CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg trdjwodnego
chlorowodorku irynotekanu (Jrinorecani 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

Xavetta jest wskazany w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego

(okreznicy i odbytnicy):

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

~ W monoterapii u pacjentéw, ktérych leczenie ustalonym schematem zawierajacym 5-
fluorouracyl nie powiodlo sie.

Xavetta w skojarzeniu z cetuksymabem jest Wskazany w leczeniu pacjentdw z rakiem jelita
grubego z przerzutami, wykazujgcym ekspresje receptora nabfonkowego czynnika wzrostu
(EGFR) po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej zawierajacej irynotekan.

Xavetta w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z przerzutami raka okrgznicy lub
odbytnicy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wylacznie dla os6b dorostych. Xavetta, 20 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji nalezy rozcienczy¢ i podawaé w infuzji do zyly obwodowej lub gléwne;j.

Zalecane dawkowanie

W monoterapii (u pacjentéw wezesniej leczonych)

Zalecana dawka Xavetta 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 pacjentow wezesniej nieleczonych)

— Xavettaz 5-fluorouracylem i kwasem folinowym
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Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego Xavetta w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) zostaly ocenione w nastepujacym
schemacie (patrz punkt 5.1): Xavetta z SFU/FA w schemacie co dwa tygodnie. Zalecana
dawka produktu leczniczego Xavetta 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.

= Xavetta plus cetuksymab

Danych dotyczacych dawkowania i Sposobu Jjednoczesnego podawania cetuksymabu nalezy
szukaé w informacji o produkcie dla cetuksymabu. Zwykle stosuje si¢ t¢ samg dawke
irynotekanu, jak podawana w ostatnich cyklach poprzedniego schematy zawierajacego
irynotekan. Produktu Xavetta nie wolno poda¢ wezesniej niz | godzing po zakonczeniu
wlewu cetuksymabu.

—  Xavetta plus bewacyzumab

Dawkowanie i sposob podawania bewacyzumabuy znajduja sie w Charakterystyce Produkty
Leczniczego bewacyzumabu,

Modyﬁkacie dawkowania

Xavetta nalezy podawac¢ po zmniejszeniu sie 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.

Dawke preparatu Xavetta i (lub) 5-FU, gdy ma to zastosowanie, nalezy zmniejszyé o
15 do 20 %, w razie wystapienia nastepujacych dziatan niepozadanych:

—  toksycznosé hematologiczna (neutropenia stopnia 4), neutropenia z goraczka
(neutropenia stopnia 3-4 i gorgezka stopnia 2-4), maloplytkowos¢ i leukopenia (stopnia
4)

—  toksycznos¢ niechematologiczna (stopien 3-4).
Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki cetuksymabu, gdy podawany jest w skojarzeniu z
irynotekanem, muszg byé przestrzegane zgodnie z informacja o produkcie dla cetuksymabu .

Nalezy powola¢ sie na Charakterystyke Produktu Leczniczego bewacyzumabu w celu
modyfikacji dawki bewacyzumabu. gdy podawany jest w skojarzeniu z irynotekanem/s-
FU/FA.

Czas trwania leczenia

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

Specjalne grupy pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

—




Monoterapia

U pacjentow ze Stanem sprawnogci <2 wedlug klasyfikacji WHO stezenie bilirubiny we krwi
(do trzykrotnej wartosci gornej granicy normy (ang. ULN - the upper limit of the normal range)
Powinno warunkowag poczatkowa dawke Xavetta. U tych pacjentow 2 hiperbilirubinemiqi
czasem protrombinowym wigkszym niz 50 %, klirens irynotekanu_jest zmniejszony (patrz
punkt 5.2) i dlatego tez ryzyko uszkodzenia ukiady krwiolwérczegojest wigksze. A zatem, w
tej grupie pacjentow nalezy wykonywaé co tydzien pelne badanie morfologii krwi z
rozmazem.,

= U pacjentéw, u ktorych stezenie bi lirubiny jest do 1,5 razy wicksze niz gorna granica
normy, zalecana dawka Xavetta wynosi 350 mg/m? pc..

— U pacjentéw, y ktérych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3 razy wigksze niz gérna
granica normy, zalecana dawka Xavetta wynosi 200 mg/m? pc.

= Pacjentow, y ktorych stezenie bilirubiny jest wigksze niz trzykrotna wartog¢ gornej
granicy normy, nie nalezy leczy¢ produktem Xavetta (patrz punkt 4.3 4.4).

Nie sa dostepne dane dotyczace pacjentéw z zaburzeniami Czynnosci watroby leczonych
produktem Xavetta w terapii skojarzonej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Xavetta nie powinjen by¢ stosowany u dzieci.

Pacjenci w podeszlym wieky

Nie przeprowadzono szczegolnych badan farmakokinetycznych U pacjentow w podesziym
wieku. Jednakze dawke w tej grupie pacjentow nalezy ostroznie dobrac ze wzgledu na
Czestsze wystepowanie zaburzen ¢zynnosci biologicznych, Grupa ta Wymaga
inlensywniejszego nadzoru (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

—  Cigzkie reakcje nadwrazliwosci na tréjwodny chlorowodorek irynotekanu lub jedng z
substancji pomocniczych Xavetta w wywiadzie.

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

—  Laktacja (patrz punkt 4.6).

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

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

— Jednoczesne stosowanije preparatow dziurawca (patrz punkt 4.5)
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Dodatkowe przeciwwskazania dotyczace cetuksymabu lub bewacyzumabu zawarte sg w
dolaczonej do nich informacji o produkcie.

Xavetta nalezy podawac wylacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w stosowaniu
chemioterapii cytotoksycznej i tylko pod nadzorem lekarza majacego kwalifikacje w
stosowaniu chemioterapii przeci wnowotworowe;j.

Biorac pod uwage rodzaj i czestogé zdarzen niepozadanych, Xavetta nalezy przepisywaé
Jedynie po analizie spodziewanych korzysci i mozliwego ryzyka terapeutycznego w
nastepujacych przypadkach:

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

—  Wnielicznych przypadkach, gdy uwaza sig, Ze jest malo prawdopodobne, ze pacjenci
bedg przestrzegac zalecen dotyczacych umiejetnego postepowania z dzialaniami
niepozadanymi (koniecznog¢ natychmiastowego i przediuzonego leczenia
przeciwbiegunkowego W polaczeniu z przyjmowaniem duzej ilosci plynéw w napadzie
opoZniongj biegunki). Zaleca si¢ Scisty nadzor szpitalny tych pacjentow,

Opd6zniona biegunka

Nalezy poinformowa¢ pacjentow o ryzyku wystapienia opoznionej biegunki Po ponad 24
godzinach od podania Xavetta lub w dowolnym momencie przed rozpoczeciem kolejnego
cyklu. W monoterapii, pierwszy plynny stolec wystepowat przecietnie w 5. dniy po podaniu
produktu Xavetta. Pacjenci powinni szybko poinformowag lekarza o jej wystapieniu i
natychmiast rozpoczac odpowiednie leczenie.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem biegunki naleza pacjenci Po uprzedniej radioterapii
okolic brzuchafmiednicy, z wyjsciowy hi perleukocytoza, ze stanem sprawnosci > 2 wedlug
klasyfikacji WHO oraz kobiety. Niewlasciwie leczona biegunka moze stanowi¢ zagrozenie
zycia, zwlaszcza, y pacjentow z jednoczesnie wystepujaca neutropenig.

Natychmiast po Wystgpieniu pierwszego plynnego stolca pacjent powinien zaczac pi¢ duze
ilosci napojow zawierajacych elektrol ity i natychmiast zastosowac odpowiednig terapie
przeciwbiegunkowa. To leczenie przeciwbiegunkowe winien przepisa¢ oddzial, gdzie
podawano pacjentowi Xavetta. Po wypisaniu ze szpitala pacjenci powinni zaopatrzy¢ sie w
przepisane leki, aby moc rozpoczac leczenie biegunki zaraz Po jej wystapieniu. Ponadto
pacjenci powinni poinformowac¢ swoich lekarzy lub oddzial szpitalny podajacy Xavetta, 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
kontynuowa¢ przez 12 godzin po wystapieniu ostatniego ptynnego stolca i nie nalezy
modyfikowacé. W zadnym przypadku loperamidu nie mozna stosowac dluzej niz przez 48
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godzin w tych dawkach, powodu ryzyka niedroznosci porazennej 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 si¢— leczenie szpitalne w nastepujacych przypadkach:

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

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

Nie nalezy podawa¢ loperamidu profilaktycznie, nawet pacjentom, u ktérych opoznione
biegunki wystepowaly w czasie poprzednich cykl;.

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

Hematologia

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

Pacjentom, u ktorych wystapily cigzkie dziatania niepozadane ze strony ukladu
krwiotworczego, zaleca si¢ zmniejszenie dawki w nastepnym podaniu (patrz punkt 4.2).U
pacjentéw z ciezkg biegunka ryzyko zakazen i toksycznosci hematologicznej jest zwiekszone,
U pacjentow tych nalezy wykona¢ pelne badanie morfologii krwi z rozmazem.

Zaburzenia czynnosci watroby

Badania parametrow Czynnosci watroby nalezy wykonywac przed rozpoczeciem leczenia i
przed kazdym cyklem.

na zmniejszenie klirensu irynotekanu (patrz punkt 5.2), co zwieksza ryzyko uszkodzenia
uktadu krwiotworezego w tej grupie. Nie nalezy podawa¢ irynotekanu pacjentom, u ktérych
stezenie bilirubiny jest ponad 3 razy wigksze od gérnej granicy normy (patrz punkt 4.3).

Pacjenci, u ktérych wystepuje zmniejszona aktywnos¢é urydvnodifosfo-
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 urydynodil"osfo-glukuronylolransferazy 1A1 (UGTIALl). Aktywnos¢ UGT1A1

zmniejsza sie u 0sob z polimorfizmem UGT1A1%28 lub 2 wrodzonym niedoborem UGT1A
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toksycznosci hematologicznej (stopien 11I-IV) ze strony irynotekanu podawanego w
umiarkowanych lub duzych dawkach (>150 mg/m?). Nie mozna wykluczyé zaleznosei
pomiedzy genotypem UGT]A] I wystepowaniem biegunki wywolanej stosowaniem
irynotekanu,

Przy stosowaniu Xavetta u pacjentow bedacych homozygotami pod wzgledem polimorfizmu
UGT1AT1#28, nalezy poda¢ rutynowa dawke poczatkowa. Jednak opierajac si¢ na zaleznogci
pomigdzy genotypem a toksycznoscia hematologiczna, osoby bedace homozygotami pod
wzgledem UGT1A1%28 nalezy dokladnie obserwowagc Czy nie wystepuje u nich toksycznosé
hematologiczna. W przypadku wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci hemalologicznej
podczas wezesniejszego leczenia, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki u tych pacjentéw. Nie
wiadomo, o ile dokladnie zmniejszy¢ dawke w tej grupie pacjentéw i nalezy rozwazy¢ dalsze
modyfikacje dawkowania na podstawie indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie.

Nudnosci i wymioty

Zaleca sie profilaktyczne stosowanie srodkow przeciwwymiotnych przed kazdym podaniem
produktu leczniczego Xavetta. Nudnosci i wymioty byty czesto obserwowane. Pacjentéw, u
ktorych Wystapig wymioty Zwigzane z 0pOzniong biegunka, nalezy jak najszybciej
hospitalizowaé w cely leczenia.

Ostry zespol cholinergiczny

W razie ostrego zespolu cholinergicznego (okreslanego jako wezesna biegunka oraz rézne
inne objawy takie, jak: pocenie sie, kurczowe béle brzucha, tzawienie, zwezenie zrenj cy i
slinotok) nalezy, jesli nie ma klinicznych przeciwwskazan (patrz punkt 4.8), poda¢
podskornie siarczan atropiny w dawce 0.25 m g. Nalezy zachowag ostroznosé podczas
podawania siarczany atropiny pacjentom chorym na astme. U pacjentéw, u ktérych
wystepowal wezesniej ostry i cigzki zespol cholinergiczny, zalecane Jest profilaktyczne
stosowanie siarczanu atropiny podczas podawania kolejnych dawek produktu Xavetta.

Zaburzenia uklady oddechowego
=14 JRiadu oddechowego

Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czesto mogg Wystapi¢ srodmiazszowe nacieki w
plucach, choroba moze by¢ smiertelna. Czynniki ryzyka prawdopodobnie zwigzane 7
rozwojem srodmiazszowej choroby phuc obejmujg stosowanie lekdw pneumotoksycznych,
radioterapii oraz czynnikow stymulujacych rozwdéj kolonii (ang.CSF). Pacjentow z
czynnikami ryzyka nalezy przed oraz podczas leczenia irynotekanem scisle monitorowag, czy
nie wystepuja u nich objawy ze strony ukladu oddechowego.

Pacjenci w podeszlym wieku

Z uwagi na czestsze wystepowanie zaburzen czynnosci biologicznych, szczegolnie czynnosci
watroby, u pacjentow w podesztym wieku, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy doborze
wielkosci dawki produktu Xavetta w tej populacji (patrz punkt 4.2),

Pacjenci z niedroznoscia jelita

Dopoki nie ustapi niedroznogé Jelit, nie wolno podawac pacjentom produktu leczniczego
Xavetta (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek




Nie przeprowadzono badan w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2 i Xk

Inne

Ze wzgledu na zawartosé sorbitolu, leku nie nalezy stosowac w przypadku wrodzonej
nietolerancji fruktozy.

W nieczestych przypadkach Wystepowaly: niewydolnogé nerek, niedocisnienie [ub
niewydolnog¢ krazenia u pacjentow odwodnionych na skutek biegunki i ( lub) wymiotéw albo
posocznicy.

Nalezy unika¢ jednoczcsnego Stosowania irynotekanu z lekamj silnie hamujacymi (np.
ketokonazol) lub indukujacymi (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina,
dziurawiec) cytochrom CYP3A4, gdyz moze to zmienjaé metabolizm irynotekany (patrz
punkt 4.5),

Pacjenci muszg stosowagc skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i co najmniej przez 3
miesiace po zakonczeniy leczenia (patrz takze punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nie mozna wykluczyé interakcji irynotekany 7 lekami blokujacymi przewodnictwo nerwowo-
migsniowe. Irynotekan wykazuje aktywnog¢ antycholinoesterazy, a leki 2 aktywnoscia
antycholinoesterazy mogg wydluzaé czas trwania blokady nerwowo-migsniowe;j wywolanej
przez suksametonium i usuwag blokade nerwowo-migsniowa po niedepolaryzujqcych lekach
zwiotczajacych migsnie,

W kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne stosowanie lekow przeciwdrgawkowych
indukujacych CYP3A (np. karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina) prowadzi do oslabienia
dzialania irynotekanu, metabolity irynotekanu SN-38 glukuronidu SN-38 oraz zmniejsza
efekt farmakodynamiczny. Wplyw tych lekow przeciwdrgawkowych powodowat
zmniejszenie AUC SN-38 i glukuronidu SN-38 o 50% lub wigcej. Poza indukcijg enzymow
CYP3A, nasilenie procesu glukuronidacji oraz wydzielania z z6lcig moze odgrywac role w
oslabieniu dzialania irynotekanu oraz jego metabolitow.

zwigkszenia AUC SN-38 o 109%, w poréwnaniu z podawaniem Samego irynotekanu.
Nalezy zachowaé ostroznosé y pacjentow stosujacych jednoczesnie leki nalezace do
inhibitoréw cytochromuy P-450 3A4 (np. ketokonazol) lub indukujace cytochrom P-450 3A4
(np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbita] lub fenytoina). Jednoczesne stosowanie
irynotekanu z lekami hamujacymi lub indukujacymi ten szlak metaboliczny moze zmienija¢
metabolizm irynotekanu i powinno by¢ unikane.,

W malym badaniu farmakokinetycznym, w ktorym stosowano jednoczesnie irynotekan w
dawce 350 mg/m? 7 dziurawcem (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg, obserwowano
zmniejszenie o 42% stezenia aktywnego metabolity SN-38 w osoczu. Dlatego nie nalezy
stosowac jednoczesnie irynotekanu z dziurawcem (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie S-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.
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W jednym badaniu, stezenia irynotekany bylty podobne u pacjentéw otrzymujacych
irynotekan/5-FU/FA same oraz w skojarzeniu z bewacyzumabem. Stezenia SN-38,
aktywnego metabolitu irynotekanu, byly analizowane w podgrupie pacjentéw (okoto 30
pacjentow w badanym ramienj u). Stezenia SN-38 byly wyzsze $rednio 0 33% u pacjentow
otrzymujacych polaczenie irynotekan/5-FU/FA z bewacyzumabem w poréwnaniu do samego
polaczenia irynotekan/5-FU/FA. 7 powodu wysokiej zmiennosci miqdzyosobniczej oraz
ograniczonej préby, nie jest pewne czy zaobserwowane zwigkszenie stezenia SN-38 bylo
spowodowane bewacyzumabem. Wystapil maly wzrost dzialan niepozadanych w postaci
biegunki i leukopenii. Wigksze zmniejszanie dawkj irynotekanu obserwowano u pacjentow
otrzymujacych irynotekan/5-F U/FA w skojarzeniu 7 bewacyzumabem, U pacjentow, u
ktérych podczas réwnoczesnego stosowania irynotekanu i bewacyzumabu rozwinie si¢ ciezka
biegunka, leukopenia lub neutropenia, nalezy zmodyfikowaé dawke irynotekanu tak, jak to
Wyszezegolniono w punkcie 4.2.

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

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

Kobiety mogace zajs¢ w cigze

Kobiety mogace zaj$¢ w cigze i mezezyzni w wieku prokreacyjnym powinni stosowac
skuteczng antykoncepcje podezas leczenia i do 3 miesigcy po jego zakonczeniu.

Plodnos¢

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

Laktacja

Nie wiadomo, czy irynotekan jest wydzielany do mleka ludzkiego. U karmigcych samic
Szczurow, irynotekan znakowany 'C byl wydzielany do mleka. Dlatego, z uwagi na

potencjalne niebezpieczenstwo dzialan niepozadanych u karmionych piersiq niemowlat,

4.7 Wplyw na zdolnoé¢é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjentéw nalezy ostrzec o mozliwodci wystapienia zawrotow glowy lub zaburzen widzenia,
ktére mogg wystapi¢ w ciagu 24 godzin od podania Xavetta, oraz doradzi¢, aby nie
prowadzili pojazddw ani nie obstugiwali maszyn w przypadku wystapienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozgdane
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Dzialania niepozadane wymienione ponizej odnosza sie do wywolanych tylko przez
irynotekan.

Najezestszymi dziataniami niepozadanymi $q wezesna i opdzniona biegunka, neutropenia,
niedokrwistosg, maloplytkowose, lysienie i goraczka bez zakazenia.

Dzialania toksyczne ograniczajgce wielko$é stosowanej dawki oraz ciezkie dzialania
niepozadane wymagajace natychmiastowej pomocy medycznej obejmuija; wcezesng i
opdzniong biegunke, ktora moze by¢ ciezka i oporna na leczenie, neutropenie, nudnosci i
(lub) wymioty oraz trudnosci w oddychaniu.

Czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych klasyfikuje sie wedlug nastepujacych

kategorii:
=21/100 do <1/10

Bardzo czesto
>1/1000 do <1/100

| Rzadko  [>1/10 000 do <1/1000
Bardzo rzadko [<1/10 000, nie znana (dostepne dane nie

Ponizsze dzialania niepozadane, uwazane za majace mozliwy lub prawdopodobny zwigzek 7
podawaniem irynotekanu obserwowano w grupie 765 pacjentow leczonych zalecang dawkq
350 mg/m? pe. w monoterapii, oraz w grupie 145 pacjentow leczonych irynotekanem w

pozwalaja na ocene)

Zaburzenia serca
£aburzenia serca

Rzadko:

Obserwowano nadcisnienie podczas infuzji lub po infuzji.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Neutropenia jest dzialaniem toksycznym ograniczajacym wielkogé
dawki. Neutropenia byla przemijajaca i nie kumulowala si¢; sredni czas
(mediana czasu) do wystapienia nadiru wynosit 8 dni, zaréwno w
monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym.

Bardzo czesto:

W monoterapii:

Neutropenie obserwowano u 78.7% pacjentow i byla ona cigzka z liczbg
neutrofili <500 komoérek/mm? y 22,6% pacjentéw. W ocenianych
cyklach, 8% miato liczbe neutrofili ponizej 1000 komérek/mm?, w

tym 7,6% z mniejszg niz 500 komoérek/mm’. Catkowite ustgpienie
neutropenii osiggane bylo zwykle do 22 dnia.

Niedokrwistosé¢ obserwowano u okolo 58,7% pacjentow (8% ze
stezeniem hemoglobiny <8 g/dl'i0,9% ponizej 6,5 g/dl).

W leczeniu skojarzonym:




Neutropenie obserwowano u 82,5% pacjentéw i byla ona ciezka liczbg
neutrofili <500 komérek/mm? ) u9,8% pacjentow.

W ocenianych cyklach, 67,3% mialo liczbe neutrofili nizsza niz 1000
komorek/mm?, w tym u 2,7% wynosila ponizej 500 komorek/mm?,
Calkowite ustapienie neutropenii nastepowato zwykle w ciagu 7 do 8
dni.

Niedokrwistogé obserwowano u 97,2% pacjentow (w tymu2,1%
slezenie hemoglobiny wynosito <8 g/dl).

Matoplytkowos¢ (<100 000 komorek/mm?) obserwowano u 32,6%
pacjentéw w 21,8% cykli. Nie obserwowano cigzkiej matoplytkowosci
(<50 000 komérek/mm?),

Czesto:

w monoterapii:

Goraczka z cigzka neutropenia wystapila u 6,2 % pacjentow i w 1.7%
cykli.

Maloplytkowos¢ (<100 000 komorek/mm?) odnotowano u 7,4 %
pacjentow i w 1.8 % cykli, z czego 0,9 % 7 liczba plytek krwi <50 000
komérek/mm? w 0,29, cykli. Prawie y wszystkich pacjentow
matoplytkowog¢ ustapita do 22 dni.

Zakazenia Wystapily u okolo 10,3 % pacjentéw (2,5 % cykli) i byly
Zwigzane z ciezka heutropenig u okolo 5.3 % pacjentow (1,1% cykli); w
dwoch przypadkach zakonczyly sie zgonem.

W leczeniu skojarzonym:
Goracezke 7 ciezka Neutropenig obserwowano u 3.4 % pacjentow i w (0,9
% cykli.

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

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

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko:

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowywano bardzo rzadkie
przypadki przemijajacych zaburzen mowy zwigzanych z infuzjami
irynotekanu,

Zaburzenia ukladu oddechowego. klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt cZgsto:
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Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czesto odnotowywano
srodmigzszowe zapalenie phuc w postaci naciekow plucnych, ktére
Jednak bywalo Smiertelne

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

Zaburzenia zotadka i jelit

OpézZniona
biegunka

Nudnosci i
wymioty

Odwodnienie

Biegunka (Wystepujaca PO ponad 24 godzinach od podania leku) jest
dzialaniem toksycznym ograniczajgcym wielkogé podawanej dawki
irynotekanu,

Bardzo czesto:

W monoterapii: Cigzka biegunka wystepowata u 20% pacjentow, ktérzy
przestrzegali zalecen dotyczacych leczenia biegunki, W ocenianych
cyklach, 14% mialo cigzka biegunke. Mediana ¢zasu do wystapienia
pierwszego plynnego stolca wynosita 5 dni po i nfuzji irynotekanu.

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

Niezbyt czesto:
Odnotowano odosobnione przypadki rzekomobfoniastego zapalenia jelit,
Przy ¢zym jeden z nich potwierdzono bakteriologicznie (Clostridium
difficile).

Bardzo czesto:

W monoterapii- Nudnosci i wymioty (ci¢zkie u okolo 10 % pacjentow
leczonych srodkami przeciwwymiotnymi)

Czesto:

Wleczeniu skojarzonym: Obserwowano Nizszg czestosé wystepowania
cigzkich nudnoscj j wymiotéw (odpowiednio y 2,1%12,89%
pacjentow).

Czgsto:
Odnotowywano epizody odwodnienia czesto zwigzane z biegunka i ( lub)
wymiotami.

Niezbyt czesto:

U pacjentow, u ktorych wystapily epizody odwodnienia Zwigzane z
biegunkq i (lub) wymiotami obserwowano nieczeste przypadki
niewydolnosci nerek, niedocisnienia (co moze objawia¢ si¢ zawrotami
glowy) i (lub) niewydolnosci sercowo-krazeniowe;j.

Rzadko:

Odnotowano rzadkie przypadki hipokaliemii i hiponatremii najczesciej
zwiazane z biegunky i wymiotami.,

Inne zaburzeniq Czesto:
uktadu
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Pokarmowego Obserwowano Zaparcia zwigzane 7 przyjmowaniem irynotekany i (lub)
loperamidu, podzialem miedzy:

~ Mmonoterapie: u <10 % pacjentow
= leczenie skojarzone: 3.4 % pacjentw.

Niezbyt czesto:

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

Rzadko:

Stwierdzano rzadkie przypadki zapalenia okreznicy, w tym zapalenie

katnicy, niedokrwienne wrzodziejace zapalenie okreznicy. Odnotowano
rzadkie przypadki perforacji jelita. Inne lagodne dzialania to: anoreksja,
béle brzucha i zapalenie blony §luzow, J. Rzadkie objawowe lub
bezobjawowe przypadki zapalenia trzustki 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

Lysienie Wystepowalo bardzo czesto i bylo przemijajace.

Niezbyt CZgsto:

Zanotowano lagodne odczyny skérne.

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe 1 tkanki taczne;j

Rzadko:

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

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czesto:

Nieczeste przypadki niewydolnosci nerek, niedocisnienia lub
niewydolnosci Ssercowo-krazeniowej obserwowano u pacjentow, u
ktorych wystapita posocznica.
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Zaburzenia 0golne i stany w miejscu podania

Ostry zespol Czesto:
cboﬁnergiczny

Ciezki, przemijajacy, ostry zespol cholinergiczny wystapil u 9%

pacjentow leczonych w monoterapii oraz u 1,4%, pacjentéw, u ktorych
Stosowano leczenie skojarzone. Glowne objawy opisano jako wezesna
biegunka oraz wicle innych objawow takich, jak bl brzucha, zapalenie
spojowek, niezyt nosa, niedocisnienie, rozszerzenie naczyn, pocenije sie,
dreszcze, zle samopoczucie, zawroty glowy, zaburzenia widzenia,

Zwezenie Zrenic, lzawienje j zwigkszone §linienie sig wystepujace w
czasie lub w ciggu pierwszych 24 godzin po podaniu wlewu irynotekanu,
Objawy te ustepowaly po podaniy atropiny (patrz punkt 4.4).

Bardzo czesto:

Gorqczka - s rw o -
t Goraczka bez zakazenia oraz bey towarzyszacej jej cigzkiej neutropenii
Wystepowata u 129, pacjentow leczonych w monoterapii oraz u 6,2%
pacjentow poddanych leczeniy skojarzonemu,
. Czesto:
Astenia

Astenia o ciezkim przebiegu wystepowala u <10% pacjentéw leczonych
W monoterapii oraz u 6,2% poddanych leczeniy skojarzonemu, Zwiazek
Przyczynowy z podawaniem irynotekanu nie zostal jednoznacznie

ustalony.

Niezbyt czesto:

Odezyn w miejscu . . e
Opisywano lagodne odczyny w miejscu infuzji,

podania

Zaburzenia uklady odpornosciowego
\M_
Niezbyt czesto:

Opisywano tagodne odezyny alergiczne.

Opisywano reakcje anaﬁlaktyczneﬁanaﬁlaktoidalne.

Zaburzenia watroby i pecherzyka zéfciowego

Bardzo czesto:

W leczeniu skojarzonym, przemijajacy wzrost zaréwno aktywnosci
(stopnia 1 i 2) SGPT/ALT, SGOT/AST jak i fosfatazy zasadowej lub
bilirubiny w surowicy obserwowano odpowiednio u 15

10 % pacjentow bez przerzutow do watroby.
pacj

Czesto:
w monoterapii:
13

%, 11 %, 11 % i



obserwowano odpowiednio u 92%, 8,1 % i 1,8 % pacjentéw bez
progresywnych przerzutow do watroby.

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

Bardzo rzadko:

Bardzo rzadko odnotowywano zwigkszenie aktywnosci amylazy i (lub)
lipazy.

Brak jest dowodow, ze Jednoczesne leczenie cetuksymabem wplywa na profil bezpieczenstwa

irynotekanu lub vice veysq. W polaczeniu z cetuksymabem, dodatkowo opisywane dzialania
niepozadane byly spodziewanymi dzialanjami cetuksymabu (takie, Jjak wysypka typu
tradzikowego u 88 % pacjentow). Dlatego tez, dodatkowych informacji nalezy rowniez
szukaé w informacji o produkcie dla cetuksymabu,

W celu uzyskania informacji dotyczacych dzialan niepozadanych w leczeniuy skojarzonym z
bewacyzumabem nalezy zapozna¢ si¢ z informacjq o produkcie dla bewacyzumabu.

4.9 Przedawkowanie

Opisano przypadki przedawkowania po dawkach do okolo 2 razy wigkszych od zalecanej
dawki leczniczej, co moze by¢ smiertelne. Najwazniejszymi opisywanymi dzialaniami

niepozadanymi byly ciezka neutropenia i cigzka biegunka. Nie jest znane antidotum dla
irynotekanu. Nalezy zastosowa¢ maksymalne postepowanie podtrzymujace podstawowe
Czynnosci zyciowe, aby zapobiec odwodnieniu wskutek biegunki oraz leczy¢ wszelkie
powiklania zakazne.

5. WLASCIWOSCI FA RMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa t‘annakoterap_ eutyczna

Lek Cytostatyczny inhibitor topoizomerazy |

Kod ATC: LO1XX19

Dane doswiadczalne
anc doswiadczalne

Irynotekan jest polsyntetyczna pochodng kamptotecyny. Jest $rodkiem
przeciwnowotworowym, dzialajacym jako specyficzny inhibitor topoizomerazy [ DNA..
Metabolizowany Jjest w wiekszoscei tkanek przez karboksyloesteraze do SN-38, 0 znacznie



Invitro, irynotekan i SN-38 nie byly w Zhaczacy sposob rozpoznawane przez glikoproteine P
MDR (ang. P-glycoprotein mediated Multidrug Resistance ) 1 wykazuja dzialanje cytotoksyczne
wobec linii komérkowych odpornych na doksorubicyn{: I winblastyne.

Dodatkowo, irynotekan wykazuje szerokie dzialanie przeciwnowotworowe i vivo przeciwko
modelowym guzom mysim (gruczolakorak przewodow trzustkowych P03, gruczolakorak
sutka MA16/C, gruczolakoraki jelita grubego C38 i C51), przeciwko nowotworom ludzkim
przeszezepianym 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 dzialanjem farmakologicznym
irynotekanujest hamowanie acetylocholinoesterazy.

Dane kliniczne
~ane Kliniczne

W monoterapii:

Badania kliniczne fazy 11/111, z 3 tygodniowym schematem leczenia przeprowadzono u ponad
980 pacjentéw z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami, u ktérych wcezesniejsza terapia

5-FU okazala si¢ nieskuteczna. Skutecznos¢ irynotekanu oceniano w grupie 765 pacjentow z

udokumentowanq na poczatku badania progresja po 5-FU.

Xavetta vs

w objawowe (ang.BSC) S-fluorouracyl (5-FU)
Xavetta | leczenie wartos¢ | Xavett | 5- wartos¢
objawowe p a FU |p
Liczba pacjentow

lm_-m.—

Przezycie bez progresji nie nie dotyczy 34,5 26,7 0,03
choroby (%) po 6 dotyczy

miesiacach

Przezycie po 12 13,8 0,0001 44.8 32,4 [0,035]
miesigcach (%)

Mediana przezycia 9,2 6,5

(miesigce)

Xavetta vs optymalne leczenie

tygodniowym schemacie, przezycie bez progresji choroby po 6 miesigcach leczenia wynosilo
30%, a mediana czasu przezycia - 9 miesiecy. Mediana czasy do progresji choroby wynosita

Dodatkowo przeprowadzono nieporéwnawcze badania II fazy u 304 pacjentow z
zastosowaniem tygodniowego schematy leczenia w infuzji dozylnej trwajacym 90 minut w
dawce 125 mg/m?’ przez 4 kolejne tygodnie, a nastepnie 2 tygodnie przerwy w podawaniu
leku. W badaniach tych mediana czasu do Wyslapienia progresji choroby wynosita 17 tygodni
a mediana czasu przezycia - 10 miesigcy:. Podobny profil bezpieczenstwa obserwowano
podczas zastosowania tygodniowego schematuy leczenia u 193 pacjentow przy dawce
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poczatkowej 125 mg/m?, w poréwnaniu z 3 tygodniowym schematem leczenia. Mediana
czasu do wystapienia pierwszego plynnego stolca wynosila 11 dni,

W leczeniu skojarzonym:

Badanie kliniczne [1] fazy przeprowadzono w grupie wezesniej nieleczonych 385 pacjentow z
rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami leczonych w dwutygodniowym (patrz punkt 4.2)
lub tygodniowym schemacie. W schemacie dwutygodniowym podawano w 1. dniy irynotekan
w dawce 180 mg/m? raz na dwa tygodnie, nastepnie 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 5-fluorouracyl w tych samych dawkach oraz tym samym schemacie
dawkowania, W schemacie tygodniowym, przez 6 tygodni podawano irynotekan w dawce §0
mg/m?, nastepnie kwas folinowy (500 mg/m? w dwugodzinnym wlewie dozylnym) oraz
pozniej S-fluorouracyl (2300 mg/m? w 24-godzinnym wlewie dozylnym).

W badaniu leczenia skojarzonego z zastosowaniem. dwdch podanych wyzej schematdw
dawkowania, skutecznogc irynotekanu oceniano u 198 leczonych pacjentow:

Schemat
dwutygodniowy (n=
148)

Schemat
jednotygodniowy
(n=50)

Leczenie skojarzone
(n=198)

5-FU/FA Irynotekan
+ 5-

FU/FA

Irynotekan
+5-
FU/FA

Irynotekan
+ 5-
FU/FA

Odsetek
odpowiedzi (%)

Mediana czasu do
progresji
(miesigce)

Mediana czasu
trwania
odpowiedzi (
miesigce)

Mediana czasu
trwania
odpowiedzi na
leczenie i
stabilizacji (




Mediana czasu do
niepowodzenia
leczenia ( miesigce)

*dla populacyi pacjentéyy uwzglednionych vy
olinowy; NS = nieistotne statyst czhnie

neutrofili <500 komérekfmm3) wynosila 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 czasy do ostatecznego pogorszenia si¢ stanu sprawnosci pacjenta byla
statystycznie istotnie dhuzsza w przypadku podawania irynotekanu w leczeniuy skojarzonym,
W poréwnaniu z grupg leczong 5-FU/FA w monoterapii (p=0,046).

Jakosé zycia pacjentow w tym badaniu [[] fazy oceniano stosujac kwestionariusz EORTC
QLQ-C30. W grupach chorych leczonych irynotekanem ostateczne pogorszenie wystepowalo
zwykle pozniej. Ewolucja 0golnego stanu zdrowia v stosunku do jakosci zycia (ang. Global
Health Status/Quali ty of Life) byla nieznacznie lepsza w grupie leczonej irynotekanem w
skojarzeniu, chociaz w stopniu nieistotnym statystycznie, co wskazuje, ze skutecznogc
leczenia skojarzonego irynotekanu mozna osiagnaé bez wplywu na jakog¢ zycia.

W polaczeniu z cetuksymabem:

Skutecznosé skojarzenia cetuksymabu 7 irynotekanem oceniano w dwéch badaniach
klinicznych. Egcznie terapi¢ skojarzong otrzymalo 356 pacjentéw z przerzutami raka

okr(;ancy/odbyImcy z ekspresja receptora nablonkowego czynnika wzrostu (ang. EGFR), u

niepowodzeniem i ktérych ocena w skali sprawnosci Karnofsky’ego nie byla nizsza niz 60%,
ale u wigkszosci ocena w skali sprawnosci Karnofsky’ego wynosita >80%,

Badanie EMR 62 202-007, z randomizacja, ktére poréwnalo jednoczesne stosowanie
cetuksymabu i irynotekany (218 pacjentow) z monoterapig cetuksymabem (111 pacjentow).

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

Dane dotyczace skutecznosci pochodzace z tych badar podsumowano w ponizszej tabeli:
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N 95% CI Mediana
(%)

N 95% CI | Mediana | 95% CI 95% CI
0
Cetuksymab + irynotekan

EMR

62 218 | 50 17,5, 121 48.6
202-007 (22,9) | 29,1 (35,5) [ 62,2
IMCL

CP02- [ 138 | 21 84 |s22 5

9923 (]5'2) 9379 2253 (60,9) 69,] 2-,9 -369 43] 8-,4

EMR
62 12 36

5.7.18.1 1,
202-007 (10,8) [ >" 1811 55 4 3

Cl = przedzial ufnosci, DCR = odsetek kontroli choroby (pacjenci - catkowitq odpowiedzig,
czesciowg odpowiedziq lub stabilng chorobq Przez co najmniej 6 tygodni), ORR - obiektywny
odsetek odpowiedzi (pacjenci z calkowitq lub czesciowq odpowiedzig), OS = calkowity czas

zezycia, PFS =

6,9 5,6,9,1

]

rzezycie bez progresji chorob

W polaczeniu z bewacyzumabem:

W badaniu klinicznym I11 fazy z randomizacja prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby,
aktywnie kontrolowanym oceniano bewacyzumab w skojarzeniu z irynotekanem/5-FU/FA
Jjako leczenie pierwszego rzutu w rakuy okreznicy odbytnicy z przerzutami (badanie
AVF2107g). Dodanie bewacyzumabu do polaczenia irynotekan/s-F U/FA spowodowato
Statystycznie znamienne wydluzenie catkowitego czasu przezycia. Korzysé kliniczna
mierzona jako czas catkowitego przezycia, byla widoczna we wszystkich zdefiniowanych
przed rozpoczeciem badania podgrupach pacjentow, w tym wyodrebnionych w oparciu o

Wyniki skutecznosci badania AVF2107g podsumowano w ponizszej tabeli,

—



Ramie
Irynotekan/5-F U/FA/placebo

Ramig
Irynotekan/s-
FU/FA/bewacyzumab®

Liczba pacjentow

Calkowity czas
przezycia

Mediana czasy
(miesigce)

Mediana czasu
(miesiqce)

Czas trwania
odpowiedzi

Mediana czasy
(miesiqgce)

25-75 percentyl
(miesigce)

*5 mg/kg co 2 tygodnie;

4,7-11,8 6,7-15,0
" W stosunku do ramienia kontrolnego.
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Dane farmakokinelyczneffam]akodvnamiczne

Nasilenie gléwnych dziatan toksycznych irynotekanuy (np. neutropenii biegunki) bylo
zalezne od ekspozyciji na lek macierzysty i metabolit SN-38. Zaobserwowano istotng
zaleznos¢é miedzy toksycznym wplywem leku na uklad krwiotworezy (zmniejszeniem liczby
bialych krwinek i liczby neutrofili w nadirze) lub intensywnos’ciq biegunki, a parametrami
dostepnosci biologicznej dla irynotekanu i SN-38 w monoterapii.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

U 60 pacjentow, w badaniu I fazy 7 Zastosowaniem schematuy dawkowania od 100 do 750
mg/m? w 30-minutowych wlewach dozylnych co trzy tygodnie, irynotekan wykazywat
dwufazowy lub trojfazowy profil eliminacji. Srednia wartos¢ klirensu 050cZzowego wynosila
15 1/h/m?, a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosita 157 I/m?. Sredn;i okres
poltrwania irynotekanu w 0s0czu w pierwszej fazie modely tréjfazowego wynosit 12 minut,
w drugiej fazie 2,5 godziny, a w fazie koncowej 14,2 godziny. Czynny metabolit SN-38
wykazywal dwufazowy profil elj minacji ze $rednim okresem péltrwania w fazie koncowej
Wynoszacym 13,8 godziny. Srednie StgZenia irynotekanu i SN-38 w osoczu, pod koniec
wlewu zalecanej dawki 350 mg/m’, wynosily odpowiednio 7,7 ng/mli 56 ng/ml, a srednie
pola powierzchni pod krzywa (ang. AUC) odpowiednio 34 Hg*h/mli 451 ng*h/ml. Duza
zmiennosé mic;dzyosobniczq parametrow farmakokinetycznych obserwowano gléwnie w
przypadku SN-38,

Analize farmakokinetyki populacyijnej irynotekanuy przeprowadzono w badaniach klinicznych
II fazy u 148 pacjentow z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami, leczonych wg réznych
schematow dawkowania j réznymi dawkami leku. Parametry farmakokinetyczne 0szacowane
na podstawie modelu trojprzedzialowego byly zblizone do parametrow obserwowanych w
badaniach klinicznych [ fazy. Wszystkie badania wykazaly, ze dostepnosé biologiczna
irynotekanu i SN-38 zwigksza sie proporcjonalnie do podanej dawki irynotekanu: ich

farmakokinetyki s niezalezne od liczby poprzednich cykli oraz od schematy podawania.

W warunkach in vitro, wigzanie irynotekany j SN-38 z biatkami osocza wynosilo
odpowiednio okolo 30-68% 195%.

. 5 : i : 4~
Badania wywazania masowego 1 metabolizmu z zastosowaniem lekuy znakowanego "C
wykazaly, ze ponad 50% dawki irynotekanu podanego dozylnie wydala si¢ w postaci
niezmienionej, 33% z kalem glownie w z6lci i 229% 2 moczem.

Dwa szlaki metaboliczne, 7 ktérych 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 z0lcig 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 gtéwna pochodna aminowa (N PC) (patrz punkt 4.5).
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glukuronidzie SN-38 oraz SN-38. Tylko SN-38 wykazuje istotng aktywnos¢ cytotokéycznq.

U pacjentow, u ktérych stezenie bilirubiny jest 1,5 do 3 razy wigksze od g0rnego poziomu
normy, klirens irynotekanujest zmniejszony o okoto 40%. 1 tych pacjentéw podanie
irynotekanu w dawce 200 mg/m? prowadzi do uzyskania st¢zenia leku w surowicy
poréwnywalnego ze ste¢Zeniem uzyskiwanym u pacjentéw chorych na raka 7 prawidlowymi
parametrami czynnosci watroby, ktérym podawano irynotekan w dawce 350 mg/m?,

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

uktady krwiotwérczy i chlonny. U psOw obserwowano opOzniong biegunke polaczong z
zanikiem i ogniskowg martwica blony sluzowej jelita, U Psow obserwowano takze tysienie.
Nasilenie wymienionych objawéw zalezalo od dawki i byly przemijajace.

Invitro irynotekan i SN-38 wykazaly dzialanie mutagenne w tescie aberracji
chromosoma]nych na komérkach jajnika chomika chinskiego, jak réwniez i Vivo w tescie
mikrojadrowym u myszy. Nie wykazano Jjednak dzialania mutagennego w tescie Amesa.

U szczuréw, ktérym podawano lek raz w tygodniu przez 13 tygodni w maksymalnej dawce
150 mg/m? (co Stanowi mniej niz polowe zalecanej dawki dla ludzi), nie stwierdzono
nowotworow zwigzanych z podawaniem leku po 91-tygodniach od zakonczenia leczenia,

Irynotekan teratogenny u szczuréw i krg| ikow w dawkach mniejszych niz dawka
terapeutyczna dla ludzi. U szczurow, mlode z wadamj morfologicznymi, bedace potomstwem
osobnikow, ktérym podawano lek, wykazaly zmniejszong plodnosé. Nie Zaobserwowano tego
u miodych morfologicznie prawidlowych. Ciezarne samice szczurow mialy mniejsza maseg
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 sody (do dostosowania pH) (E524)

Woda do wstrzykiwan

1 ml Xavetta, 20mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 0,9-1,8 mg
sodu.
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka: 30 miesigcy

Po rozcienczeniu: 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, chronigc od Swiatfa.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jedli nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas j warunki przechowywania produktu odpowiedzialny jest
uzytkownik i czas ten nje powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2-8°C, chyba,
7€ rozcienczenia mialo miejsce w kontrolowanych zwalidowanych warunkach pelnej
aseptyki.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Ten produkt leczniczy nie Wymaga zadnych specj alnych warunkéw przechowywania.

Nie zamraza¢,
Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3,

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Brazowe, szklane fiolki o pojemnosci 2 ml, 6 m| 20 ml, zawierajace 2 ml, 5 ml i 15 ml
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. Fiolki sq zamknigte korkami gumy
bromobutylowej.

Pakiety 51 10 kartonowych pudelek zawierajacych 1 fiol k¢ z 2 ml roztworu,
Pakiety 5i 10 kartonowych pudelek zawierajacych 1 fiolke z 5 ml roztworu,
Pakiety 51 10 kartonowych pudetek zawierajacych 1 fiolke z 15 ml roztwory.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6 Szczegélne §rodki ostrozno$ci dotyczgce usuwania i Przygotowywania leku do
stosowania

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

Tak, jak w przypadku innych srodkéw przeciwnowolworowych nalezy zachowaé ostroznosc
Przygotowujac/ postugujac si¢ Xavetta. Wymaga sie uzywania okularow ochronnych, maski i
rekawic. W przypadku kontakty ze skora koncentratu do Sporzadzania roztworu do in fuzji
Xavetta lub Samego roztworu, nalezy natychmiast dokladnie umy¢ miejsce kontaktu woda i
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mydlem. W przypadku kontakty koncentratu do Sporzadzania roztworu do infuzji Xavetta lub
roztworu do infuzji z blong Sluzowa, nalezy natychmiast przemy¢ woda.

Przygotowanie do podania w infuzji doZylnej

Roztwoér Xavetta nalezy przygotowa¢ w warunkach pelne; aseptyki (patrz punkt 6.3).

W warunkach pelnej aseptyki pobra¢ Wymagang ilos¢ Xavetta, 20mg/ml koncentrat do
Sporzadzania roztworu do infuzji z fiolki, za pomoca wyskalowane; strzykawki i wstrzykngé
Ja do worka lub butlj infuzyjnej o pojemnosci 250 m| zawierajacych 0,9 % roztwor chlorku
sodu lub 5 % roztwor glukozy. Znajdujacy sie w pojemniku plyn do infuzji nalezy nastepnie

Pozostalosci produktu lub odpady musza by¢ usuniete w sposéb zgodny ze standardowymi
procedurami szpitalnymi dotyczacymi s$rodkow cytotoksycznych i lokalnymi przepisami,

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabuk Poland Sp. zo.o.
z siedziba w Warszawie

ul. Capri 2/77
02-762 Warszawa

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE,) ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYK] PRODUKTU LECZNICZEGO
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