CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irinoxin, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY S

1 ml koncentratu zawiera 20 mg irynotekanu chiorowodorku tréjwodnego (Frinotecani
hydrochioridum trihydricum), co odpowiada 17,33 mg irynotekanu.

Kazda fiolka o objetoéci 2 ml zawiera 40 mg irynotekanu chlorowodorku trojwodnego.
Kazda fiolka o objgtosci 5 ml zawiera 100 mg irynotekanu chlorowodorku trojwodnego.
Substancie pomocnicze: sorbitol E420, s6d

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Zolty, przezroczysty Toztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Irinoxin jest wskazany w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego
(okrg¢znicy 1 odbytnicy):

* wskojarzentu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali
uprzednio chemioterapii zaawansowanej choroby nowotworowey,

s w monoterapii u pacjentow, ktorych leczenie ustalonym schematem zawierajacym 5-
flucrouracyl nie powiodto sig.

Produkt Trinoxin w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany w leczeniu pacjentoéw z rakiem jelita
grubego z przerzutami, wykazujacym ekspresj¢ receptora nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR),
po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej zawierajacej irynotekan.

Produkt Irinoxin w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentdw z przerzutami raka okr¢znicy lub odbytnicy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawama

Wylacznie dla dorostych. Produkt Irinoxin, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji
nalezy rozcienczyc i podawac w infuzji do zyly ebwodowej lub gléwnej.

Sposéb podawania



Produkt Irinoxin jest cytotoksyczny, informacje dotyczace rozcieniczania oraz przygotowania produktu
leczniczego do stosowania i usuwania jego pozostatoéci, patrz punkt 6.6,

Produktu leczniczego Irinoxin nie nalezy podawa¢ dozylnie w bolusie lub w infuzji trwajacej krocej
niz 30 minut lub dtuzej niz 90 minut.

Zalecane dawkowanie
Monoterapia (u pacjentow wezesniej leczonych)

Zalecana dawka produktu leczniczego Irinoxin wynosi 350 mg/m? pc, Podawana jest w infuzji
dozylnej trwajace) przez okres 30 do 90 minut co trzy tygodnie (patrz punkt 4.4 oraz 6.6).

W leczeniu skojarzonym (u pacientow wezesnief nieleczonyeh)

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ irynotekanu w polaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem
folinowym (FA) zostaly ocenione w nastgpujacym schemacie dawkowania (patrz punkt 5.1):

e Produkt Irinoxin z 5FU/FA w schemacie co dwa tygodnie.

Zalecana dawka produktu leczniczego Irinoxin wynosi 180 mg/m? pc. podawane raz na dwa tygodnic
w infuzji dozylnej trwajgcej od 30 do 90 minut, po czym podaje si¢ w infuzji kwas folinowy i 5-
fluorouracyl.

Danych dotyczacych dawkowania i sposobu jednoczesnego podawania cetuksymabu nalezy szukac w
informacji o produkcie dla cetuksymabu.

Zwykle stosuje si¢ taksa samg dawke irynotekamu, jak w ostatnich cyklach poprzedniego schematu
leczenia obejmujacego irynotekan. Produktu Irinoxin nie wolno podawaé wezesnigj niz 1 godzing po
zakoniczeniu infuzji cetuksymabu.

Dawkowanie 1 sposob podawama bewacyzumabu znajdujg sig w Charakterystyce Produktu
Leczniczego bewacyzumabu,

Modyfikacie dawkowania

Produkt Irinoxin nalezy podawac po zmniejszeniu si¢ nasilenia dzialan niepozadanych do stopnia 0
lub 1 wedlug skali NCI-CTC (National Cancer Institute - Common Toxicity Criteria) i catkowitym
ustapieniu biegunki zwiazane) z leczeniem.

Dawke produktu leczniczego Irinoxin oraz 5-FU, gdy ma to zastosowanie, nalezy zmnigjszyC w
kolejnym cyklu chemioterapii, w zaleznoéci od najwigkszego stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
obserwowanego podczas poprzedniego cyklu leczenia. Leczenie mozna op6znié o 1-2 tygodnie, aby
mogly ustapi¢ dzialania niepozadane zwiazane z terapia.

Dawkg produktu leczniczego Irinoxin i (lub) 5-FU, gdy ma to zastosowanie, nalezy zmnigjszy¢ o 15-
20 %, w razie wystapienia nastgpujacych dziatan niepozadanych:

o toksycznoéci hematologicznej (neutropenia stopnia 4), neutropenii z goraczka (neutropenia
stopnia 3-4 i goraczka stopnia 2-4), matoptytkowosci i leukopenti (stopnia 4),

s toksycznosci nichematologiczne;j (stopien 3-4).

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki cetuksymabu, gdy podawany jest w skojarzenu z
irynotekanem, musza by¢ przestrzegane zgodnie z informacja o produkcie dla cetuksymabu.
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W celu uzyskania informacji na temat modyfikacji dawki bewacyzumabu, gdy podawany jest w
skojarzeniu z irynotekanem+5-FU+FA, nalezy zapozna¢ sig z Charakterystyka Produktu Leczniczego
dla tego leku.

Czas trwania leczenia

Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowaé do wystapienia obicktywne) progresji choroby
nowotworowej lub niedopuszczalne;j toksycznoscei.

Specjalne grupy pacjentéw:

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: W monoterapii: U pacjentow ze stanem sprawnosci

< 2 wedhug klasyfikacji WHO poczatkowa dawke produktu Irinoxin powinno warunkowag stgzenie
bilirubiny we krwi (do trzykrotnej wartosci gomej granicy normy - ang, ULN: the upper limit of the
normal range). U tych pacjentoéw z hiperbilirubinemia i czasem protrombinowym wigkszym niz 50%,
klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz punkt 5.2), dlatego ryzyko uszkodzenia ukiadu
krwiotwdrczego jest wieksze. A zatem, w tej grupie pacjentow nalezy wykonywac co tydzief pelne
badanie morfologii krwi z rozmazem.

e U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest 1,5 razy wigksze niz gorna granica normy,
zalecana dawka produktu leczniczego Irinoxin wynost 350 mg/m® pc.,

¢ U pagjentow, u ktorych stgzenie bilirubiny jest 1,5-3 razy wigksze niz goma granica normy,
zalecana dawka produktu leczniczego Irinoxin wynosi 200 mg/m? pc.,

s Pacjentdéw, u ktorych stezenie bilirubiny jest wigksze niz trzykrotna warto$¢ gorne) granicy
normy, nie nalezy leczy¢ produktem leczniczym Innoxin (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Nie sa dostgpne dane dotyczace pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby leczonych produktem
leczniczym Irinoxin w terapii skojarzonej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoéci nerek: Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Irinoxin
u pacjentow z zaburzeniami czynnoéci nerek, poniewaz ni¢ przeprowadzono badan w tej grupie
pacjeniow (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podeszlym-wicku: Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u pacjentow w
podesztym wieku. Jednakze dawke w tej grupie pacjentow nalezy dobierac¢ ostroznie ze wzglgdu na
czgstsze wystgpowanie zaburzen czynnoscei biologicznych. Grupa ta wymaga intensywniejszego
nadzoru (patrz punkt 4.4).

Dzieci: Produktu leczniczego Irinoxin nic nalezy stosowaé u dzieci.
4.3 Przeciwwskazania

Przewlekle choroby zapalne jelit i (lub) niedroznosc jelita grubego (patrz punkt 4.4).
Nadwrazliwosé na trojwodny chlorowodorek irynotekanu lub na ktérakolwiek substanci¢
pomocnicza produktu leczniczego Irinoxin w wywiadzie.
Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6 i 4.4).

» Stezenic bilirubiny w surowicy ponad trzy razy wigksze niz gérna granica normy (patrz punkt
4.4).
Cigzkie zaburzenic czynnosci szpiku kostnego.
Stan sprawnosci wedhug klasyfikacji WHO > 2.
Jednoczesne stosowanie preparatow dziurawca (patrz punkt 4.5)



-

Dodatkowe przeciwwskazania dotyczace cetuksymabu i bewacyzumabu zawarte sa w informacji o
produkcie dla lekow zawierajacych te substancje czynne.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt Irinoxin naleizy podawa¢ wylgcznie pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie
kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej, na oddzialach

wyspecjalizowanych w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowej.

Biorac pod uwage charakter i cz¢stosé zdarzen niepozadanych, produkt Irinoxin nalezy przepisywac w
nizej wymienionych przypadkach, jedynie po analizie spodziewanych korzysci i mozliwego ryzyka
terapeutycznego:

® upacjentow z czynnikiem ryzyka, szczegolnie tych ze stanem sprawnosci = 2 wedhig
klasyfikacji WHO.

= w niclicznych przypadkach, gdy istnieje podejrzenie, Ze pacjenci prawdopodobnie nie beda
przestrzegac zalecen dotyczacych wlasciwego postgpowania, gdy wystapia dzialania
niepozadane (koniecznos¢ natychmiastowego i przedluzonego leczenia przeciwbiegunkowego
w polaczeniu z przyjmowaniem duzej ilosci plynow w napadzie opdznionej biegunki). U tych
pacjentdow zaleca si¢ scisty nadzor szpitalny.

Gy produkt leczniczy Irinoxin stosuje si¢ w monoterapii, jest on zwykle przepisywany w schemacie
leczenia co trzy tygodnie. Jednak u pacjentow wymagajacych scistej obserwacji lub u szczegoélnie
narazonych na ryzyko cigzkiej neutropenii, mozna rozwazy¢ podawanie leku w schemacie
dawkowania co tydzien (patrz purikt 5).

Opéziniona biegunka

Nalezy poinformowaé pacjentéw o ryzyku wystapienia biegunki po ponad 24 godzinach od podania
produktu leczniczego Irinoxin lub w dowolnym momencie przed rozpoczgciem kolejnego cyklu
terapii. W monoterapii, pierwszy plynny stolec wystgpowat przecigtnie (mediana) w 5. dniu po infuzji
irynotekanu. Pacjenci powinni niezwlocznie poinformowacé lekarza o wystapieniu biegunki i
natychmiast rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Do grupy pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem biegunki naleza osoby po uprzednicj radioterapii
okolic brzucha/miednicy, osoby z wyjsciowa hiperleukocytoza, ze stanem sprawnosci > 2 wedug
klasyfikacji WHO oraz kobiety. Niewlasciwie leczona biegunka moze stanowi¢ zagrozenie zycia,
zwlaszeza, jesli u pacjenta jednoczesnie wystgpuje neutropenia.

Natychmiast po wystapieniu pierwszego plynnego stolca pacjent powinien zacza pi¢ duze ilosci
napojow zawierajacych elektrolity i natychmiast zastosowaé odpowiednia terapig przeciwbiegunkows.
Wskazania dotyczace leczenia przeciwbiegunkowego powinny zostaé przekazane pacientowi w
oddziale, gdzie podawano produkt Irinoxin. Po wypisaniu ze szpitala pacjenci powinni zaopatrzy< sig
w.przepisane w oddziale leki, aby méc rozpoczaé leczenie biegunki zaraz po jej wystapieniu. Ponadto
pacjenci powinni poinformowaé swojego lekarza lub oddziat szpitalny podajacy irynotekan o
wystapieniu biegunki.

Zalecane obecnic leczenie przeciwbiegunkowe polega na podawaniu duzych dawek loperamidu
(pierwsza dawka 4 mg, 2 nastgpnie 2 mg co 2 godziny). Leczenie takie nalezy kontynuowa¢ przez 12
godzin po ostatnim wystapicniu plynnego stolca i nic nalezy go modyfikowa¢. W zadnym przypadku
nie mozna jednak stosowaé loperamidu w tych dawkach dhuzej niz przez 48 kolejnych godzin, z
powodu ryzyka niedroznosci porazenne; jelit, ani krdcej niz przez 12 godzin.

Gdy biegunka zwiazana jest z cigzka neutropenig (liczba neutrofilow <500/mm®), oprocz leczema
przeciwbicgunkowego nalezy zastosowaé profilaktycznie antybiotyki o szerokim zakresie dzialania.
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‘W uzupelnieniu do antybiotykoterapii, zaleca si¢ leczenie szpitalne w nastgpujacych przypadkach:

—  Biegunka z jednoczesnie wystgpujaca goraczka.

—  Cigzka biegunka (wymagajaca nawadniania dozylnego).

—  Biegunka utrzymujaca si¢ po 48 godzinach od rozpoczgcia leczenia duzymi dawkami
loperamidu.

‘Nie nalezy podawaé loperamidu profilaktycznie, nawet pacjentom, u ktorych opoznione biegunki
wystepowaly w czasie poprzednich cykli leczenia.

U pacjentow, u ktorych wystapifa cigzka biegunka, zalecane jest zmniejszenie dawki irynotekanu w
kolejnych cyklach leczema (patrz punkt 4.2).

Hematologia

Podczas leczenia produktem Irinoxin zaleca si¢ wykonywanie co tydzien kontrolnych badan
morfologii krwi z rozmazem. Pacjenci powinni zdawac sobie sprawg 2 ryzyka neutropenii i znaczenia
goraczki. Neutropeni¢ z goraczka (temperatura > 38°C i liczba neutrofilow <1000 komoérek/mm®)
nalezy natychmiast leczy¢ w warunkach szpitalnych stosujac dozylnie antybiotyki o szerokim zakresie
dziatania.

Pacjentom, u ktdrych wystapily cigzkie dziatania niepozadane ze strony ukladu krwiotworczego,
zaleca si¢ zmniejszenie dawki leku podezas kolejnego cyklu leczenia (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z cigzka biegunka ryzyko zakazen i toksycznosci hematologiczne;j jest zwigkszone. U
tych pacjentow nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi z rozmazem.

Zaburzenia czynnosci watroby

Badania parametrow czynnosci watroby nalczy wykonywag przed rozpoczeciem leczenia
irynotekanem i przed kazdym kolejnym cyklem leczema.

Nalezy przeprowadzaé cotygodniowe badanie morfologii krwi z rozmazem u pacjentéw ze stgZzenicm
bilirubiny w zakresie od 1,5 do 3 razy wigkszym niz gérna granica normy, ze wzgledu na zmni¢jszenie
klirensu irynotekanu (patrz punkt 5.2) i zwigkszeniem ryzyka uszkodzenia ukladu krwictworczego w
tej grupie. Nic nalezy podawac irynotekanu pacjentom, u ktérych stgzenie bilirubiny jest ponad 3 razy
wigksze od gomej granicy normy (patrz punkt 4.3).

Nudnosci i wymioty

Zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie $rodkéw przeciwwymiotnych przed kazdym podaniem produktu
leczniczego Irinoxin. Czgsto obserwowano nudnosci i wymioty. Pacjentow, u ktorych wystapia
wymioty powigzane z opozniona biegunka, nalezy jak najszybeiej hospitalizowag.

Ostry zespét cholinergiczny

W razie ostrego zespohu cholinergicznego (okreslancgo jako wezesna biegunka oraz réine inne
objawy takie, jak: bol brzucha, zapalenie spojowek, niezyt nosa, niedociénienie t¢tnicze, rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, pocenie sig, dreszcze, zle samopoczucie, zawroty glowy, zaburzenia widzenia,
zwezenie Zrenic, lzawienie i linotok) nalezy, jesli nic ma klinicznych przeciwwskazan (patrz punkt
4.8), podaé podskomie siarczan atropiny w dawce 0,25 mg. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podezas
podawania siarczanu atropiny pacjentom chorym na astme¢. U pacjentow, u ktdrych wystepowal
wczesniej ostry i cigzki zespol cholinergiczny, zalecane jest profilaktyczne stosowanie siarczanu
atropiny podczas podawania kolejnych dawek produktu leczniczego Irinoxin.

Zaburzenia ukladu oddechowego



Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czgsto moze wystapic $rédmiazszowa choroba phuc
manifestujaca si¢ jako nacieki w plucach. Srddmigzszowa choroba pluc moze prowadzié do smierci.
Prawdopodobne czynniki ryzyka rozwoju srodmiazszowej choroby phuc ob¢jmuja: stosowanic lekow
pneumotoksycznych, radioterapii oraz czynnikow stymulujacych rozwoj kolonii (CSF). Pacjentow z
czynnikami ryzyka nalezy przed leczeniem oraz podczas leczenia irynotekanem uwaznie obserwowag,
czy nie wystgpuja u nich objawy ze strony ukladu oddechowego.

Pacjenci w podeszlym wieku

Z uwagi na cz¢stsze wystgpowanie zaburzen czynnosci biologicznych, szczegélnie czynnosci watroby,
u 0s0b w podesziym wicku, naleZy zachowa¢ ostroznos¢ przy doborze wielkosci dawki produktu
leczniczego Irinoxin (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niedroinesciy jelita

Dopoki nie ustapi niedroznosé jelita, me wolno podawad pacjentom produktu leczniczego Irinoxin
(patrz punkt 4.3).

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

Ze wzgledn na zawartoéé sorbitolu, leku nie nalezy stosowaé w przypadku wrodzonej nietolerancji
fruktozy.

Niezbyt czesto wystepowaly: nieswydolnosé nerek, niedociénienie lub niewydolnosé krazenia u
pacjentow odwodnionych na skutek biegunki i (lub) wymiotow albo posocznicy.

Pacjenci musza stosowaé skuteczna antykoncepcj¢ w trakcie leczenia i co najmniej przez 3 miesiace
po zakoniczeniu leczenia irynotekanem (patrz takze punkt 4.6).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Irinoxin z lekami bedacymi silnymi
inhibitorami cytochromu CYP3A4 (np. ketokonazol) lub z lekami indukujacymi cytochrom CYP3A4
(np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, dziurawicc), gdyz moze to zmieniaé
metabolizm iryvnotekan (patrz punkt 4.3).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nie mozna wykluczy¢ interakcji irynotekanu z lekami blokujacymi przewodniciwo nerwowo-
migéniowe. Irynotekan wykazuje dzialanie hamujace aktywno$¢ cholinoesterazy. Leki z aktywnoscia
antycholinestrazy moga wydhuzaé czas trwania blokady nerwowo-migéniowej wywolane) przez
suksametonium i przeciwdziataé blokadzie nerwowo-migsniowej po niedepolaryzujacych lekach
zwiotczajacych migsnie.

W.kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne stosowanie lekow przeciwdrgawkowych indukujacych
CYP3A (np. karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina) prowadzi do zmniejszenia ekspozycji na
irynotekan, SN-38 (metabolit irynotekanu) i glukuronid SN-38 oraz do zmniejszenia efektu
farmakodynamicznego.

Wymienione wyzej leki przeciwdrgawkowe powodowaly zmniejszenic AUC dla SN-38 i glukuronidu
SN-38 0 50% lub wigcej. Poza indukeja enzymow cytochromu P-450 3A, nasilenie procesu
glukuronidacji oraz wydzielania z zélcia, moze odgrywaé rolg w oslabieniu dzialania irynotckanu oraz
jego metabolitow.
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Badanic wykazalo, ze jednoczesne stosowanie ketokonazolu prowadzilo do zmniejszenia AUC
pochodnej kwasu aminopentanowego (APC) o 87% i zwigkszenia AUC dla SN-38 o 109%, w
pordéwnaniu z podawanicm samego irynotekanu.

Nalezy zachowaé ostroznosé u pacjentéw stosujacych jednoczesnie leki nalezaoe do inhibitoréw
cytochromu P-450 3A4 (np. ketokonazol) lub indukujace cytochrom P-450 3A4 (np. ryfampicyna,
karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina). Nalezy unikac jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego Irinoxin z lekami hamujacymi lub indukujacymi ten szlak metaboliczny, ze wzgledu na
mozliwos¢ zmiany metabolizmu irynotekanu (patrz punkt 4.4).

W .matym badaniu farmakokinetycznym (n=5), w ktérym. stosowano jednoczeénie irynotekan w dawce
350 mg/m’ pc. z dziurawcem (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg, obserwowano zmnigjszenie o
42% stezenia aktywnego metabolitu irynotekanu (SN-38) w osoczu,

Preparaty dziurawca zmniejszaja stgzenia SN-38 w osoczu. Dlatego nie nalezy stosowaé jednoczesnic
produktu leczniczego Irinoxin z preparatami dziuwrawca (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie S-fluorouracylu i kwasu folinowego (5-FU/FA) w schemacie terapii
skojarzonej nie¢ wplywa na farmakokinetyke irynotekanu.

Brak dowodow wskazujacych, ze cetuksymab wplywa na profil bezpieczenistwa irynotekanu i vice
versa,

W jednym z badan, steZenia irynotekanu byly podobne u. pacientéw otrzymujacych irynotekan/5 FU/
FA oraz irynotekan/5 FU/ FA w skojarzeniu z bewacyzumabem. Stgzenia aktywnego metabolitu
irynotekanu, SN-38, analizowano w podgrupach pacjentow (okoto 30 osob w badanym ramieniu).
Stezenia SN-38 byly wigksze srednio o 33% u pacjentéw otrzymujacych irynotckan/SFU/FA z
bewacyzumabem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi samo polaczenie irynotekan/SFU/FA,
Z powodu wysokiej zmiennosci miedzyosobniczej oraz ograniczonej proby, nie jest pewne, czy
zaobserwowane zwickszenie stezenia SN-38 bylo spowodowane bewacyzumabem. Wystapil maly
wzrost dziatan niepozadanych w postaci biegunki i leukopeni. Informowano o czgstszym
zmniejszaniu dawki irynotekanu u pacjentow otrzymujacych irynotekan/SFU/FA w skojarzeniu z
bewacyzumabem.

U pacjentow, u ktorych podczas rownoczesnego stosowania irynotekanu i bewacyzumabu wystapi
cigzka biegunka, leukopenia lub neutropenia, nalezy zmodyfikowaé dawkg irynotekany tak, jak to
wyszczegolniono w punkcie 4.2,

4.6 Cigia i laktacja
Cigia
Brak informacii o stosowaniu irynotekanu u kobiet cigzamych.

Irynotekan wykazat dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne u krolikéw 1 szczurdw.
Irinoxin jest przeciwwskazany w ciazy (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Kobiety mogace zajéé w cigz¢. Antykoncepcja

Kobiety. w wieku rozrodezym przyjmujace produkt Irinoxin powinny by¢ poinfomowm o
koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji, a w przypadku zajécia w claz¢ powinny
niezwlocznie zawiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego (patrz punkt 4.3 i 4.4),

Kobiety w wicku rozrodczym, a takie mezczyZni powinni stosowac antykoncepejg podezas leczenia i
co najmniej przez 3 miesiace po jego zakonczeniu.
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Karmienie piersig

U karmiacych samic szczurdw wykryto w mleku irynotekan znakowany "*C. Nie wiadomo, czy
irynotekan jest wydzielany do mleka ludzkiego. Dlatego, z uwagi na potencjalne niebezpieczenstwo
dzialan mepozadanych u karmionych piersia niemowlat, nalezy przerwaé karmienie piersia na okres
leczenia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania urzqdzen mechanicznych w ruchu

Pacjentow nalezy ostrzec o mozliwosci wystapienia zawrotow glowy i1 zaburzen widzenia w ciagu 24
godzin od podania leku oraz doradzié, aby nie prowadzili pojazdow i nie obslugiwali maszyn w razie
wystapienia tych objawow.,

4.8 Dzialania niepoiadane

Przedstawione ponizej dzialania niepozadane dotycza irynotckanu. Brak dowodow, ze cetuksymab
wplywa na profil bezpieczenstwa irynotekanu 1 vice versa. Pojawiajace si¢ podczas leczenia
skojarzonego z cetuksymabem, dodatkowe dzialania niepozadane byty spodziewanymi dziataniami
niepozadanymi cetuksymabu (np. wysypka tradzikopodobna u 88 % pacjentow). W celu uzyskania
informagcji o dzialaniach niepozadanych cetuksymabu nalezy zapoznaé si¢ z informacjq o produkcie
dla cetuksymabu.

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem skojarzonym z
bewacyzumabem, znajduja sic w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu.

Zgloszenia ponizszych dziatan niepozadanych majacych mozliwy lub prawdopodobny zwiazek z
podawaniem irynotekanu pochodza od 765 pacjentow leczonych zalecana dawka 350 mg/m? pc. w
monoterapii, oraz od 145 pacjentow leczonych irynotckanem w terapii skojarzonej z 5-FU/FA w
schemacie co dwa tygodnie, zalecana dawka 180 mg/m?® pe.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czgsto (21/1000 do <1/100), rzadko (>1710 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000)

Zaburzenia Zoladka i jelit
Opéiniona biegunka

Biegunka (wystepujaca po ponad 24 godzinach od podania leku) jest dziataniem nicpozadanym
ograniczajacym wielkodé podawancj dawki irynotekanu.

W monoterapii

Bardzo czesto: Cigzka biegunka wystepowala u 20% pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen
dotyczacych leczenia biegunki. W ocenianych cyklach, u 14% pacjentéw wystapila cigzka biegunka.
Mediana czasu do wystapienia pierwszego plynnego stolca wynosita 5 dni po infuzji irynoteckanu.

W leczeniu skejarzony:

Bardzo czgsto: Cigzka biegunka wystepowala u 13,1% pacjentow, ktorzy przestrzegali zaleceri
dotyczacych leczenia biegunki. W ocenianych cyklach, u 3,9% pacjentébw wystapila cigzka biegunka.

Niezbyt czgsto: Zglaszano przypadki rzckomobloniastego zapalenia jelit, z ktdrych jeden
potwierdzono badaniem bakteriologicznym (Clostridium difficile}.

Nudnosci i wymioty



"W _monoterapii

Bardzo czgsto: Cigzkie nudnosci i wymioty obserwowano u okolo 10% pacjentdéw leczonych srodkami
Pprzeciwwymiotnymi.

W leczeniu skojarzonym:

Czgsto: Obscrwowano nizsza czg¢stosé wystepowania cigzkich nudnosci i wymiotow (odpowiednio
2,1% 1 2,8% pacjentow).

QOdwodnienie

Czgsto: Epizody odwodnienia zwigzane z biegunka i (lub) wymiotami.

Niezbyt czesto: U pacjentéw, u ktérych wystapity epizody odwodnienia zwiazane z biegunka i (lub)
wymiotami obserwowano przypadki niewydolnosci nerek, niedocisnienia lub niewydolnosci sercowo-
krazcniowej.

Inne zaburzenia ukladu pokarmowego

Czgsto: Zaparcia zwiazane z przyjmowaniem irynotekanu i (lub) loperamidu obserwowano u
nastepujacego odsetka pacjentow:

e w monoterapii: u mni¢j niz 10% pacjentow

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

Niezbyt czegsto: niedroznos¢ jelit, niedroznosé porazenna jelit lub krwawienia z przewodu
pokarmowego.

Rzadko: zapalenie jelita grubego, w tym zapalenie katnicy, niedokrwienne i wrzodziejace zapalenie

jelita grubego oraz perforacja jelita. Z leczeniem irynotekanem zwigzane byly przypadki objawowcgo
1 bezobjawowego zapalenia trzustki.

Inne tagodne dzialania to; brak faknienia, bol brzucha i zapalenie blony §luzowej.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Neutropenia jest dziataniem niepozadanym ograniczajacym wielko$¢ dawki. Neutropenia byla
przemijajaca i nie kumulowala sig; mediana czasu do wystapienia nadiru wynosila 8 dni, zar6wno w
monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym.

W monoterapii:

Bardzo czgsto: Neutropenia wystepowata u 78,7% pacjentdw, z czego neutropenia cigzka (liczba
neutrofilow <500 komorek/mm’) u 22,6% pacjentéw. W ocenianych cyklach leczenia u 18%
pacjentow liczba neutrofiléw wynosila ponizej 1000 komorek/mm’, z czego u 7,6% byla mniejsza niz
500 komorek/mm®,

Zazwyczaj catkowity powrét do normy nastgpowal do 22 dnia.

Niedokrwisto$é obserwowano u okolo 58,7% pacjentow (8% ze stgzeniem hemoglobiny <8 g/dl i
0,9% ponizej 6,5 g/dl).

Zakazenia wystepowaly u okoto 10,3% pacjentéw (2,5% cykli chemioterapii).

Czesto: Goraczke z cigzka neutropenia odnotowano u 6,2% pacjentow 1w 1,7% cykli.
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Zakazenia byly zwiazane z cigzka neutropenia u okolo 5,3% pacjentow (1,1% cykli chemioterapii) i w
dwoch przypadkach spowodowatly zgon.

Maloplytkowos¢ (<100 000 komorek/mm?®) odnotowano u 7,4% pacjentow i w 1,8% cykli, z czego u
0,9% liczba plytek krwi wynosila 50 000 komérek/mm’ w 0,2% cykli.
U prawie wszystkich pacjentow stwierdzano normalizacj¢ liczby plytek do 22 dnia.

‘W leczeniu skojarzonym:

Bardzo czgsto: Neutropenig obserwowano u 82,5% pacjentow 1 byla ona ciezka (liczba neutrofiléw
<500 komorek/mm’) u 9,8% pacjentow.

W ocenianych cyklach, 67,3% pacjentéw miato liczbg neutrofiléw nizsza niz 1000 komérek/mm’, w
tym u 2,7% wynosila ona ponizej 500 komérek/mm’.

Calkowite ustapienie neutropenii nastgpowalo zwykle w ciagu 7-8 dni. Niedokrwisto$¢ stwierdzono u
97,2% pacjentow (w tym u 2,1% stezenie hemoglobiny wynosilto <8 g/dl).

Maloplytkowosé (<100 000 komoérek/mm’) obserwowano u 32,6% pacjentow i w 21,8% cykli. Nie
obserwowano cigzkicj maloptytkowosci (<50 000 komorek/mm?®).

Czesto: Goraczka z ciezka neutropenia wystgpowalta u 3,4% pacjentow i w0,9% cykh.

Zakazenia wystapily u okolo 2% pacjentow (0,5% cykli) i zwiazane byly z cigzka neutropenia u okolo
2,1% pacjentdéw (0,5% cykli), a w jednym przypadku zakonczyly si¢ zgonem.

Bardzo rzadko: Odnotowano jeden przypadek maloplytkowoici obwodowej z przeciwcialami
przeciwplytkowymi.

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto: Obserwowano niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie i niewydolnosé sercowo-
krazeniowa u pacjentow z posocznica.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Goraczka bez zakazenia oraz bez towarzyszacej jej cigzkiej neutropenii wystgpowala u
12% pacjentéw leczonych w monoterapii,

Czesto: Ostry zespol cholinergiczny: cigzki, przemijajacy, ostry zespot cholinergiczny wystapil u 9%
pacjentow leczonych w monoterapii oraz u 1,4% pacjentow, u ktérych stosowano leczenie skojarzone.
Gldwne objawy opisano jako wezesna biegunkg oraz wiele innych objawow takich, jak bol brzucha,
zapalenie spojowek, niezyt nosa, niedocisnienie, rozszerzenie naczyn, pocenie sig, dreszcze, zle
samopoczucie, zawroty glowy, zaburzenia widzenia, zwgzenie Zrenic, lzawienie i zwigkszone élinienie
si¢ wystepujace w czasie podawania lub w ciagu pierwszych 24 godzin po infuzji irynotekanu.
Objawy te ustgpowaly po podaniu atropiny {patrz punkt 4.4).

Astenia o cigzkim przebiegu wystgpowala u <10% pacjentow leczonych w monoterapii oraz u 6,2%
poddanych leczeniu skojarzonemu. Zwiazek przyczynowy z podawaniem irynotekanu nic zostad
jednoznacznie ustalony.

Goraczka bez zakazenia oraz bez towarzyszacej jej cigzkiej neutropenii wystgpowala u 6,2% chorych
poddanych leczeniu skojarzonemu.

Niezbyt czesto: Opisywano tagodne odczyny w miejscu infuzji,
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Zaburzenia serca
Rzadko: Zglaszano przypadki nadcisnienia podczas infuzji lub po infuzji.
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia

Niezbyt czgsto: Srodmigzszowa choroba phuc objawiajaca sig jako nacieki w plucach. Opisywano
wezesne objawy takie jak dusznoéé (patrz punkt 4.4),

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérne;j

Bardzo czesto: Przemijajace lysienie.

Niezbyt czgsto; Lagodne odczyny skorne.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto: Lagodne odczyny alergiczne.

Rzadko: Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne.

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Rzadko: Obserwowano wezesne objawy takie jak: skurcze lub kurcze migéni oraz parestezje.
Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto: W leczeniu skojarzonym, przemijajace zwigkszenie (stopnia 1 i 2) aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (A1AT) i aminotransferazy asparaginowej (AspAT), fosfatazy zasadowe;]
i bilirubiny w surowicy obserwowano odpowiednio u 15%, 11%, 11% 1 10% pacjentow bez
przerzutdw do watroby.

Czgsto: W monoterapii, przejsciowe, lagodne 1 umiarkowane zwigkszenie aktywnosci o
aminotransferaz, fosfatazy zasadowej i bilirubiny obserwowano odpowiednio u 9,2%, 8,1%1 1,8%
pacjentéw bez przerzutéw do watroby. U 7,3% pacjentdéw obserwowano przemijajace, fagodne do
umiarkowanego zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy. W leczeniu skojarzonym, przemijajace
zwickszenie stezenia bilirubiny (stopien 3) w surowicy obserwowano u 1% pacjentow. Nie
obserwowano zwigkszenia 4 stopnia.

Rzadko: Hipokaliemia i hiponatremia najczesciej zwiazane z biegunka 1 wymiotami.

Bardzo rzadko: Zwigkszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko: Przejéciowe zaburzenia mowy zwiazane z infuzja irynotekanu.

4.9 Przedawkowanie

Opisano przypadki przedawkowania po podaniu dawek do okolo 2 razy wigkszych od zalccanej dawki
leczniczej, ktdre moga byé $micrtelne. Najistotniejszymi opisywanymi dzialaniami niepozadanymi
byly cigzka neutropenia i cigzka biegunka. Nie jest znane swoiste antidotum dla irynotekanu. Nalezy
zastosowaé maksymalnie intensywne leczenie wspomagajace, aby zapobiec odwodnieniu wskutek
biegunki oraz wyleczy¢ wszelkie powiklania zakazne.
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5, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: icki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
Lek cytostatyczny, inhibitor topoizomerazy . Kod ATC: LOI1XX19

Dane doswiadczalne

Irynotekan jest polsyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest lekiem przeciwnowotworowym,
dzialajacym jako swoisty inhibitor topoizomerazy I DNA. Metabolizowany jest w wigkszosci tkanek
przez karboksyloesterazg¢ do SN-38, zwiazku o znacznic wigkszej aktywnosel niz irynotekan wobec
oczyszczonej topoizomerazy 1 1 wykazujacego silniejsze dziatanic cytotoksyczne wobec licznych linii
komérkowych nowotworow mysich i1 ludzkich. Hamowanie topoizomerazy I przez irynotekan lub SN-
38 indukuje uszkodzenia jednoniciowych odcinkéw DNA, blokujace widelki replikacyjne DNA i
odpowiedzialne za cytotoksycznoé¢. Dziatanie cytotoksyczne byto zalezne od czasu i specyficzne dla
fazy 8.

In vitro, irynotekan i SN-38 nie 53 w znaczacy sposob rozpoznawane przez glikoproteing P MDR
(ang. P-glycoprotein mediated Multidrug Resistance - odpowiedzialng za opornosé wiclolekowa,
komorek nowotworowych) i wykazuja, dziatanie cytotoksyczne wobec linii komérkowych odpomych
na doksorubicyng i winblastyng.

Dodatkowo, irynotekan wykazuje szerokie dzialanie przeciwnowotworowe in vivo przeciwko
modelowym guzom mysim {gruczolakorak przewodow trzustkowych P03, gruczolakorak sutka
MAI16/C, gruczolakoraki jelita grubego C38 1 C51) i przeciwko nowotworom ludzkim
przeszezepianym zwierzetom (gruczolakorak okreznicy Co~4, gruczolakorak sutka Mx-1,
gruczolakoraki zoladka ST-15 i SC-16). Irynotekan jest rowniez aktywny przeciwko nowotworom
wykazujacym ckspresje glikoproteiny P MDR (bialaczki P388 oporne na winkrystyng i
doksorubicyng).

Poza dziataniem przeciwnowotworowym, najbardziej istotnym dzialaniem farmakologicznym
irynotekanu jest hamowanie acetylocholinoesterazy.

Dane kliniczne
W monoterapii:

Badania kliniczne fazy [I/IlI, ze schematem leczenia co trzy tygodnie, przeprowadzono w grupie
ponad 980 pacjentéw z rakiem okrgznicy i odbytnicy z przerzutami, u ktorych wezesniejsza
chemioterapia z zastosowaniem 5-fluorouracylu (5-FU) okazala si¢ nieskuteczna. Skutecznosé
oceniano w grupie 765 pacjentdw z udokumentowana na poczatku badania progresja po chemioterapii
z 5-FU.

Badania fazy HI
Irynotekan vs Irynotekan vs
leczenie podirzymujace 5-FU
leczenie wartoéci | Irynotekan | S5-FU | wartosci
Irynotekan | podtrzymujace p p
N=183 N=90 N=127 | N=129. :

Przezycie bez nie nie dotyczy 33,5% 26,7 p=0,03
progresji choroby (%) | dotyczy
po 6 migsigeach
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[ Przezycie po 12| 362¢ 13.8 Tp=0,0001] 448* 324 | p=0,0351
miesigcach (%)

Mediana  przeiycia 9,2% 6,5 p=0,0001 10,8* 8,5 | p=0,0351
(w miesigcach)

* roznica istotna statystycznic.

W badaniach II fazy, przeprowadzonych w grupie 455 pacjentdw w schemacie dawkowania co trzy
tygodnie, przezycie bez progresji choroby po 6 miesigcach leczenia wynosito 30%, a mediana czasu
przezycia - 9 miesigey. Mediana czasu do progresji choroby wynosila 18 tygodni.

Dodatkowo, przeprowadzone nieporéwnawcze badanie I1. fazy w grupie 304 pacjentow z
zastosowanicm tygodniowego schematu leczenia (125 mg/m’ pc. w infuzji dozylnej trwajacej 90
minut przez 4 kolejne tygodnie, a nastgpnie 2 tygodnie przerwy w podawaniu). W badaniach tych
mediana czasu do wystapienia progresji choroby wynosila 17 tygodni, a mediana czasu przezycia - 10
miesigey. Obserwowano podobny profil bezpieczenstwa podczas zastosowania cotygodniowego
schematu leczenia u 193 pacjentéw, u ktérych stosowano dawke poczatkowa 125 mg/m’pe., w
pordéwnaniu z 3 tygodniowym schematem leczenia. Mediana czasu do wystapienia pierwszego
plynnego stolca wynosita 11 dni.

W leczeniu skotarzonyim:

Badania kliniczne III fazy przeprowadzono w grupic wezesniej nieleczonych 385 pacjentow z rakiem
okrgznicy 1 odbytnicy z przerzutami, leczonych w schemacie dwutygodniowym (patrz punkt 4 2) lub
tygodniowym. W schemacie dwutygodniowym podawano w 1, dniu irynotekan w dawce 180 mg/m?
pc. raz na dwa tygodnie, a nast¢pnic kwas folinowy (200 mg/m? pc. w dwugodzinnej infuzji dozylnej)
1 5-fluorouracyl (400 mg/m? pc. jako bolus dozylay, a nastepnie w dawce 600 mg/m?® pc. w 22-
godzinnej infuzji dozylnej). W 2. dniu podawano kwas folinowy i 5-fluorouracyl w tych samych
dawkach oraz wedlug tego samego schematu dawkowania. W schemacie tygodniowym, przez 6
tygodni podawano irynotekan w dawce 80 mg/m? pc., a nastgpnie kwas folinowy w dawce 500 mg/m?
pc. w dwugodzinnej infuzji dozylnej oraz pdzniej 5-fluorouracyl w dawee 2300 mg/m? pe. w 24-
godzinnej infuzji dozylne;j.

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

Polaczone schematy | Schemat co tydzien Schemat co dwa
leczenia skojarzonego (n=350) tygodnie
(n = 198) (n = 148)
Irynotekan | 5-FU/FA | Irvnotekan | 5-FU/FA | Irynotekan | 5-FU/FA
+ 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA
g/‘:fmk odpowiedzi | 4 44 23,1% 51,2+ 28 6* 37,5* 21,6
Wartosé p p< 0,001 p=0,043 p=0,003
Mediana czasu do
progresji (w 6,7 4.4 7,2 6,5 6,5 37
miesigcach)
Wartosé p p<0,001 NS p=0,001
Mediana czasu
edpowicdzi na 93 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
leczenie (w ? ?
miesigcach)
Wartosé p NS p=0,043 NS
Mediana ~ — czasu | g ¢ 6.2 8,3 6,7 8,5 5.6
odpowiedzi na ?
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leczenie i stabilizacji
choroby (w
miesigcach)

Wartosé p p< 0,001 NS p=0,001

Mediana czasu do
niepowodzenia
leczenia (w

miesigcach)

53 3,8 54 5,0 5,1 3,0

 Wartosé p | p=0,0014 NS p<0

Mediana przezycia | g 14,0 192 14,1 15,6 13,0
{w miesiacach) ’

Wartosé p p=0,028 NS p=0.041

5~-FU = 5~-fluorouracyl
FA = kwas folinowy
NS = nieistotne statystycznie

* dla populacji analizowanej w grupach wyodrgbnionych zgodnie z protokolem leczenia;

‘W tygodniowym schemacie dawkowania, czgstos¢ cigzkiej bicgunki wynosta 44,4% u pacjentow

leczonych irynotekanem w polaczeniu z 5-FU/FA oraz 25,6% u pacjentow leczonych 5-FU/FA w

monoterapii. Cz¢stoéé wystgpowania cigzkicj neutropenii (liczba neutrofiléw <500 komoérek/mm®*)
wynosita 5,8% u pacjentdw leczonych irynotekanem w polaczeniu z 5-FU/FA 1 2,4% u pacjentow

leczonych 5-FU/FA w monoterapii.

Poza tym, mediana czasu do pogorszenia si¢ ogdlnego stanu pacienta byla statystycznie istotnie
dluzsza w przypadku podawania irynotekanu w leczeniu skojarzonym, w poroOwnaniu z leczeniem
tylko 5-FU/FA (p=0,046).

Jako$¢ zycia pacjentow w powyzszym badaniu TIL fazy oceniano stosujac kwestionariusz EORTC
QLQ-C30. W grupach chorych leczonych irynotekanem ostateczne pogorszenie stanu wystgpowato
zwykle pdzniej. Ewolucja ogdlnego stanu zdrowia w stosunku do jakosci zycia (ang. Global Health
Status/Quality of Life) byla nicznacznic lepsza w grupie leczonej irynotekanem w leczeniu
skojarzonym, chociaz w stopniu nieistotnym statystycznie, co wskazuje, ze skuteczno$¢ leczenia
skojarzonego irynotekanem mozna osiagnaé bez wplywu na jakoéé zycia.

W skojarzeniu z cetuksymabem:

Skutecznosé skojarzenia cetuksymabu z irynotekanem oceniano w dwoch badaniach klimicznych.
Lacznie terapig skojarzong otrzymalto 356 pacjemtow z rakiem jelita grubego z przerzutami z ekspresja
receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), u ktérych wezesniejsze leczenie cytotoksyczne
zawierajace irynotekan zakonczylo sie niepowodzeniem 1 ktorych ocena w skali sprawnosci
Karnofsky’ego nie byla nizsza niz. 60 (u wigkszosci wynosita 80).

Badanie EMR 62 202-007: Badanie randomizowane, ktére poréwnato leczenie skojarzone
cetuksymabem i irynotekanem (218 pacjentow) z monoterapig ectuksymaben: (111 pacjentow).

Badanie IMCL CP02-9923: Otwarte badanie kliniczne z jednym ramieniem ocenialo leczenie
skojarzone w grupie 138 pacjentéw.

Dane dotyczace skutecznoéci pochodzace z tych badan podsumowano w ponizszej tabeli:
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' Badanie | n ORR  DCR " PFS (miesigce) | OS (miesiace)
n(%) [95%CI [ n(%) [95%Cl |Mediana |95%CI | Mediana | 95% CI
Cetuksymab + irynotekan
EMR 62 50 121
200007 | 218 @29) | 175291 ] (555, | 486,622 4,1 2.8,43 8,6 7,6, 9,6
CIMCL | o | e | .
CP02- | 138 | 2 97,223 | crgy | 522,691 2,9 2,6,4,1 8,4 7,2, 10,3
9923 as, (60.9)
Cetuksymab
EMR 62 12 36
>02-007 | 111 (10.8) 5,7, 18,1 (32.4) 23.9,42,0 1,5 1.4,2,0 6,9 56,91

CI = przedzial ufnosci, DCR = odsetek kontroli choroby (catkowita odpowiedz, czesciowa odpowieds lub.
stabilizacja choroby przez co najmniej 6 tygodni), ORR = odsetek odpowiedzi obiektywnych (catkowita fub
czgsciowa odpowiedz), OS = catkowity czas przezycia, PFS = przezycie bez progresji choroby

Skutecznoié leczenia skojarzonego z zastosowaniem cetuksymabu i irynotekanu byla wieksza niz
monoterapii cetuksymabem pod wzgledem wartosci odsetka odpowiedzi obiektywnych (ORR),
odsetka kontroli choroby (DCR) oraz czasu przezycia bez progresji choroby (PFS). W badaniu z
randomizacja nie wykazano wplywa na catkowity czas przezycia (ryzyko wzgledne 0,91, p=0,48).

W polaczeniu z bewacyzumabem;

W aktywnie kontrolowanym badaniu kliniczrym III fazy z randomizacja, prowadzonym metoda
podwojnie slepej proby, oceniano bewacyzumab w skojarzeniu z irynotekanem/5-FU/FA, jako
leczenie pierwszego rzutu w raku okrgznicy i odbytnicy z przerzutami (badaniec AVF2107g). Dodanic
bewacyzumabu do skojarzenia irynotekan/5-FU/FA spowodowalo istotne statystycznie wydluzenie
calkowitego czasu przezycia. Korzysc kliniczna, mierzona jako czas catkowitego przezycia, byla
widoczna we wszystkich zdefiniowanych przed rozpoczeciem badania podgrupach pacjentow, w tym
wyodrebnionych w oparciu o wiek, ple¢, stan sprawnosci, lokalizacje guza pierwotnege, liczbg
zaj¢tych narzadow i czas trwania choroby nowotworowe) z przerzutami. Informacji nalezy szukaé
takze w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu. Wyniki skutecznosci leczenia
uzyskane w badaniu AVF2107g podsumowano w ponizszej tabeli.

AVF2107g
Ramig 1 Ramig 2
Irynotekan/5-FU/FA/+placebo Irynotekan/5-FU/FA/+ Avastin®
Liczba pacjentow 411 402
Calkowity czas przezycia
Mediana czasu (miesiace) 15,6 20,3
95% przedzial ufnosci 14,29 — 16,99 18,46 - 2418
Ryzyko wzgledne® 0,660
“Wartos$é p 0,00004
Czas przezycia  bez
| progresji choroby
Mediana czasu (migsiace) 6,2 10,6
Ryzyko wzgledne 0,54
Wartos¢ p ~<0,0001
Catkowity odsetek
odpowiedzi
Odsetek (%) 34,8 44 8
95% przedzial ufnosci 30,2396 39,.9-49.8
Wartosé p 0,0036
Czas utrzymywania sig
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| odpowiedzi ‘
Mediana czasu (micsigee) 7.1 10,4
25-75 percentyl 47-118 6,7-15,0
(micsiace)

“5 mg/kg mc. co2 tygodme
® W stosunku do ramienia kontrolnego

Dane farmakekinetyczne i farmakodynamiczne.

Nasilenie gtéwnych dziatan toksycznych irynotekanu (tj. neutropenii 1 biegunki) bylo zaleine od
ekspozycji (AUC) na lek macierzysty i jego metabolit SN-38. Zaobserwowano istotng zaleznoéd
migdzy toksycznym wplywem leku na uklad krwiotworezy (zmniejszeniem liczby biatych krwinek i
zmnigjszeniem liczby neutrofilow w nadirze) lub intensywnoscia biegunki, a wartosciami AUC dla
irynotekanu 1 SN-38 w monoterapii.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

U 60 pacjentéw, w badaniu I fazy z zastosowaniem schematu dawkowania od 100 do 750 mg/m® pc.,
irynotekan podawany w 30-minutowych infuzjach dozylnych co trzy tygodnie, wykazywal
dwufazowy lub tréjfazowy profil eliminacji. Srednia wartosé khrensu osoczowego wynosita 15 Vh/m?,
a objetosc dystrybucji w stanie staqonamym (Vss) wynosila 157 I/m*. Sredni okres péltrwania
wynotckanu w osoczu w pierwszej fazie modelu trojfazowego wynosit 12 minut, w drugiej fazie 2,5
godziny, a w fazic koficowej 14,2 godziny. Metabolit SN-38 wykazywat dwufazowy profil eliminacji
ze $rednim okresem polirwania w fazie konicowej wynoszacym 13,8 godziny. Srednie stgzenia
irynotekanu i SN-38 w osoczu, osiagane pod koniec infuzji zalecancj dawki 350 mg/m’pe., wynosily
odpowiednio 7,7 pg/ml i 56 ng/ml, a $rednie pola powierzchni pod krzywa (AUC) odpowiednio 34
pg.h/ml i 451 ng.h/ml. Duza zmienno$¢ migdzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych
obserwowano gléwnie w przypadkn SN-38.

Analiz¢ farmakokinetyki populacyjnej irynotekanu przeprowadzono w badaniach klinicznych 11 fazy u
148 pacjentow z rakiem okrgznicy i odbytnicy z przerzutami, leczonych wedlug roznych schematow
dawkowania 1 réznymi dawkami leku. Parametry farmakokinetyczne oszacowane na podstawie
modelu trojkompartmentowego byly zblizone do parametrow stwierdzanych w badaniach klinicznych
I fazy. We wszystkich badaniach wykazano, ze ekspozycja na irynotekan (CPT-11) i jego metabolit
SN-38 zwigksza si¢ proporcjonalnie do podanej dawki CPT-11 oraz, ze ich farmakokinetyki sa
niezalezne od liczby uprzednio podanych cykli eraz od schematu podawania.

W warunkach 77 vitro, wiazanie irynotekanu i SN-38 z biatkami osocza wynosito odpowiednio okoto
65% 1 95%.

Badania bilansu masy i metabolizmu, w ktorych stosowano irynotekan znakowany “C wykazaly, ze
-ponad 50% dawki irynotekanu podanego dozylme wydala si¢ w postaci niczmiemone) - 33% z kalem
gtownie w Zotei, a 22% z moczem.

Dwa szlaki metaboliczne, z ktorych kazdy dotyczy co najmniej 12% podanej dawki Ieku, to:

¢ Hydroliza przy udzale karboksyloesterazy do aktywnego metabolitu SN-38; SN-38 jest
eliminowany z organizmu glownie poprzez glukuronidacje, a nastepnie z zolkcia oraz w moczu
(mnigj niz 0,5% dawki irynotekanu). Glukuronid SN-38 prawdopodobnie jest nastgpnie
hydrolizowany w jelicie.

e Oksvdacyjne przemiany z udzialem cnzyméw cytochromu P-450 3A skutkujace otwarciem
zewngtrznego pierscienia piperydyny, w wyniku ktorych, powstaje pochodna kwasu
aminopentanowego (aminowalerianowego) (APC) i gtéwna pochodna aminowa (NPC) (patrz

punkt 4.5).
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W osoczu irynotekan wystepuje glownie w postaci niezmienionej, nastgpnie w postaci APC,
glukuronidu SN-38 1 SN-38. Tylko SN-38 wykazuje istotng aktywno$é cytotoksyczna.

U pacjentow, u ktc')rych st¢zenic bilirubiny przekracza 1,5 do 3 razy géina granice normy, klirens
1rynotekanu Jest zmniejszony o okoto 40%. U tych pacjentéw podanie irynotekanu w dawce 200
mg/m” pe. prowadzi do uzyskania stezenia leku w osoczu poréwnywalnego ze stgzemem
uzyskiwanym u pacjentéw chorych na raka z prawidtowymi parametrami czynnosci watroby, ktérym
podawano irynotekan w dawce 350 mg/m’pc.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenistwie

In vitro wykazano dzialanie mutagenne irynotekanu i SN-38 w tescie aberracji chromosomalnych na
komorkach jajnika chomika chifiskiego, jak rowniez in vivo w tescic mikrojadrowym u myszy.

Nie wykazano jednak dzialania mutagennego w tescie Amesa.

U szczuréw, ktérym podawano lek raz w tygodniu przez 13 tygodni w maksymalnej dawce
150 mg/m’ pc. (stanowigcej mniej niz polowg zalecanej dawki dla ludzi), nie stwierdzono

nowotworow zwiazanych z podawaniem leku w trakcie 91-tygodniowej obserwacji po zakofczeniu
podawania irynotekanu,

Badania toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym irynotekanu przeprowadzono na
myszach, szczurach i psach. Glowne dzialania toksyczne obejmowaly uklad kewiotworezy i chlonny.
U pséw obserwowano opdzniong biegunke polaczona z zanikiem i ogniskowa martwica blony
sluzowej jelita. U psow obserwowano takze tysienie.

Nasilenie wymienionych objawow zalezato od dawki, a objawy byly przemijajace.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancyi pemocniczych

Sorbitol (E420)

Kwas mlekowy

Sodu wodorotlenek i kwas solny (do uzyskania odpowiedniego pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosici farmaceutyczne

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

Nieotwarta fiolka: 30 miesigcy.

Po otwarciu: Zawartos¢ fiolki nalezy zuzy¢ natychmiast po pierwszym otwarciu fiolki.
Po rozcieficzeniu: Roztwor nalezy zuzy¢ naiychmiast, poniewaz produkt nie zawiera

przeciwbakteryjnego srodka konserwujacego. Jesli procesu mieszania 1 rozcieficzania dokonuje si¢ w
calkowicie jalowych warunkach (np. w komorze laminarnej) roztwor nalezy zuzyc (zakonczy¢
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mnfuzje) natychmiast lub w ciagu 24 godzin-od picrwszego otwarcia-(jeshi-roztwér przechownje si¢ w-
temperaturze 2°-8°C).

6.4 Specjalne Srodki ostroinetci przy pr YWAaRiY

Fiolla produktu leczniczego Irinoxin koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy
przechowywaé w-oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem. Nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu teczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartoé¢ opakowania

Irinoxin 40 mg: Jedna szklana fiolka z oranzowego szkla typu I, o pojemnosci 2 ml z korkiem z gumy
chlorobutylowej pokrytej warstwa fluoropolimeru i aluminiowym wieczkiem (typu flip-off) z dyskiem
z polipropylenu.

Innoxin 100 mg: Jedna szklana fiolka. z oranzowego szkla typu I, o pojemnoséci 5 ml z korkiem z
gumy chlorobutylowej pokrytej warstwa fluoropolimeru i aluminiowym wieczkiem (typu flip-off) z
dyskiem z polipropylenu.

6.6 Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalo$ci

‘Sposéb postepowania z produktem leczniczym Irinoxin

Tak, jak w przypadku innych lekow przeciwnowotworowych, przy stosowaniu produktu Irinoxin
nalezy zachowad ostroznosé. Produkt powinien by¢ rozcieficzany przez przeszkolony personel, w
warunkach jalowych, w obrgbie wyznaczonego obszaru. Nalezy przedsigwziaé srodki ostroznosci, aby
unikna¢ kontaktu roztworu ze¢ skorg i blona sluzowa.

Przypotowanie roztworu do infuzji

Produkt leczniczy Irinoxin stosuje si¢ w infuzji dozylne) po rozcienczeniu zalecanymi
rozcienczalnikami, . 0,9 % roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy. W warunkach
jatowych nalezy pobrac z fiolki wymagang ilos¢ produktu Irinoxin w postaci koncentratu, uzywajac
wyskalowanej strzykawki 1 wstrzyknaé ja do worka lub butli infuzyjnej o pojemnoséei 250 ml
zawierajacej wlasciwy rozcienczalnik. Znajdujacy si¢ w pojemniku ptyn do infuzji nalezy dokladnie
wymieszaé r¢cznie, ruchem kolistym.

W przypadku zaobserwowania jakiegokolwiek osadu wewnatrz fiolek lub po rozecienczeniu, produkt
nalezy usunaé zgodnie ze standardowymi procedurami dla lekow cytotoksycznych.

Instrukcja dotvczaca srodkow bezpieczenstwa podezas przygotowywania produktu feczniczego
Irinoxin koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

1. Nalezy iastosowaé komore ochronna oraz nalozy¢ rekawice i fartuch ochronny. W przypadku braku
dostepu do komory ochronngj, nalezy natozy¢ okulary ochronne i oslong na usta.

2. Otwarte opakowania, tj. fiolki i butle infuzyjne, a takze zuzyte kaniule, strzykawki, cewniki, rufks
oraz pozostalosci lekow cytostatycznych nalezy traktowacé jako odpady niebezpieczne i usungé
zgodnie z miejscowymi przepisami dotyczacymi obchodzenia si¢ z ODPADAMI
NIEBEZPIECZNYMI
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3. W przypadku rozlania leku nalezy stosowaé sig do poniiszej instrukcii:

- nalezy zalozy¢ ubranie ochronne .

- nalezy zebraé rozbite szklo i umiesci¢ w pojemniku na ODPADY NIEBEZPIECZNE

~ zamieczyszezone powierzchnie nalezy dokladnie splukaé duza iloécia zimnej wody

- splukane powierzchnie nalezy nastgpnie dokladnic wytrzeé, a materialy uzyte do wytarcia usunaé
jako ODPADY NIEBEZPIECZNE.

4. W przypadku kontaktu produktu leczniczego Irinoxin ze skorg, miejsce kontaktu nalezy
natychmiast sptukac duza iloécia biezacej wody a nastgpnie przemy¢ woda z mydtem. W przypadku
kontaktu z blona §luzows, nalezy dokladnie przemy¢ miejsce kontaktu woda. W razie jakichkolwiek
dolegliwosci nalezy skontaktowaé sie z lekarzem.

5. W przypadku kontaktu produktu leczniczego Irinoxin z oczami nalezy doktadnie przemyé oczy
-duzg iloscig wody. Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z okulista.

Usuwanie pozostatosci leku i opakowan
Wszelkie przedmioty uzyte do przygetowania, podania lub, ktére w inry sposéb weszly w kontakt z

produktem leczniczym Irinoxin nalezy usunaé stosujac miejscowe przepisy dotyczace lekow
cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
ICN Polfa Rzeszéw S.A.

ul. Przemyslowa 2
35-959 Rzeszow, Polska

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

9. PATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA POPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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