CHARAKTERYSTKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irinotesin, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu zawiera 20 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego, co odpowiada
17,33 mg/ml irynotekanu. Kazda 2 ml, 5 ml lub 25 ml fiolka produktu Irinotesin zawiera odpowiednio
40 mg, 100 mg lub 500 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego.

Substancje pomocnicze:
Sorbitol
Séd

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzenia roztworu do wlewow dozylnych:
Roztwor klarowny, bezbarwny do jasnozottego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Irinotesin jest wskazany w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem okreznicy i odbytnicy:

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

- W monoterapii u pacjentdéw, ktorych leczenie ustalonym schematem zawierajacym 5-fluorouracyl
nie powiodto sig.

Irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany w leczeniu pacjentdéw z rakiem okreznicy
lub odbytnicy z przerzutami, wykazujacym ekspresjg receptora nabtonkowego czynnika wzrostu ( ang.
EGFR), po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej zawierajacej irynotekan.

Irynotekan w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow z przerzutami raka okr¢znicy lub odbytnicy.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Wytacznie do stosowania u dorostych. Po rozcieniczeniu, sporzadzony roztwor do infuzji Irinotesin
nalezy poda¢ do zyty obwodowej lub gtowne;.

Zalecane dawkowanie

W monoterapii (u wezesniej leczonych pacjentow)

Zalecana dawka irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego wynosi 350 mg/m2, podawana co trzy
tygodnie, w infuzji dozylnej trwajacej przez okres 30 do 90 minut (patrz ponizej punkt ,,Sposob
podawania” oraz punkt 4.4 i 6.6).



W leczeniu skojarzonym (u wezesniej nieleczonych pacjentow)

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5FU) i kwasem
folinowym (FA) zostaty okreslone w nastgpujacym schemacie dawkowania (patrz punkt 5.1):
Irynotekan z 5FU/FA w schemacie co 2 tygodnie.

Zalecana dawka irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego wynosi 180 mg/m2, podawana raz co 2
tygodnie w infuzji dozylnej przez 30 do 90 minut, po ktérym podaje sie w infuzji dozylnej kwas
folinowy i 5-fluorouracyl.

Dawkowanie i spos6b podawania dla jednoczesnego stosowania cetuksymabu, znajduja si¢ w
informacji o tym produkcie leczniczym.

Zwykle, stosuje si¢ te samg dawke irynotekanu jak podawana w ostatnich cyklch poprzedniego
schematu zawierajacego irynotekan. Irynotekanu nie wolno podawaé wezeéniej niz jedna godzine po
zakonczeniu wlewu cetuksymabu.

Dawkowanie i spos6b podawania bewacyzumabu, znajduje si¢ w Charakterystyce Produktu
Leczniczego bewacyzumabu.

Modyfikacja dawkowania

Irinotesin nalezy podawa¢ po zmniejszeniu nasilenia dziatan niepozadanych do stopnia 0 lub 1 wedtug
skali NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) oraz po catkowitym
ustapieniu biegunki zwiazanej ze stosowanym leczeniem.

Na poczatku kolejnego wlewu dozylnego dawka produktu leczniczego Irinotesin oraz jesli jest
stosowany, 5FU, moze by¢ zmniejszona w zalezno$ci od najwiekszego nasilenia dziatan
niepozadanych obserwowanych w trakcie poprzedniego wlewu. Leczenie nalezy op6znic¢ o 1 do 2
tygodni w celu ustapienia dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem.

Dawke irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego i (lub) 5FU, jesli jest stosowany, nalezy zmniejszy¢
o 15 do 20% w przypadku wystapienia nastgpujacych dziatah niepozadanych:

- toksyczno$¢ hematologiczna [neutropenia stopnia 4, neutropenia z goraczka (neutropenia stopnia
3-4 i goraczka stopnia 2-4), trombocytopenia i leukopenia (stopien 4)],

- toksyczno$¢ niechematologiczna (stopien 3-4).

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki cetuksymabu podawanego w skojarzeniu z irynotekanem
musza wynika¢ z informacji o tym produkcie leczniczym.

Odnies¢ si¢ nalezy do Charakterystyki Produktu Leczniczego bewacyzumabu dla modyfikacji dawki
bewacyzumabu podawanego w skojarzeniu z irynotekanem/5FU/FA .

Czas trwania leczenia:
Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowa¢ do momentu wystapienia obiektywnie stwierdzonej
progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

W monoterapii: Stgzenie bilirubiny we krwi (do 3-krotnej wartosci gornej granicy normy (GGN) u
pacjentow w stanie sprawnosci < 2, powinno warunkowac¢ dawke poczatkowa Irinotesin. U tych
pacjentow z hiperbilirubinemig i czasem protrombinowym wigkszym niz 50%, klirens irynotekanu
zmniejsza sig (patrz punkt 5.2) i dlatego tez ryzyko uszkodzenia uktadu krwiotworczego jest



zwiekszone. W tej grupie pacjentéw nalezy wykonywacé co tydzien pelne badanie morfologii krwi
obwodowej z rozmazem.

— U pacjentow, u ktorych stgzenie bilirubiny jest 1,5 raza wigksze niz gorna granica normy (GGN),
zalecana dawka irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego wynosi 350 mg/ m pc.

— U pacjentoéw, u ktorych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3 razy wigksze niz gorna granica normy
(GGN), zalecana dawka irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego wynosi 200 mg/ m? pc.

— Pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest wigksze niz 3-krotna warto$¢ gornej granicy normy
(GGN) nie nalezy leczy¢ irynotekanem (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Nie sa dostepne dane dotyczace pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby leczonych irynotekanem
w terapii skojarzone;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
Nie zaleca si¢ stosowania chlorowodorku irynotekanu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek,
poniewaz badania kliniczne w tej grupie pacjentow nie zostaty przeprowadzone (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku:

Nie przeprowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych u pacjentéw w podesztym wieku.
Jednakze z powodu czgsciej wystgpujacego zmniejszenia czynnosci biologicznych w tej grupie
pacjentow, dawke produktu leczniczego nalezy dobiera¢ ostroznie. Pacjenci w tej grupie wymagaja
bardziej intensywnej kontroli lekarskiej (patrz punkt 4.4).

Dzieci
Irinotesin nie powinien by¢ stosowany u dzieci.

Sposéb podawania

Irinotesin jest lekiem cytotoksycznym, w celu uzyskania informacji na temat rozcienczania i
specjanych srodkow ostroznosci dotyczacych usuwania produktu leczniczego i przygotowania
produktu lecznczego do stosowania patrz punkt 6.6.

Irinotesin nie powinien by¢ podawany we wstrzyknigciu dozylnym (bolus), ani jako infuzja dozylna
trwajaca krocej niz 30 minut lub dluzej niz 90 minut.

Czas trwania leczenia
Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowa¢ do momentu wystapienia obiektywnie stwierdzonej
progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

4.3 Przeciwwskazania

— Przewlekta zapalna choroba jelit i (lub) niedroznos¢ jelit (patrz punkt 4.4).

— Ciezka nadwrazliwos¢ na irynotekanu chlorowodorek tréjwodny lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza W wywiadzie.

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

—  Stezenie bilirubiny w surowicy ponad 3 razy wigksze niz warto$¢ gornej granicy normy (GGN)
(patrz punkt 4.4).

— Cigzkie zaburzenie czynnosci szpiku.

—  Stan sprawnos$ci wg klasyfikacji WHO > 2.

— Jednoczesne stosowanie preparatéw dziurawca (patrz punkt 4.5).

— W przypadku dodatkowych przeciwwskazan dotyczacych cetuksymabu lub bewacyzumabu,
nalezy zapozna¢ si¢ z informacja o produkcie dla tych produktow leczniczych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania



Irinotesin nalezy podawa¢ wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu cytostatykow
I pod kontrola lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii
przeciwnowotworowe;j.

Ze wzgledu na rodzaj i czgstos¢ powodowanych dziatan niepozadanych, produkt leczniczy Irinotesin
nalezy stosowa¢ wytacznie W nastgpujacych przypadkach, gdy spodziewana korzysc¢ z jego
zastosowania przewyzsza mozliwe ryzyko terapeutyczne:

— U pacjentdw z wystgpujacymi czynnikami ryzyka, zwlaszcza znajdujacych sig¢ w stanie
sprawnosci=2 wg klasyfikacji WHO,

— w nielicznych przypadkach, gdy jest mato prawdopodobne przestrzeganie przez pacjentow
zalecen zwiazanych z obserwacja i leczeniem objawow niepozadanych terapii (konieczno$¢
natychmiastowego i przedtuzonego leczenia przeciwbiegunkowego potaczonego z
intensywnym uzupelnianiem ptynow w przypadku wystapienia opéznionej biegunki).
Zaleca si¢ umieszczenie tych pacjentdw w szpitalu w celu objgcia ich $cista obserwacja.

Gdy produkt leczniczy Irinotesin stosuje si¢ w monoterapii, jest on zwykle przepisywany w schemacie
dawkowania co 3 tygodnie. Jednakze u pacjentow, u ktorych konieczna jest doktadniejsza obserwacja
lub u szczegolnie narazonych na ryzyko cigzkiej neutropenii, mozna rozwazy¢ podawanie leku w
schemacie dawkowania co tydzien (patrz punkt 5.1).

Opozniona biegunka

Nalezy uswiadomi¢ pacjentéw 0 mozliwosci wystapienia opéznionej biegunki, ktora moze wystapic
po uptywie ponad 24 godzin po podaniu irynotekanu lub w dowolnym momencie przed rozpoczgciem
kolejnego cyklu terapii. W przypadku monoterapii, $redni czas (mediana) do wystapienia pierwszego
plynnego stolca przypadat w piatym dniu po podaniu irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego w
infuzji dozylnej. Pacjenci powinni szybko poinformowac lekarza prowadzacego o wystapieniu
biegunki i niezwtocznie rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Do pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia biegunki naleza osoby po uprzedniej
radioterapii okolic brzucha/miednicy, pacjenci z poczatkowa nasilona leukocytoza i bedacy w stanie
sprawnosci > 2 oraz kobiety. Niewtasciwie leczona biegunka moze stanowi¢ zagrozenie zycia,
zwlaszcza, jesli U pacjenta jednoczesnie wystepuje neutropenia.

Natychmiast po wystapieniu pierwszego ptynnego stolca, pacjent powinien rozpoczac picie duzych
iloéci ptynow zawierajacych elektrolity i natychmiast zastosowaé odpowiednia terapi¢
przeciwbiegunkowa. To leczenie przeciwbiegunkowe powinien przepisa¢ oddziat, w ktorym
irynotekanu chlorowodorek trojwodny jest podawany. Po wypisaniu ze szpitala, pacjent powinien
zaopatrzy¢ si¢ w przepisane leki tak, aby moc rozpoczaé leczenie biegunki zaraz po jej wystapieniu.
Ponadto pacjent powinien zawsze informowac o wystapieniu biegunki lekarza prowadzacego lub
oddziat podajacy mu irynotekanu chlorowodorek trojwodny.

Obecnie zalecane leczenie przeciwbiegunkowe sktada si¢ z podawania duzych dawek loperamidu
(pierwsza dawka 4 mg, a nastgpne dawki 2 mg podawane co 2 godziny). Takie leczenie nalezy
kontynuowa¢ przez 12 godzin po wystapieniu ostatniego ptynnego stolca i nie nalezy go
modyfikowa¢. W zadnym przypadku loperamid nie powinien by¢ jednak stosowany dtuzej niz przez
48 kolejnych godzin, z powodu niebezpieczenstwa wystapienia niedroznosci porazennej jelit, ani tez
przez okres krotszy niz 12 godzin.

W przypadkach, gdy wystepuje biegunka i ciezka neutropenia (liczba neutrofili < 500/mm?), oprécz
leczenia przeciwbiegunkowego, profilaktycznie nalezy poda¢ antybiotyk o szerokim spektrum
dziatania.

Oprécz leczenia antybiotykami, leczenie szpitalne biegunki zaleca sie¢ w nastepujacych przypadkach:
— biegunka zwiazana z goraczka,



— ciezka biegunka (wymagajaca dozylnego nawodnienia),
— biegunka utrzymujaca sie ponad 48 godzin po rozpoczeciu leczenia duzymi dawkami
loperamidu.

Nie nalezy podawac¢ loperamidu profilaktycznie, nawet u tych pacjentow, u ktorych opoéznione
biegunki wystgpowaly w czasie poprzednich cyklow terapii.

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

Hematologia

W czasie leczenia irynotekanem zalecane jest wykonywanie co tydzien kontrolnych badan morfologii
krwi obwodowej z rozmazem. Pacjenci powinni zdawa¢ sobie sprawe z ryzyka wystapienia
neutropenii i znaczenia goraczki. Neutropenie¢ z goraczka (temperatura > 38°C i liczba neutrofili

< 1000 komérek/mm?) nalezy niezwtocznie leczyé w warunkach szpitalnych podawanymi dozylnie
antybiotykami o szerokim spektrum dziatania.

U pacjentow, u ktérych wystapity cigzkie dziatania niepozadane ze strony uktadu krwiotworczego,
zaleca si¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego w kolejnym cyklach chemioterapii (patrz punkt
4.2).

U pacjentow z cigzka biegunka istnieje zwigkszone ryzyko zakazen i toksycznos$ci hematologicznej. U
pacjentow z cigzka biegunka nalezy wykona¢ pelne badanie morfologii krwi obwodowej z rozmazem.

Zaburzenia czynnosci waqtroby
Badania parametrow czynnosci watroby nalezy wykonywac przed rozpoczgciem leczenia oraz przed
kazdym kolejnym cyklem terapii.

U pacjentow ze stgzeniem bilirubiny w zakresie od 1,5 do 3 razy wigkszym niz gorna granica normy
(GGN) nalezy co tydzien przeprowadza¢ pelne badanie morfologii krwi obwodowej z rozmazem,
poniewaz u tych pacjentéw klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz punkt 5.2), stad tez ryzyko
uszkodzenia uktadu krwiotworczego jest wigksze w tej grupie. Nie nalezy podawac irynotekanu
pacjentom, u ktorych stezenie bilirubiny jest ponad 3 razy wyzsze niz gérna granica normy (GGN)
(patrz punkt 4.3).

Nudnosci i wymioty

Profilaktyczne stosowanie srodkéw przeciwwymiotnych zaleca si¢ przed kazdym podaniem
irynotekanu. Nudnosci i wymioty byly czesto zglaszane. Pacjentow, u ktorych wystapia wymioty
zwiazane z opOzniona biegunka, nalezy jak najszybciej hospitalizowac¢ w celu leczenia.

Ostry zespol cholinergiczny

W razie wystapienia ostrego zespotu cholinergicznego (okreslanego jako wystapienie wezesnej
biegunki oraz innych objawow takich, jak pocenie sig, skurcze brzucha, tzawienie, zwezenie zrenic i
$linienie) nalezy poda¢ siarczan atropiny (podskornie w dawce 0,25 mg), jesli nie ma klinicznych
przeciwwskazan (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania siarczanu
atropiny pacjentom chorym na astme. U pacjentdéw, u ktorych wystgpowat wczesniej ostry i cigzki
zespot cholinergiczny, zalecane jest profilaktyczne stosowanie siarczanu atropiny podczas podawania
kolejnych dawek irynotekanu.

Zaburzenia uktadu oddechowego

W trakcie stosowania irynotekanu niezbyt czesto obserwowano wystgpowanie §rodmiazszowe;j
choroby phuc W postaci naciekow w ptucach. Srédmiazszowa choroba ptuc moze spowodowaé zgon.
Czynniki ryzyka prawdopodobnie zwigzane z rozwojem $§rédmigzszowej choroby ptuc obejmuja
stosowanie lekow toksycznych dla ptuc, radioterapii i czynnikéw stymulujacych rozwoj kolonii (ang.



CSF). Pacjentéw z czynnikami ryzyka nalezy $ci$le monitorowaé, czy nie wystepuja u nich objawy ze
strony uktadu oddechowego przed i podczas stosowania irynotekanu.

Pacjenci w podeszym wieku

Ze wzgledu na czestsze wystepowanie zaburzen funkcji biologicznych, a zwlaszcza czynnoS$ci
watroby, nalezy zachowacé ostrozno$¢ dobierajac wielkos¢ dawki leku Irinotesin w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niedroznosciq jelit
Nie wolno podawaé pacjentom produktu leczniczego Irinotesin do czasu ustapienia niedroznosci jelit
(patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Inne
Poniewaz Irinotesin zawiera sorbitol, nie nalezy stosowac go u pacjentow z wrodzona nietolerancja
fruktozy.

Obserwowano niezbyt czeste przypadki niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie lub niewydolno$é¢
krazenia u pacjentow z objawami odwodnienia wskutek biegunki i (lub) wymiotéw, lub posocznicy.

Skuteczna antykoncepcja musi by¢ stosowana w trakcie i co najmniej przez 3 miesiace po
zakonczeniu leczenia.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczy¢ mozliwos$ci interakcji irynotekanu z lekami blokujacymi przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe. Irynotekan wykazuje aktywnos¢ antycholinoesterazy, leki z aktywno$cia
antycholinoesterazy moga wydtuzaé czas trwania blokady nerwowo-mig$niowej wywolanej przez
suksametonium oraz usuwac¢ blokadg nerwowo-mig$niowa po niedepolaryzujacych lekach
zwiotczajacych migsnie.

W kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne podawanie lekow przeciwdrgawkowych indukujacych
CYP3A (np. karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina) prowadzi do zmniejszenia ekspozycji na
irynotekan, metabolit irynotekanu SN-38 i glukuronid SN-38 oraz zmniejszenia dziatania
farmakodynamicznego. Wptyw tych lekéw przeciwdrgawkowych zostal odzwierciedlony w
zmniejszeniu o 50% lub wiecej AUC SN-38 i glukuronidu SN-38. Dodatkowo, oprécz indukcji
enzymoOw cytochromu P450 3A, zwigkszona glukuronidacja oraz zwigkszone wydalanie z zotcia moga
odgrywac role w zmniejszeniu ekspozycji na irynotekan oraz jego metabolity.

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

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow stosujacych jednoczeénie leki, o ktérych wiadomo, ze
hamuja (np. ketokonazol) lub indukuja (np. ryfampicyna, karbamazepina lub fenytoina) metabolizm
lekow przez cytochrom P450 3A4. Jednoczesne podawanie irynotekanu z inhibitorami/induktorami
tego szlaku metabolicznego moze zmienia¢ metabolizm irynotekanu i dlatego powinno by¢ unikane
(patrz punkt 4.4).



W matym badaniu farmakokinetycznym (n=>5), w ktérym irynotekan w dawce 350 mg/m? stosowano
jednocze$nie z dziurawcem (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg, obserwowano zmniejszenie
stezenia aktywnego metabolitu irynotekanu, SN-38, 0 42% w osoczu. Dziurawiec powoduje
zmniejszenie stgzenia SN-38 w 0soczu. W zwiazku z tym, nie nalezy podawaé dziurawca jednoczesnie
z irynotekanem (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie 5-fluorouracylu i kwasu folinowego w schemacie leczenia skojarzonego, nie
zmienia farmakokinetyki irynotekanu.

Brak jest dowodow, ze cetuksymab wptywa na profil bezpieczenstwa irynotekanu i vice versa.

W jednym badaniu, st¢zenia irynotekanu byty podobne u pacjentdéw otrzymujacych sam
irynotekan/5FU/FA i w skojarzeniu z bewacyzumabem. Stezenia SN-38, aktywnego metabolitu
irynotekanu, byty analizowane w podgrupie pacjentow (w przyblizeniu 30 pacjentdw w ramieniu
leczenia).

Stezenia SN-38 byty srednio 33% wyzsze u pacjentdow otrzymujacych potaczenie irynotekan/SFU/FA
z bewacyzumabem w poréwnaniu do otrzymujacych tylko irynotekan/5FU/FA. Z powodu duzej
zmiennosci miedzyosobniczej i ograniczona prébe, nie jest pewne czy obserwowane zwigkszenie
stezenia SN-38 jest spowodowane przez bewacyzumab. Wystepowal niewielki wzrost liczby dziatan
niepozadanych w postaci biegunki i leukopenii. Zgtoszono wigcej zmniejszen dawki irynotekanu u
pacjentow otrzymujacych irynotekan/SFU/FA w skojarzeniu z bewacyzumabem.

U pacjentow, u ktorych rozwingla si¢ cigzka biegunka, leukopenia lub neutropenia z powodu
stosowania potaczenia bewacyzumabu i irynotekanu nalezy zmodyfikowa¢ dawke irynotekanu, tak jak
to wyszczegolniono w punkcie 4.2 Dawkowanie i sposob podawania.

4.6 Cigzailaktacja

Cigza

Brak informacji o stosowaniu irynotekanu u kobiet cigzarnych. Irynotekan wykazywat dziatanie
embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne u krélikéw i szczuréw. Dlatego produktu Irinotesin nie
wolno stosowac podczas ciazy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujace irynotekan powinny by¢ poinformowane o koniecznosci
unikania zaj$cia w ciazg oraz niezwlocznego powiadomienia lekarza prowadzacego 0 zajsciu w ciazg
(patrz punkt 4.3 i 4.4).

Konieczne jest stosowanie srodkow antykoncepcyjnych przez kobiety w wieku rozrodczym, a takze
przez pacjentdw mezczyzn, podczas leczenia i przez 3 miesiace po jego zakonczeniu.

Laktacja

U karmiacych mlekiem samic szczuréw, znakowany “C irynotekan byt wykrywany w mleku. Nie
wiadomo czy irynotekan jest wydzielany do mleka ludzkiego. Dlatego, z powodu potencjalnego
niebezpieczenstwa wystapienia dziatan niepozadanych u karmionych piersia niemowlat, karmienie
piersia musi by¢ przerwane podczas leczenia irynotekanem (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nalezy ostrzec pacjentow o mozliwosci wystapienia zawrotow glowy lub zaburzen widzenia, ktore
moga wystapi¢ w ciagu 24 godzin po podaniu irynotekanu oraz doradzi¢, aby nie prowadzili

pojazdow ani nie obstugiwali maszyn w razie wystapienia tych objawOw.

4.8 Dzialania niepozadane



Wymienione w tym punkcie dziatania niepozadane odnosza sie do irynotekanu. Nie ma dowodu, ze
cetuksymab wptywa na profil bezpieczenstwa irynotekanu i vice versa.

W leczeniu skojarzonym z cetuksymabem, dodatkowe zgtaszane dziatania niepozadane byty
spodziewanymi w zwiazku z przyjmowaniem cetuksymabu (takie jak wysypka tradzikopodobna,
88%). Dlatego tez nalezy rowniez odnies¢ si¢ do informacji o produkcie leczniczym cetuksymab.

W celu uzyskania informacji o dziataniach niepozadanych w leczeniu skojarzonym z
bewacyzumabem, nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego tego produktu
leczniczego.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane, ktore uwaza si¢ jako majace mozliwy lub
prawdopodobny zwiazek z podaniem trojwodnego chlorowodorku irynotekanu, obserwowano w
grupie 765 pacjentéw otrzymujacych lek w zalecanej dawce 350 mg/m® w monoterapii oraz w grupie
145 pacjentdw, leczonych irynotekanem w terapii skojarzonej z 5-FU/FA w schemacie co 2 tygodnie
w zalecanej dawce 180 mg/m?.

Czgsto$¢ wystgpowania okreslono jako: Bardzo czgsto (> 1/10); Czgsto (> 1/100 to < 1/10); Niezbyt
czesto (= 1/1 000 to < 1/100); Rzadko (> 1/10 000 to < 1/1 000); Bardzo rzadko (< 1/10 000).

Zaburzenia zolqdka i jelit

Opozniona biegunka

Biegunka (wystgpujaca pozniej niz w ciagu 24 godzin po podaniu leku) jest dziataniem toksycznym
ograniczajacym wielko$¢ podawanej dawki leku Irinotesin.

W monoterapii:

Bardzo czgsto: cigzka biegunka wystgpowata u 20% pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen
dotyczacych leczenia biegunki. W ocenianych cyklach terapii u 14% pacjentow wystapita ciezka
biegunka. Mediana czasu do wystapienia pierwszego ptynnego stolca okres§lona zostata na dzien 5 po
dozylnym wlewie irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego.

W terapii skojarzonej:

Bardzo czgsto: Cigzka biegunka wystepowata u 13,1% pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen
dotyczacych leczenia biegunki. W ocenianych cyklach terapii, cigzka biegunka wystapita w 3,9%.

Niezbyt czgsto: opisywano przypadki rzekomobtoniastego zapalenia jelit, z ktorych jeden zostat
potwierdzony bakteriologicznie (Clostridium difficile).

Nudnosci i wymioty

W monoterapii:

Bardzo czg¢sto: nudnosci i wymioty miaty cigzki przebieg u okoto 10% pacjentow leczonych lekami
przeciwwymiotnymi.

W terapii skojarzonej:

Bardzo czesto: obserwowano mniejsza czesto$¢ wystgpowania ciezkich nudnos$ci i wymiotow
(odpowiednio u 2,1% i 2,8% pacjentdw).

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

Niezbyt czesto: obserwowano przypadki niewydolno$ci nerek, niedocisnienia lub niewydolnosci
sercowo-krazeniowej u pacjentow, U ktorzy wystapity epizody odwodnienia z powodu biegunki i (lub)
wymiotow.

Inne zaburzenia zofqdka i jelit
Czesto: zaparcia zwiazane z podawaniem irynotekanu i (lub) loperamidu obserwowano z podziatem
na.



e W monoterapii: u mniej niz 10% pacjentow
o W leczeniu skojarzonym: u 3,4% pacjentow.

Niezbyt czesto: niedrozno$¢ jelit, niedrozno$¢ porazenna lub krwawienie zotadkowo-jelitowe

Rzadko: zapalenie okreznicy w tym zapalenie katnicy, niedokrwienne i wrzodziejace zapalenie
okrgznicy, perforacja jelita.

Opisywano przypadki objawowego lub bezobjawowego zapalenia trzustki, zwiazanego z leczeniem
irynotekanem.

Inne fagodne dziatania to brak taknienia, bdle brzucha i zapalenie btony $luzowe;.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Neutropenia jest dziataniem toksycznym ograniczajacym wielko$¢ podawanej dawki leku. Zaréwno w
monoterapii, jak tez w terapii skojarzonej neutropenia byla przemijajaca i nie kumulowata sig;
mediana czasu do wystapienia nadiru wynosita 8 dni, niezaleznie czy stosowana byta monoterapia czy
terapia skojarzona.

W monoterapii:

Bardzo czesto: neutropenie obserwowano u 78,7% pacjentow, za$ cigzka neuropenie (liczba neutrofili
<500 komoérek/mm®) u 22,6% pacjentow. W 18% sposréd ocenianych cyklow terapii liczba neutrofili

zmniejszata si¢ do ponizej 1 000 komdrek/mm?®, w tym w 7,6% byta mniejsza niz 500 komérek/mm?®.

Calkowite ustapienie neutropenii wystepowato zwykle po 22 dniach po podaniu leku.

Niedokrwisto$¢ obserwowana byta u okoto 58,7% pacjentow (U 8% pacjentow st¢zenie hemoglobiny
wynosito < 80 g/, a u 0,9% < 65 g/l).

Czesto: goraczka z cigzka neutropenia wystgpowata u 6,2% pacjentow i 1,7% cyklow terapii.
Zakazenia wystepowaty u okoto 10,3% pacjentéw (2,5% cyklow terapii) i byly zwiazane z cigzka
neutropenig u okoto 5,3% pacjentéw (1,1% cykldw terapii) oraz byty przyczyna zgonu w 2
przypadkach.

Trombocytopenie (< 100 000 komoérek/mm?®) obserwowano u 7,4% pacjentéw i w 1,8% cyklow
terapii, przy czym w 0,9% przypadkow, tj. 0,2% cyklow, liczba ptytek wynosita <50 000
komérek/mm?®. U prawie wszystkich pacjentdw obserwowano normalizacje iloéci ptytek w ciagu 22
dni po podaniu leku.

W terapii skojarzonej:

Bardzo czgsto: neutropenig¢ obserwowano u 82,5% pacjentéw, z czego o nasileniu cigzkim (liczba
neutrofili < 500 komdrek/mm?®) u 9,8% pacjentow. Z ocenianych cykléw terapii, w 67,3% liczba
neutrofili byta nizsza niz 1000 komdrek/mm?, w tym w 2,7% liczba neutrofili wynosita ponizej 500
komoérek/mm?. Catkowite ustapienie neutropenii nastepowato zwykle w ciagu 7- 8 dni po podaniu
leku.

Niedokrwistos¢ stwierdzano u 97,2% pacjentow (2,1% z poziomem hemoglobiny < 80 g/l).

Trombocytopenia (< 100 000 komérek/mm?) obserwowana byta u 32,6% pacjentow i w trakcie 21,8%
cykl6w terapii. Nie obserwowano cigzkiej trombocytopenii (< 50 000 komérek/mm?). Zgtoszono 1
przypadek obwodowej trombocytopenii z obecnoscig przeciwciat przeciwptytkowych.

Czesto: goraczka z cigzka neutropenia wystepowata u 3,4% pacjentow i w 0,9% cyklow terapii.

Zakazenia wystepowaty u okoto 2% pacjentow (0,5% cykldw terapii) i byly zwiazane z ciezka
neutropenia u okoto 2,1% pacjentow (0,5% cykldw), za§ w 1 przypadku byly przyczyna zgonu.



Zakazenia i zaraZenia pasoZytnicze

Niezbyt czgsto: obserwowano przypadki niewydolnosci nerek, niedocisnienia lub niewydolnosci
sercowo-krazeniowej u pacjentOw z posocznica.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Ostry zespot cholinergiczny

Czgsto: cigzki, przemijajacy, ostry zespot cholinergiczny byt obserwowany u 9% pacjentow leczonych
W monoterapii oraz u 1,4% pacjentow, u ktorych stosowano terapi¢ skojarzona. Gtéwne objawy tego
zespotu okreslono jako wczesna biegunka oraz wiele innych objawdw takich jak bole brzucha,
zapalenie spojowek, zapalenie blony §luzowej nosa, niedoci$nienie, rozszerzenie naczyn, pocenie sig,
dreszcze, uczucie choroby, zaburzenia widzenia, zwezenie Zrenic, tzawienie i zwigkszone wydzielanie
sliny, wystepujace w czasie lub w ciagu pierwszych 24 godzin po podaniu wlewu dozylnego
irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego. Objawy te ustgpuja po podaniu atropiny (patrz punkt 4.4).
Astenia o cigzkim przebiegu wystepowata u < 10% pacjentéw leczonych w monoterapii oraz u 6,2%
leczonych w terapii skojarzonej. Zwiazek przyczynowy z podawaniem irynotekanu nie zostat
jednoznacznie ustalony.

Goraczka bez zakazenia oraz bez towarzyszacej jej cigzkiej neutropenii wystgpowata u 12%
pacjentow leczonych w monoterapii oraz u 6,2% chorych otrzymujacych terapig skojarzona.

Niezbyt czesto: opisywano fagodne odczyny miejscowe w miejscu podania infuzji.
Zaburzenia serca

Rzadko: nadcisnienie podczas lub po podaniu infuzji.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto: srodmiazszowa choroba ptuc objawiajaca si¢ naciekami ptucnymi. Obserwowano
wczesne objawy takie, jak uczucie dusznosci (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: przemijajace wylysienie.

Niezbyt czgsto: fagodne reakcje skorne.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: tagodne reakcje alergiczne.

Rzadko: reakcje anafilaktyczne / anafilaktoidalne.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Rzadko: obserwowano wczesne objawy, takie jak skurcze lub kurcze mig$ni oraz parestezje.

Badania diagnostyczne
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Bardzo czgsto: podczas leczenia skojarzonego obserwowano przemijajace zwigkszenie aktywnosci
(stopien 1 i 2) aminotransferaz AIAT, AspAT, fosfatazy alkalicznej oraz st¢zenia bilirubiny
odpowiednio u 15%, 11%, 11% i 10% pacjentow bez progresywnych przerzutéw do watroby.
Przemijajace zwigkszenie aktywnosci stopnia 3 bylo obserwowane odpowiednio u 0%, 0%, 0% i 1%
pacjentow. Nie obserwowano zwigkszenia stopnia 4.

Czesto: w monoterapii obserwowano przemijajacy i lekki do umiarkowanego wzrost zar6wno
aktywnos$ci aminotransferaz, jak i fosfatazy alkalicznej oraz stezenia bilirubiny, odpowiednio u 9,2%,
8,1% i 1,8% pacjentow bez przerzutoéw do watroby. Przemijajacy i lekki do umiarkowanego wzrost
stgzenia kreatyniny w surowicy krwi obserwowano u 7,3% pacjentow.

Rzadko: hipokaliemia i hiponatremia zwiazane gtdwnie z wystapieniem biegunki i wymiotow.
Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko: przemijajace zaburzenia mowy, zwiazane z infuzja irynotekanu.

49 Przedawkowanie

Opisano przypadki przedawkowania po podaniu dawek okoto 2 razy wiekszych od zalecanej dawki
leczniczej, ktore moga zakonczy¢ si¢ zgonem. Najistotniejszymi zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty cigzka neutropenia i ci¢zka biegunka. Nie jest znane antidotum dla irynotekanu.
Nalezy zastosowa¢ maksymalnie intensywne leczenie podtrzymujace, aby zapobiega¢ odwodnieniu
wskutek biegunki oraz leczy¢ wszelkie powiktania zakazne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne $rodki przeciwnowotworowe.
Kod ATC: L01XX19.

Dane doswiadczalne

Irynotekan jest potsyntetyczna pochodna kamptotecyny. Jest srodkiem przeciwnowotworowym,
dziatajacym jako specyficzny inhibitor topoizomerazy I DNA. Metabolizowany jest w wigkszosci
tkanek przez karboksyesterazg do SN-38, zwiazku o wigkszej aktywnosci niz irynotekan w stosunku
do oczyszczonej topoizomerazy | 1 wykazujacego silniejsze dzialanie cytotoksyczne wobec licznych
linii komérkowych nowotwordéw mysich i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy | DNA przez
irynotekan lub SN-38 indukuje uszkodzenia jednoniciowych odcinkéw DNA, co blokuje widetki
replikacyjne DNA i odpowiada za cytotoksycznos¢. Dziatanie cytotoksyczne irynotekanu i SN-38
byto zalezne od czasu i specyficzne dla fazy S.

In vitro, irynotekan i SN-38 nie byly w sposob istotny rozpoznawane przez P -glikoproteing MDR i
wykazuja dziatanie cytotoksyczne wobec linii komérkowych opornych na doksorubicyne i
winblastyng.

Dodatkowo, irynotekan wykazuje in vivo szerokie dziatanie przeciwnowotworowe przeciwko
modelowym guzom mysim (gruczolakorak przewodow trzustkowych P03, gruczolakorak sutka
MA16/C, gruczolakoraki jelita grubego C38 i C51) i przeciwko nowotworom ludzkim
przeszczepianym zwierzetom (gruczolakorak okreznicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1,
gruczolakoraki zotadka ST-15 i SC-16). Irynotekan jest rowniez aktywny wobec nowotworow
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wykazujacych ekspresje P-glikoproteiny MDR (biataczki P388 oporne na winkrystyne i
doksorubicyng).

Poza dziataniem przeciwnowotworowym, najbardziej istotnym dziataniem farmakologicznym
irynotekanu jest hamowanie acetylocholinoesterazy.

Dane kliniczne

W monoterapii: Badania kliniczne fazy 11/111 z 3 tygodniowym schematem leczenia przeprowadzono
w grupie ponad 980 pacjentoéw z rakiem okrg¢znicy i odbytnicy z przerzutami, u ktoérych wezesniejsza
terapia 5-fluorouracylem okazata sie nieskuteczna. Skuteczno$¢ irynotekanu oceniano w grupie 765
pacjentéw z udokumentowana na poczatku badania progresja po terapii 5-fluorouracylem.

Faza Il
Irynotekan versus leczenie podtrzymujace Irynotekan versus 5-fluorouracyl
Irynotekanu Leczenie Wartosé¢ p Irynotekanu SFU Wartosé p
chlorowodorek  podtrzymujqce chlorowodorek
trojwodny tréjwodny
n=183 n=90 n=127 n=129

Przezycie
bez
progresji
choroby w Nie dotyczy Nie dotyczy 33,5” 26,7 p=0,03
ciagu 6
miesigey
(%)
Przezycie
po 12 36,2 13,8 p=0,0001 448" 32,4 p=0,0351
miesigcach
(%)
Mediana 9,2 6,5 p=0,0001 10,8” 85  p=0,0351
przezycia
(miesiace)

) rbznica istotna statystycznie

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

Dodatkowo przeprowadzono nieporéwnawcze badania Il fazy w grupie 304 pacjentow z
zastosowaniem tygodniowego schematu leczenia w dawce 125 mg/m? podawanej w infuzji dozylnej
trwajacej 90 minut przez 4 kolejne tygodnie, a nastepnie 2 tygodnie przerwy w podawaniu leku. W
badaniach tych mediana czasu do wystapienia progresji choroby wynosita 17 tygodni, a mediana czasu
przezycia - 10 miesigcy. Podobny profil bezpieczenstwa obserwowano podczas stosowania
tygodniowego schematu leczenia u 193 pacjentow, u ktorych stosowano dawke poczatkowa 125
mg/m? pc., w poréwnaniu ze stosowaniem 3-tygodniowego schematu dawkowania. Mediana czasu do
wystapienia pierwszego ptynnego stolca wyniosta 11 dni.
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W terapii skojarzonej: Badanie kliniczne 11l fazy przeprowadzono w grupie 385 wcze$niej nie
leczonych pacjentow z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami, leczonych w dwutygodniowym
(patrz punkt 4.2) lub tygodniowym schemacie dawkowania. W schemacie dwutygodniowym:

dzien 1 — irynotekanu chlorowodorek tréjwodny podawano w dawce 180 mg/m? raz co 2 tygodnie,
nastepnie kwas folinowy (200 mg/m? w 2-godzinnej infuzji dozylnej) i 5-fluorouracyl (400 mg/m? w
bolusie dozylnym, nastepnie w dawce 600 mg/m* w 22-godzinnej), dzien 2 - kwas folinowy i 5-
fluorouracyl byty podawane w tych samych dawkach oraz wg tego samego schematu dawkowania jak
w 1. dniu.

W schemacie tygodniowym podawano irynotekanu chlorowodorek tréjwodny w dawce 80 mg/m?, a
nastepnie kwas folinowy (500 mg/m® w 2-godzinnej infuzji dozylnej) i pézniej 5-fluorouracyl (2300
mg/m? w 24-godzinnej infuzji dozylnej) przez 6 tygodni.

Skutecznos¢ irynotekanu stosowanego w terapii skojarzonej w dwoch podanych wyzej schematach
dawkowania, oceniano w grupie 198 pacjentow:

Leczenie skojarzone Schemat Schemat dwutygodniowy
(n=198) jednotygodniowy (n=148)
(n=50)
Irynotekanu 5FU/FA Irynotekanu 5FU/FA Irynotekanu 5FU/FA
chlorowodorek chlorowodorek chlorowodorek
tréjwodny trojwodny trojwodny
+5FU/FA +5FU/FA +5FU/FA

Odsetek
odpowiedzi 40,8” 23,17 51,2” 28,6” 37,5” 21,67
(%)
Warto$é p p< 0,001 p=0,045 p=0,005
Mediana czasu
do progres;ji 6,7 44 7,2 6,5 6,5 3,7
(miesiace)
Warto$é p p< 0,001 NS p=0,001
Mediana czasu
trwania 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
odpowiedzi na
leczenie
(miesiace)
Wartos¢ p NS p=0,043 NS
Mediana
czasu trwania 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
odpowiedzi na
leczenie i
stabilizacji
choroby
(miesiace)
Wartos¢ p p< 0,001 NS p=0,003

Mediana czasu
do 5,3 3,8 5,4 5,0 51 3,0
niepowodzenia
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leczenia

(miesiace)

Wartos¢ p p=0,0014 NS P< 0,001
Mediana

przezycia 16,8 14,0 19,2 141 15,6 13,0
(miesiace)

Wartos¢ p p=0,028 NS p=0,041

5FU: 5-fluorouracyl

FA: kwas folinowy

NS: nieistotny statystycznie

“) w populacji pacjentéw uwzglednionych w protokole badania klinicznego

W tygodniowym schemacie leczenia, czgstos¢ wystgpowania cigzkiej biegunki wynosita 44,4% u
pacjentow leczonych irynotekanem w terapii skojarzonej z 5-FU/FA oraz 25,6% u pacjentow
leczonych tylko 5-FU/FA.

Czestos¢ wystgpowania cigzkiej neutropenii (liczba neutrofili < 500 komérek/mm?®) wynosita 5,8% u
pacjentow leczonych irynotekanem w terapii skojarzonej z 5-FU/FA i 2,4% pacjentow leczonych 5-
FU/FA w monoterapii.

Dodatkowo, mediana czasu do wystapienia pogorszenia si¢ ogdlnego stanu pacjenta byta znamiennie
dtuzsza w przypadku podawania irynotekanu w terapii skojarzonej, w poréwnaniu z grupa leczona
tylko 5-FU/FA (p=0,046).

Jakos$¢ zycia pacjentow oceniano w badaniach Klinicznych 111 fazy stosujac kwestionariusz EORTC
QLQ-C30. Czas do wystapienia ostatecznego pogorszenia sie ogdlnego stanu pacjenta byt
niezmiennie dtuzszy w grupie leczonej irynotekanem. Ewolucja ogolnego stanu zdrowia w w stosunku
do jakosci zycia (Global Health Status/ Quality of Life) byta nieznacznie lepsza w grupie leczonej
irynotekanem w terapii skojarzonej, chociaz w stopniu nieznamiennym statystycznie, co wskazuje, ze
skuteczno$¢ irynotekanu moze by¢ osiagnigta bez wptywu na jakosé zycia.

Leczenie skojarzone z cetuksymabem:

Skuteczno$¢ leczenia w leczeniu skojarzonym cetuksymabem z irynotekanem zostata okreslona w dwoch
badaniach klinicznych. Calkowita liczbg 365 pacjentéw z przerzutami raka okr¢znicy lub odbytnicy z
potwierdzona ekspresja receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), ktérzy w ostatnim czasie poddani
byli zakoficzonej niepowodzeniem terapii cytotoksycznej zawierajacej irynotekan i ktorych stan sprawnos$ci w
skali Karnofsky’ego wynosit minimum 60, ale w wigkszoéci stan sprawnosci wykazywat > 80 wedtug skali
Karnofsky’ego, otrzymywali leczenie skojarzone.

EMR 62 202-007: to randomizowane badanie poréwnato terapie skojarzona cetuksymabem i irynotekanem (218
pacjentow) z monoterapia cetuksymabem (111 pacjentow).

IMCL CP02-9923: to jednoramienne otwarte badanie kliniczne, zbadato leczenie skojarzone u 138 pacjentow .
Dane dotyczace skuteczno$ci pochodzace z tych badan zostaty przedstawione w ponizszej tabeli:

Badanie N ORR DCR PFS (miesiace) OS (miesiace)
n(%) [95%CI [ n(%) |95%Cl | Mediana | 95%CI | Mediana | 95%CI

Cetuksymab + irynotekan

EMR62 202- 218 [ 50(22,9) | 17,5291 | 121(55,5) | 48,6;62,2 | 4,1 2,843 8,6 7,6;9,6

2007

IMCL CPO02- 138 [ 21(152) | 97,223 | 84(60,9) | 522;69,1 | 2,9 2,6;4,1 8,4 7,2,10,3

9923

Cetuksymab

EMR 62 202- 111 [ 12(108) [57;181 [36(324) | 239,420 |15 1,4;2,0 6,9 5,6;9,1

2007

CI (:ang. confidence interval) = przedziat ufnosci, DCR ( ang. disease control rate) = odsetek kontroli choroby
(pacjenci z catkowita odpowiedzia, odpowiedzia czeSciowa lub stabilizacja choroby przez co najmniej 6 tygodni),
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ORR (ang. objective response) = wskaznik obiektywnej odpowiedzi (pacjenci z odpowiedzia catkowita lub
czeSciowa), OS (overall survival)= catkowity czas przezycia, PFS (ang. progression-free survival)= przezycie bez
progresji choroby.

Skutecznos$¢ leczenia skojarzonego cetuksymabu z irynotekanem byla wyzsza niz skutecznos¢ leczenia
cetuksymabem w monoterapii pod wzgledem wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR), odsetka kontroli
choroby (DCR) i przezycia bez progresji choroby (PFS). W badaniach randomizowanych nie stwierdzono
wplywu na catkowite przezycie (wspotczynnik ryzyka 0,91, p= 0,48).

Leczenie skojarzone z bewacyzumabem:

Badanie Kkliniczne randomizowane Il fazy, z podwojnie $lepa proba i aktywnie kontrolowane, oceniajace
zastosowanie skojarzonego leczenia bewacyzumabem z irynotekanem/5FU/FA jako leczenia pierwszego rzutu w
raku okreznicy i odbytnicy z przerzutami (Badanie AVF2107g). Dodanie do potaczenia irynotekan/SFU/FA
bewacyzumabu spowodowalo statystycznie znamienne wydtuzenie catkowitego czasu przezycia. Korzysci
kliniczne, mierzone jako wydtuzenie catkowitego przezycia, bylty widoczne we wszystkich podgrupach
pacjentow, wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, pte¢, stopien sprawnosci, lokalizacjg pierwotnej zmiany
nowotworowej, liczbe narzadow objetych procesem chorobowym i czas trwania choroby w fazie przerzutow.
Patrz takze Charakterystyka Produktu Leczniczego bewacyzumabu.

Wyniki badania AVF2107g dotyczace skutecznosci zostaty podsumowane w tabeli ponizej.

AVF2107g
Ramig 1 Ramie 2
Irynotekan/5FU/FA Irynotekan/5FU/FA
.Placebo Avastin®

Liczba pacjentéw 411 402
Catkowity czas przezycia

Mediana (w miesiacach) 15,6 20,3

95% przedziat ufnosci 14,29-16,99 18,46-24,18

lloraz ryzyk® 0,660

Warto$¢ p 0,00004
Czas przezycia bez progresji

Mediana (w miesigcach) 10,6

lloraz ryzyk 0,54

Wartos¢ p <0,0001
Catkowity wspotczynnik odpowiedzi

Wspotczynnik w procentach 34,8 44,8

95% przedziat ufnosci 30,2-39,6 39,9-49,8

Warto$¢ p 0,0036
Czas utrzymywania sie odpowiedzi

Mediana (w miesiacach) 7,1 10,4

25-75 percentyl (w miesiacach) 4,7 6,7-15,0

45 mg/kg, co 2 tygodnie
® W stosunku do ramienia kontrolnego

Dane farmakokinetyczno - farmakodynamiczne

Nasilenie glownych dziatah toksycznych wywotywanych przez irynotekan (tj. neutropenii i biegunki)
bylo zalezne od ekspozycji (wartosci AUC) na lek macierzysty i jego metabolit SN-38.
Zaobserwowano znaczace korelacje pomigdzy toksycznym wptywem leku na uktad krwiotwdrczy
(zmniejszeniem liczby krwinek biatych i liczby neutrofili w nadirze) lub nasileniem biegunki a
warto$ciami AUC zar6éwno dla irynotekanu, jak i SN-38 w monoterapii.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
W badaniu I fazy przeprowadzonym u 60 pacjentach leczonych wedtug nastepujacego schematu:
dawki od 100 do 750 mg/m? w 30-minutowych wlewach dozylnych co trzy tygodnie, irynotekan

wykazywat dwufazowy lub tréjfazowy profil eliminacji. Srednia warto$é¢ klirensu osoczowego
wynosita 15 I/h/m?, a objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vs): 157 I/m% Sredni okres
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pottrwania w 0soczu irynotekanu w pierwszej fazie modelu trojfazowego wynosit 12 minut, w drugie;j
fazie 2,5 godziny, a w koncowej fazie okres pottrwania wynosit 14,2 godziny. Metabolit SN-38
wykazywal dwufazowy profil eliminacji ze §rednim okresem péttrwania w fazie koncowej
wynoszacym 13,8 godzin. Srednie stezenia irynotekanu i SN-38 w surowicy, pod koniec infuzji
zalecanej dawki 350 mg/m?, wynosity odpowiednio 7,7 pg/ml i 56 ng/ml, a $rednia warto$¢ pola
powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu (AUC) odpowiednio 34 pg.h/ml i 451 ng.h/ml.
Glownie w przypadku SN-38 obserwowano duza zmienno$¢ migdzyosobnicza parametrow
farmakokinetycznych.

Analizg farmakokinetyki populacyjnej irynotekanu przeprowadzono w grupie 148 pacjentow z rakiem
okreznicy 1 odbytnicy z przerzutami, leczonych w badaniach klinicznych 11 fazy wg r6znych
schematow dawkowania oraz stosujac rozne dawki leku. Parametry farmakokinetyczne oszacowane na
podstawie modelu tréjkompartmentowego byly zblizone do parametréw obserwowanych w badaniach
klinicznych | fazy. Wszystkie badania wykazaty, ze ekspozycja na irynotekan (CPT-11) i jego
metabolit SN-38 zwigksza sie¢ proporcjonalnie do podanej dawki CPT-11, za$ ich farmakokinetyka jest
niezalezna od liczby uprzednich cykléw chemioterapii oraz od schematu podawania.

In vitro, wigzanie irynotekanu i SN-38 z biatkami osocza wynosito odpowiednio okoto 65% i 95%.

Bilans masy i badania metabolizmu, z zastosowaniem leku znakowanego **C, wykazaty, ze ponad
50% daweki leku podanego dozylnie, wydalane jest w postaci niezmienionej, 33% wydala si¢ poprzez
701¢ z katem, 22% wydalane jest z moczem.

Okreslono dwa szlaki metaboliczne, z ktorych kazdy dotyczy co najmniej 12% podanej dawki leku:
° Hydroliza przy udziale karboksyloesterazy do aktywnego metabolitu SN-38. Metabolit SN-38
jest eliminowany z organizmu gtoéwnie poprzez sprzeganie z kwasem glukuronowym, a nastepnie
wydalany z zo6tcia oraz z moczem (mniej niz 0,5% podanej dawki irynotekanu). Glukuronid SN-38
jest nastegpnie prawdopodobnie hydrolizowany w jelitach.

. Oksydacja z udziatem cytochromu P-450 3A, powodujaca otwarcie zewnetrznego pierscienia
piperydyny z powstaniem pochodnej kwasu aminowalerianowego (APC) i glownej pochodnej
aminowej (NPC) (patrz punkt 4.5).

W osoczu irynotekan wystegpuje glownie w postaci niezmienionej, nastgpnie w postaci pochodnej
APC, w postaci glukuronidu SN-38 oraz SN-38. Tylko SN-38 wykazuje znaczaca aktywno$¢
cytotoksyczna.

U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny we krwi jest 1,5 do 3 razy wicksze od gornej granicy
normy (GGN), klirens irynotekanu jest zmniejszony o okoto 40%. U tych pacjentéw, podanie
irynotekanu w dawce 200 mg/m?* prowadzi do ekspozycji na lek poréwnywalnej z ekspozycja
obserwowanej u pacjentoéw chorych na raka z prawidtowymi parametrami czynnos$ci watroby, po
podaniu irynotekanu w dawce 350 mg/m?®.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

In vitro irynotekan i SN-38 wykazywat dziatanie mutagenne w teScie aberracji chromosomalnch na
komorkach jajnika chomika chinskiego ( komorki CHO), jak rowniez in vivo w tescie
mikrojaderkowym u myszy. Nie wykazano jednak dziatania mutagennego w teScie Amesa.

U szczurdw, ktérym podawano lek raz w tygodniu przez 13 tygodni w maksymalnej dawce 150 mg/m?
(ktora jest mniejsza niz potowa zalecanej dawki dla ludzi), nie stwierdzono wystgpowania guzow
bedacych nastepstwem leczenia w trakcie 91 tygodniowej obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Badania toksyczno$ci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym irynotekanu zostaty przeprowadzone

na myszach, szczurach i psach. Gtéwne dziatania toksyczne obserwowano w uktadzie krwiotworczym
i limfatycznym. U psoéw obserwowano op6zniona biegunke zwiazana z zanikiem i ogniskowa
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martwica bton sluzowych jelit. Wytysienie rowniez byto obserwowane u psow. Nasilenie tych dziatan
bylo zalezne od dawki i byly przemijajace.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol

Kwas mlekowy

Sodu wodorotlenek (do uzyskania pH 3,5)

Kwas solny (do uzyskania pH 3,5 tam gdzie potrzebne)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego Irinotesin nie wolno miesza¢ z produktami leczniczymi, innymi niz te zalecane
do rozcienczania w punkcie 6.6 (patrz tez punkt 4.2).

6.3 Okres waznosci

Fiolka przed otwarciem
3 lata.

Po otwarciu
Zawarto$¢ fiolki nalezy zuzy¢ niezwtocznie po jej pierwszym otwarciu.

Po rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ uzytkowa chemiczna i fizyczna leku po sporzadzeniu roztworu do wlewu
dozylnego w zalecanym ptynie infuzyjnym (patrz punkt 6.6) przez 24 godziny w temperaturze 30°C i
przez 48 godzin w temperaturze 2-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt musi by¢ zuzyty niezwtocznie po rozcieniczeniu,
chyba ze sposob rozcieficzenia wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

Jesli nie jest zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki
przechowywania.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Nie zamrazac.
Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki z oranzowego szkta typu I, z korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym wieczkiem z
polipropylenowa naktadka, w tekturowym pudetku. Fiolki sa pakowane w plastikowe zabezpieczenie
lub bez.

Wielkosci opakowan
1 fiolka po 2 ml

1 fiolka po 5 ml

5 fiolek po 5 ml

1 fiolka po 25 ml
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Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie leku

Jak w przypadku wszystkich srodkéw przeciwnowotworowych, nalezy zachowacé szczegdlna
ostrozno$¢ przygotowujac lrotensin. Rozcienczanie nalezy wykona¢ w warunkach aseptycznych,
przez odpowiednio wyszkolony personel i w wyznaczonym do tego celu miejscu. Nalezy zachowaé
srodki ostroznos$ci, aby uniknaé¢ kontaktu leku ze skora i blonami §luzowymi.

Instrukcja przygotowania roztworu

Irinotesin, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji jest przygotowany do wlewu dozylnego
tylko po uprzednim rozcienczeniu W zalecanych rozpuszczalnikach, 0,9% roztworze chlorku sodu do
infuzji lub 5% roztworze glukozy do infuzji. Nalezy aseptycznie pobra¢ ze szklanej fiolki za pomoca
strzykawki z podziatka, wymagana ilo§¢ produktu Irinotesin, koncentrat do sporzadzenia roztworu do
infuzji i wstrzykna¢ do worka infuzyjnego lub butelki o pojemnosci 250 ml. Wlew powinien by¢
doktadnie wymieszany r¢cznie, ruchem obrotowym.

Jezeli zaobserwowano jakikolwiek osad w fiolkach lub po rozcienczeniu, produkt nalezy usunaé
zgodnie ze standardowymi procedurami dla lekéw cytotoksycznych.

Instrukcja bezpiecznego przygotowywania roztworu do infuzji Irinotesin
1. Nalezy przygotowywac w komorze ochronej, uzywajac rekawic i zatozy¢ fartuch ochronny.
Jezeli komora ochronna nie jest dostepna, nalezy stosowac ochronna maske¢ na twarz oraz okulary
ochronne.
2. Otwarte pojemniki, takie jak fiolki i butelki do wlewow dozylnych; zuzyte kaniule,
strzykawki, cewniki oraz rurki, oraz pozostatosci cytostatyku powinny zosta¢ uznane jako szkodliwe
odpady i usunigte zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postgpowania z ODPADAMI
SZKODLIWYMI.
3. Postepowanie w przypadku rozlania leku:

— nalezy zatozy¢ ubranie ochronne

— potluczone szkto nalezy zebra¢ i umiesci¢ w pojemniku na ODPADY SZKODLIWE

— skazone powierzchnie powinny zosta¢ nalezycie przemyte duza iloscia zimnej wody

— przemyte powierzchnie nalezy starannie wytrze¢, a materiaty uzyte do wytarcia nalezy

usuna¢ tak jak ODPADY SZKODLIWE

4. W przypadku kontaku produktu leczniczego Irinotesin ze skora, powierzchnig skory nalezy
przemy¢ duzg ilo$cia biezacej wody, a nastgpnie umy¢ woda i mydtem. W przypadku kontaktu z
btonami $§luzowymi, doktadnie przemy¢ skazone miejsce woda. W przypadku jakiegokolwiek
dyskomforu, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
5. W przypadku kontaku produktu leczniczego Irinotesin z okiem, nalezy przemy¢ je doktadnie
duza iloscia wody i niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z okulista.

Usuwanie pozostatosci

Wszystkie materiaty i sprzg¢t wykorzystywany w trakcie przygotowywania irynotekanu do uzycia, jego
podawania lub majacy jakikolwiek kontakt z irynotekanem nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
Wytycznymi dotyczacymi usuwania substancji cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group hf.

Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
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Islandia

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

14363

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

11.02.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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