CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irinotecan hamelp rds, 20 mg/m|, koncentrat do Sporzadzania roztworu do infuzji

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

Koncentrat do Sporzadzania roztworu do infuzji
Produkt jest bladozéttym j Przezroczystym roztworem o PH 3,5 i osmolalnogcj

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

—  wskojarzenju z § -ﬂuorouracylem 1 kwasem folinowym u pacjent6w, ktérzy nie

~ W monoterapii u pacjent6w, ktérych leczenje ustalonym schematem zawierajacym 5-
fluorouracyl nie powiodlo sig.

Zalecane dawkowanie
Lalecane dawkowanie

W monoterapii (u pacjentéw wczesniej leczonych)

Zalecana dawka Irinotecan hameln rds wynosi 350 mg/m? pc. podawana w infuzji dozylne;j
trwajacej przez okres 30 do 90 minut co trzy tygodnie (patrz punkt 4.4 oraz 6.6).

W leczeniu skojarzonym (u pacjentow wczesniej nieleczonych)

—  Irinotecan hameln rds S-fluorouracylem i kwasem folinowym
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raz na 2 tygodnie w infuzji dozylnej przez 30 do 90 minut, po czym podaje si¢ w infuzji kwas
folinowy i S-fluorouracyl.

—  Irinotecan hameln rds plus cetuksymab

Danych dotyczacych dawkowania i Sposobu jednoczesnego podawania cetuksymabu nalezy
szukaé w informacji o produkcie dla cetuksymabu. Zwykle stosuje sig t¢ samg dawke
irynotekanu, Jak podawana w ostatnich cyklach poprzedniego schematy zawierajacego
irynotekan. Produkty Irinotecan hameln rds nje wolno poda¢ wezesniej niz 1 godzine po
zakonczeniu wlewy cetuksymabu,

—  Irinotecan hameln rds plus bewacyzumab

Dawkowanie i Sposob podawania bewacyzumabuy znajduja sie w Charakterystyce Produkty
Leczniczego bewacyzumabu.

Modyﬁkacje dawkowania

wedhug skali NCI-CTC (ang. National Cancer [nstitute - Common Toxicity
Criteria) i ustapieniu biegunki zwigzanej z leczeniem.

Dawke preparatu Irinotecan hameln rds i (lub) 5-FU, gdy ma to Zastosowanie, nalezy
zmniejszyé o 15 do 20 %, W razie wystapienia nastepujacych dzialan niepozadanych:

—  toksycznosé hematologiczna (neutropenia stopnia 4), neutropenia z goraczka
(neutropenia Stopnia 3-4 i goraczka stopnia 2-4), matoptytkowosé i leukopenia (stopnia
4)

—  toksycznogé nichematologiczna (stopien 3-4).

Nalezy powotaé sie na Charakterystyke Produktu Leczniczego bewacyzumabu w celu
modyfikacji dawki bewacyzumabuy, gdy podawany jest w skojarzeniu z irynotekanem/5-
FU/FA.

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem Irinotecan hameln rds nalezy kontynuowa¢ do Wwystapienia obiektywnej
progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Specjalne grupy pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
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Monoterapiq

(do trzykrotnej wartogcj gorne;j granicy normy (ang. ULN - the upper limit of the normal range)
Powinno warunkowag poczatkowa dawke Irinotecan hameln rds. U tych pacjentow z
hiperbilirubinemiqi €zasem protrombinowym wigkszym niz 50 %, klirens irynotekanu jest
zmniejszony (patrz punkt 5.2) i dlatego tez ryzyko uszkodzenia ukady krwiotwérczego jest

— U pacjentéw, u ktorych stezenie bilirubiny jest do 1,5 razy wigksze niz gorna granica
normy, zalecana dawka Irinotecan hameln rds wynosi 350 mg/m? pe..

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

—  Pacjentéw, u ktérych stezenie bilirubiny jest wigksze niz trzykrotna wartog¢é gornej
granicy normy, nie nalezy leczy¢ produktem Irinotecan hameln rds (patrz punkt 4.3 i
4.4).

Nie sg dostepne dane dotyczace pacjentow z zaburzeniami Czynnosci watroby leczonych
produktem Irinotecan hameln rds w terapii skojarzone;.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie zaleca sig stosowania produktu Irinotecan hameln rds u pacjentéw z zaburzeniami
Czynnosci nerek, poniewaz nie przeprowadzono badan w tej grupie pacjentéw (patrz punkt

Irinotecan hameln rds nie powinien by¢ stosowany u dzieci.

Pacjenci w podeszlym wieku

4.3 Przeciwwskazania

—  Cigzkie reakcje nadwrazliwosci na trojwodny chlorowodorek irynotekanu lub jedng z
substancji pomocniczych Irinotecan hameln rds w wywiadzie,

—  Przewlekte choroby zapalne jelit i (lub) niedroznosé Jelit (patrz punkt 4.4),

—  Laktacja (patrz punkt 4.6).

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

—  Cigzkie zaburzenie czynnosci szpiku.
—  Stan sprawnoéci wedtug klasyfikacji WHO > 2.

= Jednoczesne stosowanie preparatow dziurawca (patrz punkt 4.5)
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Dodatkowe przeciwwskazania dotyczace cetuksymabu lub bewacyzumabu zawarte sqaw
dolaczonej do nich informacji o produkecie.

przepisywac jedynie po analizie spodziewanych korzysci i mozliwego ryzyka
terapeutycznego w nastgpujacych przypadkach:

~ upacjentow z czynnikiem ryzyka, szczegélnie tych ze stanem sprawnosci = 2 wedlug
klasyfikacji WHO.

—  Wnielicznych przypadkach, gdy uwaza sig, Ze jest mato prawdopodobne, ze pacjenci
¢da przestrzegaé zalecer dotyczacych umiejetnego postepowania z dziataniami
niepozadanymi (koniecznogé natychmiastowego i przedtuZzonego leczenia
przeciwbiegunkowego W polaczeniu z przyjmowaniem duzej ilosci plynow w napadzie
opoznionej biegunki). Zaleca si¢ $cisty nadzor szpitalny tych pacjentow.

Gdy produkt Irinotecan hameln rds stosuje sie w monoterapii, jest on zwykle przepisywany w
schemacie leczenia co trzy tygodnie. Jednak u pacjentéw, u ktérych konieczna jest
doktadniejsza obserwacja lub u szczegolnie narazonych na ryzyko cigzkiej neutropenii,
mozna rozwazyé podawanie leku w schemacie dawkowania co tydzien (patrz punkt 5).

kolejnego cyklu, W monoterapii, pierwszy plynny stolec Wystepowal przecietnie w 5. dniy po
podaniu produktu Irinotecan hameln rds. Pacjenci powinni szybko poinformowaé lekarza o jej
Wystapieniu i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zalecane obecnie leczenie przeciwbiegunkowe obejmuje podawanie duzych dawek
loperamidu (pierwsza dawka 4 Mg, a nastgpnie 2 mg co 2 godziny). Lecze.nif: takie 'naleZy
kontynuowaé przez 12 godzin po wystapieniu ostatniego plynnego stolca i nie .I?alezy
modyfikowa¢. W zadnym przypadku loperamidu nie mozna stosowac dtuzej niz przez 48
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godzin w tych dawkach, z powodu ryzyka niedroznosci porazenne;j jelit, ani krocej niz przez
12 godzin.

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

Oprocz antybiotykoterapii, zaleca sig— leczenie szpitalne w nastgpujacych przypadkach:

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

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

U pacjentéw, u ktorych wystapila ciezka biegunka, zalecane jest zmniejszenie dawki w
kolejnych cyklach (patrz punkt 4.2).

Hematologia

Zaburzenia czynnoséci watroby

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

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

Jednym ze szlakow metabolicznych inaktywujacych ¢zynny metabolit irynotekanu SN-38 jest

glukuronidacja do nieaktywnego glukuronidu SN-38 (SN-38G) zachodzaca pod wplywem

enzymu urydynodifosfo-giukuronylotransferazy IA1 (UGT1A1). Aktywnosé UGTIA]

zmniejsza sie u 0séb z polimorfizmem UGT1A1%28 lub 2 wrodzonym niedoborem UGTIA ]
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Nudnoéci i wymioty

slinotok) nalezy, jesli nie ma klinicznych przeciwwskazan (patrz punkt 4.8), poda¢
podskérnie siarczan atropiny w dawce 0,25 m g. Nalezy zachowaé ostroznogcé podczas
podawania siarczany atropiny pacjentom chorym na astme. U pacjentow, u ktérych
wystepowatl wezesniej ostry i cigzki zespot cholinergiczny, zalecane Jest profilaktyczne
Stosowanie siarczanu atropiny podczas podawania kolejnych dawek produktu Irinotecan

Zaburzenia ukladu oddechowego

Pacjenci w podeszlym wieku

Z uwagi na czestsze Wystepowanie zaburzen czynnosci biologicznych, szczegllnie czynnoéci
watroby, u pacjentéw w podesztym wieku, nalezy zachowa¢ ostroznosé przy doborze
wielkosci dawki produktu Irinotecan hameln rds w tej populacji (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niedroznoscia jelita

Dopdki nie ustapi niedroznosé Jelit, nie wolno podawac pacjentom produktu leczniczego
Irinotecan hameln rds (patrz punkt 4.8).




Pacjenci 7 zaburzeniami ¢zynnosci nerek

Ze wzgledu na zawartos¢ sorbitolu, leku nje nalezy stosowaé w przypadku wrodzonej
nietolerancjj fruktozy.

Pacjenci musza stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i co najmniej przez 3
miesigce po zakonczeniu leczenia (patrz takze punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczy¢ interakcji irynotekanuy 2 lekami blokujacymi przewodnictwo nerwowo-

zmniejszenie AUC SN-38 glukuronidu SN-38 o 509 lub wigcej. Poza indukcja enzyméw
CYP3A, nasilenie procesu glukuronidacji oraz wydzielania z zétcig moze odgrywac role w
ostabieniu dziatania irynotekanu oraz Jjego metabolitow.

AUC pochodnej kwasu aminopentanowego (aminowalerianowego) (APC) 0 87% i
zwigkszenia AUC SN-38 o 109%, w poréwnaniu z podawaniem samego irynotekanu.
Nalezy zachowac¢ ostroznosc u pacjentow stosujacych Jjednoczesnie leki nalezace do

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
versa.

potaczenia irynotekan/s-F U/FA. Z powodu wysokiej zmiennoéci migdzyosobniczej oraz
ograniczonej proby, nie jest pewne czy zaobserwowane zwigkszenie stgZzenia SN-38 byto

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

Irynotekan wykazat 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, szczegélnie w pierwszym trymestrze, chyba, ze jest to
absolutnie konieczne., W kazdym pojedynczym przypadku nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci
z leczenia i mozliwego ryzyka dla plodu.

Kobiety mogace zajs¢ w ciaze

Kobiety mogace zaj$¢ w cigze i mezezyzni w wieku prokreacyjnym powinni stosowag
skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i do 3 miesigcy po Jego zakonczeniu.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wplywu irynotekanu na plodnosé u czlowieka. U zwierzat
udokumentowano dzialania niepozadane irynotekanu na plodnos¢ 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
potencjalne niebezpieczenstwo dziatan niepozadanych u karmionych piersig niemowlat,
karmienie piersig jest przeciwwskazane podczas stosowania produktu leczniczego Irinotecan
hameln rds (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu




Pacjentow nalezy ostrzec o mozliwosci wystapienia zawrotow glowy lub zaburzer widzenia,
k_tore moga \f\/_ystqpié W ciagu 24 godzin od Podania Irinotecan hameln rds, oraz doradzi¢, aby
i€ prowadzili pojazdow anj nie obshugiwali maszyn w przypadku Wystapienia tych objawéw.

4.8 Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane wymienione ponizZej odnosza sig do wywolanych tylko przez
irynotekan.,

Czgstosé wystepowania dziatan niepozadanych klasyfikuje sie wedhug nastgpujacych
kategorii:

Zaburzenia serca
£aburzenia serca

Rzadko:

Obserwowano nadcisnienie podczas infuzji lub po infuzji.

Zaburzenia krwi ukiadu chtonnego

Neutropenia jest dziataniem toksycznym ograniczajacym wielkogé
dawki. Neutropenia byla przemijajaca i nie kumulowata sig; $redni czas
(mediana czasu) do wystapienia nadiru wynosit 8 dni, zaréwno w
monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym.

Bardzo czesto:

W monoterapii:

Neutropenig obserwowano u 78,7% pacjentow i byla ona ciezka z liczbg
neutrofili <500 komérek/mm? u 22,6% pacjentow. W ocenianych
cyklach, 8% miato liczbe neutrofili ponizej 1000 komérek/mm?, w

tym 7,6% z mniejsza niz 500 komérek/mm-. Calkowite ustapienie




neutropenii osiagane bylo zwykle do 22 dnia.

Niedokrwistos¢ obserwowano u okolo 58,7% pacjentow ( 8% ze
st¢Zeniem hemoglobiny <8 g/dli0,9% ponizej 6,5 g/dl).

W leczeniu skojarzonym:

Neutropenig obserwowano u 82,5% pacjentéw i byta ona ciezka 7 liczbg
neutrofili <500 komérek/mm?®) u 9,89, pacjentow.

W ocenianych cyklach, 67,3% miato liczbe neutrofili niZsza niz 1000
komoérek/mm?, w tymu 2,7% wynosita ponizej 500 komorek/mm?.
Catkowite ustapienie neutropenii nastgpowato zwykle w ciagu 7 do 8
dni.

Niedokrwistosé obserwowano u 97,2% pacjentow (W tymu 2,1%
st¢zenie hemoglobiny wynosito <8 g/dl).

Matoptytkowosé¢ (<100 000 komérek/mm? ) obserwowano u 32,6%
pacjentow w 21,89% cykli. Nie obserwowano cigzkiej matoplytkowosci
(<50 000 komérek/mmB).

Czesto:

W monoterapii:

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

Matoplytkowos¢ (<100 000 komérek/mm?*) odnotowano u74%
pacjentow i w 1.8 % cykli, z czego 0,9 % » liczba plytek krwi <50 000
komoérek/mm? w 0,2% cykli. Prawie u wszystkich pacjentow
matoplytkowogé ustapita do 22 dni.

Zakazenia wystapily u okoto 10,3 % pacjentow (2,5 % cykli) i byty
zwiazane z ciezka neutropenia u okoto 5,3 9% pacjentow (1,1% cykli); w
dwoch przypadkach zakonczyty sie zgonem.

W leczeniu skojarzon ym:
Goraczke z cigzka neutropenig obserwowano u 3,4 % pacjentéw i w 0,9
% cykli.

Zakazenia wystapily u okolo 2% pacjentéw (0,5% cykli) i byly zwigzane
z cigzka neutropenia u okoto 2,1% pacjentow (0,5% cykli), w jednym
przypadku zakonczyty Si¢ zgonem.

Bardzo rzadko:
Po wprowadzeniu leku do obroty odnotowano jeden przypadek .
maloplytkowosci obwodowej z przeciwcialami przeciwptytkowymi.

Zaburzenia ukladu NEerwowego

Bardzo rzadko: ‘
Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowywano bardzo rzadklle .
przypadki przemijajacych zaburzen mowy zwigzanych z infuzjami
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irynotekanu,

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto:

Obserwowano wezesne objawy takie, jak dusznogc (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia zotadka i jelit

Opézniona Biegunka (wystepujaca po ponad 24 godzinach od podania leku) jest
biegunka dzialaniem toksycznym ograniczajacym wielkogé podawanej dawki
irynotekanu.

Bardzo czgsto:

W monoterapii: Cigzka biegunka wystepowata u 20%, pacjentéw, ktorzy
przestrzegali zalecen dotyczacych leczenia biegunki. W ocenianych
cyklach, 14% mialo 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% miato cigzka biegunka.

Niezbyt czesto:

Odnotowano odosobnione przypadki rzekomobloniastego zapalenia jelit,
Przy czym jeden z nich potwierdzono bakteriologicznie (Clostridium

difficile).
Nudnosci i Bardzo czgsto:

Wymiory W monoterapii: Nudnosci 1 wymioty (cigzkie u okoto 10 % pacjentow
leczonych $rodkami przeciwwymiotnymi)

Czesto:

W leczeniu skojarzonym: Obserwowano nizszg czesto§é wystgpowania
ci¢zkich nudnoscj i wymiotow (odpowiednio u 2,1 % i 2,8 %
pacjentow).

Odwodnienie Czesto:

Odnotowywano epizody odwodnienia €zgsto zwigzane z biegunka i (lub)
wymiotami.

Niezbyt czesto:

U pacjent6w, u ktérych wystapity epizody odwodnienia zwigzane z
biegunka i (lub) wymiotami obserwowano nieczgste przypadki _
niewydolno$ci nerek, niedocis$nienia (co moze objawia¢ sie zawrotami
glowy) i (lub) niewydolnosci sercowo-krazeniowe;.
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Rzadko:

Odnotowano rzadkie przypadki hipokaliemij i hiponatremii najczesciej
Zwiazane z biegunka i wymiotami.

Inne zaburzeniq Czesto:

uktadu ; . 2 .. .
okarmomw Obserwowano zaparcia zwiazane z Przyjmowaniem irynotekanu i (lub)
P RN loperamidu, z podzialem migdzy:
—  Mmonoterapie: u <10 % pacjentow
- leczenie skojarzone: u 3.4 % pacjentow.
Niezbyt czesto:
Opisywano nieczeste przypadki niedroznosci Jelit, niedroznogci
porazennej jelita lub krwawienia z przewodu pokarmowego.
Rzadko:
Stwierdzano rzadkie przypadki zapalenia okreznicy, w tym zapalenie
katnicy, niedokrwienne j wrzodziejace zapalenie okreznicy. Odnotowano
rzadkie przypadki perforacji jelita. Inne tagodne dziatania to- anoreksja,
bole brzucha i zapalenie blony Sluzowej. Rzadkie objawowe lub
bezobjawowe przypadki zapalenia trzustkj wigzano z leczeniem
irynotekanem,
Zaburzenia nerek i droe moczowych
= o R 1 drog moczowych
Czesto:

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

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czesto

Eysienie wystepowalo bardzo czgsto 1 bylo przemijajace.

Niezbyt czesto:

Zanotowano tagodne odczyny skorne.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Rzadko:

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

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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Niezbyt czesto:

niewydolnoscj sercowo-krazeniowe; obserwowano u pacjentow, u
ktorych wystapita posocznica.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Ostry zespot

cholinergiczny

Gorqczka

Astenia

Odczyn w miejscy
podania

Czesto:

Cigzki, przemijajacy, ostry zespot cholinergiczny wystapil u 9%
pacjentow leczonych w monoterapii oraz u 1,4%, pacjentow, u ktorych
stosowano leczenie skojarzone. Gléwne objawy opisano Jjako wczesna

ustalony.

Niezbyt czesto:

Opisywano tagodne odezyny w miejscu infuzji.

Zaburzenia ukladu odpornoéciowego

Niezbyt czesto:

Opisywano tagodne odczyny alergiczne,

Rzadko:

Opisywano reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne.

Zaburzenia watroby i pecherzyka zolciowepo

Bardzo czgsto:

W leczeniu skojarzonym, przemijajacy wzrost zaréwno aktywnosci
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(stopnia 1 i 2) SGPT/ALT, SGOT/AST jak i fosfatazy zasadowej lub
bilirubiny w surowicy obserwowano odpowiednio u 15 %, 11 %, 11 % i
10 % pacjentéw bey przerzutow do watroby.

Czesto:

W monoterapii:

Przemijajacy i tagodny do umiarkowanego wzrost zarowno aktywnosci
transaminaz jak i fosfatazy zasadowej lub bilirubiny w surowicy
obserwowano odpowiednio u 9.2 %, 8,1%11,8% pacjentow bez
progresywnych przerzutéw do watroby.,

W leczeniu skojarzonym, przemijajace stezenie bilirubiny (stopien 3) w
surowicy obserwowano odpowiednio u 1 % pacjentow (nie
obserwowano przemijajacego zwiekszenia 4 stopnia stezenia bilirubiny
W surowicy).

Bardzo rzadko:

niepozadane byty spodziewanymi dzialaniami cetuksymabu (takie, Jak wysypka typu
tradzikowego u 88 ¢ pacjentoéw). Dlatego tez, dodatkowych informacji nalezy réwnies
szukaé w informacji o produkcie dla cetuksymabu.

W celu uzyskania informacji dotyczacych dzialag niepozadanych w leczeniu skojarzonym z
bewacyzumabem nalezy zapoznaé si¢ z informacja o produkcie dla bewacyzumabu.

4.9 Przedawkowanie

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa fhrmakoterapeutyczna

Lek Cytostatyczny inhibitor topoizomerazy [

Kod ATC: LO1XX19

Dane do$wiadczalne
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Poza dzialaniem przeciwnowotworowym, najbardziej istotnym dziataniem fannakologicznym
irynotekanu jest hamowanie acetylocho]inoesterazy.

Irinotecan hameln rds Vs
5-fluorouracyl (5-FU)

[rinotecan hameln rds Vs
optymalne leczenie objawowe
(ang.BSC)

Irinotecan
hameln
rds

Badania fazy 111

Liczba pacjentow

Przezycie bez progres;ji
choroby (%) po 6

miesigcach
miesigcach (%)
(miesiace)

W badaniach I1 fazy, przeprowadzonych w grupie 455 pacjentéw leczonych w 3
tygodniowym schemacie, przezycie bez progresji choroby po 6 miesigcach leczenia wynosito

Irinotecan
hameln

leczenie
objawowe
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30%, a mediana czasy przezycia - 9 miesigcy. Mediana czasu do progresji choroby wynosita
18 tygodni.

Dodatkowo przeprowadzono nieporéwnawcze badania II fazy u 304 pacjentow z
zastosowaniem tygodniowego schematy leczenia w infuzji dozylnej trwajacym 90 minut w

W leczeniu skojarzonym:
Badanie kliniczne 111 fazy przeprowadzono w grupie wezesdniej nieleczonych 385 pacjentow z

w dawce 180 mg/m? raz na dwa tygodnie, nastgpnie kwas folinowy (200 mg/m? w
dwugodzinnym wlewie 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 5-ﬂu0rouracyl (2300 mg/m? w 24-godzinnym wlewie dozylnym).

W badaniu leczenia skojarzonego z zastosowaniem. dwéch podanych wyzej schematdw
dawkowania, skutecznogé irynotekanu oceniano u 198 leczonych pacjentow:;

Schemat
dwutygodniowy (n=
148)

Schemat
jednotygodniowy
(n=50)

Leczenie skojarzone
(n=198)

Irynotekan
+5-
FU/FA

Irynotekan
+5-
FU/FA

Irynotekan
+5-
FU/FA

Odsetek
odpowiedzi (%)

Mediana czasu do
progres;ji
(miesiace)

Mediana czasu
trwania
odpowiedzi (

6,7 9,3 9,5
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Mediana czasy
frwania
odpowiedzi na
leczenie i
stabilizacji (
miesigce)

Mediana czasu do
niepowodzenia
leczenia (miesigce)

statystycznie istotnie dtuzsza w przypadku podawania irynotekanu w leczeniu skojarzonym,
W poréwnaniu z grupag leczong 5-FU/FA w monoterapii (p=0,046).




niepowodzeniem j ktérych ocena w skalj sprawno$ci Karnofsky’ego nie byla nizsza niz 60%,
ale u wiekszosci ocena W skali sprawnogci Karnofsky’ego wynosita >80%,

Badanie IMCL CP02-9923 otwarte badanie klinicy

ne z jednym ramieniem oceniatlo leczenie
skojarzone grupy 138 pacjentow.

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

Cetuksymab + irynotekan

EMR

%2-007 28 5202,9) (1525155) ;‘3;3’ 4,1 28,43 7.6,9,6
IMCL

591‘32032- e (2115,2)?30,9) ggf = 2.6,4,1 7,2,10,3

EMR

62 11112 36 239
e ,1 72

202-007 (10,8) | >5 1811 35 4y | 4270

Cl = przedzial ufnosci, DCR = odsetek kontroli choroby (pacjenci z catkowitq odpowie
czgsciowq odpowiedziq lub stabilng chorobq przez co najmniej 6 tygodni), ORR = obiektywny
odsetek odpowied-=i (pacjenci z catkowitq lub czesciowg odpowiedzig), OS = catkowity czas

przezycia, PFS = przesycie bez progresji chorob

dzigq,

W potaczeniu z bewacyzumabem:

W badaniu klinicznym 11 fazy z randomizacja prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby,
aktywnie kontrolowanym oceniano bewacyzumab w skojarzeniu z irynotekanem/s-F U/FA

18



Ramie
Irynotekan/5-F U/FA/placebo

Ramig
Irynotekan/s-
FU/FA/bewacyzumab®

Liczba pacjentow

Catkowity czas
przezycia

Mediana czasy,
(miesigce)

R N L B—
Czas przezycia bez —
progresji choroby

Mediana czasy
(miesiqce)

Wskaznik ryzyka ®

Catkowity odsetek
odpowiedzi

Odsetek (%) 34,8

95% przedzial ufnosci 30,2 -39,6

Wartosé p
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Czas trwania
odpowiedzi

Mediana czasy
(miesigce)

25-75 percentyl
(miesiqce)

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

Dane farmakokinetyczneffannakodynamiczne

Nasilenie glownych dziatan 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 ukiad krwiotwérezy (zmniejszeniem liczby
biatych krwinek ;i liczby neutrofili w nadirze) lub intensywnoscia biegunki, a parametrami
dostgpnosci biologicznej dla irynotekanu i SN-38 w monoterapii.

5.2 Wiasciwoscei farmakokinetyczne

U 60 pacjentéw, w badaniy I fazy z zastosowaniem schematu dawkowania od 100 do 750
mg/m- w 30-minutowych wlewach dozylnych co trzy tygodnie, irynotekan wykazywat
dwufazowy lub trojfazowy profil eliminacji. Srednia wartogé klirensu 0soczowego wynosila
15 I/h/m?, a objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosita 157 I/m?. Sredni okres
poltrwania irynotekanu w 0soczu 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

wykazywal dwufazowy profil eliminacji ze $rednim okresem péttrwania w fazie koncowe;j

na podstawie modelu trojprzedzialowego byly zblizone do parametréw obserwowanych w
badaniach klinicznych I fazy. Wszystkie badania wykazaty, Ze dostepnos¢ biologiczna
irynotekanu i SN-38 zwigksza sig proporcjonalnie do podanej dawki irynotekanu; ich
farmakokinetyki sg niezalezne od liczby poprzednich cykli oraz od schematu podawania.

W warunkach in vitro, wigzanie irynotekanu i SN-38 7 biatkami osocza wynosifo
odpowiednio okolo 30-68% i 959

. . . 14
Badania wywazania masowego 1 metabolizmu z zastosowaniem leku znakowanego “C
wykazaly, Ze ponad 50% dawki irynotekanu podanego dozylnie wydala si¢ w postaci
niezmienionej, 33% z kalem glownie w z6lci i 22% » moczem.
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U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest 1,5 do 3 razy wigksze od gérnego poziomu
normy, klirens irynotekanu jest §mniejszony 0 okolo 40%. U tych pacjentow podanie

zanikiem i ogniskowa martwicg blony Sluzowej jelita. U PsOW obserwowano takze lysienie.
Nasilenie Wymienionych objawéw zalezalo od dawki i byly przemijajace.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E420)

Kwas mlekowy (E270)

Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH) (E524)

Woda do wstrzykiwan
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I ml Irinotecan hameln rds, 20mg/ml, koncentrat do Sporzadzania roztworu do infuzji zawiera
0,9-1,8 mg sodu.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Irinotecan hameln rds 20mg/ml] jest zgodny z 0,9 % roztworem NaCl i 5 9, roztworem
glukozy.

Nie nalezy miesza¢ tego produktu leczniczego 2 innymi produktami leczniczymi, poza
wymienionymi w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci
Nieotwarta fiolka: 30 miesigey
~itolwarta fiolka:

Po rozcienczeniju: Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnogé 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 godzin, chroniac od $wiatla,

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jedl; nie zostanie
zuzyty natychmiast, za Czas 1 warunki przechowywania produktu odpowiedzialny jest
uzytkownik i czas ten nie powinien by¢ diuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2-8°C, chyba,
ze rozcieficzenia mialo miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach pelne;
aseptyki.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Brazowe, szklane fiolki o pojemnosci 2 ml, 6 mli20 ml, zawierajgce 2 ml, 5mlil5ml
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. Fiolki s$q zamknigte korkami z gumy
bromobutylowe;.

Pakiety 5110 kartonowych pudetek zawierajacych 1 fiolkg z 2 ml roztworu.
Pakiety 51 10 kartonowych pudelek zawierajacych | fiolke z 5 ml roztworu.
Pakiety 5i 10 kartonowych pudelek zawierajacych 1 fiolke z 15 ml roztworu.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

22



Tak, jak w Przypadku innych §rodkéw przeciwnowotworowych nalezy zachowag 0stroznosé
przygotowujac/ postugujac sie Irinotecan hameln rds. Wymaga Si¢ uZywania okularow
ochronnych, maski i rekawic. W przypadku kontaktu ze skora koncentratu do Sporzadzania
roztworu do infuzji Irinotecan hameln rds lub SAMEgo roztworu, nalezy natychmiast dokladnie
umyc¢ miejsce kontakty woda i mydiem. W przypadku kontaktu koncentraty do sporzadzania
roztworu do infuzji Irinotecan hameln rds lub roztworu do infuzji z blong Sluzowa, nalezy
natychmiast przemy¢ woda.

Przygotowanie do podania w infuzji dozylnej

W warunkach pelnej aseptyki pobra¢ Wymagang ilo$¢ Irinotecan hameln rds, 20mg/ml
koncentrat do Sporzadzania roztworu do infuzji z fiolki, za pomoca wyskalowanej strzykawki
1 wstrzyknaé ja do worka lub butlj infuzyjnej o pojemnosci 250 m| zawierajacych 0,9 %
roztwor chlorku sodu Iub § % roztwoér glukozy. Znajdujacy sie w pojemniku ptyn do infuzji
nalezy nastepnie dokladnie wymieszaé r¢eznie, ruchem obrotowym. W przypadku
zaobserwowania Jakiegokolwiek osady Wewnatrz fiolek lub po rozcieficzeniu, produkt nalezy
usunac zgodnie ze standardowymi procedurami dla lekgw cytotoksycznych.

Usuwanie

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

hameln rds gmbh

Langes Feld 13
31789 Hameln, Niemcy

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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