CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irinocol, 20mg/ml, koncentrat do spadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Koncentrat zawiera 20 mg/ml irynotekanu chlorowddarréjwodnego, co jest rownowze z 17,33
mg/ml irynotekanu.

Kazda fiolka 2 ml zawiera 40 mg irynotekanu chlorowddotréjwodnego.
Kazda fiolka 6 ml zawiera 100 mg irynotekanu chlorowdal tréjwodnego.

Substancje pomocnicze:

Kazda 2 ml fiolka zawiera 90 mg sorbitolu E420.
Kazda 6 ml fiolka zawiera 225 mg sorbitolu E420.
Sad

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do spogrlzania roztworu do infuzji.
PrzezroczystyzoOity roztwor

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Irinocol jest wskazany do leczenia pacjentow z zasewanym rakiem jelita grubego:

» w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowynpacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
uprzednio chemioterapii w zaku z zaawansowanym rakiem,

* w monoterapii u pacjentow leczonych bez powodzeadematem zawiergjym 5-fluorouracyl.

Irinocol w pohczeniu z cetuksymabem jest wskazany w leczeniujedita grubego z przerzutami, z
ekspregsj receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang.eepidl growth factor receptor —- EGFR) i
ekspresj genuKRASbez mutacji (typ dziki) u chorych, ktérzy nie gtnzywali wczeniejszego
leczenia z powodu nowotworu z przerzutami i u chbrgo nieskutecznej terapii cytotoksycznej
zawierajcej irynotekan (patrz punkt 5.1).

Irinocol w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwaseslifowym i bewacyzumabem jest przeznaczony
do leczenia pierwszej linii pacjentéw z rakiemtgeljrubego z przerzutami.

Irinocol w pohczeniu z kapecytabin z lub bez bewacyzumabu, jest wskazany jako leezgarwszej
linii chorych z rakiem jelita grubego z przerzutami

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Lek przeznaczony wyeznie do leczenia dorostych. Irinocol roztwér dtuiji nalezy podawa do
zyty obwodowej lub érodkowe;j.



Dawkowanie

W monoterapii (u pacjentéw uprzednio leczonych):

Zalecana dawka produktu leczniczego Irinocol wyid€ mg/m?, podawane raz na trzy tygodnie we
wlewie dazylnym trwajpcym od 30 do 90 minut (patrz punkty 4.4 i 6.6).

W terapii skojarzonej (u pacjentow uprzednio nezénych):

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczgarynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5FU)

i kwasem folinowym (ang. folinic acid — FA) zostalgenione w pouszych schematach (patrz punkt
5.1):

 Irinocol plus 5FU/FA w schemacie jeden raz co Dtyge

Zalecana dawka produktu leczniczego Irinocol wyrd@§ mg/m?, podawane raz na 2 tygodnie we
wlewie dazylnym trwapcym od 30 do 90 minut, po zakezeniu ktérego nakly poda we wlewie
dozylnym kwas folinowy i 5-fluorouracyl.

Dawkowanie i spos6b podawania cetuksymabu stosaysanderapii skojarzonej - zobacz informacje
dotyczce tego produktu leczniczego.

Zazwyczaj stosowana jest taka sama dawka irynotekaka byta podawana w ostatnich cyklach
poprzedniej terapii zayciem irynotekanu. Produktu leczniczego Irinoca wniolno podawa

wczesniej niz po 1 godzinie od zakazenia wlewu cetuksymabu.

Dawkowanie i sposéb podawania bewacyzumabu - pdppawiednia charakterystyka produktu
leczniczego.

Dawkowanie i sposéb podawania kapecytabiny w skejdu - patrz punkt 5.1 oraz odpowiednie
czesci charakterystyki produktu leczniczego.

Modyfikacje dawkowania:

Irinocol nalery podawé po odpowiednim zmniejszenilesiasilenia dziaka niepazadanych do
stopnia 0 lub 1 w skali toksyczém leczenia NCI-CTC (ang. National Cancer InstitG@mmon
Toxicity Criteria) oraz po catkowitym ugtieniu biegunki zwjzanej z leczeniem.

Dawke produktu leczniczego Irinocol oraz 5FU${jgest stosowany) nahy zmniejszy na pocztku
kolejnego wlewu, w zaleoici od najwy:szego stopnia dziataniepazadanych, ktore zaobserwowano
podczas wczmiejszego wlewu. Podanie leku peozosta odroczone na 1do 2 tygodni doagsenia
dziatah niepazadanych zwazanych z leczeniem.

Dawke produktu leczniczego Irinocol i (lub) 5FU §jgjest stosowany) naky zmniejszy o 15% do
20%, jeli wystapia nastpujace dziatania niepadane:

» toksycznd¢ hematologiczna (neutropenia 4. stopnia, neutr@pegioaczka [neutropenia 3.—4.
stopnia i gogczka 3.—4. stopnia), trombocytopenia i leukopesiasfopnial),

» toksycznd¢ niehematologiczna (3.—4. stopnia).

Zalecenia co do modyfikacji dawkowania cetuksymg@étli jest on stosowany w skojarzeniu z
irynotekanem, mugzby¢ zgodne z informacjami dla tego produktu medycznego

Zalecenia co do modyfikacji dawkowania bewacyzumadsli jest stosowany w skojarzeniu ze
schematem Irinocol/5FU/FA) znajdugie w charakterystyce produktu leczniczego bewacyzumab

W przypadku stosowania w pekeniu z kapecytabaru chorych w wieku 65 lat lub povrgj, zgodnie
z charakterystykproduktu leczniczego kapecytabiny zalegazsiniejszenie poatkowej dawki
kapecytabiny do 800 mg/2 razy na dof Patrz réwnie zalecenia dotyeze modyfikacji dawki w
schematach leczenia skojarzonego w charakteryptgriikiu leczniczego kapecytabiny.

Czas trwania leczenia:



Leczenie irynotekanem powinno diontynuowane, dopoki nie wygti obiektywnie stwierdzona
progresja choroby albo do wyptenia niedopuszczalnego dziatania toksycznego.

Szczegdblne grupy pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czynnéci watroby:

W monoterapii: u pacjentow w stanie spraggionniejszym lub rownym 2 wg klasyfikacji WHO, w
przypadku szenia bilirubiny nie przekraczgjego trzykrotnej wartei gérnej granicy normy, natg
ustalic pocatkowa dawle irynotekanu. U pacjentéw z hiperbilirubineniiczasem protrombinowym
powyzej 50%, klirens irynotekanu jest obany (patrz punkt 5.2). Dlategozteyzyko toksycznéci
hematologicznej jest u nich gkisze. Tak wic, w tej grupie pacjentow naie oznaczé co tydzié
petra morfologie krwi.

» U pacjentow, u ktérych stenie bilirubiny wynosi do 1,5-krotnej wasm gornej granicy normy,
zalecana dawka leku Irinocol wynosi 350 mg/m?2.

» U pacjentow, u ktérych stenie bilirubiny wynosi od 1,5 do 3-krotnej wastdbgornej granicy
normy, zalecana dawka leku Irinocol wynosi 200 nfg/m

« Pacjenci, u ktorych stenie bilirubiny jest wiksze n 3-krotna gorna granica normy, nie powinni
by¢ leczeni produktem leczniczym Irinocol (patrz py#t3 i 4.4).

Nie ma dostpnych danych dotyazych pacjentow z zaburzeniami czy&ciovatroby leczonych
irynotekanem w skojarzeniu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnéci nerek:
Produkt leczniczy Irinocol nie jest zalecany u patpw z zaburzeniami czynéw nerek, poniewa
nie przeprowadzono badav tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku:

Nie przeprowadzono swoistych badarmakokinetycznych w grupie pacjentéw w podesziyieku.
Niemniej jednak, naley ostraznie dobiera dawlke leku w tej populacii, z powodu eiej
wystepujacego pogorszenia funkgcji biologicznych. Grupa tanaga bardziej intensywnego
monitorowania leczenia (patrz punkt 4.4).

Sposo6b podania:

Irinocol jest cytotoksycznym produktem leczniczywi.celu uzyskania informacji o szczegolnych
srodkach ostranosci dotyczcych usuwania i przygotowania leku do stosowaniezpaunkt 6.6.

Irinocol nie jest przeznaczony do pojedynczych mdtnie¢ dazylnych. Wlew daylny nie mae
trwa¢ krécej niz 30 minut ani dhzej niz 90 minut.

4.3 Przeciwwskazania

» Nadwraliwos¢ na substangjczynm lub na ktogkolwiek substang pomocnicz koncentratu do
sporadzania roztworu do infuzji Irinocol

* Przewlekia zapalna choroba jelit i (lub) niezivoi¢ jelit (patrz punkt 4.4).

* Cigza i karmienie piergi(patrz punkt 4.6).

» Stezenie bilirubiny ponad 3 razy wksze ni wartai¢ gornej granicy normy (patrz punkt 4.4).

» Cigzkie zaburzenie czynioi szpiku kostnego.

» Stan sprawnizi wedtug klasyfikacji WHO > 2.

» Stosowanie preparatéw dziurawca zwyczajnego (jpatnkt 4.5).

Przeciwwskazania do stosowania cetuksymabu, bewaw@tzu lub kapecytabiny wymieniongs
informacjach dotyczych tych produktow leczniczych.



4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Irinocol nalezy podawat wytacznie pod kontrolg lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do
prowadzenia chemioterapii przeciwnowotworowej oraza oddziatach specjalizugcych s w
stosowaniu cytotoksycznej chemioterapii.

Ze wzgkdu na rodzaj i astas¢ wyskpowania dziata niepazadanych, Irinocol naley stosowa w
ponizszych przypadkach tylko wtedy, gdy spodziewaney&miz jego stosowania przewszap
potencjalne ryzyko terapeutyczne.

» U pacjentéw z czynnikiem ryzyka, szczegolnie u tyabrzy znajduyj sig w stanie sprawriai 2
wedtug klasyfikacji WHO.

* W rzadkich przypadkach, gdy pacjenci nieasstanie przestrzegaalecé dotycacych leczenia
dziatar niepazadanych (konieczni@ natychmiastowego i przedionego zastosowania leczenia
przeciwbiegunkowego skojarzonego z przyjmowanieuydu ilosci ptyndw po wysipieniu
op&nionej biegunki). W takich przypadkach zaleggssista obserwagj w szpitalu.

Irynotekan w monoterapii jest zwykle przepisywangehemacie dawkowania 1 raz na 3 tygodnie.
Niemniej jednak u pacjentéw, ktérzy mpgymaga bardziejscistej obserwacji albo u pacjentéw, u
ktérych istnieje szczegdlne niebezpiatstevo ckzkiej neutropenii, mézna rozway¢ schemat
dawkowania 1 raz na tydfi€patrz punkt 5.1).

Opozniona biegunka

Pacjentow naley poinformowa o mazliwosci wystapienia opanionej biegunki, ktéra me pojawé
si¢ po uptywie ponad 24 godzin od podania produktari@zego Irinocol i w dowolnym momencie
przed kolejnym podaniem. W monoterapii medianacziswysipienia pierwszego lmego stolca
wynosita pe¢ dni po podaniu irynotekanu. Pacjenci powinni szypkinformowa lekarza
prowadacego o pojawieniu sibiegunki i natychmiast rozpogz odpowiednie leczenie.

Pacjentami szczegélnie podatnymi na wystnie biegunki g osoby, ktére przeszly uprzednio
radioterap okolicy brzucha/miednicy, z w§giowa zbyt duzg liczba leukocytdéw, pacjenci w stanie
sprawndci = 2 wedtug klasyfikacji WHO oraz kobiety. Niewtdwie leczona biegunka me
zagraaé zyciu pacjenta, szczegoélnie w przypadku wspotistaigjneutropenii.

Natychmiast po wyspieniu pierwszego lkinego stolca, pacjent powinien rozpgtpicie duzych
objetosci napojéw zawieraych elektrolity oraz natychmiast zastoséoveapowiedni terape
przeciwbiegunkow. Recepta na przeciwbiegunkowe produkty lecznigrizie wypisana przez
oddziat, na ktérym podawano irynotekan. Po wypisaei szpitala, pacjenci powinni ngby
przepisane leki, aby w razie pojawienia lsiegunki maliwe bylo natychmiastowe leczenie.
Dodatkowo, w przypadku wysgtienia biegunki, pacjenci mugspoinformow& o tym lekarza
prowadacego lub oddziat, na ktérym podano im irynotekan.

Aktualnie zalecana terapia przeciwbiegunkowa obgjrduze dawki loperamidu (dawka pagkowa
4 mg a nagpnie dawka 2 mg co 2 godziny). Terapia ta powinyiakdontynuowana przez 12 godzin
po wystpieniu ostatniego lnego stolca i nie natg jej modyfikowa. W zadnym przypadku nie
powinno s¢ stosowa loperamidu w takich dawkach dij niz 48 godzin, poniewaistnieje
niebezpieczéstwo wysapienia poraennej niedrenacsci jelit, jak i przez okres krétszy hil2 godzin.

Gdy biegunce towarzyszyezka neutropenia (liczba granulocytéw odtopchtonnych <500/ mms),
dodatkowo wraz z leczeniem przeciwbiegunkowym haastosowa profilaktycznie antybiotyk o
szerokim spektrum dziatania.

Oprocz leczenia antybiotykiem, zalecana jest leiezerpitalne biegunki u pacjenta w regstiacych
przypadkach:

- biegunka z towarzyaga goraczka,

- cigzka biegunka (wymagaga nawodnienia dylnego),

- biegunka trwajca ponad 48 godzin po rozpqcu terapii daymi dawkami loperamidu.



Nie nalery podawa loperamidu profilaktycznie, nawet u pacjentéw térich opé@niona biegunka
wystapita w poprzednich cyklach chemioterapii.

U pacjentéw, u ktérych wyspita ciezka biegunka, zalecagstmniejszenie dawki leku w naphych
cyklach (patrz punkt 4.2).

Hematologia

Podczas leczenia produktem leczniczym Irinocolcaab® cotygodniowe badanie morfologii krwi.
Pacjenci powinni zostgpoinformowani o ryzyku wysgpienia neutropenii i 0 znaczeniu gozki. W
przypadku wystpienia gogczki pohczonej z neutropesi(temperatura >38°C i liczba granulocytow
obojetnochtonnyche1000/mm3) nalgy natychmiast hospitalizowaacjenta i podi leczenie
antybiotykami o szerokim spektrum dziatania stosomeai dazylnie.

U pacjentéw, u ktorych wyspity cigzkie hematologiczne dziatania niepdane, zaleca i
zmniejszenie dawki leku w nagnych cyklach (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z eizka biegunk wystkpuje zwkkszone ryzyko zaken i toksyczndci
hematologicznej. U pacjentow zgka biegunly nalezy wykona petne badanie morfologii krwi.

Zaburzenia czynnaci watroby

Przed rozpocxiem terapii oraz przed kdym kolejnym cyklem nalgy wykona badanie parametrow
czynndaci watroby.

U pacjentéw ze steniem bilirubiny 1,5-3 razy wkszym od wartéci gérnej granicy normy natg co
tydziean wykonywa petne badanie morfologii krwi, z powodu zmniejszga klirensu irynotekanu
(patrz punkt 5.2) oraz zekszonego ryzyka toksyczém hematologicznej w tej grupie pacjentéw. U
pacjentéw ze gteniem bilirubiny >3 razy vekszym od wartéci gérnej granicy normy nie naig
stosowa irynotekanu (patrz punkt 4.3).

Nudnosci i wymioty

Przed kadym podaniem produktu leczniczego Irinocol zalaegprofilaktyczne zastosowanie leku
przeciwwymiotnego. Nudr$ai i wymioty byly czsto zgtaszane przez pacjentéw. Pacjenci, u ktorych
wystapia wymioty w powhzaniu z opéniong biegunlg powinni by¢ natychmiast hospitalizowani
celem przeprowadzenia leczenia.

Ostry zespét cholinergiczny

W przypadku wysipienia ostrego zespotu cholinergicznego (definicyganjako wczesna biegunka
oraz r@ne inne objawy, takie jak bél brzucha, zapalen@gépek, nieyt nosa, obrienie cénienia
tetniczego krwi, rozszerzenie nagzyadmierne poceniecsidreszcze, zte samopoczucie, zaburzenia
widzenia, zwzeniezrenicy, tzawienie i nadmierne wydzielasiey), jesli nie ma przeciwwskaza
nalezy pod& siarczan atropiny (w dawce 250 mikrogramow podsigd+ patrz punkt 4.8). Nate
zachowa ostraznos¢ podczas leczenia chorych na astk pacjentéw, u ktorych wysgbit ostry i

ciezki zespot cholinergiczny, zaleca girofilaktyczne podanie siarczanu atropiny wraagtpna

dawka produktu leczniczego Irinocol.

Zaburzenia oddechowe

Srodmiazszowe choroby ptuc pod postaciaciekéw ptuc wyspuija niezbyt czsto w przebiegu
terapii irynotekanenSrodmiazszowa choroba ptuc ne byé smiertelna. Do ewentualnych
czynnikOw ryzyka, ktéreaszwiazane z wysipieniem chorobyrodmiazszowej nalea: stosowanie
lekéw toksycznych dla ptuc, radioterapia, stosowanziynnikow stymulujcych wzrost kolonii.



Pacjenci z czynnikami ryzyka wymagdgistego monitorowania w kierunku ewentualnych olfjaw
ze strony ukltadu oddechowego przed teraphotekanem i w czasie jej trwania.

Pacjenci w podesziym wieku

W zwiazku z castszym wysipowaniem zaburZe czynndgci biologicznych, w szczegdldo
czynnaci watroby u pacjentéw w podesztym wieku, nglezachowd szczegdla ostraznos¢ przy
wyborze dawki produktu leczniczego Irinocol w tejigie pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niedranoscia jelit

Przed ustpieniem niedranasci jelit nie wolno rozpoczynaleczenia pacjentéw produktem
leczniczym Irinocol (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynngci nerek
Nie prowadzono badaw tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 i 5.1).
Inne

Irinocol zawiera sorbitol. Pacjenci z rzagkrodzomn nietolerancj fruktozy nie powinni stosowa
tego produktu leczniczego.

W rzadkich przypadkach wygiowata niewydoln& nerek, niedoénienie lub zap& krazeniowa u
pacjentéw z objawami odwodnienia z&@nego z biegunki (lub) wymiotami, albo posocznicy.

W czasie terapii i Co najmniej przez trzy m#esi po jej zaprzestaniu musidstosowana skuteczna
antykoncepcja (patrz punkt 4.6).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Irfrzogitnymi inhibitorami (np. ketokonazol) lub
aktywatorami (np. ryfampicyna, karbamazepina, fambital, fenytoina, dziurawiec zwyczajny)
CYP3A4 mae wplywa na zmiar metabolizmu irynotekanu i nalg go unika (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie mazna wykluczy wystpowania interakcji irynotekanu z lekami hamgyjmi przewodnictwo
nerwowo-mgsniowe. Irynotekan wykazuje dziatanie hameg aktywnéc¢ cholinesterazy, a produkty
lecznicze hamuape aktywndé cholinesterazy magwydtuza¢ czas trwania blokady nerwowo-
migsniowej wywotanej przez suksametonium i usawokad: nerwowo-mésniowa po
niedepolaryzujcych produktach leczniczych zwiotczeych mgsnie.

Kilka bada pokazatoze skojarzone podawanie przeciwdrgawkowych lekowkoghcych CYP3A
(takich jak karbamazepina, fenobarbital czy fenyadiprowadzi do zmniejszenia ekspozycji na
irynotekan, SN-38 i glukuronidu SN-38 oraz zmniejsa efektow farmakodynamicznych.

Efekty stosowania takich lekéw przeciwdrgawkowyclzwierciedlato zmniejszenie AUC SN-38 i
SN-38G 0 50% lub powaej. Dodatkowo oprécz indukcji enzymow cytochromb@8A, zwiekszona
glukuronidacja i zwgkszone wydalanie 20tcia mogy odgrywa rolg w redukcji dziatania irynotekanu
i jego metabolitow.

Badanie wykazalaze jednoczesne podawanie ketokonazolu skutkowaltdksgga AUC APC 0 87%
i wzrostem AUC SN-38 0 109% w poréwnaniu z podawansamego irynotekanu.

Nalezy zachowd ostraznoi¢ u pacjentéw rownoczaie przyjmuacych leki, o ktérych wiadomage
hamup (np. ketokonazol) lub indukuynp. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbitalfenytoina)
metabolizm lekéw przez cytochrom P450 3A4. Jednermzgodawanie produktu leczniczego Irinocol



Z inhibitorami/induktorami tego szlaku metabolicgnenae zmient metabolizm irynotekanu
i nalezy go unik& (patrz punkt 4.4).

W matym badaniu wigiwosci farmakokinetycznych (n=5), w ktérym irynotekardawce 350
mg/nt byt podawany razem z dziurawcem zwyczajnyigericum perforatuinw dawce 900 mg,
zaobserwowano zmniejszeniezgnia aktywnego metabolitu irynotekanu, SN-38, voslicy o 42%.

Dziurawiec zmniejsza stenie SN-38 w surowicy. W zaiku z tym, dziurawiec nie powinien by
podawany razem z produktem leczniczym Irinocolr@gptinkt 4.3).

Rownoczesne podawanie 5-fluorouracylu/kwasu foliegavw terapii skojarzonej nie zmienia
wiasciwosci farmakokinetycznych irynotekanu.

Nie ma dowodu na wptyw cetuksymabu na bezpigsteeo stosowania irynotekanu i odwrotnie.

W jednym badaniu stenia irynotekanu byty podobne u pacjentow otrzygoygh
irynotekan/5FU/kwas folinowy oraz te produkty leze w skojarzeniu z bewacyzumabenz8hia
SN-38, aktywnego metabolitu irynotekanu, zostalepnalizowane w podgrupie pacjentéw (okoto 30
na ramg terapii). S¢zenia SN-38 byly przeeinie o 33% wksze u pacjentéw otrzymigych
irynotekan/5FU/kwas folinowy w skojarzeniu z bewaagnabem w poréwnaniu z pacjentami
otrzymupcymi schemat irynotekan/5FU/kwas folinowy. W zmku z diym zr&nicowaniem
pacjentéw i ograniczanliczebndcia proby, pozostaje niepewne, czy obserwowany wateatnia
SN-38 byt wywotany przez bewacyzumab. Istniat nedigiwzrost czstcéci wyskpowania dziata
niepazadanych w postaci biegunki i leukopenii. Zgtoszorniqogj przypadkdédw zmniejszenia dawek
irynotekanu u pacjentéw otrzymgjych irynotekan/5FU/kwas folinowy w skojarzeniu z
bewacyzumabem.

U pacjentdw stosagych pohczenie irynotekanu ktérych bewacyzumabem, u ktépajhwia s¢
ciezka biegunka, leukopenia czy neutropenia, nhalmodyfikowa dawlke irynotekanu zgodnie z
opisem w punkcie 4.2.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak informaciji o stosowaniu irynotekanu u kobietzarnych.

W badaniach na krélikach i szczurach wykazaredrynotekan ma dziatanie embriotoksyczne
i teratogenne oraze ma dziatanie toksyczne na ptéd. Dlatego nie wetngowa produktu
leczniczego Irinocol w czasieagy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym przyjmage produkt leczniczy Irinocol nalg poinformow& o
konieczndci unikania zajcia w chze oraz koniecznéei bezzwlocznego poinformowania lekarza
prowadacego o zdciu w ciaze (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersi

W mleku samic szczuréw wykryto irynotekan znakow&@; Nie wiadomo, czy irynotekan przenika
do mleka kobiecego. Nafg przerwa karmienie piersi podczas terapii irynotekanem, w zwku z
mozliwoscia wystpienia dziata niepazadanych u karmionych niemoutl(patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nalezy ostrzec pacjentow o mliwosci wystpienia zawrotéw glowy i zaburgevidzenia, ktére mag
wystapi¢ w ciagu 24 godzin po podaniu irynotekanuslJee objawy wysipia, pacjenci nie powinni
prowadzt pojazdéw ani obstugiwamaszyn.

4.8 Dziatania niepdadane



Dziatania niepgadane wymienione w tym punkcie odn@si do irynotekanu. Nie ma dowodu na to,
ze cetuksymab wptywa na profil bezpieagava irynotekanu vice versaDodatkowe dziatania
niepazadane zgtaszane po podaniu irynotekanu w skojarzeogtuksymabem , odpowiadaty takim
rodzajom, ktérych mma sg¢ byto spodziewé po podaniu cetuksymabu (np. wysypka
tradzikopodobna — 88%). Dlategaztealery zapozné sie z informacj na temat cetuksymabu.

Informacje o dziataniach niepgdanych w przypadku leczenia skojarzonego z bewawgbem
mozna znale¢ w odpowiedniej charakterystyce produktu leczniczeg

Dziatania niepgadane opisywane u pacjentow leczonych kapecydabipokczeniu z irynotekanem
dodatkowo do dziafaniepazadanych obserwowanych podczas monoterapii kapecytabaz
dziatania niepmdane wysipujace czsciej w poréwnaniu z monoterapkapecytabin s to:

bardzo cgste dziatania niepadane kadego stopnia: zakrzepica/zatorado

czgste dziatania niepadane kadego stopnia: reakcje nadwlisvosci, niedokrwienie/ zawat ménia
serca;

czeste dziatania niepmdane stopnia 3. i 4.: neutropenia zagaka.

Petna informacja na temat dziakaiepazadanych kapecytabiny znajduje sv charakterystyce
produktu leczniczego kapecytabiny.

Dziatania niepgadane 3. i 4. stopnia opisywane u pacjentow lecZohpapecytabiaw polczeniu z
irynotekanem i bewacyzumabem dodatkowo do diialepazadanych obserwowanych podczas
monoterapii kapecytabiroraz dzialania niepadane wystpujace czsciej w poréwnaniu z
monoterapi kapecytabia s to:

czeste dziatania niepadane 3. i 4. stopnia: neutropenia, zakrzepica/aataic, nadcgnienie i
niedokrwienie/zawat mgknia sercowego.

Peine informacje na temat dziakiepazadanych kapecytabiny i bewacyzumabu znajdig
odpowiednio w charakterystyce produktu lecznicZegecytabiny i w charakterystyce produktu
leczniczego bewacyzumabu.

U 765 pacjentow otrzymagych irynotekan w monoterapii, w zalecanej dawo@ 3%/m? i u 145
pacjentéw otrzymujcych irynotekan w terapii skojarzonej z 5FU/FA, ehnemacie co 2 tygodnie w
zalecanej dawce 180 mg/mz2, odnotowanogpagice dziatania niepadane, dla ktérych uznano
mozliwa lub prawdopodobmnzaleznosé z podawaniem irynotekanu.

Czestaé¢ wystepowania dziala niepazadanych: bardzo esto (31/10), czsto (31/100 do <1/10),
niezbyt czsto (1/1000 do <1/100), rzadko 1¥1.0 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Niezbyt czsto: w przypadku pacjentdow z posocaniabserwowano niewydoldé nerek,
niedocknienie i niewydolné¢ uktadu kazenia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia jest dziataniem niggadanym ograniczagym dawk. Neutropenia byla odwracalna i nie
miata sktonnéci do kumulowania gi mediana czasu do napgkiszego jej nasilenia wynosita 8 dni,
niezalenie, czy stosowana byla monoterapia, czy terapfstona.

W _monoterapii:
Bardzo czsto: neutropenia byta obserwowana u 78,7% pacjeraaw22,6% pacjentow bytacgka

(liczba granulocytéw obejnochtonnych wynosita <500/min Sparod ocenianych cykli leczenia, w
18% cykli liczba granulocytéw obginochtonnych wynosita mniej Aill000/mm3, w tym w 7,6% cykli
liczba granulocytow obegjnochtonnych wynosita mniej h500/mm3.

Catkowite usipienia osigane byto zazwyczaj po 22 dniach.



Niedokrwist@¢ odnotowano u 58,7% pacjentdéw (8% zgzahiem hemoglobiny <8 g/dl i 0,9% ze
stezeniem hemoglobiny <6,5 g/dl).

Przypadki infekcji wystpity u okoto 10,3% pacjentdéw (2,5% cykli leczenia).

Czesto: gonczke z ciezka neutropeni odnotowano u 6,2% pacjentéw i w 1,7% cykli lecaeni
Przypadki infekcji z gizka neutroperi wystapity u okoto 5,3% pacjentéw (1,1% cykli leczeniayon
wystapit w 2 przypadkach.

Matoptytkowasé (<100 000/mm3) obserwowana byta u 7,4% pacjentéwd 8% cykKli leczenia, w
tym liczbe ptytek krwi< 50.000/mm stwierdzono u 0,9% pacjentéw, w 0,2% cykli leczeni
W ciagu 22 dni wyzdrowienie nagiito u prawie wszystkich pacjentow.

W terapii skojarzonej:

Bardzo czsto: neutropenia byta obserwowana u 82,5% pacjeraand,8% pacjentéw bytacgka
(liczba granulocytéw obejnochtonnych wynosita <500/mn

Spasrdéd ocenianych cykli leczenia, u 67,3% pacjent@atia granulocytow obeinochtonnych
wynosita mniej nt 1000/mms3, w tym u 2,7% pacjentéw liczba granuldeybbogtnochtonnych
wynosita mniej nt 500/mms.

Catkowite wyleczenie osgane byto zazwyczaj wagu 7-8 dni. Niedokrwist@& odnotowano u okoto
97,2% pacjentow (2,1% zeggeniem hemoglobiny <8 g/dI).

Matoptytkowasé (< 100.000/mm3) obserwowana byta u 32,6% pacjemntév21,8% cykli leczenia.
Nie zaobserwowano gikiej matoptytkowdci (liczba ptytek krwi < 50.000/mms).

Czesto: gonczke z ciezka neutropenri odnotowano u 3,4% pacjentéw i w 0,9% cykli lecaeni

Przypadki infekcji wystpity u okoto 2% pacjentow (0,5% cykli leczenia)marzyszyta im gizka
neutropenia u okoto 2,1% pacjentow (0,5% cykli &xda); zgon wysipit w 1 przypadku.

Bardzo rzadko: odnotowano jeden przypadek obwodavegpptytkowdci z obecnécia przeciwciat
przeciwptytkowych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czsto: tagodne reakcje alergiczne
Rzadko: reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo rzadkoprzemijajce zaburzenia mowy, ktore bylyagane z wlewem irynotekanu.

Zaburzenia serca
Rzadko: nadénienie ttnicze w czasie podawania leku albo po jego podaniu

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej rodpiersia
Niezbyt czsto: srddmigzszowa choroba ptuc w postaci nacieku ptucnego. @dvano wczesne
dziatania niepmdane leku, takie jak duszéo(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia zotadka i jelit

Op&niona biegunka

Biegunka (pojawiajca s¢ ponad 24 godziny po podaniu) jest dziataniem nigganym
ograniczagcym dawlk irynotekanu.

W monoterapii:

Bardzo czsto: ckzka biegunk obserwowano u 20% pacjentow, ktdrzy przestrzexgddicé
postpowania w czasie biegunki. Spéd ocenianych cykli leczeniageka biegunk obserwowano w
14% cykli.Sredni czas wyspienia pierwszego kinego stolca po wlewie irynotekanu wynosit 5 dni.



W terapii skojarzone;j:

Bardzo czsto: ckzka biegunk obserwowano u 13,1% pacjentow, ktorzy przestrzegidca
postpowania w czasie biegunki. Spod ocenianych cykli leczeniaggka biegunk obserwowano w
3,9% cykKii.

Niezbyt czsto: odnotowano rzadkie przypadki rzekomobtoniastegpalenia ok#nicy, z ktérych
jeden zostat potwierdzony bakteriologiczni@dstridium difficile.

Nudndgci i wymioty

W _monoterapii:

Bardzo czsto: nudnéci i wymioty miaty ckzki przebieg u okoto 10% pacjentow leczonych lekami
przeciwwymiotnymi.

W terapii skojarzone;j:

Czsto: obserwowano mniejszzstas¢ wyskpowania agzkich przypadkéw nudrigi i wymiotow
(odpowiednio u 2,1% i 2,8% pacjentow).

Odwodnienie

Czsto: odnotowano przypadki odwodnienia, zwyklegzaine z biegurki (lub) wymiotami.

Niezbyt czsto: przypadki niewydolniai nerek, niedognienia i niewydolnéci sercowo-naczyniowej
obserwowano u pacjentéw odwodnionych w wyniku biggu (lub) wymiotéw.

Inne zaburzeniaotqdka i jelit

Czsto: zaparcia zwiane z zastosowaniem irynotekanu i (lub) loperarloserwowano:
e w monoterapii: u mniej 1i10% pacjentow

» w terapii skojarzonej: u 3,4% pacjentow.

Niezbyt czsto: odnotowano przypadki niedrmsci jelit oraz krwawié z zotadka i jelit.

Rzadko: przypadki zapalenia @knicy, obejmugce zapalenie wyrostka robaczkowego,
niedokrwienne i wrzodziege zapalenie okgnicy.

Przypadki objawowego i bezobjawowego zapalenisstkzzwiazane byly z terapiirynotekanem.
Inne tagodne dziatania niepmlane to brak taknienia, bol brzucha, zapaléhizowki.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej
Bardzo czsto: odwracalnégysienie.
Niezbyt czsto: tagodne reakcje skérne.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
Rzadko: odnotowano wczesne dziatania nigegdane leku, takie jak skurcze i kurczezfni oraz
parestezje.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czsto: gonczka bez infekcji i bez etkiej wspotistniejcej neutropenii wygpita u 12%
pacjentow leczonych w monoterapii.

Czesto: ostry zesp6t cholinergicznyegki, przegciowy ostry zespot cholinergiczny byt obserwowany
u 9% pacjentéw, u ktérych stosowano monoterapil,4% pacjentéw w terapii skojarzonej. Gléwne
objawy zespotu to: wczesna biegunkazn® inne objawy, takie jak b6l brzucha, zapalenggéapek,
niezyt nosa, niedognienie, rozszerzenie naggypoty, dreszcze, zte samopoczucie, zawroty gtowy,
zaburzenia widzenia, 2&eniezrenic, fzawienie i zwikszone wydzielanigliny, wystepujace w cagu
pierwszych 24 godzin po wlewie irynotekanu. Objaeyistpuja po podaniu atropiny (patrz punkt
4.4).

Cigzkie ostabienie wygpowato u mniej ni 10% pacjentéw leczonych w monoterapii i u 6,2%
pacjentow, u ktérych stosowano tekapkojarzon. Nie ustalono wyranego zwizku przyczynowo-
skutkowego z podawaniem irynotekanu.

Goraczka bez zakeenia i bez towarzygeej ckzkiej neutropenii obserwowana byta u 12% pacjentéw
leczonych w monoterapii i 6,2% pacjentéw, u ktorgtbsowano teragpiskojarzon.
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Niezbyt czsto: tagodne reakcje skdrne w miejscu podania.

Badania diagnostyczne

Bardzo czsto: podczas terapii skojarzonej przemigaj zwikszenie aktywnsci aminotransferaz w
osoczu (1. i 2. stopnia), AIAT lub AspAT, fosfatazgsadowej i gkenia bilirubiny obserwowane byto
u odpowiednio 15%, 11%, 11% i 10% pacjentow bezgpogacych przerzutéw do giroby.

Czesto: podczas monoterapii obserwowano przenti@jtagodne do umiarkowanego zkszenie
aktywndasci aminotransferaz, fosfatazy zasadowegzestia bilirubiny w osoczu, odpowiednio u 9,2%,
8,1% i 1,8% pacjentow bez pegtijacych przerzutéw do mtroby. Przemijajce, tagodne do
umiarkowanego zwkszenie stzenia kreatyniny w osoczu krwi obserwowano u 7,3%jgradw.

U 1 % pacjentéw obserwowano przemif@ zwikszenie stzenia bilirubiny 3. stopnia. Nie
obserwowano zwkszenia 4 stopnia.

Rzadko: przypadki hipokaliemii i hiponatremii, najciej zwiagzane z wysipieniem biegunki i
wymiotow.

Bardzo rzadkowzrost aktywnéci amylazy i (lub) lipazy.
4.9 Przedawkowanie

Istnieja doniesienia o przedawkowaniu przy dawkach do oletakrotnie wekszych od zalecanej
dawki terapeutycznej, ktore m® zakaczy¢ sic zgonem. Najbardziej znamiennymi dziataniami
niepazadanymi, jakie opisywano, byly gika neutropenia orazezka biegunka. Nie jest znane
antidotum na irynotekan. Nadg wprowadz¢ maksymalne leczenie podtrzymcg, aby zapobieda
odwodnieniu, wywotanemu przez bieggrikeczy¢ wszystkie powiktania infekcyjne.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczreytostatyki, pozostate leki przeciwnowotworowegd ATC:
LO1XX19

Dane dawiadczalne

Irynotekan jest potsyntetyczmpochodn kamptotecyny. Jest lekiem przeciwnowotworowymjyktéd
dziata jako swoisty inhibitor topoizomerazy | DNW. wigkszaici tkanek jest metabolizowany przez
karboksyloesterazdo SN-38, zwizku, ktéry jest bardziej aktywny nirynotekan w stosunku do
oczyszczonej topoizomerazy | oraz wykazuje silzejdziatanie cytotoksycznezrirynotekan wobec
kilku linii komorek nowotworowych mysich i ludzkicitHamowanie topoizomerazy | DNA przez
irynotekan albo SN-38 powoduje powstanie uszkadzgednoniciowym DNA, co blokuje widetki
replikacyjne DNA i jest odpowiedzialne za cytotokzge dziatanie leku. Dziatanie cytotoksyczne jest
zalezne od czasu i specyficzne dla fazy S replikacji.

In vitro irynotekan i SN-38 niegsznacaco rozpoznawane przez glikoproteia MDR oraz wykazuje
dziatanie cytotoksyczne na linie komorkowe, ktGg®porne na doksorubicygn winblastyre.

Ponadto, irynotekan wykazuje szeg@ktywnaé¢ przeciwnowotworow in vivo przeciwko modelom
mysich nowotworéw (gruczolakorak przewodow trzusiioh P03, gruczolakorak sutka MA16/C,
gruczolakoraki okgznicy C38 i C51) i przeciwko nowotworom ludzkim pszezepionym zwiettom
(gruczolakorak okgznicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1, gruczolakoraiadka ST-15 i SC-16).

Irynotekan jest réwnieaktywny w przypadku nowotworow wykaagjych ekspresjglikoproteiny P

MDR (biataczki P388 oporne na winkrystyndoksorubicyr).

11



Oprocz dziatania przeciwnowotworowego, najbardaijtnym efektem farmakologicznym
irynotekanu jest jego dziatanie harpg na acetylocholinestekaz

Dane kliniczne

W terapii skojarzonej jako leczenie pierwszegouzaka jelita grubego z przerzutami.
W terapii skojarzonej z kwasem folinowym i 5-fluaracylem

Badanie lll fazy przeprowadzono z udziatem 385 gatdjw z nie leczonym wcgeiej rakiem jelita
grubego z przerzutami, ktérzy otrzymali irynotekaischemacie dawkowania 2-tygodniowym (patrz
punkt 4.2) lub w schemacie tygodniowym. W grupezteej wedtug schematu co 2 tygodnie, w
pierwszym dniu po podaniu irynotekanu w dawce 18@mhraz na dwa tygodnie, pacjenci otrzymali
kwas folinowy (200 mg/m? we wlewie éginym trwapcym 2 godziny) i 5-fluorouracyl (400 mg/m? w
bolusie daylnym, a nasgpnie 600 mg/m? w 22-godzinnym wlewiezgtnym). W drugim dniu kwas
folinowy i 5-fluorouracyl podano w takich samychwdach i wedtug takiego samego schematu
podawania. W schemacie podawania co tyidzie podaniu irynotekanu w dawce 80 mg/m? ¢age
wlew kwasu folinowego (500 mg/m2 w 2-godzinnym wiewlazylnym) a nas{pnie wlew 5-
fluorouracylu (2300 mg/m2 w 24-godzinnym wlewiezgdimym) przez 6 tygodni.

Skuteczné¢ irynotekanu w terapii skojarzonej wedtug 2 opisanpowyej schematéw dawkowania
oceniono u 198 pacjentéw:

Schemat leczenia Schemat co tydzie Schemat co dwa tygodnie
skojarzonego (n =50) (n =148)
(n =198)

Irynotekan 5FU/FA Irynotekan S5FU/FA Irynotekan 5FU/FA
+5FU/FA +5FU/FA +5FU/FA

Odsetek 40,8 * 23,1 * 51,2 * 28,6 * 375* 21,6 *
odpowiedzi
(%)

wartac p p <0,001 p = 0,045 p = 0,005

Mediana czasu 6,7 4,4 7,2 6,5 6,5 3,7
do wyshpienia
objawow
progresji
choroby
(mieshce)

wartac p p < 0,001 NI p = 0,001

Mediana czasu 9,3 8.8 8,9 6,7 9,3 9,5
trwania
odpowiedzi ng
leczenie

(mieshce)

wartasé p NI p = 0,043 NS

Mediana czasl 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
trwania
odpowiedzi ng
leczenie i
stabilizacji
choroby
(mieshce)

wartasé p p < 0,001 NS p = 0,003
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Mediana czasl 53 3,8 54 5.0 51 3,0
do
niepowodzenii
leczenia
(mieshce)

=4

wartaé p p =0,0014 NI p < 0,001

Mediana czasu 16,8 14,0 19,2 14.1 15,6 13,0
przezycia
(mieshce)

wartasé p p = 0,028 NI p =0,041

5FU: 5-fluorouracyl

FA: kwas folinowy

NI: Nieistotny

*. Wedtug analizy populacji zgodnie z protokotem

W schemacie co tydzieczestasé wystepowania atzkiej biegunki wynosita 44,4% u pacjentow
leczonych irynotekanem w skojarzeniu z 5FU/FA 62b,u pacjentéw leczonych tylko 5FU/FA.
Czestas¢ wystepowania aizkiej neutropenii (liczba granulocytéw oktjochtonnych <500/mih
wynosita 5,8% u pacjentéw leczonych irynotekaneskajarzeniu z 5SFU/FA i 2,4% u pacjentow
leczonych tylko 5SFU/FA.

Dodatkowo, mediana czasu do definitywnego pogorazganu sprawrigi pacjenta byta istotnie
dluzsza w grupie leczonej irynotekanem w terapii skmjaej z 5SFU/FA i w grupie leczonej tylko
5FU/FA (p=0,046).

Jakac¢ zycia oceniano w badaniu Il fazy przyyeiu kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Definitywne pogorszenie zawsze wysbwato péniej w grupie pacjentdéw leczonych irynotekanem.
Ogodlny stan zdrowia/jakd zycia byly nieznacznie lepsze w grupie leczonejatgkanem w terapii
skojarzonej, ale tica ta nie byta znamienna. Wykazano tym samygrskuteczng irynotekanu
stosowanego w terapii skojarzonej pozostaje beywwpha jakéé zycia.

W skojarzeniu z bewacyzumabem:

W badaniu klinicznym Il fazy z randomizagci grup kontrolrg przyjmupca substang czynra, z
podwojr slepa proka oceniano leczenie bewacyzumabem w terapii skaj@jzoirynotekanem
/SFU/FA, jako leczenie pierwszego rzutu w przypadika jelita grubego z przerzutami (badanie
AVF2107g). Dodanie bewacyzumabu do terapii skojaezaynotekan/5FU/FA prowadzito do
istotnego statystycznie wydienia catkowitego czasu peaeia. Kliniczne korzyci mierzone jako
catkowity czas przgycia, obserwowane byly we wszystkich waziej okrelonych podgrupach
pacjentéw, wliczajc okrelone przez wiek, pte stan sprawrizi, lokalizacy guza pierwotnego,
liczbe zagtych naradow oraz czas trwania choroby w fazie przerzutéwbatz take charakterystyk
produktu leczniczego bewacyzumabu. Wyniki badani&2107g dotycacego skuteczrioi leczenia
streszczoneasw ponizszej tabeli.

AVF2107g
Ramig 1 Ramie 2
Irynotekan/5FU/FA | Irynotekan/5FU/FA
. Placebo . Avastin®
Liczba pacjentéw 411 402
Calkowity czas przg/cia
Mediana czasu (miegie) 15,6 20,3
95% przedziat ufnii (ClI) 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Hazard wzgldny’ 0,660
wartasé p 0,00004
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Czas przgycia bez progresji choroby

Mediana czasu (miegie) 6,2 10,6

Hazard wzgidny 0,54

wartaé p (10,0001
Wskaznik catkowitej odpowiedzi

wskaznik (%) 34,8 44,8

95% przedziat ufriei (ClI) 30,2-39,6 39,9-49,8

wartasé p 0,0036
Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu (miegie) 7,1 10,4

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

% mg/kg co 2 tygodnie
®wzgledem grupy kontrolnej

W terapii skojarzonej z cetuksymabem:

EMR 62 202-013: W tym badaniu z randomizampejmupcym chorych z rakiem jelita grubego z
przerzutami, ktérzy nie byli wc#riej leczeni z tego powodu, poréwnano schemat teaze
cetuksymab plus irynotekan i 5-fluorouracyl/kwakrnfowy (5-FU/FA) w infuzji (599 pacjentow) ze
schematem: irynotekan i 5-fluorouracyl/kwas folinow infuzji (599 pacjentéw). Odsetek pacjentow
z guzami z genem{RAStypu dzikiego w populacji pacjentow, u ktérychina byto analizowa

status genliKRAS wynosit 64%. Wyniki dotyczce skuteczngei uzyskane w tym badaniu zestawiono
w ponizszej tabeli:

Populacja catkowita Populacja z ekspgegnuKRASbez
mutacji (typu dzikiego)
Zmienna/statystyka Cetuksymab plus| FOLFIRI Cetuksymab FOLFIRI (N=176)
FOLFIRI (N=599) plus FOLFIRI
(N=599) (N=172)
ORR - - - -
% (95% CI) 46,9 (42,9,51,0)] 38,7(34,8,42,8 5986, 66,7)| 43,2 (35,8, 50,9)
Wartci¢ p 0,0038 0,0025
PES - - - -
Hazard wzgidny | 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)
(95% CI)
Wartas¢ p 0,0479 0,0167

ClI = przedziat ufnéci (confidence interval), FOLFIRI = irynotekan plas=U/FA w infuzji, ORR =
wskaznik obiektywnej odpowiedzi (objective response y@pacjenci wykazujcy petry lub czsciowa
odpowied na leczenie), PFS = czas piyaia bez progresji choroby (progression-free suahviime)

W leczeniu skojarzonym z kapecytabig

Wyniki uzyskane w badaniu Il fazy z randomizad grup kontrolra (CAIRO) przemawiaj za
stosowaniem kapecytabiny w dawce pgkawej 1000 mg/rhprzez 2 tygodnie, powtarzanej co 3
tygodnie, w padczeniu z irynotekanem, w leczeniu pierwszego reuthorych u rakiem jelita
grubego z przerzutami.s@iuset dwudziestu pacjentow rozdzielano losowo dibgrupy leczenia
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sekwencyjnego (n = 410), albo do grupy leczenigaskonego (n=410). Leczenie sekwencyjne
polegato na stosowaniu w pierwszym rzucie kapeayyaf1250 mg/m 2 razy na dofy przez 14 dni),
w drugim rzucie irynotekanu (350 mgfmv dniu 1.) i w trzecim rzucie kapecytabiny (100g/nt 2
razy na dob, przez 14 dni) w patzeniu z oksaliplatyn(130 mg/m w dniu 1.). Leczenie skojarzone
polegato na stosowaniu w pierwszym rzucie kapeayyati000 mg/ri 2 razy na dol przez 14 dni)
w pokczeniu z irynotekanem (250 mgfmv dniu 1.) (XELIRI) i w drugim rzucie kapecytabi¥000
mg/nT 2 razy na dofy przez 14 dni) z oksaliplatyr(130 mg/m w dniu 1.). Wszystkie cykle leczenia
podawano w odgpach czasu co 3 tygodnie. W leczeniu pierwszegm mediana przsg/cia bez
postpu choroby w populacji wyodbnionej zgodnie z zamiarem leczenia wyniosta 5&siga (95%
przedziat ufnéci: 5,1-6,2 miesica) przy monoterapii kapecytahin7,8 miesgcy (95% przedziat
ufnosci: 7,0-8,3 miesica) przy schemacie XELIRI (p=0,0002).

Wyniki czastkowej analizy wielogrodkowego badania Il fazy z randomizag grug kontrolrg (AIO
KRK 0604) przemawiaj za stosowaniem kapecytabiny w dawce ptiaxvej 800 mg/rprzez 2
tygodnie, powtarzanej co 3 tygodnie, wga@eniu z irynotekanem i bewacyzumabem jako terapii
pierwszego rzutu u chorych z rakiem jelita grubegwzerzutami. Stu ginastu pacjentow
randomizowano do leczenia kapecytabinpolczeniu z irynotekanem (XELIRI) i bewacyzumabem:
kapecytabina (800 mg/2 razy na dof przez 2 tygodnie a naghie 7 dni przerwy), irynotekan
(200 mg/mM w 30-minutowym wlewie w dniu 1., co 3 tygodnid)ewacyzumab (7,5 mg/kg w
trwajacym 30 do 90 minut wlewie, w dniu 1., co 3 tygodniEL8 pacjentéw randomizowano do
leczenia kapecytabinw polczeniu z oksaliplatyni bewacyzumabem: kapecytabina (1000 nfgZm
razy na dob, przez 2 tygodnie a naghie 7 dni przerwy), oksaliplatyna (130 mgAm 2-godzinnym
wlewie w dniu 1., co 3 tygodnie) i bewacyzumab [Mgkg w trwagcym 30 do 90 minut wlewie w
dniu 1., co 3 tygodnie). W 6. miasu przeycie bez posjpu choroby w populacji wyodbnionej
zgodnie z zamiarem leczenia wyniosto 80% (XELIRIgpbewacyzumab) w poréwnaniu z 74%
(XELOX plus bewacyzumab). Catkowity wskidk odpowiedzi na leczenie (petna odpowigius
czesciowa odpowied) osagnat wartos¢ 45% (XELOX plus bewacyzumab) w poréwnaniu z 47%
(XELIRI plus bewacyzumab).

W monoterapii raka jelita grubego z przerzutamojdczenie drugiego rzutu:

Badania kliniczne fazy II/lll ze schematem dawkoigaro 3 tygodnie objy ponad 980 pacjentéw z
rakiem jelita grubego z przerzutami, u ktérych wceejsze leczenie 5-FU bylo nieskuteczne.
Skuteczné¢ oceniano u 765 pacjentow z udokumentosarogresi pomimo stosowania 5-FU w
momencie wiczenia do badania.

Fazy Il
Irynotekan w poréwnaniu z leczeniem Irynotekan w poréwnaniu z 5FU
wspomagajcym
Irynotekan | Leczenie Wartcéci p | Irynotekan | 5FU Wartdici P
N=183 wspomagajce N=127 N=129
N=90
Przerycie NA NA 335* 26,7 P=0,03
bez
progresji
choroby w
6. miesicu
(%)
Przezycie w | 36,2 * 13,8 P=0,0001 44,8 * 32,4 P=0,0351
12.
mieshcu
(%)
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Mediana 9,2* 6,5 P=0,0001 10,8* 8,5 P=0,0351
przezycia
(mieshce)

NA: nie dotyczy (not applicable)
*: rOznica istotna statystycznie

W badaniach fazy Il obejmagych 455 pacjentow, otrzymagych lek w schemacie co 3 tygodnie,
przezycie bez progresji choroby wyniosto w 6. migsi 30% a mediana pragia stgata 9 miesicy.
Mediana czasu do progresji choroby wynosita 18 dygo

Dodatkowo przeprowadzono nieporownawcze badarigzyl z udziatem 304 pacjentow leczonych w
schemacie cotygodniowym dawk25 mg/m podawan w postaci 90-minutowego wlewu zgnego
przez 4 kolejne tygodnie z nagtz 2-tygodniow, przerwa. W tych badaniach mediana czasu do
progres;ji choroby wynosita 17 tygodni a medianasazarzeycia wynosita 10 miegcy. Stwierdzono
podobny profil bezpieczstwa w przypadku schematu cotygodniowego podawekiau 193
pacjentéw otrzymujcych dawlk pocatkowa 125 mg/m w poréwnaniu ze schematem podawania
leku co 3 tygodnie. Mediana czasu do pierwszegodgo stolca wynosita 11 dni.

W pokczeniu z cetuksymabem po niepowodzeniu terapiitolgBycznej zawieragej irynotekan

Skutecznéc potaczenia cetuksymabu i irynotekanu oceniano w 2 biadarklinicznych. Leczenie
skojarzone zastosowano w sumie u 356 pacjentokiemgelita grubego z przerzutami, z ekspies;j
EGFR, u ktérych niedawno podawana terapia cytotoksy zawierajca irynotekan okazataesi
nieskuteczna i u ktorych stan spraweiov skali Karnofsky’ego oceniano na co najmniej 60a
wigkszas¢ chorych osigata na skali sprawioi Karnofsky’ego wynik> 80.

EMR 62 202-007: w tym badaniu z randomizagoprownywano terapiskojarzomn cetuksymabem i
irynotekanem (218 pacjentéw) z monotegag@tuksymabem (111 pacjentow).

IMCL CP02-9923: W tym otwartym badaniu z 1 ramiemieceniano terapiskojarzon u 138
pacjentow.
Wyniki dotyczce skutecznixi uzyskane w tych badaniach zestawiono w jxxaj tabeli:

Badanie| N ORR DCR PFS (miesgte) OS (miesice)
n)| 95% | n(%)| 95% | Mediana| 95% | Mediana| 95%
Cl Cl Cl Cl
Cetuksymab + irynotekan
EMR 50 | 17,5- | 121 | 48,6— 2,8— 7,6—
837202' 218 200y 201 | (55| 622| A1 | a3 | 8% | 96
IMCL
21 9,7- 84 | 52,2- 2,6— 7,2—
552032' 138 (15,2)| 22,3 | (60,9)| 69,1 2.9 4,1 8.4 10,3
Cetuksymab
EMR
12 57— 36 23,9— 1,4— 5,6—
8%7202' 1l (10,8)| 18,1 |(32,4)| 42,0 L5 2,0 6.9 9,1

Cl = przedziat ufnéci (confidence interval)

DCR = wskanik kontroli choroby (disease control rate) (pacjenpetrs, odpowiedzi na leczenie, z
czesciowa odpowiedzi na leczenie lub z chorglstabilry przez co najmniej 6 tygodni)

ORR = wskanik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (objectiesponse rate) (pacjenci z petab
czesciowa odpowiedzi na leczenie)

OS = catkowity czas przgcia (overall survival time)
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PFS = czas przgcia bez progresji choroby (progression-free suatyiv

Skutecznéc skojarzonego leczenia cetuksymabem i irynotekamgmwigksza od skuteczioi
cetuksymabu w monoterapii pod wedgm wskanika obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR),
wskaznika kontroli choroby (DCR) i czasu peaeia bez progresji choroby (PFS). W badaniu z
randomizacj nie wykazano wplywu na catkowity czas prgeia (hazard wzgldny 0,91, p = 0,48).

Dane farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

Nasilenie gtébwnych dziatatoksycznych wysfpujacych podczas leczenia irynotekanem (np.
leukopenia, neutropenia, biegunka) jestazane z ekspozygj(obszar pod krzyw[ang. area under
the curve — AUC]) na irynotekan oraz jego metab@8lit-38. W monoterapii zauwano znaczce
korelacje pomidzy nasileniem toksycz&o hematologicznej (zmniejszenie liczby biatych krek i
granulocytow obajtnochtonnych) lub nasileniem biegunki a wadiami AUC zarowno irynotekanu,
jak i jego metabolitu, SN-38.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu | fazy, w grupie 60 pacjentéw, u ktéryelstosowano schemat dawkowania 100-750
mg/m?2 w trwagcym 30 minut wlewie diylnym co 3 tygodnie, irynotekan wykazywat dwu- lub
trojfazowy profil eliminacji.Sredni klirens irynotekanu wynosit 15 I/godz./m¥lgetosé dystrybucii

w stanie stacjonarnym (Y 157 I/m2.Sredni okres péitrwania w osoczu w fazie pierwszeflgiu
tréjfazowego wynosit 12 minut, w drugiej fazie 26dziny, a w kacowej fazie eliminacji — 14,2
godziny. Profil eliminacja SN-38 w osoczu byt dwzdavy, asrednia warté¢ okresu pottrwania w
fazie kaicowej eliminacji wynosita 13,8 godziSrednie maksymalnetenia irynotekanu i SN-38 w
osoczu, osigniete pod koniec wlewu w zalecanej dawce 350 mg/mAosily odpowiednio 7,7 pg/ml
I 56 ng/ml, z odpowiadagymi wartgciami obszaru pod krzyy(AUC) 34 g x godz./ml i 451 ng x
godz./ml. Dua zmiennd¢ migdzyosobnicz parametrow farmakokinetycznych obserwowano gtéwnie
w przypadku SN-38.

Analiz¢ parametréw farmakokinetycznych populacji przeprdeeano w grupie 148 pacjentow z

rakiem jelita grubego i z przerzutami, leczonyctagtosowaniem pych schematéw i tiych

dawek w badaniach Il fazy. Parametry farmakokiratgcoceniane za pomp8-kompartmentowego
modelu byly podobne do obserwowanych w badanidahyl. Wszystkie badania wykazahe
ekspozycja na irynotekan (CPT-11) oraz na SN-3&starproporcjonalnie do podanej dawki CPT-11,
a ich parametry farmakokinetycznersezalene od liczby wczéniejszych cykli i od schematu
podawania.

In vitro irynotekan i SN-38 wiiza sie z biatkami osocza odpowiednio w 65% i 95%.

Bilans masy i badania metabolizmuzyciem leku znakowaneddC wykazaty,ze ponad 50% dawki

irynotekanu podanej dglnie wydala st w postaci niezmienionej, 33% z katem, gtéwnie praié

i 22% z moczem.

Kazdy z dwdéch szlakédw metabolicznych dotyczy przynagnh2% dawki:

* Hydroliza przy udziale karboksyloesterazy do aktggm metabolitu, SN-38. SN-38 jest
eliminowany gtéwnie przez spgganie z kwasem glukuronowym i ngstie wydalany zoélcia
lub moczem (mniej 1i0,5% dawki irynotekanu). Jest prawdopodoliesglukuronowa pochodna
SN-38 jest nagpnie hydrolizowana w jelitach.

» Oksydacja z udziatem cytochromu P450 3A powachujotwarcie zewgirznego piejcienia
piperydyny oraz powstanie pochodnej kwasu amin@gtenbwego (APC) i pochodnej
pierwszorzdowej aminy (NPC) (patrz punkt 4.5).

W osoczu irynotekan wygbuje w postaci niezmienionej, ngshie w postaci pochodnej APC,

pochodnej glukuronowej SN-38 i w postaci metabditd-38. Tylko SN-38 wykazuje znaga
aktywnai¢ cytotoksycza.
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Klirens irynotekanu jest obiny o okoto 40% u pacjentéw z bilirubinepdi,5-3 razy wiksz niz
wartas¢ gornej granicy normy. U tych pacjentow podanie kis200 mg/mz irynotekanu prowadzi do
ekspozycji na lek poréwnywalnej do ekspozycji olsmvanej po podaniu dawki 350 mg/m?
pacjentom chorym na raka z prawidtowymi parametrezgnngci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Wykazano mutagenne dziatanie irynotekanu i SNR38tro w tescie aberracji chromosomowych na
komorkach jajnika chomika alékiego (komérki CHO) orain vivow tescie mikropdrowym na
myszach.

Jednake nie wykazangadnego potencjatlu mutagennego gcie Amesa.

U szczurow, ktorym podawano raz w tygodniu przezyg®dni maksymakpdawk 150 mg/m? (ktora
jest mniejsza i potowa dawki zalecanej u ludzi), nie odnotowanadyu bzdacych nastpstwem
leczenia w cigu 91 tygodni po zakmzeniu leczenia.

Badania toksyczrigi po podaniu pojedynczej dawki i podaniu wieloksot prowadzono na
myszach, szczurach oraz psach. Gtéwne dzialansytake obserwowano w ukladzie krwiotworczym
i limfatycznym. U pséw odnotowano optiom biegunk z towarzysaca atrofia i martwica

ogniskowy btony sluzowej jelit. U pséw obserwowano rowanierytysienie.

Nasilenie tych dziataniepazadanych byto zatene od dawki i odwracalne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol E420

Kwas mlekowy

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Kwas solny, stzony (do regulacji pH)
Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitizy oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres wa&nosci

Nieotwarte fiolki: 2 lata
Po otwarciu: naley natychmiast zastosowaawartad¢ fiolki.

Roztwér irynotekanu naky wykorzyst@ natychmiast po rozabezeniu, gdy nie zawiera oadnych
przeciwbakteryjnycBrodkow konserwujcych. Jéli rozcienczenie jest przeprowadzanesgisle
aseptycznych warunkach (np. w komorze z laminarngmiewem powietrza), roztwor irynotekanu
nalezy wykorzysta& (co oznacza zakazenie wlewu) w eigu 12 godzin w razie przechowywania w
temperaturze pokojowej lub wagju 24 godzin w razie przechowywania w temperat@fz&°C od
momentu pierwszego otwarcia.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie zamraac.
Przechowywa fiolke w opakowaniu zewgtrznym w celu ochrony przegviattem.

W celu zapoznaniaei warunkami przechowywania produktu leczniczegogaoierczeniu, patrz
punkt 6.3.
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6.5. Rodzaj i zawart@é opakowania

1 fiolka zawieraggca 2 ml koncentratu w tekturowym pudetku

1 fiolka zawierajca 5 ml koncentratu w tekturowym pudetku

Fiolka z oramowego szkfa (typu I) z korkiem z gumy bromobutylpwmokrytej teflonem i
aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off z poliprgpnowa naktadlg.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie i stosowanie produktu leczniczegutol

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow przeciwatworowych, podczas przygotowywania i
stosowania produktu leczniczego Irinocol igleachowa ostraznosé. Rozcigéiczanie powinno by
przeprowadzane przez wykwalifikowany personel hepa@niem zasad aseptyki, w specjalnie
wyznaczonym miejscu. Natg podpé¢ wiasciwe srodki ostranasci, aby unikmé kontaktu ze skari
btonamisluzowymi.

Instrukcje dotyczce rozciéczania

Irinocol jest przeznaczony wydznie do infuzji daylnej po uprzednim rozciezeniu w zalecanych
rozpuszczalnikach: 0,9% roztworze chlorku sodundiazji lub 5% roztworze glukozy do infuzji. Z
zachowaniem zasad aseptyki ngleobra z fiolki wymagan ilos¢ koncentratu irynotekanu do
sporadzania roztworu przy pomocy kalibrowanej strzykawkistrzykra¢ ja do worka lub butelki z
ptynem infuzyjnym o pojemriai 250 ml. Nasgpnie roztwor do infuzji naley doktadnie wymiesza
obracajc go eka.

W przypadku zauwgenia jakiegokolwiek osadu w fiolkach lub po spmizeniu roztworu, produkt
leczniczy naley zutylizowa zgodnie ze standardowymi procedurami olawgacymi dla
cytotoksycznych produktow leczniczych.

Instrukcje dotyczce zasad ochrony podczas przygotowywania roztwaradol do infuzji.

1. Nalezy korzyst& z komory ochronnej a tak natay¢ rekawice ochronne i odzieochronn.
J&sli nie ma maliwosci skorzystania z komory ochronnej, nal@alazy¢ mask na usta i okulary
ochronne.

2. Otwarte pojemniki, podobnie jak fiolki po kontextie do iniekcji i butelki po ptynie
infuzyjnym oraz wykorzystane kaniule, strzykawlewmiki, rurki i pozostatéci lekow
cytotoksycznych nalg traktowa jako odpady niebezpieczne i poddaylizacji zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczcymi posgpowania z ODPADAMI NIEBEZPIECZNYMI.

3. W razie rozlania natg przestrzegaponizszych instrukciji:

- nalezy mie¢ na sobie ubranie ochronne

- pottuczone szkio natg zebra i umiescic w pojemniku na ODPADY NIEBEZPIECZNE

- skazone powierzchnie natg odpowiednio sptukaduza iloscia zimnej wody

- nastpnie sptukane powierzchnie najedoktadnie wytrzé a materiaty wykorzystywane do
wycierania nalgy zutylizowa jako ODPADY NIEBEZPIECZNE

4, W przypadku kontaktu produktu leczniczego Irivlate skég, miejsce to naley obficie
sptuka pod bigzaca woda a nasgpnie umy mydiem i wod. W razie kontaktu z btonandiuzowymi,
miejsce kontaktu naby doktadnie umy wod. Jeli wystapia jakies dolegliwasci, nalery zwrock sig
do lekarza.

5. W przypadku kontaktu produktu leczniczego Irislacoczami, natey je doktadnie umg
duza iloscia wody. Natychmiast nakg zgtost sig do okulisty.

Utylizacja

Wszystkie materiaty tywane do przygotowania i podawania produktu le@ago Irinocol lub w
inny sposoéb stykage s¢ z produktem leczniczym Irinocol naleusura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami dotyccymi postpowania ze zwizkami cytotoksycznymi.
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7.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
Kereszturi ut 30-38,
1106 Budapeszt

Wegry

8.

NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

10.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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