtasciwos$ci farmakokinetycznych z udzialem oséb

w podesztym wieku. Czgstos¢ zaburzen czynnosci biologicznych u pacjentdow w podesztym wieku
biologicznych jest wigksza, dlatego nalezy ostroznie ustala¢ dla nich dawke produktu leczniczego
i poddawac szczegodlnie uwaznej kontroli (patrz punkt 4.4).

Drzieci
Irynotekanu nie nalezy stosowac u dzieci.

Sposob podawania
Irynotekan jest lekiem cytotoksycznym. Informacje na temat rozcieficzania, szczegélnych srodkow
ostroznos$ci podczas usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania znajduja si¢

w punkcie 6.6.

Irynotekanu nie nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu dozylnym lub infuzji dozylnej trwajacej krocej niz
30 minut lub dluzej niz 90 minut.

4.3 Przeciwwskazania
Przewlekta choroba zapalna jelit i (lub) niedrozno$¢ jelit (patrz punkt 4.4).

+ Cigzka nadwrazliwos$¢ na irynotekan lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg w wywiadzie.
+ Cigza i karmienie piersig (patrz punkty 4.4 1 4.6).



+ Stezenie bilirubiny ponad 3-krotnie wigksze niz GGN (patrz punkt 4.4).
Ciezka niewydolnos$¢ szpiku kostnego.
Stan czynnosciowy pacjenta wg klasyfikacji WHO >2.

« Jednoczesne stosowanie preparatow zawierajacych dziurawiec zwyczajny (patrz punkt 4.5).

+ Dodatkowe przeciwwskazania do stosowania cetuksymabu, bewacyzumabu lub kapecytabiny
znajduja si¢ w materiatach informacyjnych tych produktow leczniczych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Stosowanie irynotekanu nalezy ograniczy¢ do oddziatéw wyspecjalizowanych w stosowaniu
chemioterapii cytotoksycznej. Lek powinien by¢ podawany wylacznie pod nadzorem lekarza
z odpowiednimi kwalifikacjami do prowadzenia chemioterapii przeciwnowotworowe;.

Ze wzgledu na rodzaj i czesto§¢ dziatan niepozadanych, irynotekan nalezy przepisywac wylacznie
w nastepujacych przypadkach, po dokonaniu oceny spodziewanych korzysci wobec mozliwego
ryzyka:
+ dla pacjentéw obarczonych ryzykiem, zwlaszcza znajdujacych si¢ w stanie czynno$ciowym

w stopniu 2 wg klasyfikacji WHO,

- w rzadkich przypadkach, gdy pacjenci nie sa w stanie stosowac si¢ do zalecen dotyczacych leczenia
dziatan niepozadanych (koniecznos$¢ natychmiastowego i dtugotrwatego leczenia
przeciwbiegunkowego potaczonego z piciem duzych ilosci ptyndw po wystgpieniu opdznionej
biegunki). W takich przypadkach zaleca si¢ umieszczenie pacjentow w szpitalu i objecie $cisla
obserwacja.

Irynotekan w monoterapii jest zwykle stosowany w schemacie dawkowania raz na 3 tygodnie. Jednak
u pacjentow, u ktorych konieczna jest doktadniejsza obserwacja lub szczegdlnie zagrozonych cigzka
neutropenig, mozna rozwazy¢ schemat podawania raz na tydzien (patrz punkt 5.1).

Opozniona biegunka

Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku opdznionej biegunki, wystepujacej po uptywie ponad

24 godzin od podania irynotekanu lub w dowolnym czasie przed kolejnym cyklem leczenia.

W przypadku monoterapii pierwszy plynny stolec wystepowal §rednio (mediana) pigtego dnia po
wlewie irynotekanu. Pacjenci powinni szybko poinformowac lekarza prowadzacego o wystapieniu
biegunki i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zwigkszone ryzyko biegunki wystepuje u pacjentdéw po wezesniejszej radioterapii okolic brzucha lub
miednicy, pacjentow ze zwigkszona leukocytoza przed rozpoczgciem leczenia, pacjentow w stanie
czynnos$ciowym =2 wg klasyfikacji WHO oraz u kobiet. Nieleczona odpowiednio biegunka moze
zagrazaé zyciu pacjenta, zwlaszcza w przypadku wystepujacej jednocze$nie neutropenii.

Natychmiast po wystgpieniu pierwszego ptynnego stolca pacjent powinien rozpocza¢ picie duzych
ilosci napojow zawierajacych elektrolity oraz natychmiast zastosowa¢ odpowiednie leczenie
przeciwbiegunkowe. Leki przeciwbiegunkowe przepisywane sg przez oddziat szpitalny, w ktérym
podaje si¢ pacjentowi irynotekan. Po wypisaniu ze szpitala pacjent powinien zaopatrzyc¢ si¢

w przepisane leki, aby w razie wystgpienia biegunki moc natychmiast rozpoczac¢ jej leczenie. W razie
wystapienia biegunki pacjent musi rowniez poinformowac o tym lekarza lub oddziat szpitalny,

w ktorym podano irynotekan.

Obecnie zalecanym lekiem przeciwbiegunkowym jest loperamid w duzych dawkach (dawka
poczatkowa 4 mg, nastgpnie 2 mg co 2 godziny). Leczenie to nalezy kontynuowaé przez 12 godzin po
wystapieniu ostatniego ptynnego stolca. Nie wolno modyfikowa¢ dawki. Ze wzgledu na ryzyko
porazennej niedroznosci jelit loperamidu nie wolno w zadnym wypadku podawac w takich dawkach
dhuzej niz przez 48 kolejnych godzin ani krécej niz przez 12 godzin.

Jesli oprocz biegunki u pacjenta wystepuje rowniez ciezka neutropenia (liczba neutrofilow <500/mm?),
poza leczeniem przeciwbiegunkowym nalezy podawac zapobiegawczo antybiotyk o szerokim zakresie
dziatania.



Oprocz stosowania antybiotyku leczenie biegunki powinno si¢ odbywa¢ w warunkach szpitalnych

w nastepujacych przypadkach:

+ biegunka przebiega z goraczka,

+ biegunka ma cigzki przebieg (konieczne jest dozylne nawodnienie pacjenta),
biegunka utrzymuje si¢ dluzej niz 48 godzin po rozpoczgciu odpowiedniego leczenia loperamidem
w duzych dawkach

Loperamidu nie nalezy stosowa¢ zapobiegawczo, nawet u pacjentéw, u ktoérych opdznione biegunki
wystepowaly w czasie poprzednich cykli leczenia.

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

Hematologia

Podczas leczenia irynotekanem zaleca si¢ cotygodniowe pelne badanie krwi. Pacjentow nalezy
poinformowac o ryzyku neutropenii i znaczeniu goraczki. Goraczke neutropeniczng (temperatura
>38°C i liczba neutrofilow <1000/mm?*) nalezy natychmiast leczy¢ w warunkach szpitalnych, podajac
dozylnie antybiotyki o szerokim zakresie dziatania.

U pacjentoéw, u ktorych wystapily ciezkie hematologiczne dziatania niepozadane, zaleca sig¢
zmniejszenie dawki w kolejnych kursach leczenia (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z cigzka biegunka istnieje zwigkszone ryzyko zakazenia i toksycznos$ci hematologiczne;.
U pacjentow z cigzka biegunka nalezy wykona¢ pelne badanie morfologiczne krwi.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym cyklem terapii nalezy wykona¢ badanie czynnosci
watroby.

U pacjentéw ze stezeniem bilirubiny w zakresie od 1,5 do 3 razy wickszym niz GGN nalezy co
tydzien kontrolowa¢ pelng morfologi¢ krwi ze wzgledu na zmniejszony klirens irynotekanu (patrz
punkt 5.2) i zwigkszone w zwiazku z tym ryzyko toksyczno$ci hematologicznej. Irynotekanu nie
nalezy podawac pacjentom ze ste¢zeniem bilirubiny >3 razy wigkszym niz GGN (patrz punkt 4.3).

Nudnosci i wymioty

Przed kazdym podaniem irynotekanu zaleca si¢ zapobiegawcze podanie leku przeciwwymiotnego.
Nudnosci 1 wymioty zglaszano czgsto. Pacjenci, u ktorych wystapig wymioty i op6zniona biegunka
powinni by¢ natychmiast hospitalizowani w celu leczenia.

Ostry zespot cholinergiczny

W przypadku wystgpienia ostrego zespotu cholinergicznego (okreslanego jako wczesna biegunka oraz
roézne inne objawy, takie jak pocenie si¢, kurcze brzucha, tzawienie, zwezenie zrenic i nadmierne
wydzielanie $liny) nalezy poda¢ siarczan atropiny (250 mikrograméw podskodrnie), jesli nie ma ku
temu przeciwwskazan (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z astma
oskrzelowa. Pacjentom, u ktorych wystapi ostry i cigzki zespot cholinergiczny, zaleca si¢
profilaktyczne podawanie siarczanu atropiny razem z kolejnymi dawkami irynotekanu.

Zaburzenia oddechowe

Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czesto wystepuje srodmiazszowa choroba pluc w postaci
naciekow ptucnych. Choroba ta moze zakonczy¢ sie zgonem pacjenta. Do ewentualnych czynnikow
ryzyka naleza: stosowanie lekow toksycznych dla pluc, radioterapia i stosowanie czynnikdw
stymulujgcych wzrost kolonii. Pacjentow z czynnikami ryzyka nalezy uwaznie obserwowac przed

i w trakcie leczenia irynotekanem, czy nie wystepuja u nich objawy oddechowe.



Pacjenci w podesztym wieku

Ze wzgledu na wieksza czestos$¢ zaburzen czynnosci biologicznych u pacjentow w podesziym wieku,
zwlaszcza czynno$ci watroby, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ustalania dawki irynotekanu w tej
grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niedroznosciq jelit
Pacjentdw z niedroznoscig jelit nie wolno leczy¢ irynotekanem przed ustapieniem niedroznosci (patrz
punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Pacjenci ze zmniejszong aktywnosciq urydylodifosfoglukuronylotransferazy
(UDP-glukuronylotransferazy - UGT)

Jednym z metabolicznych szlakéw inaktywacji czynnego metabolitu irynotekanu, SN-38, jest
glukuronidacja do nieczynnego SN-38-glukuronidu (SN-38G) przez enzym UGT1A1:
UDP-glukuronylotransferaze 1A1. Aktywnos¢ UGT1A1 jest zmniejszona u 0s6b

z polimorfizmem genu UGT1A1%*28 lub z wrodzonym niedoborem UGT1A1 (zespot Criglera-Najjara
typu 1 i 2). Metaanaliza danych wskazuje, Zze u 0s6b homozygotycznych w odniesieniu do alleli
UGT1A1*28 ryzyko toksycznosci hematologicznej (stopnia III-IV) po podaniu irynotekanu

w umiarkowanych lub duzych dawkach (>150 mg/m? pc.) jest zwiekszone. Nie mozna wykluczy¢
istnienia zalezno$ci pomigdzy genotypem UGT1A1 a wystgpowaniem biegunki wywotanej przez
irynotekan.

Jesli irynotekan podawany jest w dawce 20 mg/ml pacjentom bgdagcym homozygotami w odniesieniu
do polimorfizmu UGT1A1%*28, nalezy zastosowa¢ zwykla dawke poczatkows. Jednak ze wzgledu na
zwigzek miedzy genotypem a toksycznoscia hematologiczng pacjentow takich nalezy uwaznie
obserwowac, czy nie wystepuja u nich zmiany hematologiczne. U pacjentdw, u ktérych podczas
wczesniejszego leczenia toksyczno$¢ hematologiczna bylta nie do zaakceptowania, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki. Nie wiadomo, o ile doktadnie nalezy zmniejszy¢ dawke w tej grupie pacjentow,
ale kolejne modyfikacje dawki nalezy ustala¢ na podstawie indywidualnej tolerancji leczenia.

Inne

Produkt leczniczy nie jest wskazany w przypadku wrodzonej nietolerancji fruktozy ze wzgledu na
zawarto$¢ sorbitolu.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkeg, co oznacza, ze praktycznie
nie zawiera sodu.

U pacjentoéw, u ktorych wystgpowaty epizody odwodnienia na skutek biegunki i (lub) wymiotow
lub posocznicy obserwowano rzadkie przypadki niewydolnosci nerek, niedocisnienia t¢tniczego
lub niewydolnosci krazeniowe;.

Podczas leczenia i przez co najmniej trzy miesiagce po jego zakonczeniu nalezy stosowa¢ metody
zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania irynotekanu i silnych inhibitoréw (np. ketokonazolu)
lub induktoréw izoenzymu CYP3A4 (np. ryfampicyny, karbamazepiny, fenobarbitalu, ziela
dziurawca) ze wzgledu na mozliwos¢ zmiany metabolizmu irynotekanu (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci interakcji migdzy irynotekanem a lekami blokujacymi
przewodnictwo nerwowo-mig¢sniowe. Irynotekan hamuje aktywnosc¢ esterazy cholinowej, a leki tego
typu moga wydtuza¢ blokade nerwowo-mie$niowa wywotang przez suksametonium i znosi¢ blokade
nerwowo-mi¢sniowa wywolang dziataniem niedepolaryzujacych lekdw zwiotczajacych migsnie.

W kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne stosowanie lekow przeciwdrgawkowych indukujacych
izoenzym CYP3A (np. karbamazepiny, fenobarbitalu lub fenytoiny) prowadzi do zmniejszenia



ekspozycji na irynotekan, SN-38 i glukuronid SN-38 oraz do ostabienia dziatania
farmakodynamicznego. Wptyw tych lekéw przeciwdrgawkowych wyrazat si¢ zmniejszeniem o co
najmniej 50% wartosci AUC dla SN-38 i SN-38G. Poza indukcjg enzymoéw 3 A cytochromu P450,
nasilona glukuronidacja i zwickszone wydzielanie z z6lcig moze odgrywac role w ostabieniu dziatania
irynotekanu oraz jego metabolitow.

W jednym badaniu wykazano, ze jednoczesne podawanie ketokonazolu prowadzito do zmniejszenia
AUC pochodnej kwasu aminowalerianowego (APC) o 87% oraz zwigkszenia AUC metabolitu SN-38
0 109% w poréwnaniu z monoterapig irynotekanem.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentdw stosujacych jednoczesnie leki o znanym dziataniu
hamujacym (np. ketokonazol) lub pobudzajacym (tj. ryfampicyna, karbamazepina lub fenytoina)
enzym 3A cytochromu P450. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania irynotekanu z lekami
hamujacymi lub pobudzajacymi ten enzym ze wzgledu na mozliwo$¢ wptywu na metabolizm
irynotekanu (patrz punkt 4.4).

W matym badaniu farmakokinetycznym (n=5), w ktorym stosowano jednoczes$nie irynotekan w dawce
350 mg/m? pc. oraz preparat dziurawca (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg, obserwowano
zmniejszenie o 42% st¢zenia czynnego metabolitu irynotekanu (SN-38) w osoczu. Dziurawiec
zmniejsza stezenie SN-38 w osoczu, dlatego nie nalezy go stosowac jednoczes$nie z irynotekanem
(patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie 5-fluorouracylu i kwasu folinowego w schemacie chemioterapii
skojarzonej nie zmienia wlasciwosci farmakokinetycznych irynotekanu.

Nie dowiedziono, aby cetuksymab wptywatl na profil bezpieczenstwa irynotekanu lub vice versa.

W jednym badaniu wykazano zblizone st¢zenia irynotekanu u pacjentow otrzymujacych irynotekan

z 5-fluorouracylem (5FU) i kwasem folinowym (FA) oraz w skojarzeniu z bewacyzumabem. Stezenia
SN-38 (czynnego metabolitu irynotekanu) oceniano w podgrupie pacjentow (obejmujacej okoto

30 osdb na rami¢ badania) i stwierdzono, ze byty one okoto 33% wieksze u pacjentéw otrzymujacych
irynotekan/5FU/FA w skojarzeniu z bewacyzumabem niz sam irynotekan/SFU/FA. Ze wzgledu na
duza zmienno$¢ mi¢dzyosobniczg i ograniczong probe nie wyjasniono, czy zwigkszenie st¢zenia
SN-38 byto wynikiem dzialania bewacyzumabu. Stwierdzono niewielkie zwigkszenie czestosci
wystepowania biegunki i leukopenii, jako dziatan niepozadanych. U pacjentow otrzymujacych
irynotekan/5FU/FA w skojarzeniu z bewacyzumabem odnotowano wigcej przypadkow zmniejszenia
dawki irynotekanu.

U pacjentoéw, u ktorych wystapi cigzka biegunka, leukopenia lub neutropenia podczas leczenia
skojarzonego bewacyzumabem z irynotekanem nalezy zmodyfikowa¢ dawke irynotekanu zgodnie ze
wskazdéwkami podanymi w punkcie 4.2.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania irynotekanu u kobiet w cigzy. Wykazano teratogenne,
embriotoksyczne i fetotoksyczne dziatanie irynotekanu u krolikow i szczurow. Z tego wzgledu nie
wolno go stosowac w okresie cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobietom w wieku rozrodczym otrzymujacym irynotekan nalezy odradzi¢ zajécie w cigzg i, gdyby to
jednak nastapito, zaleci¢ niezwtoczne poinformowanie lekarza. Kobiety w wieku rozrodczym oraz
mezcezyzni muszg stosowaé metody zapobiegania cigzy w trakcie leczenia i przez co najmniej

3 miesiace po jego zakonczeniu.



Karmienie piersiq

W mleku samic szczuréw w okresie laktacji stwierdzano obecno$¢ irynotekanu znakowanego “C.

Nie wiadomo, czy irynotekan przenika do mleka kobiecego. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
dziatan niepozadanych u niemowlat nalezy przerwaé karmienie piersig na czas leczenia irynotekanem
(patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Pacjentow nalezy ostrzec o mozliwosci zawrotow glowy lub zaburzefn widzenia, ktore moga wystapi¢
w ciggu 24 godzin od podania irynotekanu oraz doradzié¢, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie
obstlugiwali urzadzen mechanicznych w razie wystapienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie odnoszg si¢ do irynotekanu. Nie dowiedziono, aby
cetuksymab wptywatl na profil bezpieczenstwa irynotekanu lub vice versa. W przypadku skojarzonego
leczenia z cetuksymabem zgtaszano dodatkowe dziatania niepozadane, zwigzane z tym lekiem

(np. wysypka tradzikowata w 88%). Informacje na temat dzialan niepozadanych irynotekanu

w skojarzeniu z cetuksymabem znajdujg si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Informacja o dziataniach niepozadanych zwigzanych ze skojarzonym leczeniem z bewacyzumabem
znajduje si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego bewacyzumabu.

Do dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw leczonych kapecytabing w skojarzeniu

z irynotekanem, oprocz obserwowanych podczas monoterapii kapecytabing (lub zgtaszanych czgsciej
niz podczas stosowania samej kapecytabiny) naleza: Bardzo czesto (dziatania niepozgdane wszystkich
stopni): zakrzepica/zator; Czesto (dzialania niepozgdane wszystkich stopni): reakcja nadwrazliwosci,
niedokrwienie mig$nia sercowego/zawal miesnia sercowego; Czesto (dziatania niepozgdane stopnia 3.
i 4.): goragczka neutropeniczna. Pelna informacja na temat dziatan niepozadanych kapecytabiny
znajduje si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego kapecytabiny.

Do dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia opisywanych u pacjentéw leczonych kapecytabing

w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem, oprocz obserwowanych podczas monoterapii
bewacyzumabem lub zgtaszanych cze$ciej niz podczas monoterapii kapecytabing, nalezg: Czesto
(dziatania niepozgdane stopnia 3. i 4.): neutropenia, zakrzepica/zator, nadci$nienie tgtnicze

i niedokrwienie mig$nia sercowego/zawal migs$nia sercowego. Pelna informacja na temat dziatan
niepozadanych kapecytabiny i bewacyzumabu znajduje si¢ w odpowiednich Charakterystykach
Produktu Leczniczego.

Nastgpujace dziatania niepozadane uznane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podaniem
irynotekanu opisywano u 765 pacjentdow otrzymujacych irynotekan w monoterapii w zalecanej dawce
350 mg/m’ pc. oraz u 145 pacjentdw leczonych irynotekanem podawanym co drugi tydzien

w zalecanej dawce 180 mg/m’” pc. w skojarzeniu z 5SFU/FA.

NajczeSciej] wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sg wczesna i opdzniona biegunka,
neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, tysienie i goragczka bez zakazenia.

Weczesna i opdzniona biegunka, potencjalnie cigzka i oporna na leczenie, neutropenia, nudnosci i (lub)
wymioty oraz trudnos$ci w oddychaniu, sg objawami dziatania toksycznego ograniczajacego dawke
leku oraz cigzkimi dziataniami niepozadanymi, ktére wymagaja natychmiastowej pomocy lekarza.

Czgstos¢ dziatah niepozadanych: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto: niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze lub niewydolnos$¢ sercowo-naczyniowa
u pacjentdw z posocznica.



Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Neutropenia jest dziataniem niepozadanym, ograniczajagcym dawke. Neutropenia byta przemijajaca
1 nie nasilata si¢ wraz z dawka. Mediana czasu do jej najwigkszego nasilenia wynosita 8 dni zar6wno
podczas monoterapii, jak i leczenia skojarzonego.

Podczas monoterapii:

Bardzo czgsto: neutropenia (u 78,7% pacjentdow), z czego ci¢zka neutropenia (liczba neutrofilow
<500/mm*) u 22,6% pacjentow. Sposrdd ocenianych cykli leczenia w 18% liczba neutrofilow wynosita
mniej niz 1000/mm’*, w tym w 7,6% byla mniejsza niz 500/mm?. Catkowite ustapienie neutropenii
obserwowano zwykle po 22 dniach.

Niedokrwistos$¢ zglaszano u okoto 58,7% pacjentow (u 8% stezenie hemoglobiny wynosito mniej niz
80 g/1, a u 0,9% mniej niz 65 g/l).

Zakazenia wystgpowaly u okoto 10,3% pacjentow (2,5% cykli).

Czesto: goraczke z cigzka neutropenig opisywano u 6,2% pacjentow (1,7% cykli chemioterapii).
Zakazenia byly zwigzane z ci¢zka neutropenia u okoto 5,3% pacjentow (1,1% cykli). W dwoch
przypadkach zakazenia zakonczylty si¢ zgonem pacjenta.

Matoplytkowos$¢ (<100 000 komérek/mm?) obserwowano u 7,4% pacjentow (1,8% cykli), przy czym
w 0,9% przypadkow liczba plytek wynosita <50 000 komérek/mm? (0,2% cykli). U prawie wszystkich
pacjentéw normalizacja liczby ptytek nastgpita w ciggu okoto 22 dni.

Podczas leczenia skojarzonego:

Bardzo czgsto: neutropenie obserwowano u 82,5% pacjentéw, z czego cigzka neutropenig (liczba
neutrofilow <500/mm*) u 9,8% pacjentow. Sposrod ocenianych cykli leczenia w 67,3% liczba
neutrofildw wynosita mniej niz 1000/mm?, w tym w 2,7% byta mniejsza niz 500/mm°. Catkowite
ustgpienie neutropenii obserwowano zwykle w ciagu 7 do 8 dni.

Niedokrwisto$¢ zgtaszano u 97,2% pacjentow (w 2,1% przypadkow stgzenie hemoglobiny byto
mniejsze niz 80 g/1).

Maloplytkowos$¢ (<100 000 komérek/mm*) obserwowano u 32,6% pacjentow (21,8% cykli). Nie
stwierdzono ciezkiej matoptytkowosci (<50 000 komorek/mm?).

Czesto: goraczke z cigzkg neutropenia opisano u 3,4% pacjentow (0,9% cykli chemioterapii).
Zakazenia wystgpowaly u okoto 2% pacjentow (0,5% cykli) 1 byly zwigzane z cigzka neutropenia
u okoto 2,1% pacjentow (0,5% cykli). W 1 przypadku zakazenie zakonczyto si¢ zgonem pacjenta.

Bardzo rzadko: zgtoszono jeden przypadek obwodowej trombocytopenii z obecnoscia przeciwciat
przeciwptytkowych.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto: fagodne reakcje alergiczne
Rzadko: reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo rzadko: przemijajace zaburzenia mowy podczas infuzji irynotekanu

Zaburzenia serca
Rzadko: nadcis$nienie tetnicze w trakcie lub po podaniu infuzji

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: srddmigzszowe zapalenie pluc i zapalenie ptuc z naciekami ptucnymi.
Opisywano wczesne objawy w postaci dusznosci (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia zoladka i jelit

OpdéZniona biegunka

Biegunka (wystepujaca pozniej niz po 24 godzinach od podania) jest dzialaniem niepozadanym
ograniczajagcym dawke irynotekanu.



Podczas monoterapii:

Bardzo czesto: Ciezka biegunke obserwowano u 20% pacjentéw stosujacych sie do zalecen leczenia
przeciwbiegunkowego. W ocenianych kursach chemioterapii u 14% pacjentow wystapita ciezka
biegunka. Pierwsze ptynne stolce wystapity srednio (mediana) w 5. dniu po infuzji tréjwodnego
chlorowodorku irynotekanu.

Podczas leczenia skojarzonego:

Bardzo czesto: Cigzka biegunke obserwowano u 13,1% pacjentdéw stosujacych sie do zalecen leczenia
przeciwbiegunkowego. W ocenianych kursach chemioterapii u 3,9% pacjentow wystapita cigzka
biegunka.

Niezbyt czgsto:

Zglaszano przypadki rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy, z ktorych jeden zostat potwierdzony
w badaniu bakteriologicznym (Clostridium difficile).

Nudnosci i wymioty

Podczas monoterapii:

Bardzo czesto: Nudnosci i wymioty miaty nasilenie cigzkie u okoto 10% pacjentdéw otrzymujacych
leki przeciwwymiotne.

Podczas leczenia skojarzonego:

Czesto: Obserwowano mniejszg czesto$¢ wystgpowania ciezkich nudnosci i wymiotéw (odpowiednio
u2,1% 1 2,8% pacjentoéw).

Odwodnienie

Czesto: Przypadki odwodnienia w wyniku biegunki i (lub) wymiotow.

Niezbyt czgsto: U pacjentéw z odwodnieniem zwigzanym z biegunka i (lub) wymiotami zgtaszano
przypadku niewydolnos$ci nerek, niedocisnienia lub niewydolnosci sercowo-krazeniowe;.

Inne zaburzenia ;olgdka i jelit

Czegsto: Obserwowano zaparcia zwigzane ze stosowaniem irynotekanu i (lub) loperamidu, ktore
wystepowaly:

+ w monoterapii: u mniej niz 10% pacjentow

+ w leczeniu skojarzonym: u 3,4% pacjentow.

Niezbyt czgsto: Niedrozno$¢ jelit lub krwawienie z przewodu pokarmowego.

Rzadko: Zapalenie okreznicy, w tym zapalenie katnicy, niedokrwienne lub wrzodziejace zapalenie
okreznicy i perforacja jelita. Z terapig irynotekanem byty zwigzane przypadki objawowego lub
bezobjawowego zapalenia trzustki.

Do innych tagodnych objawoéw naleza: brak taknienia, bol brzucha i zapalenie blony sluzowe;.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czgsto: przemijajace tysienie
Niezbyt czgsto: fagodne reakcje skorne

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: gorgczka bez zakazenia i bez cigzkiej neutropenii u 12% pacjentéw otrzymujacych lek
W monoterapii.

Czesto: Ostry zespot cholinergiczny: cigzki, przemijajacy, ostry zesp6t cholinergiczny obserwowano
u 9% pacjentow leczonych monoterapia i u 1,4% pacjentow leczonych w terapii skojarzone;j.
Glownymi objawami byta wczesna biegunka i rozne inne objawy, takie jak bole brzucha, zapalenie
spojowek, zapalenie btony §luzowej nosa, niedoci$nienie tetnicze, rozszerzenie naczyn krwionosnych,
pocenie si¢, dreszcze, zte samopoczucie, zawroty glowy, zaburzenia widzenia, zwezenie Zrenic,
Izawienie i wzmozone wydzielanie $liny wystepujace podczas podawania leku lub w ciagu 24 godzin
po infuzji irynotekanu. Objawy te ustepowaly po podaniu atropiny (patrz punkt 4.4).

Astenia miata ciezki przebieg u mniej niz 10% pacjentow leczonych monoterapia oraz u 6,2%

pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone. Nie ustalono jednoznacznego zwiazku przyczynowego
ze stosowaniem irynotekanu.
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U 6,2% pacjentdw leczonych w terapii skojarzonej wystepowata goraczka bez zakazenia oraz bez
ciezkiej neutropenii.

Niezbyt czgsto: fagodne odczyny w miejscu podania infuzji.

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rzadko: wczesne objawy, takie jak skurcze lub bolesne kurcze migéni oraz parestezje.

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: podczas leczenia skojarzonego obserwowano przemijajace zwickszenie (stopien 1.1 2.)
aktywnosci AspAT (15% pacjentow), AIAT (11%), fosfatazy zasadowej (11% pacjentow) lub stezenia
bilirubiny w surowicy (10% pacjentow), bez progresji przerzutow do watroby.

Czesto: w monoterapii obserwowano przemijajace, tagodne do umiarkowanego zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz (9,2% pacjentow), fosfatazy zasadowe;j (8,1% pacjentow) lub stezenia
bilirubiny w surowicy (1,8% pacjentow), bez progresji przerzutow do watroby. U 7,3% pacjentow
obserwowano przemijajace, tagodne do umiarkowanego zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy.
W trakcie leczenia skojarzonego u 1% pacjentdw obserwowano przemijajace zwigkszenie (stopien 3.)
stezenia bilirubiny w surowicy. Nie obserwowano zmian stopnia 4.

Rzadko: hipokaliemia i hiponatremia, zwykle zwigzane z wystgpieniem biegunki i wymiotow.

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

4.9 Przedawkowanie

Istnieja doniesienia o przedawkowaniu po podaniu dawek do okoto dwoch razy wigkszych niz zalecana
dawka terapeutyczna, ktore moze zakonczyc¢ si¢ zgonem. Najczesciej opisywanymi dziataniami
niepozadanymi byty ciezka neutropenia i cigzka biegunka. Nie jest znana odtrutka na irynotekan.
Nalezy rozpocza¢ leczenie podtrzymujace w celu zapobiegania odwodnieniu w wyniku biegunki oraz
leczy¢ powiktania zwigzane z zakazeniami.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX19

Dane doswiadczalne

Irynotekan jest potsyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest lekiem onkolitycznym, wybidrczo
hamujgcym aktywnos$¢ topoizomerazy I DNA. W wigkszosci tkanek irynotekan jest metabolizowany
przez karboksyesteraze do SN-38, ktéry w pordwnaniu z irynotekanem wykazuje wigksza aktywnos¢
w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy I oraz wigkszg cytotoksyczno§¢ w stosunku do linii
komorek nowotworowych mysich i ludzkich. Hamowanie aktywnosci topoizomerazy I DNA przez
irynotekan lub SN-38 powoduje uszkodzenia pojedynczej nici DNA, ktore blokujg widetki
replikacyjne DNA i odpowiadajg za dziatanie cytotoksyczne. Dzialanie cytotoksyczne zalezato od
czasu i byto wybiorcze wobec fazy S.

W warunkach in vitro irynotekan i SN-38 nie byty rozpoznawane w istotnym stopniu przez
glikoproteing P MDR i wykazywaty dziatanie cytotoksyczne na linie komérkowe oporne na
doksorubicyne i winblastyneg.

Ponadto irynotekan wykazuje in vivo szeroki zakres aktywnosci przeciwnowotworowej w modelach
doswiadczalnych guzow u myszy (gruczolakorak przewodu trzustkowego P03, gruczolakorak sutka
MA16/C, gruczolakoraki jelita grubego C38 i C51) oraz ksenotransplantach ludzkich (gruczolakorak
jelita grubego Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1, gruczolakoraki zotagdka ST-15 i SC-16). Irynotekan
jest rowniez aktywny w nowotworach wykazujacych ekspresje glikoproteiny P MDR (biataczka P388
oporna na winkrystyn¢ i doksorubicyng).
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Oprocz aktywnosci przeciwnowotworowej, najbardziej istotnym dziataniem farmakologicznym
irynotekanu jest hamowanie acetylocholinesterazy.

Dane kliniczne

Terapia skojarzona w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego z przerzutami:

Leczenie skojarzone z kwasem folinowym i 5-fluorouracylem

Przeprowadzono badanie III fazy u 385 nicleczonych uprzednio pacjentdw z rakiem jelita grubego

z przerzutami, u ktdrych stosowano leczenie zgodnie ze schematem dawkowania co dwa tygodnie
(patrz punkt 4.2) lub raz w tygodniu. W kazdym schemacie dawkowania co dwa tygodnie, po podaniu
irynotekanu w dawce 180 mg/m? pc. raz na dwa tygodnie, w 1. dniu podaje si¢ wlew dozylny z kwasu
folinowego (200 mg/m? pc. dozylnie w ciggu 2 godzin) i 5-fluorouracyl (400 mg/m?* pc. w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym, a nastgpnie 600 mg/m? pc. w trwajacej 22 godziny infuzji dozylnej).

W 2. dniu podaje si¢ ponownie kwas folinowy i 5-fluorouracyl wedtug tego samego schematu
dawkowania. W schemacie cotygodniowym, po podaniu irynotekanu w dawce 80 mg/m? pc. podaje
sie kwas folinowy w infuzji (500 mg/m?” pc. dozylnie przez 2 godziny), a nastepnie 5-fluorouracyl
(2300 mg/m? pc. w 24-godzinnej infuzji dozylnej) przez 6 tygodni.

W badaniu leczenia skojarzonego z zastosowaniem wyzej opisanych dwoch schematéw dawkowania,
skuteczno$¢ irynotekanu oceniano u 198 leczonych pacjentow:

Leczenie skojarzone Schemat dawkowania | Schemat dawkowania
(oba schematy raz w tygodniu raz na dwa tygodnie
dawkowania) (n=50) (n=148)
(n=198)
Irynotekan | SFU/FA | Irynotekan | SFU/FA | Irynotekan | SFU/FA
+ 5FU/FA + 5FU/FA + 5FU/FA

Odpowiedz (%) 40,8* 23,1% 51,2% 28,6* 37,5* 21,6*
Warto$¢ p p<0,001 p=0,045 p=0,005
Mediana czasu do 6,7 44 7,2 6,5 6,5 3,7
progresji (miesiagce)
Warto$¢ p p<0,001 NZ p=0,001
Mediana czasu
trwania odpowiedzi 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
(miesigce)
Warto$¢ p NZ p=0,043 NZ
Mediana czasu
trwania odpowiedzi | g ¢ 6.2 8,3 6,7 8,5 5.6
i stabilizacji
(miesiace)
Warto$é p p<0,001 NZ p=0,003
Mediana czasu do
niepowodzenia 53 3,8 5,4 5,0 5,1 3,0
leczenia (miesiace)
Warto$é p p=0,0014 NZ p<0,001
Mediana czasu
przezycia 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
(miesiace)
Warto$é p p=0,028 NZ p=0,041

5FU: 5-fluorouracyl
FA: kwas folinowy
NZ: nieznamienne

* analiza populacji zgodnie z protokotem badania
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Przy schemacie dawkowania raz w tygodniu czgstos¢ cigzkiej biegunki wynosita 44,4% u pacjentow
leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU/FA 1 25,6% u pacjentdw leczonych samym schematem
5FU/FA. Czgsto$¢ cigzkiej neutropenii (liczba neutrofildéw <500/mm’) wynosita 5,8% u pacjentdw
leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU/FA 1 2,4% u pacjentow leczonych samym schematem
SFU/FA.

Ponadto w grupie, u ktorej stosowano leczenie skojarzone z irynotekanem, mediana czasu do trwatego
pogorszenia stanu czynno$ciowego pacjenta byta znaczaco wigksza niz w grupie leczonej samym
SFU/FA (p=0,046).

W omawianym badaniu III fazy jako$¢ zycia pacjentdw oceniano za pomoca kwestionariusza EORTC
QLQ-C30. Czas do trwatego pogorszenia stanu pacjenta byt konsekwentnie dluzszy w grupach
otrzymujacych irynotekan. Przebieg zmian w skali oceniajacej ogdlny stan zdrowia i jako$¢ zycia
(Global Health Status/Quality of Life) byt nieco lepszy w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone

z irynotekanem. Wprawdzie roznica ta nie byta znamienna, pokazuje jednak, ze w leczeniu
skojarzonym z irynotekanem mozna uzyska¢ skuteczno$¢ kliniczna bez zmian jakosci zycia.

Leczenie skojarzone z bewacyzumabem

W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy z podwdjnie §lepa proba i aktywna kontrola
oceniano zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z irynotekanem/SFU/FA, jako leczenia
pierwszej linii w raku okr¢znicy lub odbytnicy z przerzutami (badanie AVF2107g). Dotaczenie
bewacyzumabu do leczenia skojarzonego o sktadzie irynotekan/SFU/FA spowodowato statystycznie
istotne wydtuzenie catkowitego czasu przezycia. Korzys¢ kliniczng, mierzong jako catkowity czas
przezycia, zaobserwowano we wszystkich zdefiniowanych wstepnie podgrupach pacjentow (w tym
rowniez w zaleznosci od wieku, plci, statusu czynno$ciowego, lokalizacji guza pierwotnego, liczby
zajetych narzaddw i czasu trwania przerzutow). Patrz takze Charakterystyka Produktu Leczniczego
bewacyzumabu.

Podsumowanie wynikdw oceny skutecznosci w badaniu AVF2107g zostalo przedstawione w tabeli

AVE2107g
Ramie 1 Ramie 2
Irynotekan/SFU/FA + Irynotekan/SFU/FA
Placebo + Avastin®

Liczba pacjentow 411 402
Catkowity czas przezycia
Mediana czasu (miesiace) 15.6 20.3
95% przedziat ufnosci 14,29 — 16,99 18.46 —24.18
Ryzyko wzgledne® 0.660
Wartos¢ p 0.00004
Czas przezycia bez progresji
Mediana czasu (miesiace) 6.2 10.6
Ryzyko wzgledne 0.54
Wartos¢ p <0,0001
Calkowity wskaznik odpowiedzi
Odsetek (%) 34.8 44.8
95% przedziat ufnosci 30,2 -39.6 39.9-49.8
Wartos¢ p 0,0036
Czas trwania odpowiedzi
Mediana czasu (miesiace) 7.1 104
25-75 percentyl (miesiace) 47-11.8 6.7-15.0

13



* 5 mg/kg mc. co 2 tygodnie
® w stosunku do ramienia kontrolnego.

Leczenie skojarzone z cetuksymabem

EMR 62 202-013: W tym randomizowanym badaniu u pacjentow z rakiem jelita grubego z
przerzutami, ktorzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia w tym wskazaniu, porownywano
skojarzong terapi¢ cetuksymabem i irynotekanem plus 5-FU/FA w infuzji (n=599) do samej
chemioterapii (n=599). Odsetek pacjentéw z guzami bez mutacji genu KRAS w populacji pacjentdw,
u ktorych mozliwa byla ocena genu KRAS, wynosit 64%.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w tym badaniu podsumowano w tabeli nizej:

Populacja ogélna Populacja bez mutacji genu KRAS
Zmienna/statystyka =~ Cetuksymab FOLFIRI Cetuksymab FOLFIRI
plus FOLFIRI (N=599) plus FOLFIRI (N=176)
(N=599) (N=172)
ORR
% (95% CI) 46,9 (42,9,51,0) | 38,7(34,8,42,8) | 59,3 (51,6,66,7) @ 43,2 (35,8, 50,9)
Wartos¢ p 0,0038 0,0025
PFS
Wskaznik ryzyka 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)
(95% CI)
Warto$¢ p 0,0479 0,0167

CI = przedziat ufnosci

FOLFIRI = irynotekan plus 5-FU/FA w infuzji

ORR = catkowity wspotczynnik odpowiedzi (pacjenci, u ktorych uzyskano catkowita lub czgsciowa
odpowiedz)

PFS = czas przezycia bez progresji

Leczenie skojarzone z kapecytabing

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania III fazy (CAIRO) potwierdzaja zasadno$¢
stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 1000 mg/m? pc. przez 2 tygodnie w cyklach
trzytygodniowych w skojarzeniu z irynotekanem, w leczeniu pierwszej linii pacjentow z rakiem jelita
grubego z przerzutami. O$miuset dwudziestu pacjentow zostato losowo przydzielonych do ramienia
z zastosowaniem leczenia sekwencyjnego (n=410) lub do ramienia z zastosowaniem leczenia
skojarzonego (n=410). Na leczenie sekwencyjne sktadaty sie: kapecytabina w pierwszej linii

(1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni), irynotekan w drugiej linii (350 mg/m? pc.
pierwszego dnia) oraz w trzeciej linii skojarzenie kapecytabiny (1000 mg/m?* pc. dwa razy na dobe
przez 14 dni) z oksaliplatyng (130 mg/m?* pc. pierwszego dnia). Na leczenie skojarzone sktadaty sig:
kapecytabina w pierwszej linii (1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu

z irynotekanem (250 mg/m” pc. pierwszego dnia) (XELIRI) oraz kapecytabina w drugiej linii

(1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z oksaliplatyng (130 mg/m? pc.
pierwszego dnia). Wszystkie cykle terapeutyczne podawano w odstgpach 3 tygodni. W pierwszej linii
leczenia mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w populacji wedtug zamierzonego
leczenia (ang. intent-to-treat — I'TT ) wyniosta 5,8 miesigca (95% CI 5,1 - 6,2 miesiaca) w przypadku
monoterapii kapecytabing oraz 7,8 miesigca (95% CI 7,0 - 8,3 miesiaca) w przypadku terapii
schematem XELIRI (p=0,0002).
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Dane z analizy przej$ciowe]j wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania II fazy
(AIO KRK0604) potwierdzajg zasadno$¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 800 mg/m?
pc. przez 2 tygodnie w cyklach co 3 tygodnie, w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem,

w leczeniu pierwszej linii pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami. Stu pi¢tnastu pacjentow
przydzielono losowo do leczenia kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem (XELIRI)

i bewacyzumabem: kapecytabina (800 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez dwa tygodnie, a nastepnie
7-dniowa przerwa), irynotekan (200 mg/m?* pc. w 30-minutowej infuzji pierwszego dnia cyklu co

3 tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg mc. w 30-90-minutowej infuzji pierwszego dnia cyklu co
3 tygodnie); 118 pacjentow przydzielono losowo do leczenia kapecytabing w skojarzeniu

z oksaliplatyng i bewacyzumabem: kapecytabina (1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez dwa
tygodnie, a nastepnie 7-dniowa przerwa), oksaliplatyna (130 mg/m? pc. jako 2-godzinna infuzja
pierwszego dnia cyklu co 3 tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg mc. w 30-90-minutowej infuzji
pierwszego dnia cyklu co 3 tygodnie). Przezycie wolne od progresji choroby po 6 miesiagcach

w populacji ITT wyniosto 80% (XELIRI plus bewacyzumab) vs. 74% (XELOX plus bewacyzumab).
Calkowity wspotczynnik odpowiedzi (odpowiedz catkowita i czgsciowa) wynidst 45% (XELOX plus
bewacyzumab) vs. 47% (XELIRI plus bewacyzumab).

Monoterapia w leczeniu drugiej linii raka jelita grubego z przerzutami

Badania kliniczne II/IlI fazy przeprowadzono wedtug schematu dawkowania w odstepach
trzytygodniowych u ponad 980 pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, u ktérych
wczesniejsze leczenie S-fluorouracylem zakonczyto si¢ niepowodzeniem. Skutecznos¢ irynotekanu
oceniano u 765 pacjentéw z udokumentowang progresja choroby w trakcie stosowania
S-fluorouracylu w chwili przyjecia do badania.

Faza II1
Irynotekan a leczenie podtrzymujace Irynotekan a SFU
Irynotekan Leczenie warto$¢ p | Irynotekan SFU warto$¢ p
n=183 podtrzymujace n=127 n=129
n=90

Czas przezycia bez n.d. n.d. 33,5% 26,7 p=0,03
progresji po 6
miesigcach (%)
Czas przezycia po 36,2%* 13,8 p=0,0001 44 8% 324 p=0,0351
12 miesigcach (%)
Mediana czasu 9,2%* 6,5 p=0,0001 10,8%* 8,5 p=0,0351
przezycia (miesigce)

n.d. nie dotyczy
* r6znica znamienna statystycznie

W badaniach II fazy przeprowadzonych u 455 pacjentéw z zastosowaniem schematu dawkowania co
trzy tygodnie wskaznik przezycia bez progresji po 6 miesigcach wynosit 30%, a mediana czasu
przezycia wynosita 9 miesigcy. Mediana czasu do wystgpienia progresji wynosita 18 miesiecy.

Ponadto przeprowadzono nieporéwnawcze badania II fazy z udziatem 304 pacjentéow leczonych
wedtug schematu dawkowania raz w tygodniu dawka 125 mg/m? pc., podawang w 90-minutowe;j
infuzji dozylnej przez 4 kolejne tygodnie, po ktorych nastepowatly 2 tygodnie przerwy. W badaniach
tych mediana czasu do wystgpienia progresji wynosita 17 tygodni, a mediana czasu przezycia
wynosila 10 miesigcy. W grupie 193 pacjentow leczonych wedlug cotygodniowego schematu
dawkowania, z dawkg poczatkowg 125 mg/m? pc., profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny do
schematu dawkowania co trzy tygodnie. Mediana czasu do wystgpienia pierwszych wodnistych
stolcow wynosita 11 dni.
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Leczenie skojarzone z cetuksvmabem po niepowodzeniu terapii cvtotoksvcznej z iryvnotekanem

Skuteczno$¢ leczenia skojarzonego cetuksymabem z irynotekanem oceniano w dwoch badaniach
klinicznych. Leczenie skojarzone zastosowano ogétem u 356 pacjentéw z rakiem jelita grubego

z przerzutami wykazujacym ekspresje EGFR, u ktorych stwierdzono ostatnio niepowodzenie
cytotoksycznej chemioterapii z irynotekanem i ktérych sprawnos$¢ oceniono na minimum 60 punktow
w skali Karnofsky’ego (przy czym u wigkszos$ci pacjentow tej grupy wynik byt >80).

EMR 62 202-007: w tym randomizowanym badaniu poréwnywano leczenie skojarzone
cetuksymabem z irynotekanem (218 pacjentow) do cetuksymabu stosowanego w monoterapii
(111 pacjentow).

IMCL CP02-9923: w otwartym badaniu z pojedynczym ramieniem oceniano leczenie skojarzone
u 138 pacjentow.

Dane dotyczace skutecznosci w tych badaniach zostaty podsumowane w ponizszej tabeli:

Badanie N ORR DCR PFS [ONN
(miesiace) (miesiace)
n (%) 95%CI n(%) | 95% CI Mediana 95% CIMediana 95% CI

Cetuksymab+irynotekan
EMR 62 202-00218 50 17.5. 121 48.6, 41 28.43 8.6 | 7.6.9.6
(229)| 29.1 | (585.5) 622
IMCLCP02-992338 21 19.7.223 84 52.2, 29 26.4.1 84 7.2.10.3
15.2 (60.9) | 69.1
Cetuksymab
EMR 62 202-007111 12 157.18.1 36 239, 1.5 14.20 69 | 56.9.1
10.83) 32.4)  42.0

CI = przedziatl ufnosci,

DCR = odsetek kontroli choroby: pacjenci wykazujacy peing lub czgsciowa odpowiedz, lub
stabilizacje przebiegu choroby przez co najmniej 6 tygodni,

ORR = calkowity wspotczynnik odpowiedzi (pacjenci, u ktdrych uzyskano catkowita lub cz¢sciowa
odpowiedz),

OS = catkowity czas przezycia,

PFS = czas przezycia bez progres;ji

Skutecznos¢ leczenia skojarzonego z zastosowaniem cetuksymabu z irynotekanem byta wicksza niz
cetuksymabu stosowanego w monoterapii w odniesieniu do takich parametréw oceny, jak ORR
(catkowity wspotczynnik odpowiedzi), DCR (odsetek kontroli choroby) i PFS (czas przezycia bez
progresji). W randomizowanym badaniu nie wykazano wplywu na przezycie catkowite (wskaznik
ryzyka 0,91, p=0,48).

Dane farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

Nasilenie najwazniejszych dziatan toksycznych irynotekanu (np. neutropenii i biegunki) jest zalezne
od wielkosci ekspozycji (AUC) zaro6wno na lek macierzysty, jak i na metabolit SN-38. Podczas
leczenia w monoterapii stwierdzono istotne korelacje miedzy dzialaniem toksycznym na uktad
krwiotworczy (zmniejszenie do minimum liczby leukocytow i neutrofilow) lub biegunka a wartoscia
AUC irynotekanu i metabolitu SN-38.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
W badaniu I fazy, w ktorym 60 pacjentéw otrzymywato co trzy tygodnie od 100 do 750 mg/m?*pc.

irynotekanu w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut, wykazano dwu- lub trojfazowa eliminacj¢ leku.
Sredni klirens osoczowy wynosit 15 1/godz./m?pc., a objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss)
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wynosita 157 I/m?. Sredni okres pottrwania w osoczu w pierwszej fazie modelu trojfazowego wynosit
12 minut, w fazie drugiej 2,5 godziny, a w koncowej fazie eliminacji 14,2 godziny. Profil eliminacji
SN-38 byt dwufazowy, a $redni okres pottrwania w fazie koncowej wynosit 13,8 godziny. Srednie
maksymalne stgzenia irynotekanu i SN-38 w osoczu, uzyskane pod koniec wlewu zalecanej dawki
350 mg/m? pc, wynosily odpowiednio 7,7 pg/ml i 56 pg/ml. Srednia warto$é AUC (pola pod krzywa)
wynosita, odpowiednio, 34 pg x godz./ml i 451 pg x godz./ml. W przypadku SN-38 obserwowano
zasadniczo duza zmienno$¢ miedzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych.

Analizg parametréw farmakokinetycznych irynotekanu przeprowadzono u 148 pacjentow z rakiem
jelita grubego z przerzutami, leczonych z zastosowaniem réznych schematéw i réznych dawek

w badaniach II fazy. Parametry farmakokinetyczne oszacowane na podstawie modelu
3-kompartmentowego odpowiadaty warto$ciom stwierdzonym w badaniach I fazy. Wszystkie badania
wykazaly, ze ekspozycja na irynotekan (CPT-11) i SN-38 zwigksza si¢ proporcjonalnie do podane;j
dawki CPT-11, a ich parametry farmakokinetyczne sg zalezne od liczby wczesniejszych cykli

i schematu podawania.

In vitro irynotekan wigze si¢ z biatkami osocza w 65%, a SN-38 w 95%.

Badania rozktadu masy i badania metabolizmu z uzyciem irynotekanu znakowanego "“C wykazaty, ze
ponad 50% podanej dozylnie dawki wydalane jest w postaci niezmienionej, z czego 33% z katem
gtéwnie przez z6t¢, a 22% w moczu.

Wykazano istnienie dwoch szlakéw metabolicznych, z ktorych kazdy dotyczy co najmniej 12% dawki:

= hydroliza przez karboksyloesterazg do czynnego metabolitu SN-38. Zwigzek ten jest wydalany
gléwnie przez sprzeganie z kwasem glukuronowym, a nastgpnie wydalany droga z6lciowa
i nerkowa (mniej niz 0,5% dawki irynotekanu). Glukuronid SN-38 jest prawdopodobnie
hydrolizowany nastgpnie w jelitach.

= procesy utleniania przy udziale enzymow 3A cytochromu P450, prowadzace do otwarcia
zewngtrznego pier§cienia piperydyny i powstania pochodnej kwasu aminowalerianowego (ang.
aminopentanoic acid derivative — APC) i pochodnej pierwszorzgdowej aminy (NPC), patrz punkt
4.5.

W osoczu irynotekan wystepuje gtownie w postaci niezmienionej, nastgpnie w postaci pochodnej
APC, glukuronidu SN-38 i SN-38. Jedynie metabolit SN-38 wykazuje znaczace dziatanie
cytotoksyczne.

Klirens irynotekanu jest zmniejszony o okoto 40% u pacjentdow, u ktoérych stgzenia bilirubiny sa 1,5 do
3 razy wieksze niz GGN. U tych pacjentow podanie irynotekanu w dawce 200 mg/m? pc. powoduje
stezenia w osoczu porownywalne do stezen obserwowanych po podaniu 350 mg/m? pc. pacjentom

z nowotworem zto§liwym i prawidtowymi parametrami czynnos$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie mutagenne irynotekanu i SN-38 wykazano in vitro w te$cie aberracji chromosomow
w komorkach jajnika chomika chinskiego oraz in vivo w tescie mikrojadrowym u myszy. Nie
wykazano dziatania mutagennego w tescie Amesa.

U szczurdéw, ktorym podawano raz w tygodniu przez 13 tygodni lek w maksymalnej dawce 150 mg/m?
pc. (co stanowi mniej niz potowg zalecanej dawki dla ludzi), w ciagu 91 tygodni od zakonczenia
podawania irynotekanu nie stwierdzono obecnosci guzéw bedacych nastgpstwem leczenia.

Badania toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki i podaniu wielokrotnym prowadzono na myszach,
szczurach i psach. Najistotniejsze dziatania toksyczne obserwowano w uktadzie krwiotworczym

i limfatycznym. U pséw odnotowano opdzniong biegunke z atrofig i ogniskowa martwica bton
sluzowych jelit, a takze wytysienie. Nasilenie tych dziatan byto zalezne od podanej dawki

1 przemijajace.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E420)

Kwas mlekowy

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

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznosci

Fiolka przed otwarciem
3 lata.

Po otwarciu
Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po pierwszym otwarciu.

Po rozcienczeniu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu. Jesli nie,
odpowiedzialno$¢ za dalszy okres i warunki przechowywania produktu przed zastosowaniem ponosi
uzytkownik (zwykle do 24 godzin w temperaturze 2-8°C, chyba ze rozcienczenie zostato wykonane
w kontrolowanych i walidowanych warunkach jatowosci).

Wykazano trwato§¢ chemiczng i fizyczng przez 28 dni w temperaturze 2-8°C oraz w temperaturze
pokojowej (20-25°C) przy ochronie przed swiattem i przez 48 godzin bez ochrony przed $wiattem.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Fiolki przechowywa¢ w zewngtrznym pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.
Nie zamrazac.
Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z oranzowego szkla (typu I) zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej pokrytej
fluoropolimerem, z aluminiowym uszczelnieniem. Fiolka pakowana lub niepakowana

w zabezpieczajaca plastikowa folie Onko-Safe. Opakowanie Onko-Safe nie styka si¢ z produktem
leczniczym, ale zapewnia dodatkowg ochrone leku podczas transportu i zwigksza bezpieczenstwo
personelu medycznego.

Wielko$¢ opakowan:

40 mg/2 ml: 1, 5, 10 fiolek
100 mg/5 ml: 1, 5, 10 fiolek
150 mg/7,5 ml: 1, 5, 10 fiolek
300 mg/15 ml: 1 fiolka

500 mg/25 ml: 1 fiolka

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Postepowanie z irynotekanem

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwnowotworowych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢
przygotowujac irynotekan do podania. Rozcienczenia powinny by¢ wykonywane przez wyszkolony
personel w warunkach jatowych i specjalnie wyznaczonym miejscu. Nalezy zachowaé ostroznos¢, aby
nie dopusci¢ do kontaktu leku ze skorg i blonami §luzowymi.

Instrukcja rozcienczania

Irynotekan w koncentracie do sporzadzania roztworu do infuzji jest przeznaczony do podawania
wylacznie w infuzji dozylnej po uprzednim rozcienczeniu zalecanymi rozcienczalnikami: 0,9%
roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy do infuzji. W sposob jatowy pobrac z fiolki
wymagang ilo$¢ koncentratu irynotekanu za pomoca skalibrowanej strzykawki i wstrzykna¢ do worka
lub butelki z ptynem infuzyjnym o pojemnosci 250 ml. Uzyskany roztwor do infuzji nalezy doktadnie
wymieszac przez reczne obracanie.

Jesli w fiolce lub przygotowanym roztworze pojawi si¢ osad, produkt nalezy usuna¢ zgodnie ze
standardowymi procedurami usuwania odpadow po lekach cytotoksycznych.

Zalecenia ochronne dotyczgce przygotowania irynotekanu w roztworze do infuzji

1. Nalezy korzysta¢ z specjalnego pomieszczenia wyposazonego w loze z wyciggiem laminarnym
oraz naktada¢ rekawiczki ochronne i fartuch. W przypadku braku specjalnego pomieszczenia
nalezy zalozy¢ maseczke na usta i okulary ochronne.

2. Otwarte pojemniki, takie jak fiolki i butelki do infuzji oraz zuzyte kaniule, strzykawki, cewniki,
rurki i resztki substancji cytotoksycznych nalezy traktowacé jako odpady niebezpieczne i usuwac
zgodnie z lokalnymi wytycznymi postepowania z NIEBEZPIECZNYMI ODPADAML.

3. W przypadku wylania ptynu nalezy postgpowac wedtug nastepujacych zalecen:

- nalezy nosi¢ odziez ochronng

- rozbite szkto nalezy zebra¢ i wrzuci¢ do pojemnika na NIEBEZPIECZNE ODPADY

- zanieczyszczone powierzchnie nalezy sptukaé¢ duzg iloscig zimnej wody

- po optukaniu powierzchnie te nalezy doktadnie wytrze¢, a materiaty uzyte do wycierania
nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na NIEBEZPIECZNE ODPADY

4. Jesli dojdzie do kontaktu irynotekanu ze skorg, miejsce to nalezy obficie przemy¢ pod biezaca
woda, a nastgpnie umy¢ woda z mydtem. W razie kontaktu leku z blonami §luzowymi, nalezy je
natychmiast przemy¢ woda. W razie uczucia dyskomfortu zwigzanego z kontaktem leku ze skora
lub blonami §luzowymi, nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza.

5. Jesli dojdzie do kontaktu irynotekanu z oczami, nalezy przemyc¢ je duza iloscig wody. Nalezy
natychmiast zglosi¢ si¢ do okulisty.

Usuwanie
Wszystkie materialy stosowane do przygotowania i podawania leku lub majgce jakikolwiek kontakt

z irynotekanem nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi postgpowania ze srodkami
cytotoksycznymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestr. 11
A-4866 Unterach, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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