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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTYU LECZNICZEGO

Irinotecan Mayne

20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jeden ml zawiera 20 mg Jrinotecani hydrochlovidum trikydratum (chlorowodorku

irynotekanu trojwodnego) co odpowiada 17,33 mg irynotekanu.

Jedna fiolka o pojemnosci 2 ml zawiera 40 mg chlorowodorku irynotekanu tréjwodnego.

Jedna fiolka o pojemnosci 5 mi zawiera 100 mg chlorowodorku irynotekanu tréjwodnego.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Przezroczysty roztwor, bezbarwny do jasnozdltego.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Irynotekan jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka okreznicy i odbytnicy:

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

- W monoterapii u pacjentoéw po niepowodzeniu leczenia 5-fluorouracylem.

Dawkowanie i spos6b podawania

Lek przeznaczony wylacznie do leczenia dorostych. Rozcienczony roztwér irynotekanu do

infuzji nalezy podawaé do zyly obwodowej lub gtéwne;j.

Zalecane dawkowanie

Monoterapia (u pacjentow wezesniej leczonych):
Zalecana dawka chlorowodorku irynotekanu wynosi 350 mg/m® pc. podawana raz na trzy

tygodnie, we wlewie dozylnym trwajacym od 30 do 90 minut (patrz ,Instrukcja dotyczaca



. przygotowania leku do stosowania” i ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania™) .

Terapia wielolekowa (u pacjentéw wczesniej nie leczonych):
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé chlorowodorku irynotekanu w skojarzeniu z 5-

fluorouracylem (5FU) i kwasem folinowym (FA) zostato ocenione w ponizszych schematach

dawkowania (patrz ,, Wiasciwosci farmakodynamiczne™)

¢  Chlorowodorek irynotekanu z SFU/FA co 2 tygodnie

Zalecana dawka chlorowodorku irynotekanu wynosi 180 mg/m’ pe., podawana raz na 2

tygodnie we wlewie dozylnym trwajacym od 30 do 90 minut, po zakoficzeniu ktérego podaje

sig we wlewie dozylnym kwas folinowy i 5-fluorouracyl.

Modyfikacie dawkowania

Chlorowodorek irynotekanu nalezy podawa¢ po odpowiednim zmniejszeniu sig nasilenia
dziatan niepozadanych do stopnia 0 lub 1 wedtug skali toksycznoéci NCI-CTC (ang. National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria) i catkowitym ustapieniu biegunki, zwiazanej z
podawaniem leku. U pacjentdw z cigzka neutropenia, lub powaznymi zdarzeniami
niepozadanymi zotadkowo-jelitowymi, np. biegunka, nudnosciami i wymiotami (patrz punkt
4.4 ,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania™) leczenie irynotekanem
mozna opdéznic¢ o 1-2 tygodnie do ustapienia dziatan niepozadanych zwiazanych z lekiem, a
szczegblnie biegunki. Dawke chlorowodorku irynotekanu i 5-FU (jesli jest stosowany) nalezy
zmniejszy¢ w kolejnym kursie chemioterapii, w zaleznosci od najwyzszego stopnia dziatan
niepozadanych, ktére wystapily podczas poprzedniego cyklu leczenia.
Dawke chlorowodorku irynotekanu i (lub) 5-FU nalezy zmniejszyé o 15-20% w przypadku
wystapienia:
» toksycznosci hematologicznej (neutropenia stopien 4), neutropenii z goraczka
(neutropenia stopien 3-4 i goraczka stopien 2-4), trombocytopenii i leukopenii
(stopien 4);

» toksycznosci niehematologicznej (stopien 3-4).

Dawke mozna zwigkszy¢, gdy nie wystepuje juz toksycznosé po podaniu mniejszej dawki.



Czas leczenia

Leczenie chlorowodorkiem irynotekanu nalezy kontynuowaé az do wystapienia obiektywnie

stwierdzonej progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Szezepdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

W monoterapii

W przypadku stezenia bilirubiny ni¢ wigkszego niz trzykrotna wartos¢ gémej granicy normy, u

pacjentéw w stanie ogélnym mniejszym lub réwnym 2 wg klasyfikacji WHO, nalezy okresli¢

poczatkowa dawke chlorowodorku irynotekanu. U pacjentdw z hiperbilirubinemig i czasem

protrombinowym powyzej 50%, klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz ,,Wtasciwosci

farmakokinetyczne™). W zwiazku z tym istnieje wieksze ryzyko wystapienia toksycznosci

hematologicznej. Co tydzien nalezy wykonywa¢ petne badanie morfologiczne krwi u

pacjentow:

e u pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest 1,5 raza wigksze niz gorna granica normy,
zalecana dawka chlorowodorku irynotekanu wynosi 350 mg/m’ pe.;

e u pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3 razy wigksze niz gérma granica
normy, zalecana dawka chlorowodorku irynotekanu wynosi 200 mg/m? pe.;

* pacjenci, u ktorych stezenie bilirubiny jest wigksze niz trzykrotna wartos¢ gornej granicy
normy, nie powinni by¢ leczeni chlorowodorkiem irynotekanu (patrz ,,Przeciwwskazania™ i

»Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznojci dotyczace stosowania™).

W leczeniu skojarzonym

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby leczonych

chlorowodorkiem irynotekanu w leczeniu skojarzonym.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek:
Nie zaleca sig¢ leczenia chlorowodorkiem irynotekanu pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
nerek, poniewaz produktu nie badano w tej grupie pacjentéw (patrz .,.Specjalne ostrzezenia i

érodki ostroznosci dotyczace stosowania” i ,,Wladciwosei farmakokinetyczne”).

Pacjenci w podeszlym wieku:
Nie prowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych z udzialem pacjentéw w podesziym

wieku. Niemniej jednak nalezy ostroznie ustalaé dawkg leku w tej grupie pacjentow w
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zwiazku z czgstszym pogorszeniem czynnosci narzadow, a szczegdlnie watroby. Pacjenci z tgj
grupy wymagaja bardziej intensywnego monitorowania (patrz ,,Specjalne ostrzezenia i srodki

ostroznosci dotyczace stosowania™).

Dzieci:
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznoscei irynotekanu u dzieci, dlatego tez leku

nie nalezy podawac pacjentom z tej grupy wiekowej dopoty, dopoki nie beda dostepne dalsze
dane na ten temat.

Przeciwwskazania

¢ Przewlekla choroba zapalna jelit i(lub) niedroznoé¢ jelit (patrz ,,Specjalne ostrzezenia i

s$rodki ostroznosei dotyczace stosowania™).

¢ Cigzkie reakcje nadwrazliwosci na chlorowodorek irynotekanu lub na substancje

pomocnicza w wywiadzie.

e Ciaza i laktacja (patrz ,,Ciaza i laktacja” i ,.Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

dotyczace stosowania™).

o Stezenie bilirubiny w surowicy ponad 3 razy wigksze niz warto$¢ gomej granicy

normy (patrz ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania™.)

o Cigzkie zaburzenie czynnosci szpiku kostnego.

o Stan ogdlny wg klasyfikacji WHO > 2,

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczigce stosowania
Irynotekan nalezy podawaé wyfacznie pod kontrola lekarza majacego odpowiednie
kwalifikacje do prowadzenia chemioterapii przeciwnowotworowej, na oddziatach

wyspecjalizowanych w podawaniu chemioterapii cytotoksycznej.

Ze wzgledu na rodzaj i czestosé powodowanych dziatan niepozadanych, irynotekan nalezy

podawac w ponizszych przypadkach wylacznie wtedy, gdy spodziewane korzyscei z jego

stosowania przewyzszajg mozliwe ryzyko:

+ u pacjentéw z duzym ryzykiem toksycznosci, zwlaszeza znajdujacych sig¢ w stanie ogdlnym
2 wg klasyfikacji WHO,



* w nielicznych przypadkach, gdy pacjenci nie sq w stanie stosowaé sie do zalecen
dotyczacych postegpowania w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych (konieczno$é
natychmiastowego i przedtuzonego zastosowania terapii przeciwbiegunkowej i picic
duzych ilosci napojéw po wystapieniu opdznionej biegunki). W takich przypadkach

zaleca si¢ umieszezenie pacjentow w szpitalu i objecie $cista obserwacja.

Irynotekan w monoterapii jest zwykle stosowany w schemacie dawkowania raz na 3 tygodnie.
Niemniej jednak, w przypadku pacjentéw wymagajacych scislejszej kontroli lub szczegolnie
zagrozonych wystapieniem cigzkiej neutropenii mozna rozwazaé schemat podawania leku raz

na tydzien (patrz ,,Wiasciwosci farmakologiczne™).

Opdzniona biegunka

Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o mozliwosci wystapienia opdznionej biegunki, ktéra moze
pojawic sig po uplywie ponad 24 godzin po podaniu chtorowodorku irynotekanu, w
dowolnym momencie przed kolejnym podaniem leku. W monoterapii pierwszy plynny stolec
wystepowat srednio piatego dnia po wlewie chlorowodorku irynotekanu. Pacjenci powinni
poinformowac lekarza prowadzacego o wystapieniu biegunki i natychmiast rozpoczaé
odpowiednie leczenie. Do grupy pacjentow szczegélnie podatnych na wystapienie biegunki
naleza pacjenci po uprzedniej radioterapii okolic brzucha/miednicy, z hiperleukocytoza w
badaniu wyjsciowym, pacjenci w stanie ogolnym > 2 i kobiety. Nieleczona biegunka moze

zagrazaC 7yciu pacjenta, szczegolnie w przypadku wystgpujace] jednoczesnie neutropenii.

Natychmiast po wystapieniu pierwszego plynnego stolca pacjent powinien rozpoczaé picie
duzych ilosci napojow zawierajacych elektrolity oraz zastosowaé odpowiednia terapie
przeciwbiegunkowa, NaleZy poczyni¢ odpowiednie przygotowania, aby upewnié sie, ze
szpital, w ktérym bedzie podany chlorowodorek irynotekanu wypisze choremu recepte na lek
przeciwbiegunkowy. Po wypisaniu ze szpitala pacjent powinien zakupié przepisane leki, aby
w razie wystapienia biegunki moéc natychmiast rozpoczag jej leczenie. Ponadto, w przypadku
pojawienia si¢ biegunki pacjent musi poinformowaé o tym lekarza prowadzacego lub szpital,

w ktorym podano chlorowodorek irynotekanu,

Aktualnie zalecana terapia przeciwbiegunkowa obejmuje duze dawki loperamidu (dawka
poczatkowa 4 mg, nastgpnie dawka 2 mg podawana co 2 godziny). Terapi¢ nalezy
kontynuowac przez 12 godzin po wystapieniu ostatniego ptynnego stolca. Nie wolno

modyfikowaé dawki. W zadnym przypadku nie powinno sie podawac loperamidu dhuzej niz



przez 48 godzin w takich dawkach, ze wzgledu na niebezpieczedstwo wystapienia niedroznosci

porazennej jelit, jak i przez okres krotszy niz 12 godzin.

Oprocz leczenia przeciwbiegunkowego nalezy stosowac profilaktycznie antybiotyki o szerokim
zakresie dziatania w przypadku, gdy biegunce towarzyszy cigzka neutropenia (liczba

granulocytéw obojetnochtonnych < 500/mm’).

Oprocz leczenia antybiotykami pacjent powinien by¢ poddany leczeniu szpitalnemu biegunki
w nastgpujacych przypadkach:

= wystgpienic biegunki z towarzyszaca goraczka,

* cigzka biegunka (wymagajaca dozylnego nawodnienia),

* biegunka nie ustepujaca w ciagu 48 godzin po rozpoczeciu terapii loperamidem w duzych

dawkach,

Nie nalezy podawaé loperamidu profilaktycznie, nawet u pacjentéw, u ktorych opdznione
biegunki wystgpowaly w czasie poprzednich kurséw leczenia irynotekanem. U pacjentéw, u

ktorych wystapita cigzka biegunka zaleca sie zmniejszenie dawki (patrz ,,Dawkowanie i sposéb

podawania™).

Hematologia

Podczas leczenia chlorowodorkiem irynotekanu zaleca si¢ cotygodniowe badanie krwi.
Pacjenci powinni byé poinformowani o zagrozeniu wystapienia neutropenii 1 znaczeniu
goraczki. W przypadku neutropenii z goraczka (temperatura > 38°C i liczba granulocytow
obojetnochtonnych < 1000/mm”) nalezy natychmiast podjac leczenie szpitaline, stosujac

dozylne antybiotyki o szerokim zakresie dziatania.

U pacjentdw, u ktorych wystapity cigzkie hematologiczne dzialania niepozadane zaleca sie

zmniejszenie dawki w kolejnych kursach leczenia (patrz ,,Dawkowanie i sposéb podawania™).

U pacjentdw z cigzka biegunka istnieje wigksze ryzyko zakazenia i toksycznosct
hematologicznej. U pacjentéw z cigzka biegunka nalezy wykonaé peine badanie morfologiczne

krwi.



Zaburzenia czynnosci watroby

Przed rozpoczgceiem terapii oraz przed kazdym cyklem chemioterapii nalezy wykonaé badanie

parametrow czynnosci watroby.

U pacjentow z hiperbilirubinemia (stezenie bilirubiny od 1,5 do 3 razy wigksze niz warto$é
gornej granicy normy) jest zmniejszony klirens irynotekanu (patrz ,, Wiasciwosci
farmakokinetyczne™) i zwigkszone ryzyko toksycznosci hematologicznej. Co tydzief nalezy
wykonywaé pelne badanie morfologiczne krwi u pacjentéw z tej grupy. Pacjenci, u ktérych
stgzenie bilirubiny jest 3 razy wigksze niz warto$¢ gémej granicy normy (patrz

»Przeciwwskazania”) nie powinni by¢ leczeni chlorowodorkiem irynotekanu,

Nudnosci i wymioty

Przed kazdym podaniem chlorowodorku irynotekanu zaleca si¢ profilaktyczne podanie leku
przeciwwymiotnego i zapobiegajacego nudnosciom. Nudnosei i wymioty wystepuja czesto.

Pacjenci, u ktérych wystapia wymioty i opdéZniona biegunka powinni byé natychmiast
hospitalizowani.

Ostry zespot cholinergiczny

W przypadku wystapienia ostrego zespotu cholinergicznego (wezesna biegunka oraz inne
objawy, takie jak pocenie, skurcze brzucha, tzawienie, zwgzenie Zrenic i zwiekszone
wydzielanie sliny), o ile nic ma ku temu przeciwwskazar, nalezy podaé siarczan atropiny

(podskornie w dawee 0,25 mg - patrz ,,Dzialania niepozadane™).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podcezas leczenia pacjentéw z astma, W przypadku wystapienia
ostrego i cigzkiego zespohu cholinergicznego zaleca si¢ profilaktyczne podanie siarczanu

atropiny z podaniem chlorowodorku irynotekanu.

Zaburzenia oddechowe

Do ewentualnych czynnikéw ryzyka, ktore sq zwigzane z wystapieniem naciekéw phucnych
nalezy stosowanie innych lekéw toksycznych dla pluc, radioterapia i stosowanie czynnikow

WZrostu,

Pacjenci w podesziym wieku

W zwiazku z cz¢stszym wystepowaniem zaburzesi czynnogei biologicznych, np. czynnosei

watroby u pacjentéw w podeszlym wieku, nalezy zachowac ostrozno$é podczas leczenia
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chiorowodorkiem irynotekanu tej populacji pacjentéw (patrz ,,Dawkowanie i sposob

podawania™).

Niedroznosé jelit
Przed ustapieniem niedroznosci jelit (patrz ,,Przeciwwskazania™) nie wolno rozpoczyna¢

feczenia pacjentdw chlorowodorkiem irynotekanu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie prowadzono badan w tei grupie pacjentéw (patrz ,,Dawkowanie i sposob podawania” i

» Whasciwosci farmakokinetyczne™).

Inne

Ze wzgledu na zawartos¢ sorbitolu, nie nalezy stosowa¢ preparatu Irinotecan Mayne w
przypadku wrodzone] nietolerancji fruktozy.

W rzadkich przypadkach wystgpowata niewydolnosé nerek, niedocisnienie lub zapasé
krazeniowa u pacjentéw z objawami odwodnienia wskutek biegunki i(lub) wymiotow lub
posocznicy. Musi by¢ stosowana skuteczna antykoncepcja w trakcie i co najmniej przez 3
miesiace po zakonczeniu terapii. U pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie irynotekan i
inhibitory 3A (np. ketokonazol), lub leki indukujace uktad enzymdw mikrosomalnych (np.
karbamazepina, fenobarbiton, fenytoina, ryfampicyna) lub stosujacych leczenie dziurawcem
stezenia irynotekanu lub SN-38 w osoczu sg bardzo mocno zmniejszone, co moze mied istotny

wplyw na wynik leczenia (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje

interakcji").

Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystgpowania interakeji irynotekanu z lekami hamujacymi
przewodnictwo nerwowo-migsniowe. Chlorowodorek irynotekanu wykazuje dziatanie
hamujace aktywnos¢ cholinoesterazy, a leki hamujace aktywnosé cholinoesterazy moga
wydtuza¢ czas trwania blokady nerwowo-migéniowej wywolanej przez suksametonium i

usuwaé blokad¢ nerwowo-migsniowa po niedepolaryzujacych lekach zwiotczajacych miesnie.

Rownoczesne podawanie lekdw wykazujacych dziatanie hamujace (np. ketokonazol) lub
indukujace (np. karbamazepina, fenobarbiton, fenytoina, ryfampicyna) metabolizm leku przez

cytochrom P450 3A moze powodowaé zmiang metabolizmu irynotekanu.
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Natezy unikaé rownoczesnego podawania irynotekanu z inhibitorami/lekami indukujacymi tg
sciezke metaboliczna.
Dziurawiec zmniejsza stezenie SN-38 w osoczu. W zwiazku z tym nie nalezy podawa¢

preparatow dziurawca jednoczesnie z irynotekanem.

Cigia i laktacja

Cigza

Brak informacji o stosowaniu chlorowodorku irynotekanu u kobiet w okresie ciazy. W
badaniach na krolikach i szczurach wykazano, ze chlorowodorek irynotekanu ma dziatanie
embriotoksyczne 1 teratogenne oraz dziata toksycznie na ptdd. Dlatego nie wolno stosowaé
irynotekanu w okresie ciazy (patrz ,,Przeciwwskazania” i ,,Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznoéci dotyczace stosowania”). Kobiety w wieku rozrodczym przyjmujace irynotekan
nalezy poinformowac o koniecznosci unikania zajécia w ciazg oraz koniecznosci
niezwlocznego poinformowania lekarza w przypadku zajscia w ciaze (patrz

~Przeciwwskazania” i ,Specjalne ostrzezenia i rodki ostroznoscei dotyczace stosowania™).

Laktacja
W mleku samic szezurdw wykryto irynotekan znakowany C'*. Nie wiadomo, czy irynotekan
przenika do mleka kobiecego. Nalezy przerwac karmienie piersia podczas leczenia

chlorowodorkiem irynotekanu w zwiazku z mozliwoécia wystapienia dziatan niepozadanych u

karmionych niemowlat (patrz "Przeciwwskazania").

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazd 6w mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nalezy ostrzec pacjentdow o mozliwosci wystapienia zawrotow glowy i zaburzen widzenia,
ktére moga wystapic¢ w ciagu 24 godzin po podaniu chlorowodorku irynotekanu. Jesli te
objawy wystapia pacjenci nie powinni prowadzié pojazdow ani obstugiwac urzadzen

mechanicznych.

Dzialania niepozadane

Ponize] podano reakcje niepozadane, ktorych zwigzek z podaniem chlorowodorku irynotekanu
jest uwazany za mozliwy lub prawdopodobny, odnotowane u 765 pacjentow po podaniu
zalecanej dawki 350 mg/m? pc. w monoterapii i u 145 pacjentéw leczonych chlorowodorkiem

irynotekanu w leczeniu skojarzonym z 5FU/FA co dwa tygodnie w zalecanej dawee 180

mg/m’ pe.



Infekcje i zakazenia pasozytami
Rzadko, u pacjentdéw z posocznica obserwowano przypadki zaburzenia czynnoscei nerek,

niedoci$nienia lub niewydolnosci ukladu sercowo-naczyniowego.

Zaburzenia krwi i ukladu chionmego

Neutropenia jest ograniczajacym wielko$¢ dawki dziataniem niepozadanym. Neutropenia byla
odwracalna i nasilala si¢ wraz z dawka i $redni czas do jej najwigkszego nasilenia wynosit 8
dni, zardwno w przypadku monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym.

W monoterapii neutropenie obserwowano u 78,7% pacjentdw, a u 22,6% pacjentéw byla
ciezka (liczba granulocytow obojetnochlonnych wynosita < 500 /mm®). Sposrad ocenionych
cykli leczenia u 18% pacjentéw liczba granulocytéw obojgtnochtonnych byla mniejsza niz
1000/mm’, w tym u 7,6% liczba granulocytow obojetnochtonnych byta mniejsza niz 500/mm’.
Cafkowite wyleczenie uzyskano po 22 dniach. Goraczke z cigzka neutropenig odnotowano u
6,2% pacjentdw i w 1,7% cykli leczenia. Przypadki infekcji wystapity u 10,3% pacjentow
(2,5% cykli leczenia). Towarzyszyta im ciezka neutropenia u okoto 5,3% pacjentow (1,1%

cykli leczenia), ktora byka przyczyna zgonu w dwoch przypadkach.

Niedokrwistosé odnotowano u 58,7% pacjentow (8% ze stgzeniem hemoglobiny <80 g/11
0,9% ze stezeniem hemoglobiny < 65 g/1). Matoptytkowos¢ (< 100 000 /mm’} odnotowano u
7,4% pacjentéw i w 1,8% cykli leczenia, w tym liczbg ptytek krwi <50 000/mm’ u 0,9%
pacjentéw i w 0,2% cykli leczenia. W ciagu 22 dni wyleczenie nastapilo u prawie wszystkich

pacjentdw.

W leczeniu skojarzonym

Neutropeni¢ obserwowano u 82,5% pacjentéw, a u 9,8% pacjentdw byta cigzka (liczba
granulocytéw obojetnochlonnych < 500 /mm’). Sposréd ocenionych cykli leczenia u 67,3%
pacjentow liczba granulocytéw obojetnochtonnych byta mniejsza niz 1000/mm’, w tym u

2,7% liczba granulocytéw obojg¢tnochtonnych byta mniejsza niz 500 /mm’. Catkowite

wyleczenie uzyskano po 7-8 dniach.

Goraczke z ciezka neutropenia odnotowano u 3,4% pacjentow i w 0,9% cykli leczenia.
Przypadki zakazenia wystapity u okoto 2% pacjentow (0,5% cykli leczenia) z cigzky
neutropenia u okolo 2,1% pacjentow (0,5% cykli leczenia), ktéra byta przyczyna smierci w

jednym przypadku.
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Niedokrwistoé¢ odnotowano u 97,2% pacjentéw (2,1% ze stezeniem hemoglobiny < 80 g/).
Matoptytkowosé (< 100 000/mm’) obserwowano u 32,6% pacjentow i w 21,8% cykli
leczenia. Nie obserwowano ciezkiej matoptytkowosei (< 50 000/mm”). Odnotowano jeden

przypadek obwodowej matoplytkowosci z obecnoscia przeciwciat przeciwplytkowych.

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Odnotowano tagodne reakcje alergiczne, ktore byty jednak niezbyt czeste, oraz rzadko

reakcje anafilaktyczne/rzekomo anafilaktyczne.

Zaburzenia uklady nerwowego
Podezas monitorowania po wprowadzeniu leku na rynek opisano bardzo rzadkie przypadki

odwracalnych zaburzen mowy, ktére byly wiazane z infuzja irynotekanu.

Ostry zespdl cholinergiczny

Obserwowano przejsciowy, ostry zesp6t cholinergiczny u 9% pacjentéw leczonych w
monoterapii i zaledwie u 1,4% pacjentéw leczonych w terapii skojarzone;.

Giéwne objawy okreslono jako wezesng biegunke i rézne inne objawy, takie jak: bole
brzucha, zapalenie spojowek, niezyt nosa, niedocisnienie tgtnicze, rozszerzenie naczyn
krwionosnych, pocenie sig, dreszcze, zte samopoczucie, zawroty glowy, zaburzenia widzenia,
zwezenie Zrenic, fzawienie i nasilone wydzielanie §liny wystepujace w ciagu pierwszych 24
godzin po infuzji chlorowodorku irynotekanu. Objawy te ustepowaly po podaniu atropiny

(patrz ,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania”),
Zaburzenia serca
Podczas podawania lub po podaniu leku odnotowano rzadkie przypadki nadciénienia

tetniczego.

Zaburzenia oddechowe

Sporadycznie obserwowano srodmiazszowe zapalenie pluc i zapalenie ptuc objawiajace sie w

postaci naciekow ptucnych. Odnotowano wezesne dziatanie leku, takie jak dusznosé.
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Zaburzenia zotgdkowao-jelitowe:

Opdzniona biegunka

Biegunka (wystepujaca ponad 24 godziny po pedaniu) jest objawem niepozadanym

ograniczajacym wielko$¢ dawki chlorowodorku irynotekanu.

W monoterapii: cigzka biegunke obserwowano u 20% pacjentéw, ktorzy przestrzegali zalecen
postepowania podczas biegunki. Sposrdd ocenianych cykli leczenia ciezka biegunkeg
obserwowano w 14% cykli. Sredni czas wystapienia pierwszego ptynnego stolca po wlewie

chlorowodorku irynotekanu wynosit pie¢ dni.

W leczeniu skojarzonym: cigzka biegunke obserwowano u 13,1% pacjentow, ktorzy
przestrzegali zalecen dotyczacych leczenia tego objawu. Sposréd ocenianych cykli leczenia

ci¢zka biegunke obserwowano w 3,9% cykli.

Odnotowano rzadkie przypadki rzekomobloniastego zapalenia okrgznicy, z ktorych jeden

zostal potwierdzony bakteriologicznie (Clostridium difficile).

Odwaodnienie

Odnotowano przypadki odwodnienia zwykle zwiazane z biegunka i(lub) wymiotami.
Rzadkie przypadki zaburzenia czynnosci nerek, niedocisnienia lub niewydolnosci sercowo-

naczyniowej obserwowano u pacjentow odwodnionych w wyniku biegunki i(lub) wymiotow.

Nudnodci i wymioty

W monoterapii nudnosci i wymioty mialy ciezki charakter u okolo 10% pacjentéw leczonych

lekami przeciwwymiotnymi.

W leczeniu skojarzonym obserwowano mniejsza czesto$é wystgpowania cigzkich nudnosci i

wymiotow (odpowiednio u 2,1% i 2,8% pacjentéw).

Inne przypadki dziatan niepozadanych zotadkowo-jelitowych

Zaparcia zwigzane z zastosowaniem chlorowodorku irynotekanu i(lub) loperamidu
obserwowano w monoterapii u mniej niz 10% pacjentow i w leczeniu skojarzonym

u 3/4% pacjentow.

QOdnotowano niezbyt czeste przypadki niedroznosci jelit lub krwawien zotadkowo-jelitowych.

Odnotowano rzadkie przypadki perforacji jelit. Rzadko donoszono o przypadkach
12



zwigkszenia aktywnosci amylazy i(lub) lipazy. Inne tagodne dzialania niepozadane

obejmowaty brak taknienia, b6l brzucha i zapalenie blony $luzowej jamy ustne;j.

Rzadkie przypadki zapalenia okrgznicy obejmujace zapalenie wyrostka robaczkowego,

niedokrwienne i wrzodziejace zapalenie okreznicy.

Zaburzenia watroby i drdg zéiciowych

Podczas monoterapii wystgpowato przemijajace, o charakterze lagodnym do umiarkowanego,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej lub stgzenia bilirubiny w
surowicy, odpowiednio u 9,2%, 8,1% i 1,8% pacjentéw bez progresywnych przerzutéw do
watroby. Przemijajace, fagodne do umiarkowanego zwigkszenie stgZenia kreatyniny

obserwowano u 7,3% pacjentow.

Podczas leczenia skojarzonego przemijajace zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
(stopien 1 i 2) AIAT, AspAT, fosfatazy alkalicznej lub stgzenia bilirubiny w surowicy
obserwowano odpowiednio u 15%, 11%, 11% i 10% pacjentéw bez progresywnych
przerzutdw do watroby. Przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych 3

stopnia obserwowano odpowiednio u 0%, 0%, 0% i 1% pacjentéw. Nie obserwowano zdarzen

4 stopnia.

Donoszono o rzadkich przypadkach hipokaliemii, w wigkszosci zwiazanych z biegunka i(lub)
wymiotami.

Zaburzenia skdry i thanki podskdrnej

Wylysienie wystgpowato bardzo czgsto i bylo odwracalnym dziataniem niepozadanym.

Odnotowano tagodne, skérne reakcje alergiczne, ktére wystepowaly rzadko.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

Donoszono ¢ wezesnych dziataniach takich, jak skurcze i kurcze migéni oraz parestezje.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Cigzka astenia wystgpowata u mniej niz 10% pacjentéw leczonych w monoterapii i u 6,2%
pacjentéw w leczeniu skojarzonym. Nie ustalono wyraznie zwiazku przyczynowego z
podawaniem chlorowodorku irynotekanu. Goraczka bez zakazenia z cigzka neutropenia

wystepowata u 12% pacjentéw leczonych w monoterapii i v 6,2% pacjentéw w leczeniu

13



5.1

skojarzonym. Odnotowano tagodne reakeje alergiczne w migjscu podania leku, ktére
wystepowaly rzadko.

4.9 Przedawkowanie

Istnigja doniesienia o przedawkowaniu po podaniu dawki leku okoto dwukrotnie wigkszej niz
zalecana dawka terapeutyczna, ktore moze zakoficzy¢ sig zgonem. W przypadku
przedawkowania najczeéciej opisywano cigzka neutropenie i biegunke. W przypadku
przedawkowania pacjenci powinni by¢ leczeni w wyspecjalizowanym oddziale. Nie ma
antidotum dla chlorowodorku irynotekanu. Nalezy rozpoczaé leczenie podtrzymujace,

zapobiegajace odwodnieniu w wyniku biegunki oraz leczy¢ powiklania zwigzane z

zakazeniami.
WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Whasciwosei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki cytostatyczne, inhibitory topoizomerazy 1 (leki o dziataniu
przeciwnowotworowym i immunosupresyjnym).
Kod ATC: LO1X X19

Dane doswiadczalne

Irynotekan jest polsyntetyczna pochodna kamptotecyny. Jest lekiem przeciwnowotworowym,
ktory dziata jako swoisty inhibitor topoizomerazy | DNA. W wigkszosci tkanek jest
metabolizowany przez karboksyloesterazg do SN-38, zwiazku ktory jest bardziej aktywny niz
irynotekan w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy | oraz wykazuje silniejsze dzialanie
cytotoksyczne niz irynotekan wobec kilku linii komorkowych nowotworéw mysich i ludzkich.
Hamowanie topoizomerazy [ przez irynotekan lub SN-38 powoduje powstanie jednoniciowych
uszkodzonych odcinkow DNA blokujacych replikacjg DNA i odpowiedzialnych za

cytotoksyczne dziatanie leku. Dziatanie cytotoksyczne obu zwigzkow jest zalezne od czasu i

swoiste dia fazy S.

In vitro irynotekan i SN-38 nie sq rozpoznawane przez glikoproteing P (MDR), a irynotekan
wykazuje takze dziatanie cytotoksyczne w stosunku do linii komorkowych opornych na

doksorubicyne i winblastyne,

Ponadto irynotekan wykazuje szerokie dzialanie przeciwnowotworowe in vivo przeciwko
modelowym nowotworom mysim (gruczolakorak przewoddw trzustkowych P03,

gruczolakorak sutka MA16/C, gruczolakoraki okrgznicy C38 i C51) i przeciwko
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nowotworom ludzkim przeszczepionym zwierzgtom (gruczolakorak okreznicy Co-4,

gruczolakorak sutka MX-1, gruczolakoraki zotadka ST-15 i SC-16). Irynotekan jest aktywny
w przypadku nowotworéw wykazujacych ekspresje glikoproteiny P (MDR) (biataczki P388

oporne na winkrystyne i doksorubicyne).

Oprocz dziatania przeciwnowotworowego chlorowodorku irynotekanu najwazniejszym jego

dzialaniem farmakologicznym jest dziatanie hamujace acetylocholinoesteraze.

Dane kliniczne

W monoterapii

Ponad 980 pacjentow z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami, u ktorych wezesniejsze
leczenie SFU zakoriczylo sig niepowodzeniem zostato zakwalifikowanych do badan

klinicznych 1111 fazy. Skuteczno$é chlorowodorku irynotekanu przy wiaczaniu do badania

oceniono u 765 pacjentéw z postgpem choroby podczas leczenia SFU.

Przezycie bezobjawowe po
6 miesiacach (%)

Przezycie po 12 miesiacach
%)

Mediana czasu przezycia

{miesiace)

Faza III

Leczenie chlorowodorkiem irynotekanu

w pordwnaniu do leczenia

Leczenie chlorowodorkiem irynotekanu

w pordwnaniu do leczenia 5-FU

podirzymujacego
Chlorowodorek | Leczenie Chlorowodorek
irynotekanu  {podtrzymuja ] irynotekanu 5-FU .
wartosci p wartosci p
ce
n=183 n=90 n=127 n=129

N.d. N.d 33,5* 26,7 p=0,03
36,2* 13,8 p=0,0001 44 8* 32,4 p=0,0351
9,2* 6,5 p=0,0001 10,8 8,5 p=0,0351

N. d.: Nie dotyczy

*: Rdznica statystycznie znamienna

W badaniu Il fazy obejmujacym 455 pacjentéw, otrzymujacych irynotekan w schemacie

dawkowania co 3 tygednie, przezycie bez objawdw choroby po 6 miesiacach wynosito 30%,
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a mediana czasu przezycia wynosita 9 miesigcy. Mediana czasu do progresji choroby wynosita
18 tygodni.

Dodatkowo przeprowadzono badania 1l fazy bez udziatu grupy kontrolnej z udziatem 304
pacjentéw z zastosowaniem schematu dawkowania obejmujacym podawanie co tydzien 125
mg/m’ pe. we wlewie dozyinym trwajacym 90 minut przez 4 kolejne tygodnie, po kiérych
nastepowata 2 tygodniowa przerwa w podawaniu leku. W tych badaniach mediana czasu do
wystapienia progresji choroby wynosita 17 tygodni, a mediana czasu przezycia wynosila 10
miesigcy. Podobny profil bezpieczenstwa obserwowano podezas zastosowania tygodniowego
schematu leczenia u 193 pacjentow u ktorych stosowano poczatkowa dawkg leku 125 mg/m’
pc., w porownaniu do 3-tygodniowego schematu dawkowania. Mediana czasu do pojawienia

sie ptynnego stolca wynosita 11 dni.

W leczeniu skojarzonym

Badanie 111 fazy przeprowadzono z udzialem 385 pacjentéw z rakiem okrgznicy i odbytnicy z
przerzutami, ktorzy otrzymali irynotekan jako leczenie pierwszego rzutu w schemacie
dawkowania dwutygodniowym (patrz ,,Dawkowanie i sposéb podawania™) lub tygodniowym.
W grupie leczonej wg schematu dwutygodniowego, pierwszego dnia po podaniu
chlorowodorku irynotekanu w dawce 180 mg/m’ pc. raz na dwa tygodnie, pacjenci otrzymali
kwas folinowy (200 mg/m’ pc. we wlewie trwajacym 2 godziny) i S-fluorouracyl (400 mg/m’
pe. w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym - bolus, po ktérym podano 600 mg/m? pe. we
wlewie dozylnym trwajacym 22 godziny). W drugim dniu kwas folinowy i 5-fluorouracy!
podano w tych samych dawkach i wedlug tego samego schematu podawania. W schemacie
tygodniowym, po podaniu chlorowodorku irynotekanu w dawce 80 mg/m’ pc. nastepowal
wlew kwasu folinowego (500 mg/m’ pe. we wlewie dozylnym trwajacym dwie godziny) a

nastepnie 5-fluorouracyl (2300 mg/m? pe. we wlewie 24 godzinnym) przez szesé tygodni.
2 y

Skutecznosé chlorowodorku irynotekanu w leczeniu skojarzonym wg schematow dawkowania

opisanych powyzej oceniono u 198 pacjentdw:

Schematy leczenia | Schemat tygodniowy Schemat
skojarzonego {(n=50) dwutygodniowy
(n=198) (n=148)

Iryn. HCI} SFU/FA | Tryn. HCI | SFU/FA | Iryn. HCI
+5FU/FA +5FU/FA +5FU/FA

SFU/FA




Odsetek odpowiedzi (%) 40,8 * 23,1 * 512 % 286 % 37.5* 21.6*
wartosci p p<0,001 p=0,045 p=0,005

Mediana czasu do wystapienia objawéw 6,7 4,4 7.2 6.5 6.5 3.7

choroby (miesiace Nz =(0,001

a 0 wartosci p p<0,001 i

Mediana czasu trwania odpowiedzi na 9,3 8.8 3.9 6.7 9.3 9.5

leczenie (miesiace) Nz p=0,043 Nz
wattoéci p

Sredni czas trwania odpowiedzi na 8.6 6,2 83 6.7 8.5 5.6

leczenie i stabilizacji choroby (miesiace) p<0,001 Nz p=0,003
wartosei p

Mediana czasu do niepowodzenia leczenia 5,3 3.8 5,4 5,0 5,1 3,0

{miesiace) p=0,0014 Nz p<0,001
wartoéei p

Mediana czasu przezycia (miesiace) 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
wartosci p p=0,028 Nz p=0,041

Iryn HCI: chlorowodorek irynotekanu
FU: 5-fluorouracyl,

FA: kwas folinowy,

Nz: nieznaczacy,

*: wg analizy populacji zgodnie z protokotem

W schemacie tygodniowym czgstosé wystepowania cigzkiej biegunki wynosita 44.4% u
pacjentow leczonych chlorowodorkiem irynotekanu w leczeniu skojarzonym z SFU/FA i
25,6% u pacjentéw leczonych tylko SFU/FA. Czgstos¢ wystepowania cigzkie] neutropenii
(liczba granulocytéw obojetnochionnych < 500 komérek/mm®) wynosila 5,8% u pacjentéw

leczonych chlorowodorkiem irynotekanu w leczeniu skojarzonym z SFU/FA i 2,4% u

pacjentéw leczonych tylko SFU/FA.

Ponadto mediana czasu do definitywnego pogorszenia stanu ogélnego byta znaczaco diuzsza
W grupie otrzymujacej chlorowodorek irynotekanu w leczeniu skojarzonym z 5FU/FA niz w

grupie otrzymujacej tylko SFU/FA (p=0,046).

Jakos¢ zycia oceniano w badaniu I11 fazy przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Definitywne pogorszenic zawsze wystgpowato pdzniej w grupach leczonych

chlorowodorkiem irynotekanu. Ogélny stan zdrowia/jakosé zycia byta nieznacznie lepsza w
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5.2

grupie otrzymujacej chlorowodorek irynotekanu w leczeniu skojarzonym, jednak réznica byta
nieznamienna. Wykazano tym samym, Ze skuteczno§é chlorowodorku irynotekanu w leczeniu

skojarzonym nie wplywa na pogorszenie jakosci zycia.

Nasilenie gtéwnych dziatan toksycznych wystepujacych podczas leczenia chlorowodorkiem
irynotekanu (np. leukopenia, neutropenia i biegunka) jest zwiazane z ekspozycja (AUC ~
obszar pod krzywa) na dziatanie leku i jego metabolitu - SN-38. W monoterapii zauwazono
znaczaca korelacjg pomigdzy nasileniem toksycznosci hematologicznej (zmniejszenie liczby
biatych krwinek i granulocytéw obojgtnochlonnych w nadir) lub nasileniem biegunki, a

wartosciami AUC (obszar pod krzywa) zar6wno irynotekanu jak i jego metabolitu SN-38,

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Oceniano zaréwno irynotekan jak i SN-38 (czynny metabolit) u 60 pacjentéw podezas
badania I fazy przy stosowaniu zalecanego schematu dawkowania, tj. od 100 do 750 mg/m?

pe. we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut co trzy tygodnie.

Eliminacja leku z osocza byla dwu- lub tréjfazowa. Sredni okres péttrwania w fazie pierwszej
w modelu tréjfazowym wynosit 12 minut, w fazie drugiej — 2,5 godziny, a w koficowej fazie
eliminacji - 14,2 godziny. Okres poltrwania w osoczu SN-38 byt dwufazowy, a $rednia
wartos¢ okresu pottrwania w fazie koficowej wynosita 13,8 godzin. Srednie maksymalne
stezenia irynotekanu i SN-38 w osoczu, osiagniete pod koniec wlewu w zalecanej dawce 350
mg/m’ pe., wynosily odpowiednio 7,7 ng/ml i 56 ng/ml, z odpowiadajacymi wartosciami
obszaru pod krzywa (AUC) 34 ug h/ml i 451 ng.h/ml. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (Vdss) byla duza i pozostawata wzglednie stabilna podczas zmian dawki przy
$redniej warto$ci wynoszacej 157 I/m”. Srednia warto$¢ cafego klirensu wynosita 15 1/h/m?
pe. i pozostawata niezmieniona we wszystkich cyklach leczenia u danego pacjenta. Duza

zmiennos¢ migdzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych obserwowano gléwnie w
przypadku SN-38.

Analizg¢ parametréw farmakokinetycznych populacji przeprowadzono u 148 pacjentéw z
rakiem okregznicy i odbytnicy i przerzutami leczonych z zastosowaniem réznych schematow i
roznych dawek w badaniu If fazy. Parametry farmakokinetyczne oceniane za pomoca 3-
kompartmentowego modelu byty podobne do obserwowanych w badaniach I fazy. Wszystkie
badania wykazaly, e ekspozycja na irynotekan (CPT-11) i SN-38 wzrasta proporcjonalnie do
podanej dawki CPT-11, a ich parametry farmakokinetyczne sq niezalezne od liczby

wezesniejszych cykli i schematu podawania.
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In vitro irynotekan wiaze sig z biatkami osocza w 65%, a SN-38 w 95%.

Bilans masy i badania metabolizmu prowadzone z uzyciem leku znakowanego C'* wykazaty,
ze ponad 50% dawki podanej dozylnie wydala si¢ w postaci niezmienionej, 33% z kalem

gléwnie przez 2ok, a 22% z moczem.
Kazdy z dwéch szlakéw metabolicznych dotyczy przynajmniej 12% dawki:

* Hydroliza przy udziale karboksyloesterazy do aktywnego metabolitu SN-38. SN-38 jest
eliminowany gldwnie przez sprzgganie z kwasem glukuronowym i nastepnie wydalany z
z0fcia 1 moczem (mniej niz 0,5% dawki irynotekanu). Jest prawdopodobne, ze

glukuronowa pochodna SN-38 jest nastepnie hydrolizowana w jelitach.

* Oksydacja z udzialem enzyméw cytochromu P450 3A powodujaca otwarcie
zewngtrznego pierscienia piperydyny oraz powstanie pochodnej kwasu

aminowalerianowego (APC) i pochodnej pierwszorzedowej aminy (NPC)

W osoczu irynotekan wystepuje gtéwnie w postaci niezmienionej, nastepnie w postaci
pochodnej APC, pochodnej glukuronowej SN-38 i w postaci metabolitu SN-38. Jedynie
metabolit SN-38 wykazuje istotne dzialanie cytotoksyczne.

Klirens irynotekanu jest obnizony o 40% u pacjentéw z bilirubinemia 1,5-3 razy wieksza niz
wartos¢ gornej granicy normy. U tych pacjentéw podanie irynotekanu w dawee 200 mg/m’
pe. prowadzi do ekspozycji na lek poréwnywalnej do ekspozycji obserwowanej po podaniu

350 mg/m’ pe. u pacjentéw chorych na raka z prawidlowymi parametrami czynnosci watroby.

Rownoczesne podanie S-fluorouracylu/kwasu folinowego w leczeniu skojarzonym nie

zmienia parametréw farmakokinetycznych irynotekanu.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Wykazano mutagenne dzialanie irynotekanu i SN-38 in vitro w tescie aberracji
chromosomowych na komérkach jajnika chomika chinskiego (CHO) oraz in vivo w tescie

mikrojadrowym na myszach. Nie wykazano dziatania mutagennego w tescie Amesa.
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6.1

6.2

6.3

6.4

U szeczurdw, ktorym podawano raz w tygodniu przez 13 tygodni maksymalng dawke 150
mg/m’ pe. (mniej niz potowe zalecanej dawki dla czlowieka) nie odnotowano guzdw bedacych

nastepstwem leczenia w ciagu 91 tygodni po zakofczeniu leczenia.

Badania toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki i podaniu wielokrotnym prowadzono na
myszach, szczurach i psach. Gidowne dziatania toksyczne obserwowano w ukladzie
krwiotworczym i limfatycznym. U psow odnotowano opoZniona biegunke z towarzyszaca
atrofia i martwicg ogniskowa blon §luzowych jelit. Ponadto u pséw obserwowano wylysienie.

Nasilenie tych dziatan byto zalezne od podanej dawki i odwracalne.
DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol, kwas mlekowy, sodu wodorotlenek i kwas solny (do uzyskania pH 3,5), woda do

wstrzykiwan.

Niezgodnoéci farmaceutyczne

Nie miesza¢ preparatu z innymi lekami.

Okres wainosci
Preparat przechowywany w oryginalnym, nie otwieranym opakowaniu zachowuje trwatos¢

przez 3 lata.

Po otwarciu fiolki preparat nalezy natychmiast zuzyé, poniewaz nie zawiera zadnych $rodkéw
konserwujacych.

Stabilno$¢ po rozcienczeniu: wykazano stabilno$é chemiczna i fizyczna po odtworzeniu postaci
leku w 5% roztworze glukozy i 0,9% roztworze chlorku sodu przez 72 godziny w temp. 2-8 °C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie jest
zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedziainosé za dalszy okres i warunki
przechowywania preparatu przed zastosowaniem, co zwykle nie powinno przekraczac 24

godzin w temp. 2 - 8°C, jesli rozcieficzenie zostato wykonane w kontrolowanych i

zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Fiolki nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym. Nie zamrazac.
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6.5

6.6

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

e 40 mg/2 ml: jedna fiolka o pojemnosci 2 ml z brazowego szkla typu | z gumowym
korkiem z kauczuku halogenobutylowego pokrytego teflonem od spodnie) strony.

e 100 mg/5 ml: jedna fiolka o pojemnosci 5 ml z brazowego szkta typu 1 z gumowym
korkiem z kauczuku halogenobutylowego pokrytego teflonem od spodniej strony.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke. Nie wszystkie rodzaje opakowan sa dostepne w

obrocie,

Instrukeja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci

Przed podaniem rozcienczy¢. Wylacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystane resztki

roztworu nalezy usuna¢.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych musi by¢ zachowana
ostroznos¢ podczas przygotowania i stosowania irynotekanu. Konieczne jest noszenie
okularéw ochronnych, maski i rgkawic. W przypadku kontaktu ze skora koncentratu
irynotekanu lub roztworow do infuzji, nalezy natychmiast i dokladnie zmy¢ woda z mydtem
skore. W przypadku kontaktu z blonami §luzowymi koncentratu irynotekanu lub roztworéw do

infuzji, nalezy je natychmiast zmy¢ woda.

Przygotowanie leku do podania dotyinego w infuzji.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw do wstrzykiwan, roztwér irynotekanu nalezy

przygotowac z zachowaniem zasad aseptyki (patrz ,,Okres wazno$ci™).

W przypadku zauwazenia osadu w fiolkach lub w roztworze do infuzji, produkt nalezy usunaé

zgodnie ze standardowymi procedurami usuwania odpaddw po lekach cytotoksycznych.

Aseptycznie pobra¢ wymagana ilos¢ koncentratu irynotekanu z fiolki za pomoca skalibrowane)
strzykawki i wstrzykna¢ do worka lub butelki z ptynem infuzyjnym o pojemnosci 250 ml
zawierajacej wytacznie 0,9% roztwor chlorku sodu lub 5% roztwdr glukozy. Nastepnie roztwor

do infuzji nalezy dokladnie wymieszaé recznie obracajac.

Usuwanie. Wszystkie materiaty uzywane do rozcienczenia i podania nalezy zniszczyc

zgodnie z obowigzujacymi procedurami usuwania odpadow lekow cytotoksycznych.
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10.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mayne Pharma Plc, Queensway, Royal Leamington Spa, Warwickshire CV31 3RW,
Wielka Brytania

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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