1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg chlorowodorku
irynotekanu tréjwodnego, co odpowiada 17,33 mg irynotekanu.

Jedna fiolka z 2 ml leku zawiera 40 mg chlorowodorku irynotekanu tréjwodnego (40 mg/2 ml).
Jedna fiolka z 5 ml leku zawiera 100 mg chlorowodorku irynotekanu trojwodnego (100 mg/5 ml).
Jedna fiolka z 15 ml leku zawiera 300 mg chlorowodorku irynotekanu tréjwodnego (300 mg/15 ml).

Substancje pomocnicze: sorbitol (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty, z6lty roztwor.

pH 3,0 - 3,8

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Irinotecan medac jest stosowany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym stadium raka jelita
grubego i odbytnicy.

° W monoterapii, u pacjentdw po niepowodzeniu terapii S-fluorouracylem.
° w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym, u pacjentow nieleczonych
uprzednio chemioterapia w zaawansowanym stadium choroby.

Lek Irinotecan medac w skojarzeniu z cetuksymabem jest stosowany w leczeniu pacjentdw z rozsiana
postacia raka jelita grubego i odbytnicy, ktorego komorki wykazuja ekspresje receptora naskorkowego
czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego z zastosowaniem irynotekanu.
Lek Irinotecan medac w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem jest
stosowany w leczeniu pierwszego rzutu w leczeniu pacjentdow z rozsiang postacia raka jelita grubego
lub odbytnicy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Lek przeznaczony wytacznie dla oséb dorostych. Po rozcienczeniu, roztwor do infuzji z irynotekanem
nalezy podawac¢ do zyly obwodowej lub gléwne;.

Zalecane dawkowanie

W monoterapii (u pacjentow wczesniej leczonych):
Zalecana dawka irynotekanu wynosi 350 mg/m? i jest podawana raz na 3 tygodnie we wlewie
dozylnym trwajacym od 30 do 90 minut (patrz punkty 4.4 1 6.6).



W terapii skojarzonej (u pacjentow wczesniej nieleczonych):
Bezpieczenstwo oraz skuteczno$¢ irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem
folinowym (FA) zostaty okreslone w nastgpujacym schemacie dawkowania (patrz punkt 5.1).

Irynotekan plus 5- FU/FA w schemacie co dwa tygodnie:

Zalecana dawka irynotekanu wynosi 180 mg/m? i jest podawana raz na 2 tygodnie we wlewie
dozylnym trwajacym od 30 do 90 minut, po ktérym podaje si¢ we wlewie kwas folinowy oraz
5-fluorouracyl.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania stosowanego rownoczes$nie cetuksymabu mozna
znalez¢ w informacji dotaczonej do tego produktu leczniczego. Zwykle stosuje sig taka sama dawke
irynotekanu jaka byla podana w ostatnim cyklu poprzedniego schematu leczenia zawierajacego
irynotekan. Irynotekanu nie nalezy podawa¢ wcze$niej niz po godzinie od zakonczenia wlewu
cetuksymabu.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania bewacyzumabu mozna znalez¢ w charakterystyce
produktu leczniczego dla bewacyzumabu.

Modyfikacje dawkowania

Irynotekan nalezy podawac¢ po odpowiednim zmniejszeniu si¢ wszystkich dziatan niepozadanych do
stopnia 0 lub 1 wedtug skali toksycznosci NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria) oraz po calkowitym ustapieniu biegunki spowodowanej podawaniem leku.

Dawke irynotekanu i 5-FU w kolejnym wlewie nalezy zmniejszy¢ i dostosowac¢ do stopnia dziatan
niepozadanych, ktore wystapily podczas poprzedniego cyklu leczenia. Leczenie nalezy op6znic o 1

lub 2 tygodnie, aby mogty ustapi¢ dzialania niepozadane spowodowane podawaniem leku.

Dawke irynotekanu i (lub) 5-FU nalezy zmniejszy¢ o 15 — 20 % w przypadku wystapienia
nastepujacych dzialan niepozadanych:

° Toksyczno$¢ hematologiczna (neutropenia 4. stopnia, goraczka neutropeniczna [neutropenia
3. —4. stopnia oraz goraczka 2. — 4. stopnia], trombocytopenia i leukopenia [4. stopnia]).

° Toksyczno$¢ niehematologiczna (3. — 4. stopnia).

Nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych modyfikacji dawki cetuksymabu podawanego w skojarzeniu
z irynotekanem zgodnych z informacjq dotaczona do tego produktu leczniczego.

W przypadku podawania bewacyzumabu w terapii skojarzonej irynotekan/5-FU/FA, nalezy stosowaé
si¢ do zalecen dotyczacych modyfikacji dawkowania zawartych w charakterystyce produktu

leczniczego dla bewacyzumabu.

Czas trwania leczenia

Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowa¢ do wystapienia progresji procesu chorobowego lub
niedopuszczalnej toksycznosci.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

W monoterapii:

Dawke poczatkowa irynotekanu nalezy dostosowaé do poziomu bilirubiny we krwi (do 3-krotnej
wartosci gornej granicy normy [GGN]) u pacjentdow w stanie ogoélnym < 2 wedtug klasyfikacji WHO.
U pacjentow z hiperbilirubinemia i czasem protrombinowym powyzej 50 %, klirens irynotekanu jest



zmniejszony (patrz punkt 5.2), dlatego ryzyko uszkodzenia krwi jest wigksze. Z tego wzgledu, w tej
grupie pacjentéw zaleca si¢ wykonywanie raz w tygodniu petnej morfologii krwi.

° U pacjentdw ze stezeniem bilirubiny 1,5-krotnie wigkszym niz GGN, zalecana dawka
irynotekanu wynosi 350 mg/m?.

° U pacjentdéw, u ktorych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3 razy wicksze niz GGN, zalecana
dawka irynotekanu wynosi 200 mg/m?.

° Pacjenci ze stgzeniem bilirubiny ponad 3-krotnie wigkszym niz GGN nie powinny by¢ leczeni
irynotekanem (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Brak danych dotyczacych pacjentdéw z zaburzeniami watroby leczonych irynotekanem w terapii
skojarzone;.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania irynotekanu u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, poniewaz nie
przeprowadzono badan klinicznych w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych irynotekanu u pacjentéw w podesztym wieku.
Jednak, w zwiazku z czgstszym wystgpowaniem zaburzen czynnosci narzadow w tej grupie
pacjentow, dawke leku nalezy dobiera¢ szczegdlnie ostroznie. Ta grupa pacjentow wymaga
szczegolnie intensywnego nadzoru (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

° Przewlekte zapalenie jelit i (lub) niedroznos¢ jelit (patrz punkt 4.4).

° Cigzka nadwrazliwo$¢ na chlorowodorek irynotekanu trojwodny lub ktorakolwiek z substancji
pomocniczych leku Irinotecan medac.

° Ciaza i karmienie piersia (patrz punkt 4.4 i 4.6).

° Stezenie bilirubiny wigksze niz 3-krotna warto§¢ GGN (patrz punkt 4.4).

° Cigzka niewydolnos$¢ szpiku kostnego.

° Stan sprawno$ci wedlug klasyfikacji WHO > 2.

° Roéwnoczesne stosowanie preparatow dziurawca zwyczajnego (patrz punkt 4.5).

Dodatkowe informacje dotyczace przeciwwskazan dla cetuksymabu lub bewacyzumabu, znajduja si¢
w materiatach informacyjnych dla tych produktoéw leczniczych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Irynotekan nalezy podawacé wytacznie na oddziatach szpitalnych wyspecjalizowanych w podawaniu
cytostatykow oraz pod kontrolg lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do stosowania
chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Biorac pod uwagg rodzaj i czgsto$¢ zdarzen niepozadanych, irynotekan moze by¢ stosowany jedynie,
gdy przewidywane korzysci leczenia przewazaja nad mozliwym ryzykiem terapeutycznym w
nastgpujacych przypadkach:



° U pacjentdw, u ktorych wystepuje ryzyko powiklan, zwitaszcza tych, ktérych stan sprawnosci
wedtug klasyfikacji WHO = 2.

° W rzadkich przypadkach, gdy mozna podejrzewac, ze pacjent nie bedzie w stanie przestrzegac
zalecen dotyczacych postgpowania w razie wystapienia dziatan niepozadanych (konieczno$é
natychmiastowego i dtugotrwatego leczenia przeciwbiegunkowego, w potaczeniu z
przyjmowaniem duzych ilo$ci ptyndw w razie op6znionej biegunki). W przypadku tych
pacjentow zaleca si¢ $cisty nadzor szpitalny.

W monoterapii irynotekan stosuje si¢ zwykle w schemacie leczenia: 1 dawka co trzy tygodnie.
Jednakze u pacjentow, u ktorych konieczna jest doktadniejsza obserwacja lub u 0séb szczegdlnie
narazonych na ryzyko cigzkiej neutropenii, mozna rozwazy¢ podawanie leku w schemacie
dawkowania: 1 dawka co tydzien (patrz punkt 5.1).

Opdzniona biegunka

Nalezy poinformowaé pacjentéw o istniejacym ryzyku, ze po ponad 24 godzinach od podania
irynotekanu, lub w dowolnym momencie przed rozpoczgciem kolejnego kursu terapii, moze wystapic
op6zniona biegunka. W monoterapii pierwszy plynny stolec wystgpowat przecigtnie w 5 dniu po
infuzji irynotekanu. Pacjenci powinni niezwlocznie poinformowac lekarza o wystapieniu biegunki i
szybko rozpocza¢ wlasciwe leczenie.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem biegunki naleza osoby po uprzedniej radioterapii okolic
brzucha/miednicy, pacjenci z podwyzszong wyjsciowo leukocytoza, chorzy w stanie sprawnosci
wedtug klasyfikacji WHO > 2, oraz kobiety. Niewlasciwie leczona biegunka moze stanowic
zagrozenie dla zycia, zwlaszcza gdy jednoczes$nie wystepuje neutropenia.

Po wystapieniu pierwszego ptynnego stolca pacjent powinien rozpoczac picie duzych ilosci napojow
zawierajacych sole mineralne i natychmiast rozpocza¢ odpowiednia terapi¢ przeciwbiegunkowa.
Leczenie przeciwbiegunkowe powinno zosta¢ przepisane przez oddzial szpitalny, w ktorym
irynotekan zostat podany. Po wypisaniu ze szpitala, pacjent powinien zaopatrzy¢ si¢ w przepisane leki,
aby w razie wystapienia biegunki natychmiast rozpoczac jej leczenie. Ponadto pacjent powinien
zawsze informowac lekarza lub oddziat szpitalny podajacy irynotekan o wystapieniu biegunki.

Zalecane obecnie leczenie przeciwbiegunkowe polega na podawaniu duzych dawek loperamidu
(pierwsza dawka 4 mg, a nastepnie 2 mg co 2 godziny). Leczenie to nalezy kontynuowac bez
jakichkolwiek zmian przez 12 godzin po ostatnim wystapieniu ptynnego stolca. W zadnym razie nie
powinno sig stosowac loperamidu dtuzej niz przez 48 godzin, z uwagi na niebezpieczenstwo
niedroznos$ci porazennej jelit oraz nie krocej niz przez 12 godzin.

Oproécz leczenia przeciwbiegunkowego, profilaktycznie powinno si¢ stosowaé antybiotyki o szerokim
zakresie dziatania, zwlaszcza gdy biegunce towarzyszy cigzka neutropenia (liczba neutrofilow
mniejsza niz 500 komoérek/mm?).

Poza zastosowaniem antybiotykow, w leczeniu biegunki zaleca si¢ hospitalizacj¢ w nastgpujacych
przypadkach:

° Biegunka z towarzyszaca goraczka
° Biegunka stopnia cigzkiego (wymagajaca dozylnego uzupetniania ptynéw)
° Biegunka utrzymujaca si¢ po 48 godzinach leczenia duzymi dawkami loperamidu

Nie nalezy podawac loperamidu profilaktycznie, nawet pacjentom, u ktérych opdznione biegunki
wystepowaty w poprzednich cyklach leczenia.

U pacjentow, u ktorych wystapita cigzka biegunka zalecane jest zmniejszenie dawki w kolejnych



cyklach leczenia (patrz punkt 4.2).

Hematologia

W czasie leczenia irynotekanem zaleca si¢ wykonywanie co tydzien petnych kontrolnych badan
morfologii krwi. Nalezy poinformowac¢ pacjentéw o ryzyku neutropenii i znaczeniu wystapienia
goraczki. Neutropenia z goraczka (temperatura > 38°C i liczba neutrofildéw < 1000 komorek/mm?)
wymaga pilnego leczenia szpitalnego za pomoca dozylnych antybiotykow o szerokim spektrum
dziatania.

U pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie dziatania niepozadane ze strony uktadu krwiotworczego,
zalecane jest zmniejszenie dawki w kolejnych kursach leczenia (patrz punkt 4.2).

U pacjentoéw z cigzka biegunka zwigksza sig ryzyko zakazen i toksycznosci hematologicznej. U
pacjentow z cigzka biegunka nalezy wykona¢ pelne badanie morfologii krwi.

Pacjenci z obnizona aktywnoS$cia enzymu UDP-glukuronylotransferazy (ang. uridine diphosphate
glucuronosyltransferase, UGT) kodowanego przez gen UGT1A1

SN-38 jest poddawany detoksykacji do glukuronidu SN-38 za posrednictwem genu UGT1A1. U os6b
z wrodzonym niskim stopniem ekspresji UGT1A1 (zespot Criglera Najjara typ 11 typ II oraz u 0oséb
homozygotycznych dla allelu UGT1A1*28 [zespodt Gilberta]) zwigksza si¢ ryzyko toksycznego
dziatania irynotekanu. U tych pacjentow zalecane jest zmniejszenie dawki poczatkowe;.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Badania parametréw czynnosci watroby nalezy wykonywac przed rozpoczeciem leczenia i przed
kazdym kolejnym cyklem terapii.

Cotygodniowe badania morfologii krwi obwodowej zalecane sa u pacjentéw ze stgzeniem bilirubiny w
zakresie od 1,5 do 3 razy wigkszym niz GGN, u ktérych zmniejszony klirens irynotekanu (patrz

punkt 5.2) zwigksza ryzyko toksycznos$ci hematologicznej. Zalecenia dla pacjentow, u ktorych
stezenie bilirubiny jest wigksze niz 3-krotna warto§¢ GGN znajduja si¢ w punkcie 4.3.

Nudnoséci 1 wymioty

Profilaktyczne zastosowanie srodkow przeciwwymiotnych jest zalecane przed kazdym podaniem
irynotekanu. Nudno$ci i wymioty obserwowane sa czgsto. Pacjenci, u ktorych wystapia wymioty
zwiazane z opozniong biegunka, powinni zosta¢ jak najszybciej poddani leczeniu szpitalnemu.

Ostry zespot cholinergiczny

W razie wystapienia ostrego zespotu cholinergicznego (okreslanego jako wczesna biegunka oraz inne
objawy, takie jak: pocenie si¢, bolesne skurcze brzucha, zawienie, zwgzenie zrenic i nadmierne
slinienie si¢) nalezy, jesli nie ma klinicznych przeciwwskazan (patrz punkt 4.8), poda¢ podskornie
siarczan atropiny w dawce 0,25 mg. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku pacjentdow chorych na
astmg. U pacjentow, u ktorych wystgpowat wezesniej ostry i cigzki zespot cholinergiczny, zalecane
jest profilaktyczne stosowanie siarczanu atropiny podczas podawania kolejnych dawek irynotekanu.

Zaburzenia oddechowe

Srédmiazszowe zapalenie ptuc manifestujace si¢ jako zmiany naciekowe w ptucach wystepuje rzadko
podczas leczenia irynotekanem. Srodmiazszowe zapalenie ptuc moze prowadzié¢ do $mierci.
Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka rozwoju $rédmiazszowego zapalenia ptuc sa: stosowanie lekow
uszkadzajacych phuca, radioterapia oraz podawanie czynnika stymulujacego rozwdj kolonii (ang.
colony stimulating factor, CSF). Pacjentoéw z czynnikami ryzyka nalezy przed leczeniem oraz podczas
leczenia irynotekanem uwaznie obserwowac, czy nie wystgpuja u nich objawy ze strony uktadu



oddechowego.

Pacjenci w podesziym wieku

W zwiazku z czgstszym wystgpowaniem zaburzen czynnosci narzadow, a zwlaszcza zaburzen
czynno$ci watroby, u pacjentow w podesztym wieku nalezy szczegolnie ostroznie dobiera¢ dawke
(patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niedrozno$cia jelit

Irynotekanu nie nalezy podawac¢ dopoki nie ustapi u pacjenta niedroznos¢ jelit (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Nie przeprowadzono badan w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2 1 5.2).
Inne

Ze wzgledu na zawartosc¢ sorbitolu, nie stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja fruktozy.

W sporadycznych przypadkach wystgpowatly: zaburzenia czynnos$ci nerek, niedoci$nienie lub
niewydolno$¢ krazenia u pacjentow odwodnionych na skutek biegunki i (lub) wymiotéw albo
posocznicy.

Nalezy stosowa¢ antykoncepcje w trakcie leczenia i co najmniej przez 3 miesiace po zakonczeniu
leczenia (patrz punkt 4.6).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania irynotekanu z lekami bedacymi silnymi inhibitorami
cytochromu CYP3A4 (np. ketokonazol) lub z lekami indukujacymi cytochrom CYP3A4 (np.
ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, dziurawiec), gdyz moga one wptywaé na
metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczy¢ interakcji irynotekanu z lekami blokujacymi przewodnictwo nerwowo-
migéniowe. Irynotekan wykazuje aktywnos¢ antycholinoesterazy, a leki o takich wlasciwos$ciach moga
wydtuzac¢ czas trwania blokady nerwowo-mig$niowej wywotanej przez suksametonium i
przeciwdziata¢ blokadzie nerwowo-mig$niowej po niedepolaryzujacych lekach zwiotczajacych
migsnie.

W kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne stosowanie lekow przeciwdrgawkowych indukujacych
cytochrom CYP3A (np. karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina) ostabia dziatanie irynotekanu,
metabolitu irynotekanu SN-38 i glukuronidu SN-38 oraz zmniejsza efekt farmakodynamiczny.

Te leki przeciwdrgawkowe powodowaty zmniejszenie AUC SN-38 i glukuronidu SN-38 o ponad

50 %. Ponadto indukcja enzymow cytochromu P450 3A wplywata na nasilenie procesu glukuronidacji
oraz procesu wydalania z zotcia, co moze przyczyniac si¢ do ostabienia dziatania irynotekanu oraz
jego metabolitow.

Badanie wykazalo, ze jednoczesne stosowanie ketokonazolu prowadzito do zmniejszenia AUC
glownego metabolitu pochodnej kwasu amidowalerianowego (APC) o 87 % 1 zwigkszenia AUC
SN-38 0 109 %, w poréwnaniu z podaniem samego irynotekanu.

Nalezy zachowa¢ §rodki ostroznos$ci u pacjentow stosujacych jednoczesnie leki nalezace do
inhibitoréw cytochromu CYP3A4 (np. ketokonazol) lub indukujace cytochrom CYP3A4 (np.
ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina). Jednoczesne stosowanie irynotekanu z
lekami hamujacymi lub indukujacymi ten szlak metaboliczny moze zmienia¢ metabolizm irynotekanu



i dlatego powinno si¢ tego unikaé (patrz punkt 4.4).

W niewielkim badaniu farmakokinetycznym (n = 5), w ktérym stosowano jednocze$nie irynotekan w
dawce 350 mg/m? oraz dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg
zaobserwowano zmniejszenie o 42 % st¢zenia aktywnego metabolitu irynotekanu (SN-38) w
surowicy.

Dlatego nie nalezy stosowa¢ irynotekanu razem z preparatami dziurawca zwyczajnego (patrz

punkt 4.3).

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

Nie ma dowodow wskazujacych, ze profil bezpieczenstwa irynotekanu zmienia si¢ pod wptywem
stosowania cetuksymabu i odwrotnie.

W jednym z badan, stwierdzono podobne stezenia irynotekanu u pacjentow otrzymujacych terapi¢
skojarzona irynotekan/5-FU/FA oraz u pacjentdw otrzymujacych terapig irynotekan/
5-FU/FA/bewacyzumab.

Stezenia aktywnego metabolitu irynotekanu (SN-38) analizowano w podgrupach pacjentéow (okoto 30
0s0b w kazdej badanej grupie). Stezenia SN-38 byty wyzsze srednio o 33 % u pacjentow
otrzymujacych terapi¢ irynotekan/5-FU/FA w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do
pacjentow otrzymujacych tg sama terapi¢ bez bewacyzumabu. Ze wzgledu na znaczne rdznice migdzy
poszczegbdlnymi pacjentami oraz ograniczong liczebno$¢ badanych grup, nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, czy zaobserwowane zwigkszone stezenia SN-38 byty efektem stosowania bewacyzumabu.
Stwierdzono nieznacznie czgstsze wystgpowanie dziatan niepozadanych: biegunki i leukopenii.
Donoszono o czestszym zmniejszaniu dawki irynotekanu u pacjentéw otrzymujacych terapie
irynotekan/5-FU/FA w skojarzeniu bewacyzumabem.

U pacjentéw, u ktorych podczas rownoczesnego stosowania irynotekanu i bewacyzumabu wystapi
cigzka biegunka, leukopenia lub neutropenia, nalezy zmodyfikowa¢ dawke irynotekanu, zgodnie z

zaleceniami zamieszczonymi w punkcie 4.2.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowaniu irynotekanu u kobiet w ciazy.

Embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne dziatanie irynotekanu zostalo udowodnione u krolikow
i szczurow. Nie nalezy, zatem stosowac irynotekanu u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni musza stosowac skuteczna antykoncepcje w trakcie i do 3
miesigcy po okresie leczenia. W razie wystapienia ciazy pacjentka powinna niezwtocznie powiadomic
lekarza prowadzacego leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Laktacja

W badaniach prowadzonych na samicach szczuréw otrzymujacych znakowany “C irynotekan,
stwierdzono jego przenikanie do mleka. Nie wiadomo, czy irynotekan przenika do mleka ludzkiego.
W zwiazku z tym, z uwagi na potencjalne niebezpieczenstwo wystapienia dziatan niepozadanych u
niemowlat karmionych piersia, matki leczone irynotekanem powinny zaprzesta¢ karmienia piersia na
czas trwania terapii (patrz punkt 4.3).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjentow nalezy ostrzec o mozliwosci wystapienia w ciagu 24 godzin od podania irynotekanu
zawrotow glowy i zaburzen widzenia oraz przestrzec ich przed prowadzeniem pojazdow lub obstuga
urzadzen mechanicznych w razie wystapienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane opisane ponizej odnosza si¢ do irynotekanu. Brak dowodow, by cetuksymab
zmieniat profil bezpieczenstwa irynotekanu lub odwrotnie. Podczas jednoczesnego stosowania z
cetuksymabem dodatkowe, zgtoszone dziatania niepozadane byly takie, jakich si¢ spodziewano w
zwiazku z zastosowaniem cetuksymabu (m.in. wysypka tradzikopodobna u 88 % pacjentow). Zalecane
jest zatem zapoznanie si¢ rowniez z materialami informacyjnymi dotyczacymi cetuksymabu.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych w terapii skojarzonej z bewacyzumabem mozna znalez¢ w
charakterystyce produktu leczniczego dla bewacyzumabu.

Nastepujace dziatania niepozadane, ktére majq mozliwy lub prawdopodobny zwiazek z podaniem
irynotekanu, pochodza z wynikéw badan grupy 765 pacjentow otrzymujacych lek w zalecanej dawce
350 mg/m? w monoterapii oraz grupy 145 pacjentéw leczonych irynotekanem w terapii skojarzonej z
5-FU/FA, w schemacie co 2 tygodnie w zalecanej dawce 180 mg/m?.

Najczestsze (> 1/10) dziatania niepozadane ograniczajace wielkos¢ podawanej dawki irynotekanu to:
opozniona biegunka (wystepujaca po ponad 24 godzinach od podania leku) oraz zaburzenia krwi, takie
jak: neutropenia, anemia czy trombocytopenia.

Czgsto obserwowano cigzki, przemijajacy, ostry zespot cholinergiczny. Glowne objawy okreslono
jako wcezesna biegunkg oraz zespot wielu innych objawow, takich jak bole brzucha, zapalenie
spojowek, katar sienny, niedocis$nienie, rozszerzenie naczyn, pocenie si¢, dreszcze, zte ogoélne
samopoczucie, zawroty glowy, zaburzenia wzroku, zwe¢zenie zrenic, tzawienie oczu i nadmierne
$linienie sig, ktore pojawiaja si¢ w ciagu 24 godzin od podania pierwszej infuzji irynotekanu
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Objawy te ust¢puja po podaniu atropiny (patrz
punkt 4.4).

Opozniona biegunka

W monoterapii:

Cigzka biegunka wystepowata u 20 % pacjentow, ktorzy stosowali si¢ do zalecen dotyczacych
leczenia biegunki. W ocenianych cyklach terapii, u 14 % pacjentow wystapita cigzka biegunka.
Pierwszy ptynny stolec wystepowal 5 dnia (mediana czasu) po infuzji irynotekanu.

W terapii skojarzone;j:
Cigzka biegunka wystepowata u 13,1 % pacjentow, ktorzy stosowali si¢ do zalecen dotyczacych

leczenia biegunki. W ocenianych cyklach terapii, u 3,9 % pacjentdow wystapila cigzka biegunka.

Zaburzenia krwi

Neutropenia

Neutropenia, zar6wno w monoterapii jak i w terapii skojarzonej, byta odwracalna i nie nasilala si¢
wraz z dawka, a §redni czas do wystapienia najwigkszego jej nasilenia wynosit 8 dni.

W monoterapii:

Neutropenia wystepowala u 78,7 % pacjentéw, z czego o nasileniu ciezkim (liczba neutrofilow

< 500 komoérek/mm?) u 22,6 % pacjentow. W ocenianych kursach leczenia, u 18 % pacjentoéw liczba
neutrofilow zmniejszyta si¢ do ponizej 1000 komoérek/mm?, a u 7,6 % byta mniejsza niz 500 komorek/



mm?>.
Calkowite ustapienie neutropenii obserwowano zwykle w ciagu 22 dni.
Goraczka z cigzka neutropenia wystgpowata u 6,2 % pacjentow i w 1,7 % cykli terapeutycznych.

Zakazenia wystepowaty u okoto 10,3 % pacjentow (2,5 % cykli terapii) i byly zwiazane z cigzka
neutropenig u okoto 5,3 % pacjentow (1,1 % cykli terapii), natomiast w dwoch przypadkach zakazenia
doprowadzity do $mierci pacjenta.

W terapii skojarzone;j:
Neutropenia wystgpowata u 82,5 % pacjentow, z czego o nasileniu cigzkim (liczba neutrofilow
< 500 komoérek/mm?) u 9,8 % pacjentow.

W ocenianych cyklach leczenia, u 67,3 % pacjentdéw liczba neutrofiléw zmniejszylta si¢ do ponizej
1000 komoérek/mm?, a u 2,7 % byta mniejsza niz 500 komérek/mm?.

Catkowite ustapienie neutropenii obserwowano zwykle w ciagu 7 lub 8 dni.
Goraczka z cigzka neutropenia wystepowala u 3,4 % pacjentow i w 0,9 % cykli terapii.

Zakazenia wystgpowaty u okoto 2 % pacjentow (0,5 % cykli terapii) 1 byly zwiazane z cigzka
neutropenia u okoto 2,1 % pacjentow (0,5 % cykli terapii), natomiast w jednym przypadku zakazenie
doprowadzito do Smierci pacjenta.

Anemia

W monoterapii:
Anemig obserwowano u okoto 58,7 % pacjentéw (u 8 % stgzenie hemoglobiny wynosito mnig;j
niz 8 g/dl, au 0,9 % mniej niz 6,5 g/dl).

W terapii skojarzone;j:
Anemig obserwowano u 97,2 % pacjentow (u 2,1 % stgzenie hemoglobiny wynosito mniej niz 8 g/dl).

Trombocytopenia

W monoterapii:

Trombocytopenig (< 100 000 komérek/mm?) obserwowano u 7,4 % pacjentow i w 1,8 % cyklach
terapii, przy czym w 0,9 % przypadkow, tj. 0,2 % cykli, liczba ptytek wynosita

<50 000 komoérek/mm?.

U niemal wszystkich pacjentow stwierdzano normalizacje liczby ptytek w ciagu 22 dni.

W terapii skojarzone;j:

Trombocytopeni¢ (< 100 000 komérek/mm?) obserwowano u 32,6 % pacjentow i w 21,8 % cykli
terapii, natomiast cigzkich przypadkow trombocytopenii (< 50 000 komorek/mm?) nie
zaobserwowano.

Po wprowadzeniu leku do sprzedazy opisano 1 przypadek obwodowej trombocytopenii, w ktorej
wystepowaty przeciwciata przeciwptytkowe.

Dziatania niepozadane podsumowano w tabeli ponizej, stosujac czgstos¢ wystepowania wedtug
kryteriow MedDRA. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Bardzo czgsto:  >1/10
Czgsto: >1/100 do < 1/10



Niezbyt czgsto: > 1/1 000 do < 1/100

Rzadko: >1/10 000 do < 1/1 000
Bardzo rzadko: < 1/10 000, nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych
danych)

Uklad narzadéw

Czestos¢
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Cigzka opdzniona biegunka
Cigzkie nudnosci 1 wymioty w monoterapii

Czgsto

Cigzkie nudnosci i wymioty w terapii skojarzone;j
Przypadki odwodnienia (zwykle zwiazane z biegunka i (lub) wymiotami)
Zaparcie zwiagzane z podawaniem irynotekanu i (lub) loperamidu

Niezbyt czgsto

Rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy (jeden przypadek

udokumentowany bakteriologicznie: Clostridium difficile)

° Niewydolno$¢ nerek, niedocis$nienie lub niewydolnosé
sercowo-krazeniowa na skutek odwodnienia spowodowanego biegunka i
(lub) wymiotami

° Niedroznos¢ jelit, krwawienie z zotadka i (lub) jelit

Rzadko

° Zapalenie okreznicy, tacznie z zapaleniem jelita §lepego oraz
niedokrwiennym lub wrzodziejacym zapaleniem okreznicy
° Perforacja jelita

° Inne tagodne objawy, takie jak brak taknienia, bole brzucha oraz zapalenie
Sluzéwki
° Objawowe lub bezobjawowe zapalenie trzustki
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo czesto ° Neutropenia (odwracalna i nie nasilajaca si¢ wraz z dawka)
° Anemia
° Trombocytopenia w terapii skojarzonej
° Przypadki infekcji w monoterapii
Czgsto ° Neutropenia z goraczka
) Przypadki infekcji w terapii skojarzone;j
° Przypadki infekcji spowodowane cigzka neutropenia, w trzech

przypadkach zakonczone $miercig pacjenta
Trombocytopenia w monoterapii

Bardzo rzadko

° Jeden przypadek obwodowej trombocytopenii, w ktorej wystepowaty
przeciwciata przeciwplytkowe.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Bardzo czesto ° Wylysienie (przemijajace)
Niezbyt czgsto ° Lagodne reakcje skérne

Zaburzenia ogdlne i stany w migjscu podania

Bardzo czgsto ° Goraczka bez infekcji oraz bez towarzyszacej jej cigzkiej neutropenii w
monoterapii
Czgsto ° Goraczka bez infekcji oraz bez towarzyszacej jej cigzkiej neutropenii w
terapii skojarzone;j
° Cigzki przemijajacy zespot cholinergiczny (glowne objawy okreslono jako

wczesng biegunke oraz zespot innych objawow, takich jak: bole brzucha,

zapalenie spojowek, katar sienny, niedoci§nienie, rozszerzenie naczyn,

pocenie si¢, dreszcze, zle ogdlne samopoczucie, zawroty glowy,

zaburzenia wzroku, zwezenie zrenic, Izawienie i nadmierne §linienie si¢.)
L Ostabienie

Niezbyt czgsto

° Reakcje wokot miejsce podania




Uklad narzadéw

Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania

Zaburzenia zotadka i jelit

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto ° W terapii skojarzonej obserwowano w surowicy przemijajacy wzrost
(stopnia 1.1 2.) aktywnos$ci aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej Iub
stezenia bilirubiny, bez przerzutow do watroby.

Czgsto ° W monoterapii obserwowano w surowicy przemijajacy, tagodny lub
umiarkowany wzrost aktywnosci aminotransferaz lub fosfatazy alkaliczne;j
lub stezenia bilirubiny, bez przerzutéw do watroby.

° W terapii skojarzonej zaobserwowano w surowicy przemijajacy wzrost
stezenia bilirubiny stopnia 3.
° Przemijajace, tagodne lub umiarkowane wzrosty st¢zenia kreatyniny w
surowicy
Rzadko ° Hipokaliemia i hiponatremia

Bardzo rzadko ° Zwigkszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto ° Srédmiazszowe zapalenia ptuc objawiajace sie jako nacieki phucne
° Wczesne objawy, takie jak duszno$é

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto ° Lagodne reakcje alergiczne

Rzadko ° Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto ° U pacjentéw z posocznica obserwowano niewydolnos¢ nerek,

niedoci$nienie krwi lub niewydolno$¢ sercowo-krazeniowa.

Zaburzenia serca

Rzadko ‘ L Nadcis$nienie krwi podczas wlewu lub po jego zakonczeniu
Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Rzadko \ ° Wczesne objawy: skurcze migéni i parestezje

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko \ ° Przemijajace zaburzenia mowy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko \ ° Zespot rozpadu guza

4.9 Przedawkowanie

Zghaszano przypadki przedawkowania po podaniu dawek okoto 2 razy wigkszych od zalecanej dawki
leczniczej, ktore moga prowadzi¢ do $mierci. Najczg$ciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi
byty cigzka neutropenia i cigzka biegunka. Nie jest znane antidotum na przedawkowanie irynotekanu.
Pacjentowi nalezy zapewni¢ mozliwie najlepsza opieke w zapobieganiu odwodnienia z powodu
biegunki oraz w leczeniu wystgpujacych infekcji.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XXI9.

Dane do$wiadczalne

Irynotekan jest potsyntetyczna pochodna kamptotecyny. Jest to srodek przeciwnowotworowy,
dziatajacy jako swoisty inhibitor topoizomerazy I DNA. Metabolizowany jest w wigkszosci tkanek
przez karboksyesteraze do SN-38, zwiazku o wigkszej aktywnosci niz irynotekan w stosunku do
oczyszczonej topoizomerazy | i wykazujacego silniejsze dzialanie cytotoksyczne wobec licznych linii
komoérkowych nowotwordéw mysich i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy I przez irynotekan lub
SN-38 powoduje powstawanie jednoniciowych odcinkéw DNA, blokujacych widetki replikacyjne
DNA i odpowiedzialnych za cytotoksyczne wtasciwosci leku. Dowiedziono, ze dziatanie
cytotoksyczne jest zalezne od czasu i swoiste dla fazy S.

In vitro, irynotekan i SN-38 nie sa w znaczacy sposob rozpoznawane przez P-glikoproteing
wielolekooporna (ang. Multi drug resistance, MDR) i wykazuja dziatanie cytotoksyczne wobec linii
komoérkowych opornych na doksorubicyng i winblastyng.

Irynotekan wykazuje szerokie dziatanie przeciwnowotworowe in vivo przeciwko modelowym guzom
mysim (gruczolakorak przewodow trzustkowych P03, gruczolakorak sutka MA16/C, gruczolakoraki
jelita grubego C38 i C51) i przeciwko nowotworom ludzkim przeszczepianym zwierzgtom
(gruczolakorak okrgznicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1, gruczolakoraki zotadka ST-15 i SC-16).
Irynotekan jest rowniez aktywny w przypadku nowotworéw wykazujacych ekspresje P-glikoproteiny
MDR (biataczki P388 oporne na winkrystyng i doksorubicyng).

Poza dziataniem przeciwnowotworowym, najwazniejszym dziataniem farmakologicznym irynotekanu
jest hamowanie acetylocholinoesterazy.

Dane kliniczne

W monoterapii

Badania kliniczne fazy II/I11, z co 3-tygodniowym schematem leczenia przeprowadzono w grupie
ponad 980 pacjentow z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami, u ktorych wczesniejsza

chemioterapia z 5-fluorouracylem (5-FU) okazata si¢ nieskuteczna. Skuteczno$¢ irynotekanu oceniano
w grupie 765 pacjentow z udokumentowana na poczatku badania progresja po chemioterapii z 5-FU.

Badanie fazy II1 Irynotekan vs. Irynotekan vs.
leczenie wspomagajace 5-fluorouracil (5-FU)
Irynoteka Leczenie Wartos¢ p | Irynotekan | 5-FU | Wartos¢ p
n wspomagajace
Liczba pacjentow 183 90 127 129
Przezycie Nie Nie dotyczy 33,5 26,7 | 0,03
bez progresji dotyczy
choroby po
6 miesiacach [%]
Przezycie 36,2 13,8 0,0001 448 32,4 | 0,0351
po 12 miesiacach
[70]
Mediana przezycia 9,2 6,5 0,0001 10,8 8,5 10,0351
[w miesiacach]

W badaniach II fazy, przeprowadzonych w grupie 455 pacjentow otrzymujacych co 3-tygodniowy
schemat dawkowania, przezycie bez progresji choroby wynosito 30 % po 6 miesiacach leczenia, a



mediana czasu przezycia wynosita 9 miesigcy. Mediana czasu do progresji choroby wynosita
18 tygodni.

Ponadto przeprowadzono badania nieporownawcze Il fazy, w grupie 304 pacjentow leczonych z
zastosowaniem co tygodniowego schematu dawkowania. Pacjenci otrzymywali irynotekan we wlewie
dozylnym trwajacym 90 minut, w dawce 125 mg/m? przez 4 kolejne tygodnie, a nastgpnie mieli

2 tygodnie przerwy w podawaniu leku. W badaniach tych mediana czasu do progresji choroby
wynosila 17 tygodni, a mediana czasu przezycia wynosita 10 miesigcy. Obserwowano podobny profil
bezpieczenstwa podczas tygodniowego schematu dawkowania u 193 pacjentow, u ktérych stosowano
dawke poczatkowa 125 mg/m?, w porownaniu z co 3-tygodniowym schematem dawkowania. Mediana
czasu do wystapienia pierwszego ptynnego stolca wynosita 11 dni.

W terapii skojarzonej

Badania kliniczne 111 fazy przeprowadzono w grupie wczes$niej nieleczonych 385 pacjentéw z rakiem
okreznicy i odbytnicy z przerzutami. Pacjenci byli leczeni co 2-tygodniowym (patrz punkt 4.2) albo
tygodniowym schematem dawkowania. W schemacie co 2-tygodniowym, w pierwszym dniu
podawano irynotekan w dawce 180 mg/m? (raz na 2 tygodnie), a nastgpnie kwas folinowy (w dawce
200 mg/m?* w dwugodzinnym wlewie dozylnym) oraz 5-fluorouracyl (w dawce 400 mg/m?* w szybkim
jednorazowym wlewie dozylnym, a nast¢pnie w dawce 600 mg/m? w 22-godzinnym wlewie
dozylnym). W drugim dniu podawano kwas folinowy i 5-fluorouracyl w tych samych dawkach oraz
wedlug tych samych schematow dawkowania. W schemacie tygodniowym podawano irynotekan w
dawce 80 mg/m?, a nastgpnie kwas folinowy (w dawce 500 mg/m? w 2-godzinnym wlewie dozylnym)
oraz 5-fluorouracyl (w dawce 2 300 mg/m? w 24-godzinnym wlewie dozylnym) przez okres 6 tygodni.

Skuteczno$¢ irynotekanu w badanej terapii skojarzonej w dwdch podanych wyzej schematach
dawkowania, oceniano w grupie 198 pacjentow.



Schemat co
2-tygodniowy (n = 148)

Terapia skojarzona
(n=198)

Schemat tygodniowy
(n=50)

Irinotecan | 5-FU/FA Irinotecan | 5-FU/FA Irinotecan | 5-FU/FA

+ 5-FU/FA

+ 5-FU/FA

+ 5-FU/FA

Odsetek
odpowiedzi na
leczenie [%]

40,8* 23,1*

51,0%

28,6*

37,5*

21,6*

Warto$¢ p

<0,001

0,04

0,005

Mediana czasu do
progresji choroby
[w miesigcach]

6,7

4.4

7,2

6,5

6,5

3,7

Warto$¢ p

<0,001

NS

0,001

Mediana czasu
trwania odpowiedzi
na leczenie

[w miesigcach]

9.3

8,8

8,9

6,7

9,3

9,5

Warto$¢ p

NS

0,04

NS

Mediana czasu
trwania odpowiedzi
na leczenie i
stabilizacji choroby
[w miesiacach]

8,6

6,2

83

6,7

8,5

5,6

Warto$¢ p

< 0,001

NS

0,003

Mediana czasu do
niepowodzenia
leczenia

[w miesiacach]

5,3

3,8

5,4

5,0

5,1

3,0

Warto$¢ p

0,0014

NS

<0,001

Mediana przezycia
[w miesigcach]

16,8

14,0

19,2

14,1

15,6

13,0

Warto$¢ p

0,028

NS

0,041

*  jak w populacji uwzglednionej w protokole badania klinicznego; 5-FU = 5-fluorouracyl; FA = kwas folinowy;
NS = niezamienny statystycznie

W tygodniowym schemacie leczenia, cigzka biegunka wystgpowata u 44,4 % pacjentéw leczonych
irynotekanem w skojarzeniu z 5-FU/FA oraz u 25,6 % pacjentéw leczonych wylacznie 5-FU/FA.
Cigzka neutropenia (liczba neutrofiloéw < 500 komérek/mm?) wystepowata u 5,8 % pacjentdw

leczonych irynotekanem w skojarzeniu z 5-FU/FA oraz u 2,4 % pacjentow leczonych wytacznie 5-FU/

FA.

Ponadto mediana czasu do pogorszenia si¢ ogélnego stanu pacjenta byla statystycznie znamiennie
dtuzsza w przypadku podawania irynotekanu w terapii skojarzonej, w porownaniu z leczeniem
5-FU/FA w monoterapii (p = 0,046).

Jako$¢ zycia pacjentow w tym badaniu klinicznym III fazy oceniano wedlug kwestionariusza

EORTC QLQ-C30. W grupach leczonych irynotekanem czas do ostatecznego pogorszenia byt zwykle

dtuzszy. Stosunek ogolnego stan zdrowia do jakosci zycia (Global Health Status/Quality of Life) byt
nieznacznie lepszy w grupie leczonej irynotekanem w terapii skojarzonej, chociaz w stopniu

niezamiennym statystycznie, co wskazuje, ze skuteczne leczenie skojarzone z zastosowaniem
irynotekanu nie musi wptywaé na jako$¢ zycia.

W terapii skojarzonej z cetuksymabem

Skutecznos¢ skojarzenia cetuksymabu z irynotekanem oceniano w dwoch badaniach klinicznych.
Lacznie terapig skojarzong otrzymato 356 pacjentdow z rozsianym rakiem jelita grubego, ktorego

komorki wykazywaty ekspresje receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR). U tych pacjentow

wczesniejsze leczenie cytotoksyczne zawierajace irynotekan zakonczyto si¢ niepowodzeniem a ich




ocena w skali sprawnosci Karnofsky’ego nie byla nizsza niz 60, ale dla wigkszosci chorych byta
rowna lub wieksza niz 80.

Badanie EMR 62 202-007: badanie randomizowane, porownujace stosowanie terapii skojarzonej
obejmujacej cetuksymab i irynotekan (218 pacjentéw) z monoterapia cetuksymabem (111 pacjentow).

Badanie IMCL CP02-9923: proba otwarta bez grupy kontrolnej oceniajaca terapi¢ skojarzona u
138 pacjentow.

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

Badanie n ORR DCR PFS (w miesiacach) OS (w miesiacach)
n[%] | 95%CI | n[%] | 95%CI | Mediana | 95%CI | Mediana | 95 % CI

Cetuksymab + irynotekan

EMR 62 218 50 17,5, 121 48,6, 4,1 28,43 8,6 7,6, 9,6

202-007 (22,9) 29,1 (55.,5) 62,2

IMCL 138 21 9,7,22,3 84 52,2, 2,9 2,6, 4,1 8,4 72,103

CP02-9923 (15,2) (60,9) 69,1

Cetuksymab

EMR 62 111 12 5,7, 18,1 36 23,9, 1,5 1,4,2,0 6,9 5,6,9,1

202-007 (10,8) (32,4) 42,0

n = liczba chorych; CI = przedziat ufnosci; DCR = odsetek kontroli choroby (pacjenci z catkowita lub czg§ciowa
odpowiedzia na leczenie lub stabilizacja choroby przez okres co najmniej 6 tygodni); ORR = odsetek odpowiedzi
obiektywnych (pacjenci z calkowita odpowiedzig lub czg§ciowa odpowiedzia); OS = calkowity czas przezycia;
PFS = przezycie bez progresji choroby

Skutecznos¢ 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
randomizowanym nie wykazano wplywu na catkowity czas przezycia (ryzyko wzglgdne 0,91,
p=0,48).

W terapii skojarzonej w bewacyzumabem

W aktywnie kontrolowanym, randomizowanym badaniu klinicznym III fazy, z podwdjnie $lepa proba,
oceniano bewacyzumab w skojarzeniu z irynotekanem, 5-fluorouracylem i kwasem folinowym jako
leczenie pierwszego rzutu w rozsianym raku okreznicy i odbytnicy (badanie AVF2107g). Dodanie
bewacyzumabu do schematu irynotekan/5-fluorouracyl/kwas folinowy istotnie statystycznie
wydtuzato catkowity czas przezycia. Korzys¢ kliniczna, wyrazona czasem calkowitego przezycia, byta
widoczna we wszystkich zdefiniowanych uprzednio podgrupach pacjentéw, wlaczajac te zdefiniowane
w oparciu o wiek, ple¢, stopien sprawnosci, lokalizacje guza pierwotnego, liczbe zajetych narzadow i
czas trwania uogolnionej fazy procesu nowotworowego. Dane dostgpne sa takze w charakterystyce
produktu leczniczego dla bewacyzumabu. Wyniki skutecznosci leczenia uzyskane w badaniu
AVF2107g podsumowano w ponizszej tabeli.



Grupa 1 Irynotekan/ Grupa 2 Irynotekan/
5-FU/FA/placebo 5-FU/FA/bewacizumab ?
Liczba pacjentéw 411 402
Calkowity czas przezycia
Mediana czasu przezycia 15,6 20,3
[w miesiqcach]
95 % przedziat ufnosci 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Ryzyko wzgledne® 0,660
Wartos¢ p 0,00004
Czas przezycia bez
progresji choroby
Mediana czasu przezycia 6,2 10,6
[w miesiqcach]
Ryzyko wzgledne® 0,54
Wartos¢ p <0,0001
Catkowity odsetek
odpowiedzi na leczenie
Odsetek [%] 34,8 44,8
95 % przedzial ufnosci 30,2 -39,6 39,9 —49.8
Wartos¢ p 0,0036
Czas trwania odpowiedzi
na leczenie
Mediana czasu trwania 7,1 10,4
odpowiedzi na leczenie [w
miesiqcach]
25— 75 percentyl [w 4,7-11,8 6,7—-15,0
miesiqcach]
25 mg/kg co 2 tygodnie. W stosunku do grupy kontrolne;.

Dane farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

Nasilenie gtownych dziatan toksycznych irynotekanu (tj. neutropenii i biegunki) zalezy od ekspozycji
(warto$ci AUC) na lek macierzysty i jego metabolit SN-38. Zaobserwowano istotng korelacj¢ migdzy
toksycznym wptywem leku na uktad krwiotworczy (zmniejszeniem liczby krwinek biatych i
maksymalnym zmniejszeniem liczby neutrofilow) oraz intensywnos$cia biegunki, a wartosciami AUC
dla irynotekanu i SN-38 w monoterapii.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

W badaniu I fazy na 60 pacjentach po zastosowaniu schematu dawkowania w postaci 30-minutowych
wlewdw dozylnych powtarzanych co 3 tygodnie, z dawkami od 100 do 750 mg/m?, irynotekan
wykazywat dwufazowy lub tréjfazowy profil eliminacji. Srednia warto$¢ klirensu osoczowego
wynosita 15 I/h/m?, a objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (V) wynosita 157 I/m>. Sredni okres
pottrwania irynotekanu w osoczu w pierwszej fazie modelu trojfazowego wynosit 12 minut, w drugiej
fazie 2,5 godziny, a w fazie koncowej 14,2 godziny. Metabolit SN-38 wykazywat dwufazowy profil
eliminacji ze $rednim okresem péttrwania w fazie koncowej wynoszacym 13,8 godzin. Srednie
najwyzsze stezenia irynotekanu i SN-38 w osoczu, osiagane pod koniec wlewu zalecanej dawki

350 mg/m?, wynosilty odpowiednio 7,7 pug/ml i 56 ng/ml, a $rednie pola powierzchni pod krzywa
zaleznosci stgzenia od czasu (AUC) odpowiednio 34 pg-h/ml i 451 ng-h/ml. Duza zmienno$¢
migdzyosobnicza parametréw farmakokinetycznych obserwowano gtownie w przypadku SN-38.



Analize farmakokinetyki populacyjnej irynotekanu przeprowadzono w badaniach klinicznych II fazy
na grupie 148 pacjentow z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami, leczonych wedlug r6znych
schematéw dawkowania i r6znymi dawkami leku. Parametry farmakokinetyczne oszacowane na
podstawie modelu trojkompartmentowego byly zblizone do parametréw stwierdzanych w badaniach
klinicznych I fazy. We wszystkich badaniach wykazano, ze dziatanie irynotekanu i SN-38 zwigksza
si¢ proporcjonalnie do podanej dawki irynotekanu oraz ze ich parametry farmakokinetyczne sa
niezalezne od liczby uprzednio podanych cykli terapii, czy tez schematu dawkowania.

W warunkach in vitro, wiazanie irynotekanu i SN-38 z bialkami osocza wynosito odpowiednio okoto
65 %195 %.

Wyniki badan metabolicznych i badan rozktadu masy, w ktorych stosowano irynotekan znakowany
weglem radioaktywnym “C wykazaty, ze ponad 50 % dawki leku podanego dozylnie, jest wydalana w
postaci niezmienionej, 33 % jest eliminowane z katem (gtéwnie w zo6tci), a 22 % z moczem.

Kazdy z dwdch podanych nizej szlakow metabolicznych, odpowiada za co najmniej 12 % podane;j
dawki leku:

° Hydroliza przy udziale karboksyloesterazy do aktywnego metabolitu SN-38. SN-38 jest
eliminowany z organizmu gtownie przez sprzg¢ganie z kwasem glukuronowym, a nastgpnie
wydalany z zo6lcia oraz z moczem (mniej niz 0,5 % podanej dawki irynotekanu).
Glukuronidowa pochodna SN-38 prawdopodobnie jest nastgpnie hydrolizowana w jelitach.

° Oksydacyjna przemiana koncowego pierscienia piperydyny z udziatem enzymoéw cytochromu
P-450 3A, w wyniku ktorych powstaje pochodna kwasu aminowalerianowego (APC) i gldéwna
pochodna aminowa (NPC) (patrz punkt 4.5).

W osoczu irynotekan wystepuje glownie w postaci nie zmienionej, nastgpnie w postaci pochodne;j
APC, w postaci pochodnej glukuronidowej metabolitu SN-38 oraz w postaci samego metabolitu
SN-38. Tylko metabolit SN-38 wykazuje istotna aktywno$¢ cytotoksyczna.

U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny 1,5 do 3 razy przekracza gory poziom normy, klirens
irynotekanu jest zmniejszony o okoto 40 %. U tych pacjentow podanie irynotekanu w dawce 200 mg/
m? prowadzi do uzyskania stgzenia leku w surowicy porownywalnego ze st¢zeniem uzyskiwanym u
pacjentow chorych na raka z prawidlowymi parametrami czynnos$ci watroby, ktéorym podawano
irynotekan w dawce 350 mg/m?.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach in vitro wykazano dziatanie mutagenne irynotekanu i SN-38 w tescie aberracji
chromosomoéw na komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO), jak réwniez in vivo w tescie
mikrojadrowym u myszy. Nie wykazano jednak dzialania mutagennego w tescie Amesa.

U szczurow, ktorym podawano lek raz w tygodniu przez 13 tygodni w maksymalnej dawce 150 mg/m?
(stanowiacej mniej niz potowe zalecanej dawki dla ludzi), nie stwierdzono nowotworow zwiazanych z
podawaniem leku w trakcie 91 tygodniowej obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Badania toksyczno$ci po jednorazowym i wielokrotnym podaniu irynotekanu przeprowadzono na
myszach, szczurach i psach. Gtéwne dziatania toksyczne obejmowaty uktad krwiotworczy i
limfatyczny. U pséw obserwowano opdzniona biegunke polaczona z zanikiem i ogniskowa martwica
bton §luzowych jelit oraz wytysienie. Nasilenie wymienionych objawdow zalezato od dawki. Objawy te
byty odwracalne.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E420)

Kwas mlekowy

Sodu wodorotlenek (do uzyskania pH 3,5)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  Okres waznosci

2 lata.

Rozciehczony produkt leczniczy (roztwér do infuzji)

Po rozcienczeniu w 0,9 % roztworze chlorku sodu lub 5 % roztworze glukozy, gotowy do uzycia
preparat wykazuje trwato$¢ chemiczna i fizyczna maksymalnie przez 6 godzin w temperaturze
pokojowej (okoto 25 °C) w o$wietlonym pomieszczeniu lub przez 48 godzin, jesli przechowywany
jest w lodowce (okoto 2 °C — 8 °C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast po sporzadzeniu.
Jesli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas przechowywania gotowego
roztworu 1 warunki poprzedzajace jego zastosowanie spoczywa na uzytkowniku. Zwykle roztwoér nie
powinien by¢ przechowywany diuzej niz przez 6 godzin w temperaturze pokojowej lub 24 godziny w
temperaturze od 2 °C do 8 °C, chyba Ze rozcienczenie mialo miejsce w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

W celu zapoznania sig z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Irinotecan medac 40 mg;:
Fiolka z oranzowego szkta typu I, o pojemnosci 2 ml, zamykana korkiem z gumy halobutylowej
pokrytej fluoropolimerem i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off. Opakowanie zawiera 1 fiolke.

Irinotecan medac 100 mg:
Fiolka z oranzowego szkta typu I, o pojemnosci 5 ml, zamykana korkiem z gumy halobutylowe;j
pokrytej fluoropolimerem i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off. Opakowanie zawiera 1 fiolkg.

Irinotecan medac 300 mg:
Fiolka z oranzowego szkta typu I, o pojemnosci 15 ml, zamykana korkiem z gumy halobutylowe;j

pokrytej fluoropolimerem i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off. Opakowanie zawiera 1 fiolkg.

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



6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwnowotworowych, lek Irinotecan medac nalezy sporzadzaé
i przechowywac¢ z zachowaniem szczegolnych §rodkow ostroznosci.
Wymagane jest uzywanie ochronnych okularéw, masek i rekawiczek.

Jezeli Irinotecan medac koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji lub przygotowany roztwor do
infuzji dostanie si¢ przypadkowo na skore, nalezy go natychmiast doktadnie zmy¢ woda z mydtem.
Jezeli Irinotecan medac koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji lub przygotowany roztwor do
infuzji dostanie si¢ na blony $§luzowe, nalezy je natychmiast przeptuka¢ woda.

Przygotowanie roztworu do wlewu dozylnego

Podobnie jak inne leki wstrzykiwane dozylnie, roztwor do infuzji leku Irinotecan medac nalezy
przygotowywaé¢ w warunkach aseptycznych (patrz punkt 6.3).

W przypadku pojawienia si¢ osadu we fiolce z roztworem lub roztworze po rozcienczeniu, preparat
nalezy usuna¢ zgodnie z obowiazujacymi przepisami dotyczacymi srodkow cytotoksycznych.

W aseptycznych warunkach, przy uzyciu kalibrowanej strzykawki, pobra¢ z fiolki wymagana ilo$¢
leku Irinotecan medac koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji i wstrzyknaé¢ do worka
infuzyjnego o pojemnosci 250 ml lub butelki infuzyjnej zawierajacej 0,9 % roztwor chlorku sodu badz
5 % roztwor glukozy. Nastgpnie roztwor do infuzji nalezy doktadnie wymieszac.

Usuwanie

Wszystkie materiaty uzyte do rozcienczania i podawania leku nalezy usuna¢ zgodnie ze

standardowymi procedurami postgpowania dotyczacymi usuwania odpadow po srodkach

cytotoksycznych.

Lek przeznaczony wylacznie do uzytku jednorazowego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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