1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Jedna fiolka produktu Jovadolin o pojemnosci 2 ml lub 5 m] zawiera odpowiednio 40 mg lub 100 mg
irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego.

Substancje pomocnicze:

Sorbitol E 420

Fiolki produktu Jovadolin o pojemnosci 2 mi zawieraja 90 mg sorbitolu.
Fiolki produktu Jovadolin o pojemnosci 5 m! zawierajg 225 mg sorbitolu.
Sod

Pefny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty roztwér, bezbarwny do jasnozétego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE.
4.1, Wskazania do stosowania

Jovadolin jest wskazany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego (okreznicy i

odbytnicy):

* wskojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
uprzednio chemioterapii zaawansowanej choroby,

¢ wmenoterapii u pacjentéw, u ktérych leczenie ustalonym schematem zawierajacynt
S-fluorouracyl nie powiodlo sie,

e Irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita
grubego z przerzutami, wykazujacym ekspresje receptora nablonkowego czynnika wzrostu
(EGFR), po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej zawierajace] irynotekan.

» Irynotekan w skojarzeniu z S-fluorouracylem, kwasem folinowym oraz bewacyzumabem jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z przerzutami raka okreznicy lub odbytnicy.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Wylacznie dla dorostych. Po rozeieficzeniu produktu Jovadolin roztwér do infuzji nalezy podawaé w
infuzji do Zyly obwodowej lub gléwnej,

Zalecane dawkowanie:

W moneterapii (u pacjentdw wezesnie| leczonvch):

Zalecana dawka irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego wynosi 350 mg/m” pe. podawana w infuzji
dozylnej trwajacej od 30 do 90 minut, co trzy tygodnie (patrz ., Sposéb podawania™ oraz punkt 6.6, i
4.4.).




W leczeniu skojarzonym (u pacjentéw wezesniei nieleczonych):

Bezpieczenstwo i skutecznosé irynotekanu w skojarzeniu z 5-flucrouracylem (5-FU) i kwasem
folinowym (FA) zostaly ocenione w nastgpujacym schemacie dawkowania (patrz punkt 5.1.):

e Irynotekan z 5-FU/FA w schemacie co dwa tygodnie.

Zalecana dawka irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego wynosi 180 mg/m’ pc. Podawana raz na
dwa tygodnie w infuzji dozylnej trwajacej od 30 do 90 minut, po czym podaje si¢ w infuzji dozylnej
kwas folinowy i 5-fluorouracyl.

Danych dotyczacych dawkowania i sposobu jednoczesnego podawania cetuksymabu nalezy szukaé w
informacji o produkcie dia cetuksymabu,

Zwykle stosuje sig takg samg dawke irynotekanu, jak w ostatnich cyklach poprzedniego schematu
leczenia zawierajacego irynotekan. Irynotekan nie wolno podawaé wezesniej niz 1 godzing po
zakonczeniu infuzji cetuksymabu.

W celu uzyskania informacji na temat dawkowania i sposobu podawania bewacyzumabu nalezy
zapoznaé sig z Charakterystyka Produktu Leczniczego bewacyzumabu.

Modyfikacje dawkowania:

Irynotekan nalezy podawaé po zmniejszeniu sig nasilenia dziatan niepozadanych do stopnia 0 lub 1

wedtug skali NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) oraz po

catkowitym ustapieniu biegunki, zwiazanej z leczeniem.

Dawke preduktu Jovadolin oraz, jezeli jest stosowany 5-FU, nalezy zmniejszyé w kolejnym cyklu

chemioterapii, w zaleznosci od najwigkszego stopnia nasilenia dziatan niepozadanych podczas

poprzedniej infuzji.

Leczenie nalezy opdzni¢ o I do 2 tygodni, aby mogly ustapié¢ dzialania niepozadane zwiazane z

leczeniem.

Dawke irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego i (lub) 5-FU, gdy ma to zastosowanie, nalezy

zmnigjszy¢ o 15-20%, w razie wystapienia naste¢pujacych dzialan niepozadanych:

» toksycznosci hematologicznej [(neutropenia stopnia 4), neutropenia z goraczka (neutropenia
stopnia 3-4 i goraczka stopnia 2-4), trombocytopenia i leukopenia (stopien 4)];

» toksycznosci nichematologicznej (stopien 3-4).

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki cetuksymabu, gdy podawany jest w skojarzeniu z

irynotekanem, musza by¢ przestrzegane zgodnie z informacja o produkcie dla cetuksymabu .

W przypadku réwnoczesnego stosowania bewacyzumabu z irynotekanem w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem i kwasem folinowym (irynotekan/5-FU/FA), nalezy stosowac sig do zalecen
dotyczacych modyfikacji dawkowania zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego

bewacyzumabu.

Czas trwania leczenia:
Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowad do wystapienia obiektywnej progresji choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci.

Specjalne grupy pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby:

W monoterapii: U pacjentéw ze stanem sprawnosei 2 wg klasyfikacji WHO, stezenie bilirubiny we

krwi (do trzykrotnej wartosci gémej granicy normy (ang, ULN - the upper limit of the normal range)

powinno warunkowac poczatkowa dawke produktu Jovadolin. U tych pacjentdw z hiperbilirubinemia

i czasem protrombinowym powyzej 50%, klirens irynotekanu jest zmniejszony {patrz punkt 5.2),

dlatego ryzyko uszkodzenia uktadu krwiotwdrczego jest wigksze. W tej grupie pacjentdw nalezy

wykonywaé co tydzien pelne badanie morfologii krwi z rozmazem.

» U pacjentéw, u ktorych stezenie bilirubiny jest 1,5 raza wigksze niz gérna granica normy,
zalecana dawka irynotekanu chlorowodorku tréjwodnege wynosi 350 mg/ m” pe.

o U pacjentdw, u ktorych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3 razy wigksze niz gérna granica normy,
zalecana dawka irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego wynosi 200 mg/m* pe.



s Pacjentéw, u ktdrych stezenie bilirubiny jest wieksze niz 3-krotna wartosé gérmej granicy normy
nie nalezy leczy¢ irynotekanem (patrz punkt 4.3. 1 4.4.).

Nie sa dostgpne dane dotyczace pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby leczonych

irynotekanem w terapii skojarzonej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
Nie zaleca sig¢ stosowania irynotekanu u pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci nerek, poniewaz nie
przeprowadzono badan w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4.1 5.2.).

Pacjenci w podeszlym wieku:

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych irynotekanu u pacjentéw w podesztym wieku,
Jednakze dawke w tej grupie pacjentéw nalezy ostroznie dobraé ze wzgledu na czestsze
wystepowanie zaburzen czynnosci biologicznych. Grupa ta wymaga bardziej intensywnego
nadzoru (patrz punkt 4.4.).

Dzieci:
Irynotekanu nie nalezy stosowaé u dzieci.

Sposob podawania:

Irynotekan jest cytotoksyczny. W celu uzyskania informacji dotyczacych jego rozeienczania oraz
szezegolnych srodkdw ostroznosci dotyczacych przygotowania produktu leczniczegoe do stosowania i
usuwania jego pozostalosci patrz punkt 6.6.

Produktu Jovadolin nie nalezy podawaé w bolusie dozylnie lub infuzji dozylnej trwajacej krécej niz
30 minut lub dluzej niz 90 minut.

Czas trwania leczenia:
Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowaé do wystapienia obiektywnej progresji choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci.

4.3. Przeciwwskazania

o Przewlekla choroba zapalna jelit i(lub) niedroznogé jelita (patrz punkt 4.4.).

* Nadwrazliwo$é na irynotekanu chlorowodorek trojwodny lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza w wywiadzie.

Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6. 1 4.4.).

Stezenie bilirubiny w surowicy ponad 3 razy wigksze niz gdrna granica normy (patrz punkt 4.4.).
Ciezkie zaburzenie czynnosci szpiku.

Stan sprawnosci wg klasyfikacji WHO >2,

Jednoczesne stosowanie preparatow dziurawea zwyczajnego (patrz punkt 4.5.).

W celu uzyskania informacji na temat dodatkowych przeciwwskazan dotyczacych cetuksymabun lub
bewacyzumabu nalezy zapoznaé sig z informacja o produkceie dla tych produktéw leczniczych.

4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznoscei dotyczace stosowania

Produkt Jovadolin nalezy podawa¢ wylacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu
chemioterapii cytotoksycznej i pod kontrola lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do
stosowanta chemioterapii przeciwnowotworowej.

Biorac pod uwage rodzaj i czesto$é powodowanych dzialan niepozadanych, produkt Jovadolin moze

byé przepisany w nizej wymienionych przypadkach jedynie, gdy przewidywane korzysci przewazaja

nad mozliwym ryzykiem terapeutycznym:

* U pacjentéw, z czynnikiem ryzyka, zwlaszcza u oséb ze stanem sprawnosci = 2 wg klasyfikacji
WHO.



* Wwielicznych i rzadkich przypadkach, gdy uwaza sie, ze jest mato prawdopodobne, ze pacjenci
beda przestrzegaé zalecen dotyczacych umiejetnego postgpowania z dziataniami niepozadanymi
(koniecznosé natychmiastowego i przedtuzonego leczenia przeciwbiegunkowego w polaczeniu z
przyjmowaniem duzej ilosci pynéw w napadzie opéznionej biegunki). Zaleca sie Scisty nadzor
szpitalny tych pacjentéw.

Gdy produkt Jovadolin stosuje sie w monoterapii jest on zwykle przepisywany w schemacie leczenia
co trzy tygodnie. Jednakze, u pacjentéw, ktérzy moga wymagaé Scistej obserwacji lub szczegélnie
narazonych na ryzyko cigzkiej neutropenii, mozna rozwazyé podawanie leku w schemacie
dawkowania co tydzien (patrz punkt 5.1).

Opéiéniona biegunka
Nalezy poinformowaé pacjentow o ryzyku wystapienia opdznionej biegunki po ponad 24 godzinach
od podania irynotekanu lub w dowolnym momencie przed rozpoczeciem kolejnego cyklu terapii.
W monoterapii pierwszy plynny stolec wystgpowat przecietnie (mediana) w 5. dniu po infuzji
irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego. Pacjenci powinni niezwlocznie poinformowaé lekarza o
wystapieniu biegunki i natychmiast rozpoczaé odpowiednie leczenie.
Do pacjentdw ze zwigkszonym ryzykiem biegunki naleza osoby po uprzedniej radioterapii okolic
brzucha (miednicy), pacjenci z wyjéciowo hiperleukocytoza, ze stanem sprawnosci >2 wg klasyfikacii
WHO oraz kobiety. Niewladciwie leczona biegunka moze stanowié zagrozenie zycia, zwlaszcza, jesli
u pacjenta z jednoczesnie wystepuje neutropenia.
Natychmiast po wystapieniu pierwszego ptynnego stolca pacjent powinien rozpoczaé picie duzych
ilosci napojéw zawierajacych elektrolity i natychmiast zastosowaé odpowiednia terapie
przeciwbiegunkowa. To leczenie przeciwbiegunkowe winien przepisaé oddziat, gdzie podawano
pacjentowi irynotekanu chlorowodorek tréjwodny. Po wypisaniu ze szpitala pacjent powinien
zaopatrzy¢ sie w przepisane leki, aby moéc rozpoczaé leczenie biegunki zaraz po jej wystapieniu,
Ponadto pacjenci powinni zawsze informowa¢ swoich lekarzy tub oddziat szpitalny podajacy
irynotekanu chlorowodorek tréjwodny, czy i kiedy wystapita biegunka.
Zalecane obecnie leczenie przeciwbiegunkowe polega na podawaniu duzych dawek loperamidu
(pierwsza dawka 4 mg, a nastepnie 2 mg co 2 godziny). Leczenie takie nalezy kontynuowaé przez 12
godzin po wystapieniu ostatniego plynnego stelca i nie powinno by¢ modyfikowane. W zadnym razie
nie nalezy podawaé loparamidu w tych dawkach diuzej niz przez 48 kolejnych godzin, z powodu
ryzyka niedroznosci porazennej jelit, ani krocej niz przez 12 godzin.
Gidy biegunka zwiazana jest z cigzka neutropenia (liczba neutrofiléw <500/mm?), oprécz leczenia
przeciwbiegunkowego nalezy profilaktycznie zastosowaé antybiotyki o szerokim spektrum dziatania.
Oprécz antybiotykoterapii zaleca sig leczenie szpitalne w nastepujacych przypadkach:

» Biegunki z jednoczeénie wystepujaca goraczka,

¢ Cigzkiej biegunki (wymagajacej dozylnego uzupeiania pynéw),

¢ Biegunki utrzymujacej si¢ po 48 godzinach od rozpoczecia leczenia duzymi dawkami

loperamidu.

Nie nalezy podawa¢ loperamidu profilaktycznie, nawet pacjentom, u ktérych opéznione biegunki
wystepowaly w czasie poprzednich cykli leczenia irynotekanem.
U pacjentéw, u ktérych wystapita ciezka biegunka, zalecane jest zmniejszenie dawki irynotekanu w
kolejnych cyklach leczenia (patrz punkt 4.2.).

Hematologia

W czasie leczenia irynotekanem zaleca si¢ wykonywanie co tydzien kontrolnych badai morfologii
krwi z rozmazem. Nalezy poinformowaé pacjentéw o ryzyku neutropenii i znaczenia goraczki.
Pacjentdw, u ktorych wystapi neutropenia i goraczka (temperatura >38°C i liczba neutrofiléw
<1000/mm’) nalezy natychmiast hospitalizowaé i leczyé, podajac dozylnie antybiotyki o szerokim
spektrum dzialania.

Pacjentom, u ktérych wystapily ciezkie dzialania niepozadane ze strony ukladu krwiotwérczego,
zaleca sie zmniejszenie dawki leku w kolejnych cyklach (patrz punkt 4.2),

U pacjentéw z cigzka biegunka ryzyko zakazen i toksycznoséci hematologicznej jest zwiekszone. U



pacjentow z cigzka biegunka nalezy wykonywaé badania morfologii krwi z rozmazem.

Zaburzenia czynnosci watroby

Badania parametréw czynnosci watroby nalezy wykonywaé przed rozpoczeciem leczenia i przed
kazdym cyklem.

U pacjentéw ze stezeniem bilirubiny w zakresie od 1,5 do 3 razy wiekszym niz géma granica normy,
klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz punkt 5.2), co zwigksza ryzyko uszkodzenia uktadu
krwiotwdrczego w tej grupie. Dlatego w tej grupie pacjentéw zaleca sig wykonywanie petnego
badania krwi z rozmazem raz na tydzien. Irynotekanu nie nalezy podawaé pacjentom, u ktérych
stezenie bilirubiny jest ponad 3 razy wigksze od gérmej granicy normy (patrz punkt 4.3.).

Nudnoéci i wymioty

Zaleca sig profilaktyczne stosowanie §rodkéw przeciwwymiotnych przed kazdym podaniem
irynotekanu. Czgsto zglaszano wystepowanie nudnoéci 1 wymiotéw, Pacjentdw, u ktdrych wystapia
wymioty zwigzane z opdzniona biegunka, nalezy jak najszybciej hospitalizowaé w celu leczenia.

Ostry zespol cholinergiczny

W razie wystapienia ostrego zespotu cholinergicznego (ckreslanego jako wezesna biegunka oraz réine
inne objawy, takie jak: pocenie sie, skurcze brzucha, lzawienie, zwezenie Zrenic i slinotok) nalezy,
jesli nie ma klinicznych przeciwwskazan (patrz punkt 4.8.), podaé siarczan atropiny (podskomie w
dawce 250 mikrograméw). Nalezy zachowaé ostroznosé w przypadku pacjentéw chorych na astme. U
pacjentow, u ktérych wystepowat wezesniej ostry i cigzki zespot cholinergiczny, zalecane jest
profilaktyczne stosowanie siarczanu atropiny podczas podawania kolejnych dawek irynotekanu.

Zaburzenia ukladu oddechowego

Podezas leczenia irynotekanem niezbyt czesto wystepuje srédmiazszowa choroba pluc manifestujaca
sig jako nacieki w plucach. Srédmiazszowa choroba ptuc moze prowadzi¢ do $mierci.
Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka rozwoju §rédimigzszowej choroby plue sa: stosowanie lekdw
pneumotoksycznyeh, radioterapia oraz pedawanie czynnikéw stymulujgcych rozwéj kolonii (CSF,
ang.: colony stimulating factors). Pacjentow z czynnikami ryzyka nalezy przed leczeniem oraz
podezas leczenia irynotekanem uwaznie obserwowaé, czy nie wystepuja u nich objawy ze strony
ukladu oddechowego.

Pacjenci w podesziym wiekn

Ze wzgledu na czestsze wystepowanie zaburzein czynnoscei biologicznych, a zwlaszeza czynnosei
watroby u os6b w podeszlym wieku, dawke produktu Jovadolin nalezy dobieraé ostroznie (patrz punkt
4.2).

Pacjenci z niedrozroscig jelit
Nie wolno podawaé pacjentom produktu Jovadolin do czasu ustapienia niedronosé jelit (patrz punkt
4.3.).

Pacjenci z zaburzeniami c¢zynno$ci nerek
Nie przeprowadzono badan w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.2. i 5.2.).

Pacjenci ze zmniejszona aktywnosécig UGT1Al

Jednym ze szlakéw metabolicznych inaktywujacych czynny metabolit irynotekanu SN-38 jest
glukuronidacja do nieaktywnego glukuronidu SN-38 (SN-38G) zachodzaca pod wplywem enzymu
urydynodifosfo-glukuronylotransferazy 1A1 (UGT1A1). Aktywno$é enzymu UGT1AL jest
zmnicjszona u 0s6b z polimorfizmem allelu UGT1A1#28 lub wrodzonym niedoborem UGT1A1
{Zespot Criglera - Najjara typu i typu II). SN-38 jest metabolizowany do nieaktywnego glukuronidu
SN-38(SN-38G) przez enzym UGT. Dane z metaanalizy wskazuja, ze u 0séb z wrodzonym
niedoborem UGTIA] (Zespét Criglera-Najjara typu I i typu II) oraz u 0s6b z homozygotycznych pod
wzgledem alleli UGT1A1#28 (zespdl Gilberta), wystepuje zwigkszone ryzyko toksycznodei
hematologicznej (stopnia I1I do IV) ze strony irynotekanu podawanego w $rednich lub duzych



dawkach (>150 mg/m” pc.), Zwiazek pomigdzy genotypem UGT1A1 i wystepowaniem biegunki
wywolanej stosowaniem irynotekanu nie jest jasny.

Jezeli irynotekan 20 mg/ml podawany jest pacjentom, o ktérych wiadomo, ze sa homozygotami pod
wzgledem polimorfizmu UGT1A1*28, nalezy podaé rutynowsa dawke poczatkowa. Jednakze, biorac
pod uwage zalezno$¢ pomiedzy genotypem a toksycznoécia hematologiczng, osoby o ktorych
wiadomo, ze sa homozygotami pod wzgledem UGT1A1*28 powinny byé doktadnie obserwowane,
czy nie wystepuje u nich toksycznos¢ hematologiczna. W przypadku wystapienia niedopuszezalnej
toksycznosci hematologicznej podczas wezesdniejszego leczenia, mozna rozwazyé zmniejszenie dawki
u tych pacjentéw. Nie wiadomo, o ile doktadnie zmniejszy¢ dawke w tej grupie pacjentéw i nalezy
rozwazy¢ dalsze dostosowanie dawki na podstawie indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie.

Inne

Poniewaz produkt Jovadolin zawiera sorbitol, nie nalezy stosowaé go w przypadku wrodzonej
nietolerancji fruktozy.

Obserwowano przypadki zaburzen czynnosci nerek, niedocisnienie lub niewydolnoéé krazenia u
pacjentdw z objawami odwodnienia na skutek biegunki i(lub) wymiotéw, lub posocznicy.
Pacjenci musza stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w trakeie leczenia i co najmniej przez 3 miesiace
po zakoniczeniu leczenia.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania irynotekanu z lekami bedacymi silnymi inhibitorami
cytochromu CYP3A4 (up. ketokonazol) lub z lekami indukujacymi cytochrom CYP3A4

(np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, dziurawiec zwyczajny), gdyz moze to
zmienia¢ metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.5).

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nie mozna wykluczy¢ interakeji irynotekanu z lekami blokujacymi przewodnictwo nerwowo-
migsniowe. Poniewaz irynotekan wykazuje aktywnos$é antycholinoesterazy, leki z aktywnoscia
antycholinoesterazy moga wydtuzaé czas trwania blokady nerwowo-migéniowej wywolanej przez
suksametonium i przeciwdziata¢ blokadzie nerwowo-miesniowej po niedepolaryzujacych lekach
zwiotczajacych miesnie,

W kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych indukujacych
CYP3A (np. karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina) prowadzi do zmniejszenia ekspozycii na
irynotekan, metabolit irynotekanu SN-38 i giukuronid SN-38 oraz zmniejsza efekt
farmakodynamiczny. Wplyw tych lekow przeciwdrgawkowych znajdowal odzwierciedlenie w
zmniejszeniu AUC SN-38 i glukuronidu SN-38 o 50% lub wigcej. Dodatkowo, poza indukcja
enzymow cytochromu P-450 3A, réwniez zwigkszona glukuronidacja i zwigkszone wydzielanie zdlci
moga odgrywacé rol¢ w oslabianiu dziatania irynotekanu i jego metabolitow.

Badanie wykazalo, ze jednoczesne stosowanie ketokonazolu prowadzito do zmniejszenia AUC
pochodnej kwasu aminopentanowego (aminowalerianowego) (APC) o 87% i zwiekszenia AUC SN-38
0 109%, w poréwnaniu z podawaniem samego irynotekanu.

Nalezy zachowa¢ ostroinosc¢ u pacjentéw stosujacych jednoczesnie leki nalezace do silnych
inhibitoréw (np. ketokonazol) lub indukujace (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital tub
fenytoina) metabolizm lekéw przy udziale cytochromu P-450 3A4. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania irynotekanu z lekami hamujacymi lub indukujacymi ten szlak metaboliczny, poniewaz
moze to zmieniaé metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.4).

W matym badaniu farmakokinetycznym (n=>5), w ktérym stosowano jednoczesnie irynotekan w dawce
350 mg/m’ pe. z dziurawcem zwyczajnym (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg, obserwowano
zmniejszenie stezenia aktywnego metabolitu irynotekanu (SN-38) w osoczu 0 42%.

Ziele dziurawca zwyczajnego zmniejsza stezenie SN-38 w osoczu. Dlatego nie nalezy stosowaé
jednoczesnie irynotekanu z preparatami dziurawca (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie 5-fluorouracylu i kwasu folinowego w schemacie chemioterapii skojarzonej,
nie wplywa na farmakokinetyke irynotekanu.

Brak dowoddéw wskazujacych, ze cetuksymab wplywa na profil bezpieczefistwa irynotekanu 1 vice
versa.

W jednym badaniu stezenia,irynotekanu byly podobne u pacjentéw otrzymujacych



irynotekan/SFU/FA same i w skojarzeniu z bewacyzumabem. Stezenia aktywnego metabolitu
irynotekanu, SN-38, analizowano w podgrupach pacjentéw (okoto 30 0s6b w badanym ramieniu).
Stgzenia SN-38 byly wyzsze srednio o 33% u pacjentéw otrzymujacych irynotekan w skojarzeniu z 5-
FU/FA i bewacyzumabem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi jedynie irynotekan w
skojarzeniu z 5-FU/FA. Ze wzgledu na wysokg zmiennosé miedzyosobnicza oraz ograniczong probe,
ni¢ jest pewne, czy zaobserwowane zwiekszenie stezenia SN-38 bylo spowodowane bewacyzumabem.
Stwierdzono nieznacznie czgstsze wystepowanie dzialan niepozadanych w postaci biegunki i
leukopenii. Donoszono o czgstszym zmniejszaniu dawki irynotekanu u pacjentéw otrzymujacych
irynotekan w skojarzeniu z 5-FU/FA i bewacyzumabem.

U pacjentoéw, u ktérych podczas rownoczesnego stosowania irynotekanu i bewacyzumabu wystapi
ciezka biegunka, leukopenia lub neutropenia, nalezy zmodyfikowaé dawke irynotekanu, jak to
wyszezegolniono w punkcie 4.2. Dawkowanie i sposob podawania

4.6. Ciaza i laktacja

Ciaza;

Brak informacji o stosowaniu irynotekanu u kobiet w ciazy. Irynotekan wykazywat dzialanie
embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne u krdlikow i szezurdw (patrz punkt 5.3). Irynotekan jest
przeciwwskazany w ciaZy (patrz punkt 4.3. 1 4.4.).

Kobiety w wieku rozrodezym:

Kobiety w wieku rozrodezym otrzymujace irynotekan powinny byé poinformowane o koniecznosci
unikania zajscia w ciaz¢ oraz Koniecznosci natychmiastowego poinformowania lekarza prowadzacego
w przypadku zajscia w ciaze (patrz punkt 4.3 i 4.4),

Laktacja:

Irynotekan znakowany weglem '*C wykryto w mleku samic szczuréw w okresie laktacji. Nie
wiadomo, czy irynotekan jest wydzielany do mleka ludzkiego. Dlatego tez, z uwagi na potencjalne
niebezpieczenstwo dziatan niepozadanych u karmionych piersia niemowlat, karmienie piersia jest
przeciwwskazane przez czas trwania leczenia irynotekanem (patrz punkt 4.3).

4.7. Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjentéw nalezy ostrzec o mozliwosci wystapienia zawrotéw glowy i zaburzen widzenia, w ciggu 24
godzin od podania leku oraz doradzié, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali urzadzen
mechanicznych w razie wystapienia tych objawéw.

4.8. Dzialania niepozadane

Czestos¢é wystgpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (=1/100, <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100)

Rzadko (=1/10 000, <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgstos$é nie znana (nie moze byé okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Dzialania niepozadane wymienione ponizej odnosza si¢ do wywolanych przez irynotekan. Brak
dowodow, ze cetuksymab wplywa na profil bezpieczenstwa irynotekanu lub vice versa. Podczas
jednoczesnego stosowania z cetuksymabem dodatkowe dzialania niepozadane byly spodziewanymi
dzialaniami niepozadanymi cetuksymabu (takie jak wysypka tradzikopodobna u 88%). Dlatego nalezy
zapozna¢ sig z informacja o produkeie cetuksymabu.

W celu uzyskania informacji dotyczacych dzialah niepozadanych zwiazanych z réwnoczesnym
stosowaniem bewacyzumabu nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
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bewacyzumabu

Nize] wymienione dziatania niepozadane, ktére maja mozliwy lub prawdopodobny zwiazek z
podaniem irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego, pochodzg od 765 leczonych zalecana dawka 350
mg/m’ pc. w monoterapii i od 145 pacjentéw leczonych irynotekanu chlorowodorkiem tréjwodnym w
terapii skojarzonej z 5-FU/FA w schemacie co 2 tygodnie, zalecana dawka 180 mg/m2 pe.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Opdiniona biegunka

Biegunka (wystgpujaca po ponad 24 godzinach od podania leku) jest dziataniem niepoiadanym
ograniczajacym wielko$¢ podawanej dawki produktu Jovadolin.

W monoterapii:

Bardzo czgsto: Cigzka biegunka wystegpowata u 20% pacjentéw, ktérzy przestrzegali zaleceni
dotyczacych leczenia biegunki. W ocenianych cyklach chemioterapii u 14% pacjentow wystapila
cigzka biegunka. Pierwszy plynny stolec wystepowal 5. dnia {mediana czasu) po infuzji irynotekanu
chlorowodorku tréjwodnego.

W leczeniu skojarzonym:

Bardzo czesto: Cigzka biegunka wystepowata u 13,1% pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen
dotyczacych leczenia biegunki. W ocenianych cyklach chemioterapii u 3,9% pacjentéw wystapila
cigzka biegunka.

Niezbyt czgsto: Zglaszano przypadki rzekomobloniastego zapalenia jelit, przy czym w jednym z nich
rozpoznanie potwierdzono bakteriologicznie (Clostridium difficile).

Nudnosci i wymioty

W monoterapii:

Bardzo czgsto: U okolo 10% pacjentdw, u ktérych stosowano leki przeciwwymiotne nudnosci i
wymioty byly cigzkie.

W leczeniu skojarzonym;

Czesto: Obserwowano nizsza czestosé wystepowania cigzkich nudnosei i wymiotdw (odpowiednio
2,1% i 2,8% pacjentow).

Odwodnienie

Czesto: Epizody odwodnienia zwiazanego z biegunka i (lub) wymiotami.

Niezbyt czesto: Obserwowano przypadki niewydolnoéei nerek, niedociénienia lub niewydolnosei
sercowo-krazeniowej u pacjentéw, ktérzy byli odwodnieni z powodu biegunki i (lub) wymiotow.

Inne zaburzenia tolqdka i jelit
Czesto: Zaparcia zwigzane z podawaniem irynotekanu i{lub) loperamidu obserwowano, z podziatem
migdzy:

* wmonoterapii: u mnigj niz 10% pacjentow

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

Niezbyt czgsto: Niedroznosé jelit oraz krwawienia z przewodu pokarmowego.

Rzadko: zapalenie okreznicy, w tym zapalenie katnicy, niedokrwienne i wrzodziejace zapalenie
okreznicy oraz perforacja jelita. Z leczeniem irynotekanem zwigzane byly przypadki objawowego lub
bezobjawowego zapalenia trzustki.

Zaburzenia krwi i ukfadu chlonnego

Neutropenia jest dzialaniem niepozadanym ograniczajacym wielkosé dawki irynotekanu.

Zaréwno w monoterapii, jak tez w leczeniu skojarzonym, neutropenia byla przemijajaca i nie
kumulowala sie; sredni czas (mediana czasu) do wystgpienia nadiru wynosit 8 dni.

W monoterapii:

Bardzo czesto: Neutrogenia wystepowala u 78,7% pacjentdw, z czego o nasileniu cigzkim (liczba
neutrofilow <500 /mm”) u 22,6% pacjentéw. W ocenianych cyklach leczenia u 18% pacjentow liczba
neutrofiléw zmniejszyla si¢ do ponizej 1000 /mm’, a w 7,6% byla mnigjsza niz 500 /mm?’. Calkowite



ustapienie neutropenii obserwowano zwykle do 22 dnia.

Niedokrwistos¢ obserwowano u okoto 58,7% pacjentéw (w 8% przypadkow stezenie hemoglobiny
wynosilo <80 g/l, a w 0,9% ponizej 65 g/1).

Czesto:

Gorgcezka z cigzka neutropenia wystepowata u 6,2% pacjentéw i w 1,7% cykli chemioterapii.
Zakazenia wystgpowaty u okoto 10,3% pacjentéw (2,5% cykli chemioterapii) i byly zwiazane z ciezka
neutropenia u okofo 5,3% pacjentéw (odpowiednio 1,1% cykli chemioterapii). W dwéch przypadkach
zakazenia spowodowaly zgon pacjenta.

Trombocytopenie (<100 000 /mm®) obserwowano u 7,4% pacjentéw i w 1,8% cykli terapii, przy czym
w 0,9% przypadkéw, tj. 0,2% cykl, liczba plytek wynosita <50 000 /mm®,

U prawie wszystkich pacjentéw stwierdzano normalizacje liczby plytek do 22 dnia.

W leczeniu skojarzonym:

Bardzo czgsto: Neutropenia wystgpowala u 82,5% pacjentéw, z czego o nasileniu ciezkim (liczba
neutrofiléw <500 /mm”) u 9,8% pacjentdw.

Z ocenianych cykli chemioterapii, w 67,3% liczba neutrofiléw zmniejszata sig do ponizej

1000 /mm’, w tym w 2,7% wynosila ponizej 500 /mm®, Catkowite ustapienie neutropenii nastepowato
zwykle w ciagu 7-8 dni po podaniu leku.

Niedokrwistosé stwierdzano u 97,2% pacjentow (2,1% z hemoglobing <80 g/1).

Trombocytopenia (<100 000 /mm’) stwierdzono u 32,6% pacjentéw i w 21,8% cykli. Nie
obserwowano ciezkiej trombocytopenii (<50 000 /mm®),

Opisano jeden przypadek obwodowej trombocytopenii z przeciweialami przeciwplytkowymd.
Czesto: Gorgezka z cigzka neutropenia wystepowala u 3,4% pacjentéw i w 0,9% cykli chemioterapii.
Zakazenia wystepowaly u okoto 2% pacjentéw (0,5% cykli chemioterapii) i byly zwiazane z ciezka
neutropenia u okoto 2,1% pacjentow (0,5% cykli) i w jednym przypadku zakoticzyly sie Zgonem.

Zakazenia i zaraienia pasoiytnicze
Niezbyt czgsto: Obserwowano przypadki niewydolnosci nerek, niedocisnienia lub niewydolnosci
sercowo-krgzeniowej u pacjentéw z posocznica.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Ostry zespol cholinergiczny

Czgsto: Cigzki, przemijajacy, ostry zespdt cholinergiczny wystapil u 9% pacjentéw ofrzymujacych
monoterapig oraz u 1,4% pacjentéw poddanych leczeniu skojarzonemu. Giéwne objawy tego zespotu
opisano jako: wezesna biegunka oraz wiele innych objawéw takich jak béle brzucha, zapalenie
spojowek, zapalenie blony §luzowej nosa, niedocisnienie, rozszerzenie naczyn, pocenie si¢, dreszcze,
zte samopoczucie, zawroty glowy, zaburzenia widzenia, zwezenie Zrenic, 1zawienie i zwiekszone
wydzielanie $liny wystepujace w czasie infuzji lub w ciagu pierwszych 24 godzin po infuzji
irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego. Objawy te ustgpowaly po podaniu atropiny (patrz punkt
4.4),

Astenia o cigzkim przebiegu wystgpowata u mniej niz 10% pacjentéw otrzymujacych monoterapie
oraz u 6,2% poddanych leczeniu skojarzonemu. Nie okreslono jednoznacznego zwiazku
przyczynowego z podawaniem irynotekanu. Goraczka bez zakazenia oraz bez towarzyszacej jej
cigzkiej nentropenii wystepowata u 12% pacjentéw otrzymujacych monoterapie oraz u 6,2%
pacjentdw poddanych leczeniu skojarzonemu.

Niezbyt czgsto: Niezbyt czgsto opisywano réwniez tagodne odezyny miejscowe po podaniu produktu.

Zaburzenia serca
Radko: Nadcisnienie podczas lub po zakonczeniu infuzji.

Zaburzenia ukladu oddechowego, kiatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czgsto: Srédmiazszowa choroba pluc manifestujaca sie jako nacieki w ptucach. Opisywano
wczesne objawy takie jak dusznoéé (patrz punkt 4.4).



Zaburzenia skdry i tkanki podskornej
Bardzo czesto: Przemijajace wylysienie.
Niezbyt czgsto: Lagodne reakcje skéme.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto: Lagodne reakcje alergicme
Rzadko: Reakcje anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki iqcznej
Rzadko: Obserwowano wezesne objawy takie jak kurcze i skurcze migéniowe oraz parestezje.

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: W leczeniu skojarzonym stwierdzano w surowicy albo przemijajace zwiekszenie
(stopnia | i 2) aktywnosci aminotransferaz (AlAT, AspAT), fosfatazy alkalicznej albo wzrost stezenia
bilirubiny odpowiednio u 15%, 11%, 11% i 10% pacjentow, bez przerzutow do watroby.
Przemijajacy wzrost aktywnosci enZymow watrobowych stopnia 3 obserwowano odpowiednio u 0%,
0%, 0% i 1% pacjentéw. Nie stwierdzono zwigkszenia aktywnogci enzyméw stopnia 4.

Czgsto: W monoterapii obserwowano przemijajacy, lekki lub umiarkowany wzrost aktywnosci
aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej oraz wzrost stezenia bilirubiny, odpowiednio u 9,2%, 8,1% i
1,8% pacjentow, przy jednoczesnym braku przerzutdéw do watroby. Przemijajace, lekkie lub
umiarkowane zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy wystepowato u 7,3% pacjentow.

Rzadko: Hipokaliemia i hiponatrenia zwiazane najezeseiej z wystepowaniem biegunki i wymiotow.
Bardzo rzadko: Zwigkszenie aktywnosci amylazy i(lub) lipazy.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo rzadko: Przemijajace zaburzenia mowy zwigzane z infuzjg irynotekanu.

4.9, Przedawkowanie

Opisano przypadki przedawkowania po podaniu dawek do okolo 2 razy wigkszych od zalecanej dawki
leczniczej, ktére moze zakonficzyé sie zgonem. Najezgsciej opisywanymi dzialaniami niepozadanymi
byly ciezka neutropenia i cigzka biegunka. Nie jest znane antidotum dla irynotekanu. Nalezy wdrozyé
maksymalnie intensywne postepowanie podtrzymujace, aby zapobiec odwodnieniu zwiazanemu z
biegunka oraz leczyé powiklania zwiazane z zakazeniami.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki cytostatyczne, inhibitor topoizomerazy I, Kod ATC: LO1XX19

Dane doswiadczalne

Irynotekan jest polsyntetyczna pochodna kam ptotecyny. Jest srodkiem przeciwnowotworowym,
dziatajacym jako swoisty inhibitor topoizomerazy I DNA. Metabolizowany jest w wiekszogei tkanek
przez karboksylesteraze do SN-38, zwiazku o wigkszej aktywnosei niz irynotekan w stosunku do
oczyszczonej topoizomerazy I i wykazujacego silniejsze dziatanie cytotoksyczne wobec licznych linii
komoérkowych nowotwordw mysich i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy I przez irynotekan lub SN-
38 indukuje uszkodzenie jednoniciowych odcinkéw DNA, blokujace widelki replikacyjne DNA i
odpowiedzialne za cytotoksycznosé. To dziatanie cytotoksyczne Jest zalezne od czasu i swoiste dla

fazy S.

ﬁa:r:?;'n'o, irynotekan i SN-38 nie sq w znaczacy sposéb rozpoznawane przez glikoproteing pM™* (ang.
P-glycoprotein mediated Multidrug Resistance - odpowiedzialng za opornosé¢ wielolekows komorek
nowotworowych) i wykazuja dziatanie cytotoksyczne wobec lnii komérkowych opornych na
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doksorabicyng i winblastyne.

Dodatkowo, irynotekan wykazuje szerokie dziatanie przeciwnowotworowe in vivo przeciwko
modelowym guzom mysim (gruczolakorak przewodéw trzustkowych P03, gruczolakorak sutka
MA16/C, gruczolakoraki jelita grubego C38 i C51) i przeciwko nowotworom ludzkim
przeszczepianym zwierzgtom (gruczolakorak okrezmicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1,
gruczolakoraki zotadka ST-15 i SC-16), lrynotekan Jest réwniez aktywny w przypadku nowotworéw
wykazujacych ekspresje glikoproteiny PMPR(biataczki P388 opome na winkrystyne i doksorubicyne).
Poza dzjalaniem przeciwnowotworowym, najwazniejszym dziataniem farmakologicznym irynotekanu
Jjest hamowanie acetylocholinoesterazy,

Dane kliniczne

W monoterapii:

Badania kliniczne fazy II/II] ze schematem leczenia co 3 tygodnie, przeprowadzono w grupie ponad
980 pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, u ktérych weze$niejszy schemat leczenia z
zastosowaniem S-fluorouracylu (5-FU) okazat si¢ nieskuteczny, Skuteczno$é irynotekanu oceniano w
grupie 765 pacjentdéw z udokumentowang na poczatku badania progresja po chemioterapii z 5-FU

Tabela 1.
Faza 111
Irynotekan vs. leczenie Irynotekan vs. 5-FU
podtrzymujace
Irynotekanu Leczenie Irynotekanu 5-FU
chlorowodorek |podtrzymujace |chlorowodorek [n=129
tréjwodny n=%0 trojwodny
n=183 n=127
Przezycie bez progresji Nie dotyczy Nie dotyczy 33,5* 26,7
choroby (%) po 6 miesiacach {p=0,03)
Przezycie po 36,2* 13,8 44, 8% 32,4
12 miesiacach (%) (p=0,0001) (p=0,0351)
Mediana przezycia (w 0,2% 6,5 10,8* 85
miesiacach) (p=0,0001) (p=0,0351)

*: rdznica istotna statystycznie
vs: w pordwnaniu z

W badaniach IT fazy, przeprowadzonych w grupie 455 pacjentéw w schemacie dawkowania co trzy
tygodnie, przezycie bez progresji choroby wynosito 30% po 6 miesiacach leczenia, a mediana czasu
przezycia wynosila 9 miesigcy. Mediana czasu do progresji choroby wynosita 18 tygodni.
Dodatkowo przeprowadzono nieporéwnawcze badanie I fazy w grupie 304 pacjentéw z
zastosowamem tygodniowego schematu dawkowania w infuzji dozylnej trwajacej 90 minut w dawce
125 mg/m® pe. przez 4 kolejne tygodnie, a nastgpnie 2 tygodnie przerwy w podawaniu. W badaniach
tych mediana czasu do wystapienia progresji choroby wynosita 17 tygodni, a mediana czasu przezycia
wynosita 10 miesi¢cy. Obserwowano podobny profil bezpieczenistwa podczas zastosowania
cotygodmowego schematu leczenia u 193 pacjentow, u ktérych stosowano dawke poczatkowa 125
mg/m” pe., w porownamu z zastosowanym 3-tygodniowym schematem dawkowania. Mediana czasu
do wystapienia pierwszego ptynnego stolca wynosila 11 dni.

W leczeniu skojarzonym:
Badania kliniczne III fazy przeprowadzono w grupie 385 wczesniej nieleczonych pacjentdw z rakiem
Jelita grubego z przerzutami, zaréwno w dwutygodniowym (patrz punkt 4.2.) lub tygodniowym

11



schemacie dawkowania. W schemacie co dwa tygodnie podawano: dzien 1 — irynotekanu
chlorowodorek tréjwodny w dawee 180 mg/m” pe. co 2 tygodnie, potem kwas folinowy (w dawce 200
mg/m” pe. w 2-godzinnej infuzji dozylnej) i 5-flucrouracyl (w dawce 400 mg/m” pc. jako bolus
dozylny, a nastgpnie w dawce 600 mg/m” pc. w 22-godzinnej infuzji dozylnej). Dzien 2 - kwas
folinowy i 5-fluorouracy! w tych samych dawkach oraz wedhug tego samego schematu dawkowania,

Jjak w1dniu. W schemacie ty

godniowym podawano w ciagu 6 tygodni irynotekanu chlorowodorek

trojwodny w dawce 80 mg/m” pe., nastepnie kwas folinowy w dawce 500 mg/m” pe. w 2-godzinnej
infuzji dozylnej i pézniej 5-fluorouracyl w dawce 2300 mg/m’ pe. w 24-godzinnej infuzji dozylne;.
W badaniu leczenia skojarzonego z zastosowaniem dwéch podanych wyzej schematéw dawkowania,
skutecznos¢ irynotekanu oceniano w grupie 198 pacjentdw:

Tabela 2
Polgczone schematy [ Schemat 1 tygodniowy | Schemat 2 tygodniowy
leczenia skojarzonego |(n=50} (n=148)
(n=198)
Irynotekan| 5-FU/FA | Irynotekan| SFU/FA | Irynotekan] 5-FU/FA
+ + +
5-FU/FA 5-FU/FA 5-FU/FA
Qdsetek odpowiedzi 40,8* 23,1% 51,2% 28,6* 37,5% 21,6%
(%o)
Wartosé p p<0,001 p=10,045 p=0,003
Mediana czasu do 6,7 4,4 7.2 6,5 6,5 3,7
progresji (w
miesigcach)
Wartos¢ p p<0,001 NS p=0,001
Mediana czasu 9.3 8.8 8.9 6,7 9.3 9.5
odpowiedzi na leczenie
{w miesigcach)
Wartosé p NS p=0043 NS
Mediana czasu 8,6 6,2 8,3 6,7 8.5 5,6
odpowiedzi na leczenie
i stabilizacji choroby
(w miesigcach)
Wartosé p p<0,001 NS p=0.003
Mediana czasu do 53 3,8 5.4 5,0 51 3,0
niepowodzenia leczenia
(w miesiacach)
Wartosc p p=0,0014 NS p<0,001
Mediana przezycia (w | 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
miesigcach)
Wartosé p p=0,028 NS p=0041
5-FU-  5-fluorouracyl
FA-  kwas folinowy
NS-  statystycznie nieistotne
*- dla populacji analizowanej w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokolem leczenia

(analiza per protocol)

W tygodniowym schemacie leczenia, czgstosé cigzkiej biegunki wynosita 44,4% u pacjentdéw
leczonych irynotekanem w skojarzeniu z 5-FU/FA oraz 25,6% u pacjentow leczonych 5-FU/FA w
monoterapii. Czesto$é wystepowania cigzkicj neutropenii (liczba neutrofiléw <500 komérek/mm’)
wynosita 5,8% u pacjentdw leczonych produktem Irynotekan w skojarzeniu z 5-FU/FA i 2,4%
pacjentéw leczonych 5-FU/FA w monoterapii.

Ponadto, mediana czasu do pogorszenia si¢ ogolnego stanu pacjenta byla statystycznie istotnie dluzsza
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w przypadku podawania irynotekanu w leczeniu skojarzonym, w poréwnaniu z leczeniem tylko
5-FU/FA (p=0,046),

Jakos¢ zycia pacjentéw w badaniach klinicznych I fazy oceniano wg kwestionariusza EORTC QLQ-
C30. W grupach chorych leczonych irynotekanem ostateczne pogorszenie sig¢ stanu pacjenta
wystepowalo zwykle pézniej. Ewolucja ogdlnego stanu zdrowia w stosunku do jakosci zycia (Global
Health Status/Quality of Life) byla nieznacznie lepsza w grupie leczonej irynotekanem w terapii
skojarzonej, chociaz w stopniu nieistomym statystycznie, co wskazuje, ze skuteczne leczenie
skojarzone z zastosowaniem irynotekanu mozna osiagnaé bez wplywu na jakosc zycia.

Irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem:

Skutecznos¢ leczenia skojarzonego cetuksymabem z irynotekanem oceniano w dwach badaniach
klinicznych. Lacznie terapie skojarzona otrzymalo 356 pacjentéw z rakiem jelita grubego z
przerzutami, ktérego komorki wykazywaly ekspresje receptora nablonkowego czynnika wzrostu
(EGFR), u ktérych wezesniejsze leczenie cytotoksyczne zawierajace irynotekan zakonczylo sie
niepowodzeniem i ktorych ocena w skali sprawnoéci Karnofsky*ego nie byfa nizsza niz 60, lecz u
wigkszodci byta réwna lub wieksza niz 80.

Badanie EMR 62 202-007: badanie randomizowane, poréwnujace stosowanie terapii skojarzonej
obejmujacej cetuksymab i irynotekan (218 pacjentéw) z monoterapig cetuksymabem (111 pacjentéw).
Badanie IMCL CP02-9923: otwarte badanie bez grupy kontrolnej oceniajaca terapig skojarzona u 138
pacjentow,

Dane dotyczace skutecznoéci pochodzace z tych bada podsumowano w ponizszej tabeli:

Badanie Liezba | Odsetek Odsetek kontroli |Przezycie bez | Catkowity czas
chorychlodpowiedzi choroby (DCR) |progresji przezycia (OS)
obiektywnych choroby (PFS} |(miesigce)

(ORR) (miesigce)

n(%) |95% n(%) [95% Medi|95% Medi|95%
przedzial przedzial [ana |przedzial |ana |przedzial
ufnosci ufnosci ufnosci ufnosci
(®) (CD (CD (€D

Cetuksymab + irynotecan
EMR 62 218 50 17,5; 29,1121 48,6, 62,2 (4,1 12,8;43 |8,6 |7.6;9,6

202-007 (22,9) (55,5)

IMCL 138 21 9,7,22,3 (84 52,2,69,1129 |2,6;4,1 (84 |7,.2;103
CP02-9923 (15,2) (60,9)

Cetuksymab

EMR 62 111 12 5,7, 18,1 |36 23,9;42,0{1,5 [1,4;2,0 |69 [56;9,1
202-007 (10,8) (32,4)

CI= przedzial ufnoéci, DCR = odsetek kontroli choroby (pacjenci z catkowita odpowiedzia, czesciowa
odpowiedzig lub stabilizacja choroby przez okres co najmniej 6 tygodni), ORR= odsetek odpowiedzi
obiektywnych (pacjenci z catkowita odpowiedziz lub czgéciowa odpowiedzig), OS= catkowity czas
przezycia, PFS- przezycie bez progresji choroby

Skutecznosé leczenia skojarzonego z zastosowaniem cetuksymabu i irynotekanu byla wigksza 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 wptywu na catkowity czas przezycia (ryzyko wzgledne 0,91, p=0,48)
Irynotekan w skojarzeniu z bewacyzumabem:

W aktywnie kontrolowanym badaniu klinicznym III fazy z randomizacja, prowadzonym metoda,
podwajnie $lepej proby oceniano bewacyzumab w skojarzeniu z irynotekanem, 5-FU/FA jako leczenie
plerwszego rzutu w raku okrgznicy i odbytnicy z przerzutami (badanie AVF2107g). Dodanie
bewacyzumabu do skojarzenia irynotekanu z 5-FU/FA istotnie statystycznie wydhuzato catkowity czas
przezycia. Korzys¢ kliniczna, wyrazona czasem calkowitego przezycia, byla widoczna we wszystkich
zdefiniowanych przed rozpoczeciem badania podgrupach pacjentéw, w tym wyodrebnionych w
oparciu o wiek, pte¢, stopien sprawnosci, lokalizacje guza pierwotnego, liczbe zajetych narzaddw i
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czas trwania choroby nowotworowej z przerzutami. Dane dostepne sa takze w Charakterystyce
Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu. Wyniki skutecznosci leczenia uzyskane w badaniu
AVF2107g podsumowano w ponizszej tabeli.

AVE2107¢

Grupa | Grupa 2
IRYNOTEKAN/ [IRYNOTEKAN/
5-FU/FA + Placebo |5-FU/FA +Avastin®

Liczba pacjentéw 411 402

Calkowity czas przezycia

Mediana czasu przezycia (miesiace) 15,6 20,3

95% przedziat uthosei (CI) 14,29 - 16,99 18,46 - 24,18
Ryzyko wzgledne 0,660
Wartos¢é p 0,00004
Czas przezycia bez progresji choroby

Mediana czasu (miesiace) 6,2 10,6

Ryzyko wzgledne 0,54
Wartosé p < 0,0001

Catkowity odsetek odpowiedzi

Odsetek (%) 348 44.8

95% przedziat ufnosci (CT) 30,2-39,6 399 - 49,8
Wartosé p 0,0036
Czas utrzymywania sie odpowiedzi

Mediana czasu (miesiace) 7,1 10,4

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

*5 mg/kg mc, co 2 tygodnie.
® W stosunku ramienia kontrolnego,

Danpe farmakokinetyczno i farmakodynamiczne

Nasilenie glownych dzialan toksycznych irynotekanu (tj. neutropenii i biegunki) bylo zalezne od
ekspozycji (wartosci AUC) na lek macierzysty i jego metabolit SN-38. Zaobserwowano istotng
korelacj¢ migdzy toksycznoscia hematologiczng (zmniejszeniem liczby krwinek biatych i
zmniejszeniem liczby neutrofiléw w nadirze) lub intensywnosécig biegunki, a wartosciami AUC dla
irynotekanu i SN-38 w monoterapii.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne
W badaniu 1 fazy, w grupie 60 pacjentéw, z zastosowaniem schematu dawkowania: dawki od 100 do
750 mg/m” pe. podawane w 30-minutowych infuzjach dozylnych powtarzanych co trzy tygodnie,

irynotekan wykazywat dwufazowy lub tréjfazowy profil eliminacji. Srednia wartosé klirensu
osoczowego wynosita 15 L/h/im?, a objetoéé dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosila 157
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L/m’. Sredni okres pottrwania w osoczu irynotekanu w pierwszej fazie modelu tréjfazowego wynosit
12 minut, w drugiej fazie 2,5 godziny, a w fazie koficowej 14,2 godziny. Metabolit SN-38 wykazywat
dwufazowy profil eliminacji ze srednim okresem péitrwania w fazie koxcowej wynoszacym 13,8
godzin, Srednie stezenia irynotekanu i SN-38 w surowicy, osiggane pod koniec wlewu zalecanej
dawki 350 mg/m’ pe., wynosity odpowiednio 7,7 ug/ml i 56 ng/ml, a $rednie pola powierzchni ped
krzywy zaleznosci stgzenia od czasu (AUC) odpowiednio 34 pg.h/ml i 451 ng.h/ml. Duza zmiennosé
migdzyosobnicza parametréw farmakokinetycznych obserwowano gléwnie w przypadku SN-38.
Analizg farmakokinetyki populacyjnej irynotekanu przeprowadzono w badaniach klinicznych II fazy u
148 pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, leczonych wg réznych schematow dawkowania i
roznymi dawkami leku. Parametry farmakokinetyczne oszacowane na podstawie modelu
trojkompartmentowego byly zblizone do parametréw stwierdzanych w badaniach klinicznych I fazy.
We wszystkich badaniach wykazano, ze steZenia w surowicy irynotekanu (CPT-11) i jego metabolity
SN-38 zwickszaja si¢ proporcjonalnie do podanej dawki CPT-11 oraz ze farmakokinetyki CPT-11 i
SN-38 sa niezalezne od liczby uprzednio podanych cykli chemioterapii oraz od schematu podawania.
W warunkach in vitro wiazanie irynotekanu i SN-38 z biatkami osocza wynosito odpowiednio okoto
65% i 95%.

Badania bilansu masy i metabolizmu, w ktérych stosowano irynotekan znakowany '“C wykazaly, ze
ponad 50% dawki leku podanego dozylnie, wydala sie w postaci niezmienionej, 33% z kalem (w
Z06dei), a 22% w moczu,

Dwa szlaki metaboliczne odpowiadaja kazdy za co najmniej 12% podanej dawki leku:

* Hydroliza przy udziale karboksylesterazy do aktywnego metabolitu SN-38. SN-38 jest
eliminowany z organizmu giéwnie przez glukuronidacje i nastepnie wydalany z zélcia oraz w
moczu (mniej niz 0,5% podanej dawki irynotekanu). Glukuronid SN-38 prawdopodobnie jest
nastepnie hydrolizowany w jelitach. '

» Oksydacyjne przemiany z udzialem enzyméw cytochromu P-450 3A skutkujaca otwarciem
zewngtrznego pierscienia piperydyny, w wyniku ktérych powstaje pochodna kwasu
aminowalerianowego (APC) i gtéwna pochodna aminowa (NPC) (patrz punkt 4.5.).

W osoczu irynotekan wystepuje gtéwnie w postaci niezmienionej, nastepnie w postaci APC, w postaci
glukuronidu SN-38 oraz w postaci SN-38. Tylko SN-38 wykazuje istotng aktywnosé cytotoksyczna.
U pacjentow, u ktérych stezenie bilirubiny 1,5 do 3 razy przekracza géma granice normy, klirens
irynotekanu jest zmniejszony o okoto 40%. U tych pacjentéw podanie irynotekanu w dawce 200
mg/m’ pc. prowadzi do uzyskania stezenia leku w surowicy poréwnywalnego ze stezeniem
uzyskiwanym u pacjentéw chorych na raka z prawidlowymi parametrami czynnosci watroby, ktérym
podawano irynotekan w dawce 350 mg/m? pe.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

In vifro wykazano dzialanie mutagenne irynotekanu i SN-38 w tescie aberracji chromosomalnych na
komorkach jajnika chomika chifiskiego (CHO), jak réwniez in vivo w tescie mikrojadrowym u myszy.
Nie wykazano jednak dziatania mutagennego w tedcie Amesa.

U szczurow, ktérym podawano lek raz w tygodniu przez 13 tygodni w maksymalnej dawce

150 mg/m’ pe., (stanowigce] mmiej niz polowe zalecanej dawki dla ludzi), nie stwierdzono
nowotworow zwigzanych z podawaniem leku w trakcie 91. tygodniowej obserwacji po zakoficzeniu
podawania irynotekanu,

Badania toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym irynotekanu przeprowadzono na
myszach, szczurach i psach. Gléwne dzialania toksyczne obejmowaly ukiad krwiotwérezy i
limfatyczny. U pséw obserwowano opéiniona biegunke polaczona z zanikiem i ogniskowa martwicg
blon $luzowych jelit.

U psow obserwowano takze lysienie.

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

Irynotekan wykazywat dzialanie teratogenne u szczurdw i krélikéw w dawkach ponizej dawek
terapeutycznych stosowanych u ludzi. U potomstwa szezurow leczonych irynotekanem wystepowaty
widoczne deformacje zewnetrzne oraz upo$ledzenie plodnodci, ktére nie wystepowalo u osobnikéw
bez deformacji morfologicznych. U ciezarnych szezuréw obserwowano spadek masy tozyska a u
potomstwa spadek przezywalnosci plodéw oraz wzrost nieprawidtowosci w zachowaniu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol E 420, kwas mlekowy, kwas solny oraz sodu wodorotlenek E 524 (do uzyskania
odpowiedniego pH=3,5), woda do wstrzykiwan.

6.2. Niezgodnosei farmaceutyczne
Produktu Jovadolin nie wolno mieszaé z innymi lekami, z wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6.
6.3. Okres waznoéci

Okres waznosci produktu przechowywanego w nieotwieranych fiolkach wynosi 2 lata.

Produkt rozcieficzony

Produkt po rozeieficzeniu zachowuje stabilnos$é chemiczna i fizyczna przez 24 godziny w
temperaturze 2°C do 8°C oraz 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile przygotowanie roztwornu nie wyklucza ryzyka
zanieczyszezenia mikrobiologicznego, produkt powinien byé zuzyty natychmiast. Jezeli nie jest uzyty
natychmiast, osoba podajaca lek odpowiada za czas i warunki jego przechowywania.

6.4. Specjalne srodki ostrozno$ci przy przechowywanin

Fiolki produktu leczniczego Jovadolin koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji nalezy
przechowywaé w zewnetrznym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie zamraza¢,

6.5, Rodzaj i zawartos$é opakowania
Fiolki produktu Jovadolin 20 mg/mi

Jedna fiolka z oranzowego szkta (typ I) o pojemnosci 2 lub 5 ml zamykana korkiem z gumy
bromobutylowej pokrytej fluorozywica i aluminiowym uszczelnieniem z polipropylenows nakladkg w
tekturowym pudetku. Fiolka moze by¢ zabezpieczona dodatkowo plastikowa folia,

Wielkos¢ opakowania:

1 x2ml

1 x5ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé sig w obrocie.

6.6. Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Przygotowanie leku

Tak jak w przypadkn wszystkich lekdw przeciwnowotworowych, nalezy zachowaé ostroznodé
przygotowujac Jovadolin. Rozeiericzanie nalezy wykona¢ w warunkach aseptycznych, przez
odpowiednio wyszkolony personel i w wyznaczonym do tego miejscu. Nalezy zachowaé srodki
ostroznosci, aby uniknaé kontaktu leku ze skdrg i blonami $luzowymi.

Instrukcia przygotowania roztworu

Jovadolin koneentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji jest przeznaczony do infuzji dozylnej tylko

po uprzednim rozcieiczeniu w zalecanych rozpuszezalnikach, 0,9% roztworze chlorku sodu do infuzji
lub 5% roziworze glukozy do infuzji. Nalezy aseptycznie pobraé ze szklanej fiolki za pomoca
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strzykawki z podziatka, wymagana ilos$¢ preparatu Jovadolin i wstrzykna¢ do worka infuzyjnego lub

butelki 0 pojemmnosci 250 mi. Wlew powinien by¢ dokfadnie wymieszany recznie, ruchem obrotowym.

Jezeli zaobserwowano jakikolwiek osad w fiolkach lub po rozeieficzeniu, produkt nalezy wyrzucié

zgodnie ze standardowymi procedurami dla lekéw cytotoksycznych.

Roztwor do infuzji po rozeienezeniu jest klarowny, bezbarwny do jasnozéltego.

Instrukcja bezpiecznego przygotowywania roztworu do infuzji Jovadolin
1. Roztwér nalezy przygotowywaé w komorze ochronnej, uzywajac rekawic i fartucha

ochronnego. Jezeli komora ochronna nie jest dostepna, nalezy stosowaé ochronng maske na
twarz oraz okulary ochronne.

2. Otwarte pojemniki, takie jak fiolki i butelki do wlewdw dozylnych; zuzyte kaniule,
strzykawki, cewniki oraz rurki, oraz pozostatosci cytostatyku powinny zostaé uznane jako
szkodliwe odpady i usuniete zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postepowaria z
ODPADAMI SZKODLIWYMI.

3. Postepowanie w przypadku rozlania leku:

nalezy zatozyé ubranie ochronne:

pottuczone szklo nalezy zebraé i umiescié w pojemniku na ODPADY SZKODLIWE;

skazone powierzchnie powinny zostaé nalezycie przemyte duza iloscia zimnej wody;

przemyte powierzchnie nalezy starannie wytrzeé, a materialy uzyte do wytarcia nalezy
usungé tak jak ODPADY SZKODLIWE.

4. W przypadku kontaktu preparatu Jovadolin ze skéra, powierzchnie skéry nalezy przemyé
duza ilo$cia biezgcej wody, a nastepnie umyé woda 1 mydtem. W przypadku kontaktu z
blonami shuzowymi, doktadnie przemy¢ skazone miejsce woda, W przypadku jakiegokolwiek
uczucia dyskomfortu, nalezy skontaktowaé sie z lekarzem.

5. W przypadku kontaktu preparatu Jovadolin z okiem, nalezy przemy¢ je dokladnie duzg iloscia
wody i niezwlocznie skontaktowaé sie z okulista.

¢« o o o

Usuwanie pozostalosci

Wszystkie materialy i sprzet wykorzystywany w trakeie przygotowywania irynotekanu do uzycia, jego
podawania lub majacy jakikolwiek kontakt z irynotekanem nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi usuwania substancji cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Gedeon Richter Plc.

Gy&mroi 0t 19-21
1103 Budapeszt, Wegry

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA POPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



