CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Iricam, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg trojwodnego
chlorowodorku irynotekanu (Zrinotecani hydrochloridum trihydricum), co odpowiada 17,33 mg
irynotekanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Produkt jest bladozottym i przezroczystym roztworem o pH 3,5 i osmolalnosci
305 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Iricam jest wskazany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego
(okrgznicy i odbytnicy):

—  w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentéw, kt6rzy nie
otrzymywali uprzednio chemioterapii zaawansowanej choroby,

— W monoterapii u pacjentdw, ktorych leczenie ustalonym schematem zawierajacym 5-
fluorouracyl nie powiodlo sie.

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

Iricam w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow z przerzutami raka okreznicy lub
odbytnicy.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Wylacznie dla os6b dorostych. Iricam, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji nalezy rozciefczy¢ i podawaé¢ w infuzji do zyly obwodowej lub gtéwne;.

Zalecane dawkowanie

W monoterapii (u pacjentéw wezesniej leczonych)

Zalecana dawka Iricam wynosi 350 mg/m? pc. podawana w infuzji dozylnej trwajacej przez
okres 30 do 90 minut co trzy tygodnie (patrz punkt 4.4 oraz 6.6).

W leczeniu skojarzonym (u pacjentéw wczesniej nieleczonych)

—  Iricam z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym




Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego Iricam w skojarzeniu z 5-fluorouracylem
(5-FU) 1 kwasem folinowym (FA) zostaly ocenione w nastepujacym schemacie (patrz punkt
5.1): Iricam z SFU/FA w schemacie co dwa tygodnie. Zalecana dawka produktu leczniczego
Iricam wynosi 180 mg/m? pc. podawana raz na 2 tygodnie w infuzji dozylnej przez 30 do 90
minut, po czym podaje si¢ w infuzji kwas folinowy i 5-fluorouracyl.

—  Iricam plus cetuksymab

Danych dotyczacych dawkowania i sposobu jednoczesnego podawania cetuksymabu nalezy
szuka¢ w informacji o produkcie dla cetuksymabu. Zwykle stosuje si¢ t¢ sama dawke
irynotekanu, jak podawana w ostatnich cyklach poprzedniego schematu zawierajacego
irynotekan. Produktu Iricam nie wolno poda¢ wezesniej niz 1 godzine po zakonczeniu wlewu
cetuksymabu.

—  Iricam plus bewacyzumab

Dawkowanie i sposob podawania bewacyzumabu znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu
Leczniczego bewacyzumabu.

Modyfikacije dawkowania

Iricam nalezy podawac¢ po zmniejszeniu si¢ nasilenia dzialan niepozadanych do stopnia 0 lub
I wedlug skali NCI-CTC (ang. National Cancer Institute - Common Toxicity Criteria) i
ustapieniu biegunki zwigzanej z leczeniem.

Na poczatku kolejnego cyklu infuzji, dawke Iricam oraz 5-FU, gdy ma to zastosowanie,
nalezy zmniejszy¢ w zaleznosci od najwigkszego stopnia nasilenia dzialan niepozgdanych
obserwowanego podczas poprzedniego cyklu leczenia. Leczenie mozna opéznic¢ o 1 do 2
tygodni, aby umozliwi¢ ustapienie dzialan niepozadanych zwiazanych z leczeniem.

Dawkg preparatu Iricam i (lub) 5-FU, gdy ma to zastosowanie, nalezy zmniejszy¢ o
15 do 20 %, w razie wystapienia nast¢pujacych dzialan niepozadanych:

—  toksycznos¢ hematologiczna (neutropenia stopnia 4), neutropenia z goraczka
(neutropenia stopnia 3-4 i goraczka stopnia 2-4), matoplytkowos¢ i leukopenia (stopnia
4)

—  toksycznos$¢ niehematologiczna (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 .

Nalezy powolac si¢ na Charakterystyke Produktu Leczniczego bewacyzumabu w celu
modyfikacji dawki bewacyzumabu. gdy podawany jest w skojarzeniu z irynotekanem/5-
FU/FA.

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem Iricam nalezy kontynuowaé do wystapienia obiektywnej progresji
choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Specjalne grupy pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Monoterapia




U pacjentéw ze stanem sprawnosci <2 wedlug klasyfikacji WHO stezenie bilirubiny we krwi
(do trzykrotnej wartogci gornej granicy normy (ang. ULN - the upper limit of the normal range)
powinno warunkowaé poczatkowa dawke Iricam. U tych pacjentow z hiperbilirubinemiq i
czasem protrombinowym wigkszym niz 50 %, klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz
punkt 5.2) i dlatego tez ryzyko uszkodzenia uklady krwiotworczego jest wigksze. A zatem, w
tej grupie pacjentow nalezy wykonywac co tydzien pelne badanie morfologii krwi z
rozmazem.

— U pacjentéw, u ktorych stezenie bilirubiny jest do 1,5 razy wigksze niz gérna granica
normy, zalecana dawka Iricam wynosi 350 mg/m? pc..

— U pacjentow, u ktérych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3 razy wigksze niz gorna
granica normy, zalecana dawka Iricam wynosi 200 mg/m? pc.

—  Pacjentéw, u ktérych stezenie bilirubiny jest wigksze niz trzykrotna wartosé gornej
granicy normy, nie nalezy leczy¢ produktem Iricam (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Nie sa dostepne dane dotyczace pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby leczonych
produktem Iricam w terapii skojarzonej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Iricam u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek,
poniewaz nie przeprowadzono badan w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4 5.2).

Dzieci
[ricam nie powinien by¢ stosowany u dzieci.

Pacjenci w podeszlym wieku

wieku. Jednakze dawke w tej grupie pacjentéw nalezy ostroznie dobra¢ ze wzgledu na
Czestsze wystgpowanie zaburzen czynnosci biologicznych. Grupa ta wymaga
intensywniejszego nadzoru (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

= Cigzkie reakcje nadwrazliwosci na trojwodny chlorowodorek irynotekanu lub jedna z
substancji pomocniczych Iricam w wywiadzie.

—  Przewlekie choroby zapalne jelit i (lub) niedroznog¢ Jelit (patrz punkt 4.4).

—  Laktacja (patrz punkt 4.6).

—  Stezenie bilirubiny ponad trzykrotnie wieksze niz gorna granica normy (patrz punkt 4.2 i
4.4).

—  Cigzkie zaburzenie czynnosci szpiku.
—  Stan sprawnosci wedlug klasyfikacji WHO > 2.

— Jednoczesne stosowanie preparatow dziurawca (patrz punkt 4.5)

Dodatkowe przeciwwskazania dotyczace cetuksymabu lub bewacyzumabu zawarte sa w
dolaczonej do nich informacji o produkcie.




4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Iricam nalezy podawaé wylacznie na oddzialach wyspecjalizowanych w stosowaniu
chemioterapii cytotoksycznej i tylko pod nadzorem lekarza majacego kwalifikacje w
stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowe;.

Biorac pod uwage rodzaj i czestosé zdarzen niepozadanych, Iricam nalezy przepisywaé
jedynie po analizie spodziewanych korzysci i mozliwego ryzyka terapeutycznego w
nastepujacych przypadkach:

—  upacjentow z czynnikiem ryzyka, szczegolnie tych ze stanem sprawnosci = 2 wedlug
klasyfikacji WHO.

—  wnielicznych przypadkach, gdy uwaza sie, ze jest mato prawdopodobne, ze pacjenci
beda przestrzegaé zalecen dotyczacych umiejetnego postgpowania z dzialaniami
niepozadanymi (koniecznos¢ natychmiastowego i przedtuzonego leczenia
przeciwbiegunkowego w polaczeniu z przyjmowaniem duzej ilosci ptynow w napadzie
opoznionej biegunki). Zaleca sie Scisty nadzor szpitalny tych pacjentow.

Gdy produkt Iricam stosuje si¢ w monoterapii, jest on zwykle przepisywany w schemacie
leczenia co trzy tygodnie. Jednak u pacjentow, u ktérych konieczna jest doktadniejsza
obserwacja lub u szczegélnie narazonych na ryzyko cigzkiej neutropenii, mozna rozwazyé
podawanie leku w schemacie dawkowania co tydzien (patrz punkt 5).

Opozniona biegunka

Nalezy poinformowa¢ pacjentow o ryzyku wystapienia op6znionej biegunki po ponad 24
godzinach od podania Iricam lub w dowolnym momencie przed rozpoczeciem kolejnego
cyklu. W monoterapii, pierwszy plynny stolec wystepowal przecietnie w 5. dniu po podaniu
produktu Iricam. Pacjenci powinni szybko poinformowa¢ lekarza o jej wystapieniu i
natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem biegunki naleza pacjenci po uprzedniej radioterapii
okolic brzucha/miednicy, z wyjsciowa hiperleukocytoza, ze stanem sprawnosci > 2 wedlug
klasyfikacji WHO oraz kobiety. Niewlasciwie leczona biegunka moze stanowi¢ zagrozenie
zycia, zwlaszcza, u pacjentéw z jednoczesnie wystgpujaca neutropenia.

Natychmiast po wystapieniu pierwszego plynnego stolca pacjent powinien zaczaé pi¢ duze
ilo$ci napojow zawierajacych elektrolity i natychmiast zastosowaé odpowiednig terapie
przeciwbiegunkowa. To leczenie przeciwbiegunkowe winien przepisa¢ oddziat, gdzie
podawano pacjentowi Iricam. Po wypisaniu ze szpitala pacjenci powinni zaopatrzy¢ sie w
przepisane leki, aby mdc rozpoczaé leczenie biegunki zaraz po jej wystapieniu. Ponadto
pacjenci powinni poinformowaé swoich lekarzy lub oddzial szpitalny podajacy Iricam, czy i
kiedy wystapila biegunka.

Zalecane obecnie leczenie przeciwbiegunkowe obejmuje podawanie duzych dawek
loperamidu (pierwsza dawka 4 mg, a nastgpnie 2 mg co 2 godziny). Leczenie takie nalezy
kontynuowac¢ przez 12 godzin po wystapieniu ostatniego plynnego stolca i nie nalezy
modyfikowaé. W zadnym przypadku loperamidu nie mozna stosowa¢ dluzej niz przez 48
godzin w tych dawkach, z powodu ryzyka niedroznosci porazennej jelit, ani krocej niz przez
12 godzin.




W razie biegunki z ciezkq neutropenig (liczba neutrofili <500 komoérek/mm?), oprocz leczenia
przeciwbiegunkowego nalezy zastosowac profilaktycznie antybiotyki o szerokim zakresie
dzialania.

Oprécz antybiotykoterapii, zaleca si¢— leczenie szpitalne w nastgpujacych przypadkach:

—  Biegunki z jednoczesnie wystepujaca goraczka,
—  Ciezkiej biegunki (wymagajacej nawodnienia dozylnego),

—  Biegunki utrzymujacej sie po 48 godzinach od rozpoczecia leczenia duzymi dawkami
loperamidu.

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

U pacjentow, u ktorych wystapita cigzka biegunka, zalecane Jest zmniejszenie dawki w
kolejnych cyklach (patrz punkt 4.2).

Hematologia

Podczas leczenia produktem Iricam zaleca si¢ wykonywanie co tydzien badania morfologii
krwi z rozmazem. Pacjenci powinni zdawa¢ sobie sprawe z ryzyka neutropenii i znaczenia
goraczki. Neutropenig z goraczka (temperatura powyzej 38°C i liczba neutrofili <1000
komérek/mm?) nalezy natychmiast leczy¢ w warunkach szpitalnych stosujac dozylnie
antybiotyki o szerokim zakresie dzialania.

Pacjentom, u ktérych wystapily cigzkie dziatania niepozadane ze strony uktadu
krwiotworczego, zaleca si¢ zmniejszenie dawki w nastepnym podaniu (patrz punkt 4.2). U
pacjentow z cigzka biegunka ryzyko zakazen i toksycznosci hematologicznej jest zwigkszone.
U pacjentéw tych nalezy wykonag¢ peine badanie morfologii krwi z rozmazem.

Zaburzenia czynnosci watroby

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

Nalezy przeprowadzaé cotygodniowe badanie morfologii krwi z rozmazem u pacjentow, u
ktorych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3 razy wigksze niz gérna granica normy, ze wzgledu
na zmniejszenie klirensu irynotekanu (patrz punkt 5.2), co zwicksza ryzyko uszkodzenia
ukladu krwiotwérczego w tej grupie. Nie nalezy podawac irynotekanu pacjentom. u ktérych
stezenie bilirubiny jest ponad 3 razy wigksze od gornej granicy normy (patrz punkt 4.3).

Pacjenci. u ktérych wystepuje zmniejszona aktywnosé urydynodifosfo-
glukuronylotransferazy ( UGT)

Jednym ze szlakow metabolicznych inaktywujacych czynny metabolit irynotekanu SN-38 jest
glukuronidacja do nieaktywnego glukuronidu SN-38 (SN-38G) zachodzaca pod wplywem
enzymu urydynodifosfo-glukuronylotransferazy 1Al (UGT1A1). Aktywnos¢ UGTIAL1
zmniejsza si¢ u 0s6b z polimorfizmem UGT1A 1#28 lub z wrodzonym niedoborem UGT1A1
(zespot Criglera - Najjara typ 1 i typ 2). Dane z metaanalizy wskazuja, Zze u 0séb
homozygotycznych pod wzgledem alleli UGT1A1*28 wystepuje zwigkszone ryzyko
toksycznosci hematologicznej (stopien I1I-1V) ze strony irynotekanu podawanego w
umiarkowanych lub duzych dawkach (>150 mg/m®). Nie mozna wykluczy¢ zaleznosci
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pomiedzy genotypem UGTIA] j Wystepowaniem biegunki wywolanej stosowaniem
irynotekanu.

produktu leczniczego Iricam. Nudnosci i wymioty byly czesto obserwowane. Pacjentéw, u
ktérych wystapig wymioty zwigzane z opozniona biegunka, nalezy jak najszybciej
hospitalizowa¢ w cely leczenia.

Ostry zespél cholinergiczny

W razie ostrego zespotu cholinergicznego (okreslanego jako wezesna biegunka oraz rézne
inne objawy takie, jak: pocenie sie, kurczowe béle brzucha, lzawienie, zwezenie Zrenicy i
slinotok) nalezy, Jjesli nie ma klinicznych przeciwwskazan (patrz punkt 4.8), poda¢

Pacjenci z niedroznoscia jelita

Dopdki nie ustapi niedroznogc jelit, nie wolno podawac pacjentom produktu leczniczego
Iricam (patrz punkt 4.8),

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badar w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Inne

.



Ze wzgledu na zawarto$é sorbitolu, leku nie nalezy stosowa¢ w przypadku wrodzonej
nietolerancji fruktozy.

W nieczgstych przypadkach wystgpowaly: niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie lub
niewydolnos¢ krazenia u pacjentow odwodnionych na skutek biegunki i (lub) wymiotow albo
posocznicy.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania irynotekanu z lekami silnie hamujacymi (np.
ketokonazol) lub indukujacymi (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina,
dziurawiec) cytochrom CYP3A4, gdyz moze to zmienia¢ metabolizm irynotekanu (patrz
punkt 4.5).

Pacjenci musza stosowaé skuteczna antykoncepcje w trakcie leczenia i co najmniej przez 3
miesigee po zakoriczeniu leczenia (patrz takze punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczyé¢ interakcji irynotekanu z lekami blokujacymi przewodnictwo nerwowo-
migsniowe. Irynotekan wykazuje aktywnos¢ antycholinoesterazy, a leki z aktywnoscia
antycholinoesterazy moga wydluza¢ czas trwania blokady nerwowo-migsniowej wywolanej
przez suksametonium i usuwaé blokade nerwowo-migsniowa po niedepolaryzujacych lekach
zwiotczajacych migsnie.

W kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych
indukujacych CYP3A (np. karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina) prowadzi do oslabienia
dzialania irynotekanu, metabolitu irynotekanu SN-38 i glukuronidu SN-38 oraz zmniejsza
efekt farmakodynamiczny. Wplyw tych lekéw przeciwdrgawkowych powodowat
zmniejszenie AUC SN-38 i glukuronidu SN-38 0 50% lub wigeej. Poza indukcjg enzymoéw
CYP3A, nasilenie procesu glukuronidacji oraz wydzielania z z6lcia moze odgrywaé role w
oslabieniu dzialania irynotekanu oraz jego metabolitow.

Badanie wykazalo, Ze jednoczesne stosowanie ketokonazolu prowadzito do zmniejszenia
AUC pochodnej kwasu aminopentanowego (aminowalerianowego) (APC) o 87% i
zwigkszenia AUC SN-38 0 109%, w poréwnaniu z podawaniem samego irynotekanu.
Nalezy zachowa¢ ostroznosé u pacjentéw stosujacych jednoczesnie leki nalezace do
inhibitorow cytochromu P-450 3A4 (np. ketokonazol) lub indukujace cytochrom P-450 3A4
(np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina). Jednoczesne stosowanie
irynotekanu z lekami hamujacymi lub indukujacymi ten szlak metaboliczny moze zmieniaé
metabolizm irynotekanu i powinno by¢ unikane.

W matym badaniu farmakokinetycznym, w ktorym stosowano jednoczesnie irynotekan w
dawce 350 mg/m’® z dziurawcem (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg, obserwowano
zmniejszenie o 42% stezenia aktywnego metabolitu SN-38 w osoczu. Dlatego nie nalezy
stosowac jednoczesnie irynotekanu z dziurawcem (patrz punkt 4.3).

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

Brak jest dowodow, ze cetuksymab wplywa na profil bezpieczenstwa irynotekanu lub vice
versda.

W jednym badaniu, stezenia irynotekanu byly podobne u pacjentéw otrzymujacych
irynotekan/5-FU/FA same oraz w skojarzeniu z bewacyzumabem. Stezenia SN-38,
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aktywnego metabolitu irynotekanu, byly analizowane w podgrupie pacjentéw (okoto 30

pacjentow w badanym ramieniu). Stezenia SN-38 byly wyzsze srednio 0 33% u pacjentow

otrzymujacych irynotekan/5-FU/FA w skojarzeniu z bewacyzumabem. U pacjentow, u
ktérych podczas rownoczesnego stosowania irynotekanu i bewacyzumabu rozwinie si¢ ciezka
biegunka, leukopenia lub neutropenia, nalezy zmodyfikowa¢ dawke irynotekanu tak, jak to
wyszczegdlniono w punkcie 4.2.

4.6 Cigza i laktacja
Ciaza
Brak informacji o stosowaniu irynotekanu u kobiet cigzarnych.

Irynotekan wykazal dzialanie embriotoksyczne i teratogenne u zwierzat (patrz punkt 5.3). Na
podstawie wynikéw badan na zwierzetach oraz mechanizmu dzialania irynotekanu, nie nalezy
stosowac tej substancji podczas ciazy, szczegdlnie w pierwszym trymestrze, chyba, ze jest to
absolutnie konieczne. W kazdym pojedynczym przypadku nalezy rozwazyé stosunek korzysci
z leczenia i mozliwego ryzyka dla plodu.

Kobiety mogace zajs¢ w ciaze

Kobiety mogace zajs¢ w cigz¢ i mezezyzni w wieku prokreacyjnym powinni stosowac
skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i do 3 miesiecy po jego zakonczeniu.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu irynotekanu na plodnosé u czlowieka, U zwierzat
udokumentowano dzialania niepozadane irynotekanu na plodnosé potomka (patrz punkt 5.3).

Laktacja

Nie wiadomo, czy irynotekan jest wydzielany do mleka ludzkiego. U karmiacych samic
szczurdw, irynotekan znakowany '*C byt wydzielany do mleka. Dlatego, z uwagi na

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Pacjentéw nalezy ostrzec o mozliwosci wystapienia zawrotow glowy lub zaburzen widzenia,
ktore moga wystapi¢ w ciagu 24 godzin od podania Iricam, oraz doradzi¢, aby nie prowadzili
pojazdow ani nie obstugiwali maszyn w przypadku wystapienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej 0dnoszg sie do wywolanych tylko przez
irynotekan.




Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi sq wezesna i opozniona biegunka, neutropenia,
niedokrwistos¢, maloplytkowosé, lysienie i goraczka bez zakazenia.

Dzialania toksyczne ograniczajace wielkogé stosowanej dawki oraz ciezkie dzialania
niepozadane wymagajace natychmiastowej pomocy medycznej obejmuja: wczesng i
opozniong biegunke, ktéra moze by¢ ci¢zka i oporna na leczenie, neutropenie, nudnosci i
(lub) wymioty oraz trudnosci w oddychaniu.

Czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych klasyfikuje sig wedlug nastepujacych
kategorii:

Bardzo czesto |[>1/10

Czgsto >1/100 do <1/10
Niezbyt czesto |>1/1000 do <1/100
Rzadko =1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko |[<1/10 000, nie znana (dostepne dane nie pozwalaja na oceng)

]

Ponizsze dziatania niepozadane, uwazane za majace mozliwy lub prawdopodobny zwiazek z

podawaniem irynotekanu obserwowano W grupie 765 pacjentow leczonych zalecang dawka

350 mg/m? pe. w monoterapii, oraz w grupie 145 pacjentéw leczonych irynotekanem w

terapii skojarzonej z 5-FU/FA w schemacie co dwa tygodnie, w zalecanej dawce 180 mg/m?

pc.

Zaburzenia serca

Rzadko:

Obserwowano nadcisnienie podczas infuzji lub po infuzji.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Neutropenia jest dzialaniem toksycznym ograniczajacym wielkog¢

dawki. Neutropenia byla przemijajaca i nie kumulowala sig; Sredni czas

(mediana czasu) do wystapienia nadiru wynosil 8 dni, zaréwno w
monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym.

Bardzo czesto:

W monoterapii:

Neutropeni¢ obserwowano u 78,7% pacjentow i byla ona cigzka z liczba

neutrofili <500 komédrek/mm? u 22,6% pacjentow. W ocenianych
cyklach, 8% mialo liczbe neutrofili ponizej 1000 komérek/mm?, w
tym 7,6% z mniejsza niz 500 komérek/mm-. Calkowite ustapienie
neutropenii osiggane bylo zwykle do 22 dnia.

Niedokrwistos¢ obserwowano u okoto 58.7% pacjentow ( 8% ze
stgzeniem hemoglobiny <8 g/dl i 0,9% ponizej 6,5 g/dl).

W leczeniu skojarzonym:

Neutropeni¢ obserwowano u 82,5% pacjentéw i byla ona cigzka z liczba

neutrofili <500 komérek/mm?) u 9,8% pacjentow.
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W ocenianych cyklach, 67,3% mialo liczbe neutrofili nizsza niz 1000
komérek/mm?, w tym u 2.7% wynosila ponizej 500 komérek/mm>.
Catkowite ustgpienie neutropenii nastgpowato zwykle w ciggu 7 do 8
dni.

Niedokrwistos¢ obserwowano u 97,2% pacjentow (w tymu 2,1%
stezenie hemoglobiny wynosito <8 g/dl).

Maloplytkowosé (<100 000 komérek/mm? ) obserwowano u 32,6%
pacjentow w 21,8% cykli. Nie obserwowano cigzkiej maloplytkowosci
(<50 000 komérek/mm?).

Czegsto:

W monoterapii:

Goraczka z cigzka neutropenia wystapita u 6,2 % pacjentow i w 1,7%
cykli.

Matoplytkowogé (<100 000 komorek/mm?) odnotowano u 7.4 %
pacjentow i w 1,8 % cykli, z czego 0.9 % z liczba plytek krwi <50 000
komoérek/mm* w 0,29 cykli. Prawie u wszystkich pacjentow
matoptytkowos¢ ustapila do 22 dni.

Zakazenia wystapily u okolo 10,3 % pacjentéw (2,5 % cykli) i byty
zwigzane z cigzka neutropenia u okolo 5.3 % pacjentow (1,1% cykli): w
dwdch przypadkach zakonczyly si¢ zgonem.

W leczeniu skojarzonym:
Goraczke z cigzkq neutropenig obserwowano u 3,4 % pacjentow i w 0,9
% cykli.

Zakazenia wystapily u okolo 2% pacjentow (0,5% cykli) i byly zwiazane
z cigzka neutropenig u okoto 2,1% pacjentow (0,5% cykli), w jednym
przypadku zakonczyly sie zgonem.

Bardzo rzadko:
Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano jeden przypadek
maloplytkowosci obwodowej z przeciwcialami przeciwplytkowymi.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko:

Po wprowadzeniu Ieku do obrotu odnotowywano bardzo rzadkie
przypadki przemijajacych zaburzen mowy zwiazanych z infuzjami
irynotekanu.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe]j i $rodpiersia

Niezbyt czesto:

Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czgsto odnotowywano
srodmiazszowe zapalenie pluc w postaci naciekow plucnych, ktére
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Jednak bywato $miertelne .

Obserwowano wezesne objawy takie, Jak dusznog¢ (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia zoladka i jelit

OpdZniona
biegunka

Nudnosci i
wymioty

Odwodnienie

Inne zaburzenia
ukladu

Biegunka (Wystepujaca po ponad 24 godzinach od podania leku) jest
dzialaniem toksycznym ograniczajacym wielkog¢ podawanej dawki
irynotekanu,

Bardzo czesto:

W monoterapii: C i¢zka biegunka wystepowata u 20% pacjentow, ktorzy
przestrzegali zalecen dotyczacych leczenia biegunki. W ocenianych
cyklach, 14% miato cigzka biegunke. Mediana czasu do wystapienia
pierwszego plynnego stolca wynosifa 5 dni po infuzji irynotekanu.

W leczeniu skojarzonym: Cigzka biegunka wystepowata u 13,1%
pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen dotyczacych leczenia biegunki.
W ocenianych cyklach, 3,9% mialo ci¢zka biegunka.

Niezbyt czesto:

Odnotowano odosobnione przypadki rzekomobfoniastego zapalenia jelit,
przy czym jeden z nich potwierdzono bakteriologicznie (Clostridium
difficile).

Bardzo czesto:

W monoterapii: Nudnosci j wymioty (cigzkie u okolo 10 % pacjentow
leczonych $rodkami przeciwwymiotnymi)

Czesto:

W leczeniu skojarzonym: Obserwowano niZszg czestosé Wwystepowania
cigzkich nudnosci j wymiotéw (odpowiednio y 2,1 %1i2,8%
pacjentow),

Odnotowywano epizody odwodnienia Czesto zwigzane 7 biegunka i (lub)
wymiotami,

Niezbyt czesto:

Rzadko:

Odnotowano rzadkie przypadki hipokaliemi hiponatremii najczesciej
zwigzane z biegunka i wymiotami.

Czesto:
Obserwowano zaparcia zwigzane z przyjmowaniem irynotekanu i ( lub)

pokarmowego loperamidu, z podziatem miedzy:
x



~  Mmonoterapie: u <10 %, pacjentow
—  leczenie skojarzone: y 3,4 % pacjent6w.

Niezbvyt czesto:

Opisywano nieczeste przypadki niedroznogci Jelit, niedroznosci
porazennej jelita lub krwawienia z przewodu pokarmowego.

Rzadko:

Stwierdzano rzadkie przypadki zapalenia okrézmcy, W tym zapalenie
katnicy, niedokrwienne i wrzodziejace zapalenie okreznicy. Odnotowano

béle brzucha i zapalenie blony Sluzowej. Rzadkie objawowe lub
bezobjawowe przypadki zapalenia trzustkj Wigzano z leczeniem
irynotekanem.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto:

W monoterapii, u 7.3 % pacjentow obserwowano przejsciowe i tagodne
do umiarkowanego zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy:.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

Pysienie Wystepowalo bardzo czesto i bylo przemijajace.

Niezbyt czesto:

Zanotowano tagodne odczyny skorne.

Zaburzenia mig:&niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Rzadko:

Obserwowano wezesne objawy takie jak: skurcze lub kurcze miegni oraz
parestezje.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czesto:

ktorych wystapila posocznica.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

I




Ostry zespol

cholinergiczny

Gorqczka

Astenia

Odczyn w miejscu
podania

Czesto:

Cigzki, przemijajacy, ostry zespot cholinergiczny wystapil u 9%
pacjentéw leczonych w monoterapii oraz u 1,4% pacjentéw, u ktoérych
Stosowano leczenie skojarzone. Glowne objawy opisano jako weczesna
biegunka oraz wiele innych objawow takich, jak bol brzucha, zapalenie
spojowek, niezyt nosa, niedocisnienie, rozszerzenie naczyn, pocenie sie,
dreszcze, zle samopoczucie, zawroty glowy, zaburzenia widzenia,
zwezenie Zrenic, lzawienie i zwigkszone §linienie sie wystepujace w
czasie lub w ciggu pierwszych 24 godzin po podaniu wlewu irynotekanu.
Objawy te ustepowaly po podaniu atropiny (patrz punkt 4.4).

Bardzo czesto:

Goraczka bez zakazenia oraz bez towarzyszacej jej ciezkiej neutropenii
wystepowala u 12% pacjentow leczonych w monoterapii oraz u 6,2%
pacjentéw poddanych leczeniu skojarzonemu.

Czesto:

Astenia o ciezkim przebiegu wystepowala u <10% pacjentéw leczonych
W monoterapii oraz u 6,2% poddanych leczeniu skojarzonemu. Zwiazek
przyczynowy z podawaniem irynotekanu nie zostal Jjednoznacznie
ustalony.

Niezbyt czesto:

Opisywano lagodne odczyny w miejscu infuzji.

Zaburzenia ukladu odpornosciowego

Niezbyt czesto:

Opisywano tagodne odczyny alergiczne.

Rzadko:

Opisywano reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne.

Zaburzenia watroby i pecherzyka zolciowego

Bardzo czesto:

W leczeniu skojarzonym, przemijajacy wzrost zaréwno aktywnosci
(stopnia 11i2) SGPT/ALT, SGOT/AST jak i fosfatazy zasadowej lub
bilirubiny w surowicy obserwowano odpowiednio u 15 %, 11 %, 11 % i
10 % pacjentow bez przerzutéw do watroby.

Czesto:

W monoterapii:
Przemijajacy itagodny do umiarkowanego wzrost zaréwno aktywnosci
transaminaz jak i fosfatazy zasadowej lub bilirubiny w surowicy
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obserwowano odpowiednio u 9,2 %, 8,1 %i 1,8 % pacjentow bez
progresywnych przerzutéw do watroby.,

W leczeniu skojarzonym, przemijajace stezenie bilirubiny (stopier IHw
surowicy obserwowano odpowiednio u | % pacjentow (nie
obserwowano przemijajacego zwickszenia 4 stopnia stezenia bilirubiny
W surowicy),

Bardzo rzadko:

niepozadane byly spodziewanymi dzialaniami cetuksymabu (takie, jak wysypka typu
tradzikowego u 88 %, pacjentoéw). Dlatego tez, dodatkowych informacji nalezy réwniez
szuka¢ w informacji o produkcie dla cetuksymabu.

W celu uzyskania informaciji dotyczacych dzialan niepozadanych w leczeniuy skojarzonym z
bewacyzumabem nalezy zapozna¢ Si¢ 7 informacjg o produkcie dla bewacyzumabu.

4.9 Przedawkowanie

¢zynnosci zyciowe, aby zapobiec odwodnieniu wskutek biegunki oraz leczyé wszelkie
powiklania zakazne.

5. WLASCIWOSC] FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa fannakoterapeut}jczna

Lek Cytostatyczny inhibitor topoizomerazy |

Kod ATC: L0O1XX19

Dane doswiadczalne
2dne doswiadczalne

[rynotekan jest polsyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest srodkiem
przeciwnowotworowym, dzialajacym jako specyficzny inhibitor topoizomerazy [ DNA.
Metabolizowany Jest w wiekszosci tkanek przez karboksyloesterazg do SN-38, 0 znacznie
wigkszej aktywnosci niz irynotekan w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy [ i
silniejszym dziataniuy cytotoksycznym wobec licznych linii komoérkowych nowotworgw
mysich i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy I przez irynotekan lub SN-38 indukuje
uszkodzenia Jednoniciowych odcinkéw DNA, blokujace widelki replikacyjne DNA j
odpowiedzialne za cytotoksycznosé. Dzialanje cytotoksyczne bylo zalezne od czasu i
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In vitro, irynotekan i SN-38 nie byly w Znaczacy sposob rozpoznawane przez glikoproteing P
MDR (ang. P-glycoprotein mediated Multidrug Resistance ) 1 wykazuja dzialanie cytotoksyczne
wobec linii komoérkowych odpornych na doksorubicyne i winblastyne.

modelowym guzom mysim (gruczolakorak przewodow trzustkowych P03, gruczolakorak
sutka MA16/C, gruczolakoraki jelita grubego C38 i C51), przeciwko nowotworom ludzkim
przeszczepianym zwierzetom (gruczolakorak okreznicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1,
gruczolakoraki zoladka ST-15 j SC-16) i przeciwko nowotworom wykazujacym ekspresje
glikoproteiny P MDR (biataczki P388 Oporne na winkrystyne i doksorubicyne).

Poza dzialaniem przeciwnowotworowym, najbardziej istotnym dzialaniem farmakologicznym
irynotekanu jest hamowanie acetylocholinoestcrazy.

Dane kliniczne
Zane Kliniczne

W monoterapii:

Badania kliniczne fazy 1I/111, z 3 tygodniowym schematem leczenia przeprowadzono u ponad
980 pacjentéw z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami, u ktérych wcezesniejsza terapia

5-FU okazala sie nieskuteczna. Skutecznog¢ irynotekanu oceniano w grupie 765 pacjentéw z

udokumentowanq na poczatku badania progresja po 5-FU.

Iricam vs optymalne leczenie Iricam vs
objawowe (ang.BSC) S-fluorouracyl (5-F U)
Iricam leczenie wartos¢ | Iricam | 5- wartosé
objawowe p FU |p
Liczba pacjentow m_-m-
Przezycie bez progresji nie nie dotyczy 33.5 26,7 | 0,03
choroby (%) po 6 dotyczy
miesigcach
Przezycie po 12 36,2 0,0001 44,8 32,4 |0,0351
miesigcach (%)
Mediana przezycia 9,2 6,5 0,0001 10,8 8,5 0,0351
(miesigce)

W badaniach I1 fazy, przeprowadzonych w grupie 455 pacjentow leczonych w 3
tygodniowym schemacie, przezycie bez progresji choroby po 6 miesigcach leczenia wynosito
30%, a mediana czasu przezycia - 9 miesigcy. Mediana czasu do progresji choroby wynosita
18 tygodni.

Badania fazy [11

poczatkowej 125 mg/m”, w porownaniu z 3 tygodniowym schematem leczenia. Mediana
czasu do wystapienia pierwszego plynnego stolca wynosita 11 dni.
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w dawce 180 mg/m? raz na dwa tygodnie, nastgpnie kwas folinowy (200 mg/m?w
dwugodzinnym wlewje dozylnym) i S-fluorouracyl (400 mg/m* w szybkim wlewie dozylnym
(bolus), nastepnie w dawce 600 mg/m? w 22-godzinnej infuzji dozylnej). W 2. dniu podaje si¢
kwas folinowy i S-fluorouracyl w tych samych dawkach oraz tym samym schemacie
dawkowania, W schemacie tygodniowym, przez 6 tygodni podawano irynotekan w dawce 80
mg/m?, nastepnie kwas folinowy (500 mg/m? w dwugodzinnym wlewie dozylnym) oraz
pozniej S-fluorouracyl (2300 mg/m? w 24-godzinnym wlewie dozylnym).

Schemat
dwutygodniowy (n=
148)

Schemat
jednotygodniowy
(n=50)

Irynotekan
+ 5-
FU/FA

Irynotekan
+5-
FU/FA

Irynotekan
+5-
FU/FA

Mediana czasu do
progresji
(miesigce)

Mediana czasu
trwania
odpowiedzi (
miesiace)

Mediana czasu
trwania
odpowiedzi na
leczenie i
stabilizacji (
miesigce)




niepowodzenia
leczenia (miesiace)

Mediana przezycia
(W miesigcach)

*dla populacji pacj
olinowy; NS

W tygodniowym schemacie dawkowania, czestogé ci¢zkiej biegunki wynosifa 44,4% y
pacjentow leczonych irynotekanem w polaczeniu z 5-FU/FA oraz 25,6% u pacjentéow
leczonych 5-FU/FA w monoterapii. Czestosé Wystepowania cigzkiej neutropenii (liczba
neutrofili <500 komorek/mm?) wynosita 5,8% u pacjentow leczonych irynotekanem w
polaczeniu z 5-FU/FA i 2,4% u pacjentow leczonych 5-FU/FA w monoterapii.

Poza tym, mediana czasu do ostatecznego pogorszenia si¢ stanu sprawnosci pacjenta byla
statystycznie istotnie dluzsza w przypadku podawania irynotekanu w leczeniu skojarzonym,
W pordwnaniu z grupg leczong 5-FU/FA w monoterapii (p=0,046).

W polaczeniu z cetuksymabem:

Skutecznos¢ skojarzenia cetuksymabu z irynotekanem oceniano w dwéch badaniach
klinicznych. Lacznie terapi¢ skojarzong otrzymato 356 pacjentow z przerzutami raka

ktorych wezesniejsze leczenie cytotoksyczne zawierajgce irynotekan zakonczylo sig
niepowodzeniem i ktorych ocena w skali sprawnosci Karnofsky’ego nie byla nizsza niz 60%,
ale u wigkszosci ocena w skali sprawnosci Karnofskyego wynosita >80%.

Badanie EMR 62 202-007, z randomizacja, ktére pordwnalo jednoczesne stosowanie
cetuksymabu i irynotekanu (218 pacjentow) z monoterapia cetuksymabem (111 pacjentow).

Badanie IMCL CP02-9923 otwarte badanie kliniczne z Jednym ramieniem oceniato leczenie
skojarzone grupy 138 pacjentow.

Dane dotyczace skutecznogci pochodzace z tych badan podsumowano w ponizszej tabeli:
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OS (miesiace)

Mediana | 95% (]

N N
N 95%CI |N 95% CI | Mediana | 959 CI
(%0) (%)

Cetuksymab + irynotekan

EMR

62 218 | 50 175 121 48.6,
202-007 (22,9) | 29,1 (55,5) | 62,2
IMCL

CP02- | 138] 21 84 52,2,

9923 (152) | > 223 | (60.0) | 697 o 206,41 |84 72,103

EMR
62 111 [ 12 36 23.9
:7. 1 23
202-007 108 [ 7518 T3 g [ [ 15 14,20 5.6,9,1

Cl = przedziaf ufnosci, DCR = odsetek kontroli choroby (pacjenci z calkowitq odpowiedziq,

czesciowq odpowiedziq lub stabilng chorobq prez co najmniej 6 tygodni), ORR = obiektywny

odsetek odpowieds=i (pacjenci = calkowitq lub czesciowq odpo wiedzig), OS = catkowity czas
rzezycia, PFS = przezycie be= rogresji chorob

W polaczeniu z bewacyzumabem:
W badaniu klinicznym 111 fazy z randomizacja prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby,
aktywnie kontrolowanym oceniano bewacyzumab w skojarzeniu z irynotekanem/5-FU/F A

Jako leczenie pierwszego rzutu w raky okreznicy i odbytnicy z przerzutami (badanie
AVF2107g). Dodanie bewacyzumabu do polaczenia irynotekan/5-F U/FA spowodowato

Charakterystyce Produkty Leczniczego dla bewacyzumabu.

Wyniki skutecznosci badania AVF2107g podsumowano w ponizszej tabeli,
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(miesiqce)

Ramig Ramig
Irynotekan/5-FU/FA/placebo Irynotekan/5-
FU/FA/bewacyzumab®
—Liczba pacjentow 411 402
Calkowity czas
przezycia
Mediana czasu 15,6 20,3

95% przedzial ufnosci

14,29 — 16,99

18,46 — 24,18

(miesiqce)

Wskaznik ryzyka ® 0,660
Wartosé p 0,00004
Czas przezycia bez
progresji choroby
Mediana czasu 6.2 10,6
(miesiqce)
Wskaznik ryzyka b 0,54
Wartosé p <0,0001
Calkowity odsetek
odpowiedzi
Odsetek (%) 34,8 448
95% przedzial ufnosci 30,2-39.6 39,9 -4938
Wartosé p 0,0036
Czas trwania
odpowiedzi
Mediana czasu 7.1 10,4
(miesigce)
25-75 percentyl 4,7-11.8 6,7-15,0

* 5 mg/kg co 2 tygodnie; ® W stosunku do ramienia kontrolnego.
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Dane farmakokinetvczneffhnnakodynamicznc

Nasilenie gléwnych dzialan toksycznych irynotekanu (np. neutropenii i biegunki) bylo
zalezne od ekspozycji na lek macierzysty i metabolit SN-38. Zaobserwowano istotng
zaleznos¢ miedzy toksycznym wplywem leku na uklad krwiotworczy (zmniejszeniem liczby
bialych krwinek i liczby neutrofili w nadirze) lub intensywnoscia biegunki, a parametrami
dostgpnosci biologicznej dla irynotekanu | SN-38 W monoterapii.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

U 60 pacjentow, w badaniu | fazy z zastosowaniem schematu dawkowania od 100 do 750
mg/m” w 30-minutowych wlewach dozylnych co trzy tygodnie, irynotekan wykazywal
dwufazowy lub troj fazowy profil eliminacji. Srednia wartos¢ klirensu osoczowego wynosita
15 /h/m?, a objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosila 157 I/m*. Sredni okres
poltrwania irynotekanu w osoczu w pierwszej fazie modelu trojfazowego wynosit 12 minut,
w drugiej fazie 2.5 godziny, a w fazie koncowej 14,2 godziny. Czynny metabolit SN-38
wykazywat dwufazowy profil eliminacji ze $rednim okresem poltrwania w fazie koncowej
wynoszacym 13.8 godziny. Srednie st¢zenia irynotekanu i SN-38 w osoczu, pod koniec
wlewu zalecanej dawki 350 mg/m?, wynosily odpowiednio 7.7 ng/mli 56 ng/ml, a $rednie
pola powierzchni pod krzywa (ang. AUC) odpowiednio 34 pug*h/ml i 451 ng*h/ml. Duzg
zmiennosé migdzyosobnicza parametréw farmakokinetycznych obserwowano gléwnie w

przypadku SN-38.

Analiz¢ farmakokinetyki populacyjnej irynotekanu przeprowadzono w badaniach klinicznych
[T fazy u 148 pacjentéw z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami, leczonych wyg réznych
schematow dawkowania i roznymi dawkami leku. Parametry farmakokinetyczne oszacowane
na podstawie modelu trojprzedzialowego byly zblizone do parametrow obserwowanych w
badaniach klinicznych I fazy. Wszystkie badania wykazaly, ze dostepnos¢ biologiczna
irynotekanu i SN-38 zwigksza si¢ proporcjonalnie do podanej dawki irynotekanu: ich
farmakokinetyki sa niezalezne od liczby poprzednich cykli oraz od schematu podawania.

W warunkach in vitro, Wwigzanie irynotekanu i SN-38 7 biatkami osocza wynosito
odpowiednio okolo 30-68% i 95%.

Badania wywazania masowego i metabolizmu z zastosowaniem leku znakowanego “C
wykazaly, ze ponad 50% dawki irynotekanu podanego dozylnie wydala si¢ W postaci
niezmienionej, 33% z kalem gléwnie w zolci i 229% 2 moczem.

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

= Hydroliza przy udziale karboksyloesterazy do aktywnego metabolitu SN-38: SN-38 jest
eliminowany z organizmu gléwnie z z6lcig oraz z moczem (mniej niz 0,5% dawki
irynotekanu); glukuronid SN-38 prawdopodobnie jest nastepnie hydrolizowany w jelicie.

—  Oksydacyjne przemiany zewnetrznego pierscienia piperydyny z udzialem enzymow
cytochromu P-450 3A, w wyniku ktérych powstaje pochodna kwasu aminopentanowego
(APC) i gléwna pochodna aminowa (NPC) (patrz punkt 4.5).

W osoczu irynotekan wystepuje gléwnie w postaci niezmienionej, nastepnie w APC, w
glukuronidzie SN-38 oraz SN-38. Tylko SN-38 wykazuje istotng aktywnos¢ cytotoksyczna.
APC nie wykazuje, a NPC wykazuje jedynie nieznaczng aktywnogé cytotoksyczna.

n



U pacjentéw. u ktérych stezenie bilirubiny jest 1,5 do 3 razy wigksze od g0rnego poziomu
normy, klirens irynotekanu jest zmniejszony o okolo 40%. U tych pacjentéw podanie

uktady krwiotworczy i chlonny. U psow obserwowano opozniong biegunke polaczong z
zanikiem i ogniskowa martwicg blony sluzowej jelita. U PsOw obserwowano takze tysienie.
Nasilenie wymienionych objawéw zalezalo od dawki i byly przemijajace.

In vitro irynotekan i SN-38 wykazaly dziatanie mutagenne w tescie aberracjj
chromosomalnych na komorkach jajnika chomika chinskiego, jak réwniez in Vivo w tescie
mikrojadrowym u myszy. Nie wykazano jednak dzialania mutagennego w tescie Amesa.

U szczuréw, ktorym podawano lek raz W tygodniu przez 13 tygodni w maksymalnej dawce
2 . . . . . . . .

150 mg/m~ (co stanowi mniej mz potowe zalecanej dawki dla ludzi), nie stwierdzono

nowotworow zwigzanych z podawaniem leku po 91-tygodniach od zakonczenia leczenia.

Irynotekan teratogenny u szczurdw j krélikow w dawkach mniejszych niz dawka
terapeutyczna dla ludzi, U szczurow, miode z wadami morfologicznymi, bedace potomstwem
osobnikow, ktérym podawano lek, wykazaly zmniejszong plodnosé. Nie zaobserwowano tego
u miodych morfologicznie prawidlowych. Ciezarne samice Szczurdw miaty mniejsza mase
lozyska i ich potomstwo Zmniejszong zywotnosé plodowg i czeste nieprawidlowosci w
zachowaniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji Pomocniczych

Sorbitol (E420)

Kwas mlekowy (E270)

Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH) (E524)
Woda do wstrzykiwan

I ml Iricam, 20mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 0,9-1,8 mg
sodu.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Iricam 20mg/ml jest zgodny z 0,9 % roztworem NaCl ; 5 % roztworem glukozy.

Nie nalezy miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poza
wymienionymi w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka: 30 miesigcy
N




Po rozcienczeniu: Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnog¢ uzytkowa z 0,9 % roztworem
NaCli 5 % roztworem glukozy w temperaturze 15-25°C przez 12 godzin lub w temperaturze
2-8°C przez 48 £odzin, chronigc od Swiatla.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jegli nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania produktu odpowiedzialny jest
uzytkownik i czas ten nje powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze 2-8°C, chyba,
ze rozcienczenia mialo miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach pelnej
aseptyki.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

Nie zamrazaé.
Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nie wszystkie rodzaje opakowan Mmuszg znajdowac sie w obrocie.

6.6 Szczegélne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i Przygotowywania leku do
stosowania

Iricam jest lekiem cytotoksycznym. Zatem nalezy postepowaé zgodnie z lokalnymi
Wytycznymi dotyczacymi bezpiecznego postugiwania si¢/ usuwania srodkow
cytotoksycznych.

Tak, jak w przypadku innych srodkow przeciwnowotworowych nalezy zachowa¢ ostroznos¢
pPrzygotowujac/ postugujac si¢ Iricam. Wymaga sig uzywania okularow ochronnych, maski j
rekawic. W przypadku kontaktu ze skora koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Iricam lub Samego roztworu, nalezy natychmiast dokladnie umyc¢ miejsce kontaktu wodg i
mydiem. W przypadku kontaktu koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji Iricam lub
roztworu do infuzji z blong Sluzowa, nalezy natychmiast przemy¢ woda.

Przygotowanie do podania w infuzji dozylnej

Roztwor Iricam nalezy przygotowa¢ w warunkach pelnej aseptyki (patrz punkt 6.3).

W warunkach pelnej aseptyki pobra¢ Wymagang ilos¢ Iricam, 20mg/ml koncentrat do
Sporzadzania roztworu do infuzji z fiolki, za pomoca wyskalowane;j strzykawki i wstrzykngé
Jja do worka lub butlj infuzyjnej o pojemnosci 250 m] zawierajacych 0,9 % roztwor chlorku

sodu lub 5 % roztwor glukozy. Znajdujacy si¢ W pojemniku plyn do infuzji nalezy nastepnie
29



doktadnie Wymieszaé recznie, ruchem obrotowym. W Przypadku zaobserwowanja
Jakiegokolwiek osadu wewnatrz fiolek lub Po rozciericzeniu, produkt nalezy usungé zgodnie
Ze standardowymi procedurami dla lekgw Ccytotoksycznych.

Usuwanie

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

US Pharmacia Sp. zo.o.,
ul. Ziebicka 40,
50-507 Wroclaw

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTY

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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