CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IRINOTECAN STADA, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera 20 mg irynotekanu chlorowodorku trojwodnego (Irinotecani hydrochloridum
trihydratum), co odpowiada 17,33 mg irynotekanu.

Kazda fiolka 2 ml koncentratu zawiera odpowiednio 40 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego.
Kazda fiolka 5 ml koncentratu zawiera odpowiednio 100 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego.
Kazda fiolka 15 ml koncentratu zawiera odpowiednio 300 mg irynotekanu chlorowodorku
trojwodnego.

Kazda fiolka 25 ml koncentratu zawiera odpowiednio 500 mg irynotekanu chlorowodorku
trojwodnego.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Sorbitol

Fiolka 2 ml koncentratu zawiera 90 mg sorbitolu.
Fiolka 5 ml koncentratu zawiera 225 mg sorbitolu.
Fiolka 15 ml koncetratu zawiera 675 mg sorbitolu.
Fiolka 25 ml koncentratu zawiera 1125 mg sorbitolu.

Sodu wodorotlenek E 524

Fiolka 2 ml koncentratu zawiera 0,4 mg sodu wodorotlenku.
Fiolka 5 ml koncentratu zawiera 1 mg sodu wodorotlenku.
Fiolka 15 ml koncentratu zawiera 3 mg sodu wodorotlenku.
Fiolka 25 ml koncentratu zawiera 5 mg sodu wodorotlenku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy IRINOTECAN STADA jest wskazany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym

rakiem okreznicy i odbytnicy:

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

- W monoterapii U pacjentoéw, ktorych leczenie ustalonym schematem zawierajacym
5-fluorouracyl nie powiodlo sig.

- w skojarzeniu z cetuksymabem irynotekan jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem jelita
grubego z przerzutami, wykazujacym ekspresje receptora nablonkowego czynnika wzrostu
(ang. EGFR), po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej zawierajacej irynotekan.



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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Wytacznie dla dorostych. Po rozcienczeniu produktu IRINOTECAN STADA roztwoér do infuzji,
nalezy podawac¢ w infuzji do zyty obwodowej lub gtowne;.

Zalecane dawkowanie:

W monoterapii (U pacjentéw wczesniej leczonych):

Zalecana dawka chlorowodorku tréjwodnego irynotekanu wynosi 350 mg/m? pc. podawana co trzy
tygodnie, w infuzji dozylnej przez okres 30 do 90 minut (patrz ponizej ,,Sposob podawania” i punkty
4.414.6).

W leczeniu skojarzonym (u pacjentow wezesniej nieleczonych):
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem
folinowym (FA) zostaty ocenione w nastepujacym schemacie (patrz punkt 5.1):

Irynotekan z 5-FU/FA co 2 tygodnie:

Zalecana dawka irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego wynosi 180 mg/m? pc., podawana raz na
2 tygodnie w infuzji dozylnej trwajacej przez okres 30 do 90 minut, po czym podaje si¢ W infuzji
dozylnej kwas folinowy i 5-fluorouracyl.

Danych dotyczacych dawkowania i sposobu jednoczesnego podawania cetuksymabu nalezy szukaé
w informacji o produkcie dla cetuksymabu.

Zazwyczaj stosuje sie takg samg dawke irynotekanu, jaka byta stosowana w ostatnich cyklach
poprzedniego schematu zawierajacego irynotekan. Nie wolno podawac¢ irynotekanu wczesniej, niz
1 godzing po zakonczeniu infuzji cetuksymabu.

W celu uzyskania informacji na temat dawkowania i sposobu podawania bewacyzumabu nalezy
zapoznac si¢ Z Charakterystyka Produktu Leczniczego bewacyzumabu.

Dostosowanie dawkowania:

Irynotekan nalezy podawa¢ po odpowiednim zmniejszeniu si¢ nasilenia wszystkich dziatan
niepozadanych do stopnia 0 lub 1 wedtug skali NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria) i catkowitym ustgpieniu biegunki, zwigzanej z leczeniem.

Dawke produktu IRINOTECAN STADA i 5-FU, gdy ma to zastosowanie, nalezy zmniejszy¢ na
poczatku kolejnego cyklu infuzji chemioterapii, w zaleznosci od najwyzszego stopnia nasilenia
dziatan niepozadanych, obserwowanego podczas poprzedniego cyklu leczenia. Leczenie nalezy
opdzni¢ 0 1-2 tygodnie, aby umozliwi¢ ustapienie dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem.

Dawke irynotekanu chlorowodorku trojwodnego i (lub) 5-FU, gdy ma to zastosowanie, nalezy
zmniejszy¢ 0 15-20% w przypadku wystapienia nastgpujacych dziatan niepozadanych:

o toksycznosci hematologicznej (neutropenia stopien 4), neutropenii z goraczka (neutropenia
stopien 3-4 i goraczka stopien 2-4), trombocytopenii i leukopenii (stopien 4);
o toksycznosci niechematologicznej (stopien 3-4).

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki cetuksymabu podawanego w skojarzeniu z irynotekanem,
muszg by¢ przestrzegane zgodnie z informacja o produkcie dla tego produktu leczniczego.

W przypadku rownoczesnego stosowania bewacyzumabu z irynotekanem w skojarzeniu

z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (irynotekan/5-FU/FA), nalezy stosowac¢ si¢ do zalecen
dotyczacych modyfikacji dawkowania zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
bewacyzumabu.



Czas leczenia:
Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowa¢ az do wystgpienia obiektywnej progresji choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci.

Specjalne grupy pacjentéow:

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

W monoterapii: Stezenia bilirubiny we krwi do trzykrotnej wartosci gornej granicy normy

(ang. ULN-the upper limit of the normal range), u pacjentéw ze stanem sprawnosci 2, powinny
okresli¢ poczatkowa dawke produktu IRINOTECAN STADA. U tych pacjentéw z hiperbilirubinemig
i czasem protrombinowym wigkszym niz 50%, klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz punkt 5.2)
i dlatego istnieje wigksze ryzyko wystapienia toksycznosci hematologicznej. Zatem co tydzien nalezy
wykonywac pelne badanie morfologiczne krwi z rozmazem w tej grupie pacjentow:

o U pacjentow, U ktorych stezenie bilirubiny jest do 1,5 razy wigksze niz gorna granica normy
(ang. ULN), zalecana dawka irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego wynosi 350 mg/m? pc.;

o U pacjentow, U ktorych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3 razy wigksze niz gérna granica
normy, zalecana dawka irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego wynosi 200 mg/m? pc.;

o Pacjenci, u ktorych stezenie bilirubiny jest wigksze niz trzykrotna warto$é gornej granicy
normy, nie powinni by¢ leczeni irynotekanem (patrz punkty 4.3 i 5.2).

Nie sg dostepne dane dotyczace pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby leczonych
irynotekanem w skojarzeniu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
Nie zaleca si¢ stosowania irynotekanu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie
przeprowadzono badan w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku:

Nie prowadzono szczegdlnych badan farmakokinetycznych u pacjentdéw W podesztym wieku.
Niemniej jednak nalezy ostroznie ustala¢ dawke w tej grupie pacjentéw ze wzgledu na czestsze
wystepowanie zaburzen czynno$ci biologicznych. Grupa ta wymaga bardziej intensywnego nadzoru
(patrz punkt 4.4).

Dzieci:
Irynotekanu nie nalezy stosowa¢ U dzieci.

Sposdéb podawania

Irynotekan jest cytotoksyczny, w celu uzyskania informacji dotyczacych jego rozcienczania oraz
szczegblnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przygotowania produktu leczniczego do stosowania
i usuwania jego pozostato$ci, patrz punkt 6.6.

Produktu IRINOTECAN STADA nie nalezy podawa¢ w bolusie dozylnie lub infuzji dozylnej
trwajacych krocej niz 30 minut lub dtuzszej niz 90 minut.

Czas leczenia
Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowac¢ az do wystapienia obiektywnej progresji choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci.

4.3 Przeciwwskazania

o Ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancije
pomocniczg, wymieniong W punkcie 6.1 w wywiadzie.

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

o Laktacja (patrz punkt 4.6).



Stezenie bilirubiny ponad 3 razy wieksze niz goérna granica normy (patrz punkt 4.4).
Cigzkie zaburzenie czynnos$ci szpiku kostnego.

Stan sprawnos$ci wg klasyfikacji WHO > 2,

Jednoczesne stosowanie dziurawca zwyczajnego (patrz punkt 4.5).

W celu uzyskania informacji na temat dodatkowych przeciwwskazan dotyczacych cetuksymabu lub
bewacyzumabu nalezy zapozna¢ si¢ z informacjg 0 produkcie dla tych produktow leczniczych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Irynotekan nalezy podawac¢ wylacznie pod kontrolg lekarza majacego kwalifikacje do stosowania
chemioterapii przeciwnowotworowej, na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu chemioterapii
cytotoksyczne;j.

Ze wzgledu na rodzaj i czestos¢ dziatan niepozadanych, irynotekan nalezy przepisywac

W nastepujacych przypadkach wytgcznie po analizie spodziewanych korzysci i mozliwego ryzyka

terapeutycznego:

o u pacjentéw z czynnikiem ryzyka, zwtaszcza tych ze stanem sprawnosci = 2 wg klasyfikacji
WHO,

o w nielicznych przypadkach, gdy uwaza sie, ze jest mato prawdopodobne, ze pacjenci beda
przestrzegac zalecen postepowania z dziataniami niepozadanymi (konieczno$é
natychmiastowego i przedtuzonego leczenia przeciwbiegunkowego w potaczeniu
z przyjmowaniem duzej ilosci ptyndéw w napadzie opdznionej biegunki). Zaleca si¢ $cisty
nadzor szpitalny tych pacjentow.

Irynotekan w monoterapii jest zwykle stosowany w schemacie dawkowania co 3 tygodnie. Niemniej
jednak u pacjentow wymagajacych doktadniejszej obserwacji lub szczegolnie narazonych na ryzyko
ci¢zkiej neutropenii mozna rozwazy¢ schemat podawania leku co tydzien (patrz punkt 5).

Opézniona biegunka

Pacjentow nalezy poinformowac 0 ryzyku wystgpienia opoznionej biegunki po ponad 24 godzinach od
podania irynotekanu i w dowolnym momencie przed kolejnym cyklem. W monoterapii pierwszy
plynny stolec wystepowat srednio piatego dnia po infuzji irynotekanu. Pacjenci powinni szybko
poinformowac ich lekarza prowadzacego 0 jej wystapieniu i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie
leczenie.

Do grupy pacjentéw ze zwickszonym ryzykiem biegunki nalezg pacjenci po uprzedniej radioterapii
okolic brzucha/miednicy, pacjenci z wyjsciowa hiperleukocytoza, stanem sprawnosci wg. WHO > 2
i kobiety. Niewlasciwie leczona biegunka moze zagrazaé zyciu, szczeg6lnie U pacjentow

Z wystepujaca jednoczesnie neutropenia.

Natychmiast po wystapieniu pierwszego ptynnego stolca pacjent powinien rozpoczac¢ picie duzych
ilo$ci napojow zawierajacych elektrolity oraz hatychmiast zastosowa¢ odpowiednig terapie
przeciwbiegunkowa. To leczenie przeciwbiegunkowe begdzie przepisane przez oddzial, gdzie
podawano irynotekan. Po wypisaniu ze szpitala pacjenci powinni zaopatrzy¢ si¢ W przepisane leki,
aby moc rozpoczaé leczenie biegunki zaraz po jej wystapieniu. Ponadto, pacjenci musza
poinformowa¢, czy i kiedy wystapita biegunka swojego lekarza lub oddziat, podajacy irynotekan.
Aktualnie zalecane leczenie przeciwbiegunkowe obejmuje duze dawki loperamidu (pierwsza dawka
4 mg i nastgpnie 2 mg co 2 godziny). Leczenie takie nalezy kontynuowacé przez 12 godzin po
wystgpieniu ostatniego ptynnego stolca i hie nalezy modyfikowa¢. W zadnym przypadku nie powinno
si¢ podawac loperamidu dtuzej niz przez 48 godzin w takich dawkach, ze wzglgdu na ryzyko
niedroznosci porazennej jelit ani krocej niz przez 12 godzin.

Oproécz leczenia przeciwbiegunkowego nalezy stosowaé profilaktycznie antybiotyki 0 szerokim
zakresie dzialania W przypadku, gdy biegunce towarzyszy ci¢zka neutropenia (liczba granulocytow
obojetnochtonnych < 500 komorek /mm®).

Oproécz leczenia antybiotykami zaleca sie leczenie szpitalne biegunki w nastepujacych przypadkach:



o Biegunki z jednoczes$nie wystepujaca goraczka,

o Ciezkiej biegunki (wymagajacej dozylnego nawodnienia),

o Biegunki utrzymujacej si¢ po 48 godzinach od rozpoczecia terapii loperamidem w duzych
dawkach.

Nie nalezy podawac¢ loperamidu profilaktycznie, nawet U pacjentow, U ktorych op6znione biegunki
wystepowaty W czasie poprzednich cykli.

U pacjentow, U ktorych wystapita cigzka biegunka zaleca si¢ zmniejszenie dawki w kolejnych cyklach
(patrz punkt 4.2).

Hematologia

Podczas leczenia irynotekanem zaleca si¢ cotygodniowe badanie morfologii krwi z rozmazem.
Pacjenci powinni zdawac¢ sobie sprawe z ryzyka neutropenii i znaczenia goraczki. Neutropenig
z goraczka (temperatura > 38°C i liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1000/mm?®) nalezy
natychmiast leczy¢ w warunkach szpitalnych, stosujac dozylne antybiotyki 0 szerokim spektrum
dziatania.

U pacjentow, U ktorych wystapity ciezkie dzialania niepozadane ze strony uktadu krwiotworczego,
zaleca si¢ zmniejszenie dawki w kolejnych cyklach (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z cigzka biegunka ryzyko zakazen i toksycznosci hematologicznej jest zwigkszone.
U pacjentow z ciezkg biegunkg nalezy wykona¢ peilne badanie morfologii krwi z rozmazem.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Przed rozpoczgciem terapii oraz przed kazdym cyklem nalezy wykonywa¢ badania parametrow
czynnosci watroby.

U pacjentow, U ktorych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3 razy wigksze niz gérna granica normy,
nalezy wykonywac co tydzien pelne badanie morfologiczne krwi z rozmazem ze wzgledu na
zmniejszenie klirensu irynotekanu (patrz punkt 5.2) i co zwigksza ryzyko toksycznosci
hematologicznej w tej grupie.

Pacjenci, u ktorych stezenie bilirubiny jest ponad 3 razy wigksze 0od gornej granicy normy nie powinni
by¢ leczeni irynotekanem (patrz punkt 4.3).

Nudnosci | wymioty

Przed kazdym podaniem irynotekanu zaleca si¢ profilaktyczne leczenie srodkami
przeciwwymiotnymi. Nudno$ci i wymioty byty czesto obserwowane. Pacjenci, u ktorych wystapia
wymioty zwigzane z op6zniong biegunka powinni by¢ natychmiast hospitalizowani w celu leczenia.

Ostry zespo6l cholinergiczny

W razie wystapienia ostrego zespotu cholinergicznego (okreslanego jako wczesna biegunka oraz rézne
inne objawy przedmiotowe i podmiotowe, takie jak pocenie, skurcze brzucha, zwezenie zrenicy

i §linotok, jesli nie ma klinicznych przeciwwskazan, nalezy poda¢ siarczan atropiny (podskérnie

w dawce 0,25 mg - patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ U pacjentéw z astma. U pacjentow,
u ktorych wystapit ostry i ciezki zespot cholinergiczny zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie siarczanu
atropiny podczas podania kolejnych dawek irynotekanu.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Podczas leczenia irynotekanem, srodmigzszowa choroba ptuc wystepujgca W postaci naciekow

W plucach jest niezbyt czesta. Srodmigzszowa choroba ptuc moze prowadzi¢ do zgonu. Czynniki
ryzyka, prawdopodobnie zwigzane z rozwojem srodmiazszowej choroby ptuc obejmuja stosowanie
lekéw toksycznych dla ptuc, radioterapii i czynnikow stymulujacych rozwdj kolonii (CSF, ang.:
colony stimulating factors). Pacjentéw z czynnikami ryzyka nalezy $cisle monitorowaé czy nie
wystepuja U nich objawy ze strony uktadu oddechowego przed oraz w trakcie leczenia irynotekanem.



Wynaczynienie

Chociaz irynotekan nie jest znany jako zwigzek 0 dziataniu draznigcym, nalezy zachowaé ostroznosé¢
i nie dopusci¢ do wynaczynienia leku. Nalezy monitorowaé miejsce wlewu w Kierunku objawow
zapalenia. W przypadku wystapienia wynaczynienia produktu zalecane jest przeptukanie miejsca
wynaczynienia i przytozenie lodu.

Pacjenci w podeszlym wieku

Ze wzgledu na czestsze wystepowanie zaburzen czynnosci biologicznych, szczegdlnie czynnosci
watroby U pacjentow W podesztym wieku, nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy doborze dawki produktu
IRINOTECAN STADA w tej populacji pacjentow (patrz punkt 4.2).

Przewlekle zapalne choroby jelit i (lub) niedroznos¢ jelit
Dopoki nie ustgpi niedroznos$é jelit (patrz punkt 4.3) nie wolno leczy¢ pacjentow irynotekanem.

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

Zaburzenia ze strony serca

Po zastosowaniu leczenia irynotekanem obserwowano niedokrwienie migs$nia sercowego, gtéwnie

U pacjentow ze stwierdzong wczesniej chorobg serca, innymi czynnikami ryzyka chorob serca lub

u ktérych stosowano wczesniej chemioterapi¢ cytotoksyczng (patrz punkt 4.8).

Pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka nalezy uwaznie monitorowac i podja¢ odpowiednie
dziatania, majace na celu minimalizacj¢ wszystkich modyfikowalnych czynnikoéw ryzyka (np. palenie
tytoniu, nadci$nienie t¢tnicze i hiperlipidemia).

Efekt immunosupresyjny/zwiekszona podatnos$¢ na zakazenia

Podanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z zaburzong odpornoscia

w wyniku stosowania chemioterapeutykow, w tym irynotekanu, moze prowadzi¢ do wystgpienia
powaznych lub mogacych prowadzi¢ do zgonu zakazen. Nalezy unikaé szczepienia pacjentow
otrzymujacych irynotekan zywymi szczepionkami. Mozna podawac szczepionki zawierajace martwe
lub inaktywowane organizmy, jednakze odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

Inne
Przypadki niewydolnos$ci nerek, niedocis$nienia lub zapasci krazenia obserwowano U pacjentéw
i odwodnionych wskutek biegunki i (lub) wymiotow lub posocznicy.

Pacjenci musza stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia i co najmniej przez
3 miesigce po zakonczeniu terapii (patrz punkt 4.6).

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

Ze wzgledu na zawarto$¢ sorbitolu, nie nalezy stosowaé produktu IRINOTECAN STADA
w przypadku wrodzonej nietolerancji fruktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczy¢ interakcji irynotekanu z lekami blokujacymi przewodnictwo
nerwowo-migsniowe. Irynotekan wykazuje aktywno$¢ antycholinoesterazy, produkty z aktywnoscia
antycholinoesterazy moga wydtuzaé czas trwania blokady nerwowo-mig¢éniowej wywotanej przez
suksametonium i usuwac blokade nerwowo-mig$niowa po niedepolaryzujacych lekach zwiotczajacych
miesnie.

W Kkilku badaniach wykazano, ze rownoczesne podawanie lekow przeciwdrgawkowych indukujacych
CYP3A (np. karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina) powoduje zmniejszenie ekspozycji na
irynotekan, SN-38 i glukuronid SN-38 i zmniejsza efekt farmakodynamiczny. To dziatanie takich



produktow przeciwdrgawkowych wyrazato sie jako zmniejszenie AUC SN-38 i glukuronidu SN-38
0 50% lub wigcej. Poza indukcja cytochromu P450 3A, na zmniejszenie ekspozycji na irynotekan
i jego metabolity moze mie¢ wptyw nasilona glukoronidacja oraz zwigkszone wydzielanie z zotcia.

Badanie wykazato, ze jednoczesne podawanie ketokonazolu powodowato zmniejszenie AUC dla APC
(pochodna kwasu aminopentanowego) o 87% i zwiekszenie AUC SN-38 0 109%, W poréwnaniu
z podawaniem samego irynotekanu.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ U pacjentdow stosujacych jednoczes$nie produkty lecznicze, 0 ktérych wiadomo,
ze hamuja (np. ketokonazol) lub indukuja (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina)
metabolizm leku poprzez wplyw na cytochrom P450 3A4. Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania
irynotekanu z inhibitorami lub produktami indukujacymi ten szlak metaboliczny co moze zmieniaé¢
metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.4).

W matym badaniu farmakokinetycznym (n=5), podczas jednoczesnego podawania irynotekanu
w dawce 350 mg/m? pc. i ziela dziurawca (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg, obserwowano
zmniejszenie stgzenia czynnego metabolitu irynotekanu, SN-38 w osoczu 0 42%.

Dziurawiec zmniejsza stezenie SN-38 w 0soczu. W zwiazku z tym nie nalezy podawa¢ dziurawca
jednoczesnie z irynotekanem.

Jednoczesne podawanie 5-fluorouracylu i kwasu folinowego w schemacie leczenia skojarzonego nie
wptywa na farmakokinetyke irynotekanu.

Siarczan atazanawiru. Jednoczesne podawanie irynotekanu i siarczanu atazanawiru, inhibitora
CYP3A4 i UGT1A1 moze zwigkszy¢ uktadowa ekspozycje na SN-38, czynny metabolit irynotekanu.
Nalezy wzia¢ to pod uwage przy jednoczesnym podawaniu tych lekow.

Interakcje wspolne dla wszystkich lekow cytotoksycznych

Stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego jest powszechne ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
zdarzen zakrzepowych W przypadku chorob nowotworowych. Ze wzgledu na waski indeks
terapeutyczny, duzg zmienno$¢ wewnatrzosobniczg krzepliwos$ci W czasie choroby oraz ze wzgledu na
mozliwo$¢ interakcji pomigdzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi i chemioterapia
przeciwnowotworowa, W przypadku koniecznosci podawania pacjentowi lekow przeciwzakrzepowych
antagonistow witaminy K, zaleca si¢ czestsze monitorowanie wartosci INR (ang. International
Normalised Ratio — migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany).

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)
- Szczepionki przeciwko zoltej febrze: ryzyko choroby uktadowej, mogacej prowadzi¢ do zgonu.

Jednoczesne stosowanie nie zalecane (patrz punkt 4.4)

- Zywe atenuowane szczepionki (z wyjatkiem szczepionki przeciwko zoltej febrze): ryzyko
choroby uktadowej, mogacej prowadzi¢ do zgonu. Ryzyko jest zwickszone U pacjentow ze
zmniejszong odpornoscia na skutek choroby zasadniczej.

Nalezy podawac szczepionki inaktywowane, jesli takie istnieja (np. porazenie dzieciece).

- Fenytoina: ryzyko nasilenia drgawek na skutek zmniejszenia wchtaniania fenytoiny z przewodu
pokarmowego przez lek cytotoksyczny.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce rozwazenia
- Cyklosporyna, takrolimus: nadmierna immunosupresja z ryzykiem limfoproliferacji.

Brak dowodow, ze cetuksymab wplywa na profil bezpieczenstwa irynotekanu lub odwrotnie.
W jednym badaniu (AVF2107g) u pacjentéw otrzymujgcych irynotekan/5-FU/FA w bolusie
(125 mg/m? irynotekanu, 500 mg/m? 5-FU i 20 mg/m? leukoworyny, podawanych w powtarzanych
6-tygodniowych cyklach, sktadajacych si¢ z 4 tygodni podawanego raz w tygodniu leczenia,



a nastepnie 2 tygodni odpoczynku) sam lub w potaczeniu z bewacyzumabem st¢zenia irynotekanu
byty podobne. Analizowano stezenia 0soczowe SN-38, czynnego metabolitu irynotekanu w podgrupie
pacjentow (okoto 30 w ramieniu leczenia).

Stezenia SN-38 byly $rednio 0 33% wigksze U pacjentow otrzymujacych irynotekan/5-FU/FA

w bolusie w potaczeniu z bewacyzumabem w porownaniu do pacjentow otrzymujacych tylko
irynotekan/5-FU/FA w bolusie. Ze wzgledu na duzg zmienno$¢ osobniczg pacjentdéw oraz ograniczong
probe, nie jest pewne, czy zwigkszenie stezenia SN-38 zwigzane jest z podawaniem bewacyzumabu.
W ramieniu otrzymujacym bewacyzumab Obserwowano male zwigkszenie czestosci wystgpowania
dziatan niepozadanych w postaci biegunki i leukopenii stopnia 3/4. U pacjentow otrzymujacych
irynotekan/5-FU/FA w potaczeniu z bewacyzumabem odnotowano wigksze zmniejszenie dawki
irynotekanu.

U pacjentow otrzymujacych bewacyzumab w skojarzeniu z irynotekanem, u ktérych rozwingta si¢
ciezka biegunka, leukopenia lub neutropenia nalezy zmodyfikowa¢ dawke irynotekanu, tak jak to
wyszczegolniono W punkcie 4.2.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak informacji o stosowaniu irynotekanu u kobiet w cigzy. U zwierzat irynotekan wykazywat

dziatanie embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne (patrz punkt 5.3). Wyniki badan na
zwierzetach oraz mechanizm dziatania irynotekanu wskazuja, ze nie wolno go stosowaé W czasie
cigzy, zwlaszcza W pierwszym trymestrze, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Kazdorazowo
nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia wobec potencjalnego ryzyka dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym oraz mgzczyzni musza stosowaé skuteczne metody zapobiegania cigzy
w czasie leczenia oraz przez co najmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu, W celu uniknigcia zajscia
w cigze. W razie zajscia W cigze pacjentki powinny niezwlocznie zawiadomi¢ o tym lekarza
prowadzacego leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Plodnosé

Brak danych z badan u ludzi na temat wptywu irynotekanu na ptodnos¢. U zwierzat obserwowano
szkodliwy wptyw irynotekanu na ptodno$¢ potomstwa (patrz punkt 5.3).

Kobiety w wieku rozrodczym oraz m¢zczyzni muszg stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy
w czasie leczenia oraz przez co najmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu

Laktacja
Nie wiadomo, czy irynotekan jest wydzielany do mleka ludzkiego. W mleku samic szczurow

stwierdzono przenikanie do mleka irynotekanu znakowanego ““C. Dlatego, ze wzgledu na potencjalne
niebezpieczenstwo dziatan niepozadanych u karmionych piersig niemowlat, karmienie piersig podczas
leczenia irynotekanem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy ostrzec pacjentow 0 mozliwosci wystapienia zawrotow gtowy lub zaburzen widzenia, ktore
mogg si¢ pojawi¢ W ciggu 24 godzin po podaniu irynotekanu i doradzi¢, aby pacjenci nie prowadzili
pojazdow ani obstugiwali urzadzen mechanicznych, jesli te objawy wystapia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione W tym punkcie dotycza irynotekanu. Brak dowoddow, aby
cetuksymab wptywal na profil bezpieczenstwa irynotekanu lub odwrotnie. Dziatania niepozadane
odnotowane dodatkowo po podaniu leczenia skojarzonego z cetuksymabem (takie jak wysypka typu
tradzikowego u 88%) byly spodziewanymi dziataniami niepozgdanymi cetuksymabu. Zatem nalezy
zapozna¢ si¢ takze z informacja 0 produkcie dla cetuksymabu.



W celu uzyskania informacji o dziataniach niepozadanych w leczeniu skojarzonym
z bewacyzumabem, nalezy zapozna¢ sie z informacjg o produkcie dla bewacyzumabu.

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

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/1000)

Nie znana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Ponizej podane dziatania niepozadane uwazane za majace mozliwy lub prawdopodobny zwiagzek

z podaniem irynotekanu odnotowano u 765 pacjentoéw leczonych zalecana dawka 350 mg/m? pc.

w monoterapii i u 145 pacjentéw leczonych irynotekanem w leczeniu skojarzonym z 5-FU/FA co dwa
tygodnie w zalecanej dawce 180 mg/m? pc.

Zaburzenia zoladka i jelit

OpoZniona biegunka

Biegunka (wyst¢pujaca po ponad 24 godzinach po podaniu) jest dziataniem toksycznym
ograniczajacym dawki irynotekanu.

W monoterapii
Bardzo czesto: cigzka biegunke obserwowano U 20% pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen

postepowania podczas biegunki. Sposrod ocenianych cykli cigzka biegunke obserwowano w 14%.
Mediana czasu do wystgpienia pierwszego ptynnego stolca po infuzji irynotekanu wynosit pig¢ dni.

W leczeniu skojarzonym

Bardzo czesto: cigzka biegunke obserwowano u 13,1% pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen
postgpowania podczas biegunki. Sposrod ocenianych cykli cigzkg biegunke obserwowano w 3,9%.
Niezbyt czesto: odnotowano przypadki rzekomobtoniastego zapalenia okr¢znicy, z ktorych jeden
zostat potwierdzony bakteriologicznie (Clostridium difficile).

Nudnosci i wymioty

W monoterapii

Bardzo czesto: nudno$ci | wymioty byly cigzkie u okoto 10% pacjentow leczonych produktami
przeciwwymiotnymi.

W leczeniu skojarzonym
Czesto: obserwowano mniejszg czgsto$¢é wystepowania ciezkich nudnosci i wymiotow (odpowiednio
u2,1% i 2,8% pacjentow).

Odwodnienie

Czesto: epizody odwodnienia zwykle zwigzane z biegunka i (lub) wymiotami.

Niezbyt czesto: przypadki niewydolnosci nerek, niedoci$nienia lub niewydolnosci sercowo-
naczyniowej obserwowano u pacjentéw, U ktorych wystapity epizody odwodnienia zwigzane
z biegunka i (lub) wymiotami.

Inne zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe

Czesto.: obserwowano zaparcie zwigzane z zastosowaniem irynotekanu i (lub) loperamidu z podziatem
miedzy:

o w monoterapii: u mniej niz 10% pacjentow,

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

Niezbyt czesto. zaparcia, niedroznos¢ jelita lub krwawienie z przewodu pokarmowego.
Rzadko: zapalenie okreznicy, W tym zapalenie katnicy, niedokrwienne i wrzodziejace zapalenie
okreznicy i perforacja jelita.



Inne, tagodne dziatania niepozadane obejmuja: brak taknienia, bole brzucha i zapalenie bton
sluzowych.

Z leczeniem irynotekanem sg powigzane przypadki objawowego lub bezobjawowego zapalenia
trzustki.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Neutropenia jest dziataniem toksycznym ograniczajacym wielko$¢ dawki. Neutropenia byta
odwracalna i nie kumulowata si¢; mediana do jej najwigckszego nasilenia wynosita 8 dni, zar6wno
w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym.

W monoterapii

Bardzo czesto: neutropeni¢ obserwowano U 78,7% pacjentow, i U 22,6% pacjentow byta ciezka (liczba
granulocytow obojetnochtonnych wynosita < 500 komoérek /mm?). Sposrod ocenianych cykli u 18%
pacjentow liczba granulocytow obojetnochtonnych byta mniejsza niz 1000 komoérek /mm?®, w tym

U 7,6% liczba granulocytoéw obojetnochtonnych byta mniejsza niz 500 komorek /mm?. Catkowite
wyleczenie uzyskano zazwyczaj po 22 dniach.

Czesto. goraczke Z cigzka neutropenig odnotowano U 6,2% pacjentow i w 1,7% cykli. Przypadki
infekeji wystapity u 10,3% pacjentow (2,5% cykli) i zwiazane byty z cigzka neutropenia u okoto 5,3%
pacjentow (1,1% cykli) i zakonczyly sie zgonem w dwoch przypadkach.

Niedokrwisto$¢ odnotowano U 58,7% pacjentow (8% ze st¢zeniem hemoglobiny < 80 g/l i 0,9%
ze stezeniem hemoglobiny < 65 g/l).

Matoplytkowosé (< 100 000 komérek /mm?) odnotowano u 7,4% pacjentow i w 1,8% cykli, w tym
0,9% z liczba plytek krwi < 50 000 komérek /mm? i w 0,2% cykli. Do 22 dnia wyleczenie nastapito
u prawie wszystkich pacjentow.

W leczeniu skojarzonym

Bardzo czesto: neutropenig¢ obserwowano U 82,5% pacjentow, i U 9,8% pacjentow byta cigzka (liczba
granulocytow obojetnochtonnych < 500 komérek /mm?).

Sposrod ocenianych cykli u 67,3% pacjentow liczba granulocytow obojetnochtonnych byta

< 1000 komérek /mm®, w tym u 2,7% liczba granulocytéw obojetnochtonnych byta mniejsza niz

500 komérek/mm®,

Calkowite wyleczenie uzyskano zazwyczaj w ciggu 7-8 dni.

Czesto: goraczke Z cigzka neutropenig odnotowano U 3,4% pacjentow i w 0,9% cyKli.

Epizody zakazenia wystgpity u okoto 2% pacjentéw (0,5% cykli) i byly zwigzane z cigzkg neutropenig
u okoto 2,1% pacjentow (0,5% cykli), w jednym przypadku zakonczyty si¢ zgonem.

Niedokrwisto$¢ odnotowano U 97,2% pacjentow (2,1% ze stezeniem hemoglobiny < 80 g/l).

Matoptytkowos¢ (< 100 000 komérek /mm?) obserwowano u 32,6% pacjentow i w 21,8% cykli.
Nie obserwowano ciezkiej matoptytkowosci (< 50 000 komorek/mm®).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano jeden przypadek obwodowej
maloptytkowosci z obecnos$cia przeciwciat przeciwptytkowych.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czesto. U pacjentdw, U ktorych wystgpita posocznica obserwowano niewydolno$é nerek,
niedoci$nienie lub niewydolno$¢ sercowo-naczyniows.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Ostry zespot cholinergiczny

Czesto.: obserwowano przemijajacy, ostry zesp6t cholinergiczny U 9% pacjentow leczonych

w monoterapii i u 1,4% pacjentow leczonych w terapii skojarzonej. Gtéwne objawy okreslono jako
wczesha biegunka i rozne inne objawy, takie jak: bdl brzucha, zapalenie spojowek, niezyt nosa,
niedoci$nienie, rozszerzenie naczyn, pocenie si¢, dreszcze, zte samopoczucie, zawroty glowy,
zaburzenia widzenia, zwezenie zrenicy i zwickszone $linienie si¢ wystepujace W czasie lub w ciggu
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pierwszych 24 godzin po infuzji irynotekanu. Objawy te ustgpowaty po podaniu atropiny (patrz punkt
4.4).

Astenia byta cigzka u mniej niz 10% pacjentow leczonych w monoterapii i u 6,2% pacjentow

W leczeniu skojarzonym. Nie ustalono wyraznie zwigzku przyczynowego z podawaniem irynotekanu.
Goraczka bez zakazenia | bez towarzyszacej cigzkiej neutropenii wystepowata u 12% pacjentow
leczonych w monoterapii i u 6,2% pacjentéw w leczeniu skojarzonym.

Niezbyt czesto: odnotowano tagodne reakcje w miejscu infuzji.

Zaburzenia serca
Rzadko: podczas lub po infuzji nadci$nienie.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: $rddmigzszowa choroba ptuc w postaci naciekow ptucnych. Odnotowano wczesne
objawy, takie jak duszno$¢ (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czesto: odwracalne tysienie.
Niezbyt czesto: tagodne reakcje skorne.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: tagodne reakcje alergiczne.
Rzadko: reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne.

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki lgcznej
Rzadko: odnotowano wczesne objawy, takie jak skurcze lub kurcze mig$ni oraz parestezje.

Badania diagnostyczne

Czesto: W monoterapii wystepowal przemijajacy, fagodny do umiarkowanego, zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferaz jak i fosfatazy zasadowej lub bilirubiny w surowicy, odpowiednio
u9,2%, 8,1% i 1,8% pacjentoéw bez progresywnych przerzutow do watroby.

Przemijajacy, tagodny do umiarkowanego zwigkszenie stgzenia kreatyniny W 0soczu obserwowano

u 7,3% pacjentow.

Bardzo czesto: W leczeniu skojarzonym przemijajacy wzrost aktywnosci zaréwno (stopien 1 i 2)
AIAT, AspAT jak i fosfatazy zasadowej lub bilirubiny w surowicy obserwowano odpowiednio u 15%,
11%, 11% i 10% pacjentow bez progresywnych przerzutow do watroby.

Przemijajacy stopien 3 obserwowano odpowiednio u 0%, 0%, 0% i 1% pacjentow. Nie obserwowano
stopnia 4.

Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywno$ci amylazy i (lub) lipazy.

Rzadko: hipokaliemia i hiponatremia, w wigkszo$ci zwigzane z biegunka i wymiotami.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo rzadko: przemijajace zaburzenia mowy, ktore byly zwigzane z infuzjg irynotekanu.

4.9 Przedawkowanie

Opisano przypadki przedawkowania po dawkach do okoto 2 razy wigkszych od zalecanej dawki
terapeutycznej, co moze by¢ $miertelne. Najwazniejszymi opisywanymi dziataniami niepozadanymi
byta ciezka neutropenia i cigzka biegunka. Nie jest znane antidotum dla irynotekanu. Nalezy
zastosowa¢ maksymalne postepowanie podtrzymujace, aby zapobiec odwodnieniu w wyniku biegunki
oraz leczy¢ wszelkie powiktania zakazne.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostale leki przeciwnowotworowe;
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Kod ATC: LO1X X19

Dane doswiadczalne

Irynotekan jest potsyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest srodkiem przeciwnowotworowym, ktory
dziata jako specyficzny inhibitor topoizomerazy | DNA. W wigkszosci tkanek jest metabolizowany
przez karboksyloesterazg do SN-38, ktory jest bardziej aktywny niz irynotekan w stosunku do
oczyszczonej topoizomerazy I oraz wykazuje silniejsze dziatanie cytotoksyczne niz irynotekan wobec
licznych linii komorkowych nowotworow mysich i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy | DNA przez
irynotekan lub SN-38 indukuje uszkodzenia jednoniciowych odcinkéw DNA blokujace widetki
replikacyjne DNA i odpowiedzialne za cytotoksycznosé¢. To dziatanie cytotoksyczne bylo zalezne od
czasu i specyficzne dla fazy S.

In vitro irynotekan i SN-38 nie byty w znaczacy sposob rozpoznawane przez glikoproteing P M°%,

i wykazuje dziatanie cytotoksyczne w stosunku do linii komorkowych opornych na doksorubicyng
i winblastyne.

Ponadto, irynotekan wykazuje szerokie dziatanie przeciwnowotworowe in vivo przeciwko
modelowym guzom mysim (gruczolakorak przewodow trzustkowych P03, gruczolakorak sutka
MA16/C, gruczolakoraki okreznicy C38 i C51) i przeciwko nowotworom ludzkim przeszczepionym
zwierzgtom (gruczolakorak okreznicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1, gruczolakoraki zotadka ST-15
i S.C.-16). Irynotekan jest takze aktywny przeciwko nowotworom wykazujgcym ekspresje
glikoproteiny P MDR (biataczki P388 oporne na winkrystyne i doksorubicyne).

Oproécz dziatania przeciwnowotworowego irynotekanu, najbardziej istotnym dziataniem
farmakologicznym jest hamowanie acetylocholinoesterazy.

Dane kliniczne

W monoterapii

Badania kliniczne 11/111 fazy, z 3 tygodniowym schematem leczenia przeprowadzono u ponad 980
pacjentow z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami, u ktorych wezesniejsze leczenie

5-FU zakonczyto si¢ niepowodzeniem. Skuteczno$¢ irynotekanu oceniono U 765 pacjentow

z udokumentowana na poczatku badania progresja po 5-FU.

Tabela 1:
Faza Ill
Irynotekan vs Irynotekan vs 5-FU
leczenie podtrzymujace
Chlorowodorek Leczenie Chlorowodorek 5-FU
trojwodny podtrzymujgace trojwodny
irynotekanu irynotekanu
n=183 n=90 n=127 n=129
Przezycie bez progresji N. d. N. d. 33,5* 26,7
po 6 miesigcach (%) (p=0,03)
Przezycie po 12 36,2* 13,8 44 8* 32,4
miesigcach (%) (p=0,0001) (p=0,0351)
Mediana przezycia 9,2* 6,5 10,8* 8,5
(miesiace) (p=0,0001) (p=0,0351)

N. d.: Nie dotyczy
*: Roznica statystycznie istotna
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W badaniach Il fazy przeprowadzonych na 455 pacjentach, leczonych w schemacie dawkowania co
3 tygodnie, przezycie bez progresji choroby po 6 miesigcach wynosito 30% i mediana czasu przezycia
wynosita 9 miesigcy. Mediana czasu do progresji choroby wynosita 18 tygodni.

Dodatkowo przeprowadzono badania nieporownawcze 1l fazy u 304 pacjentow z zastosowaniem
tygodniowego schematu leczenia w infuzji dozylnej trwajacej 90 minut w dawce 125 mg/m? pc. przez
4 kolejne tygodnie, po ktorych nastegpowata 2 tygodniowa przerwa w podawaniu leku. W tych
badaniach mediana czasu do wystgpienia progresji choroby wynosita 17 tygodni, i mediana czasu
przezycia wynosita 10 miesiecy. Podobny profil bezpieczenstwa obserwowano podczas zastosowania
tygodniowego schematu leczenia u 193 pacjentow, u ktorych stosowano poczatkows dawke leku

125 mg/m? pc., W poréwnaniu do 3-tygodniowego schematu dawkowania. Mediana czasu do
wystapienia pierwszego ptynnego stolca wynosita 11 dni.

W leczeniu skojarzonym

Badanie 11 fazy przeprowadzono z udziatem 385 pacjentéw wczesniej nieleczonych z rakiem
okre¢znicy i odbytnicy z przerzutami, leczonych w schemacie dawkowania dwutygodniowym (patrz
punkt 4.2) lub tygodniowym. W schemacie dwutygodniowym, pierwszego dnia po podaniu
irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego w dawce 180 mg/m? pc. raz na dwa tygodnie, pacjenci
otrzymali kwas folinowy (200 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajacym 2 godziny) i 5-fluorouracyl
(400 mg/m? pc. w szybkim wlewie dozylnym - bolus), po czym podano 600 mg/m? pc. w infuzji
dozylnej trwajacej 22 godziny). W drugim dniu kwas folinowy i 5-fluorouracyl podaje si¢ w tych
samych dawkach i wedtug tego samego schematu podawania. W schemacie tygodniowym, po podaniu
irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego w dawce 80 mg/m? pe. nastepowat wlew kwasu folinowego
(500 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajacym dwie godziny) i nastepnie 5-fluorouracyl

(2300 mg/m? pc. we wlewie dozylnym 24 godzinnym) przez szesé tygodni.

W badaniu leczenia skojarzonego z zastosowaniem 2 podanych wyzej schematéw dawkowania,
skutecznos¢ irynotekanu oceniano U 198 leczonych pacjentow.

Tabela 2:
Leczenie skojarzone| Schemat tygodniowy Schemat
(n=198) (n=50) dwutygodniowy
(n=148)
Iryn. HCI |5-FU/FA| Iryn. HCI |5-FU/FA| Iryn. HCI |5-FU/FA
+5-FU/F +5-FU/FA +5-FU/FA
A
Odsetek odpowiedzi (% 40,8 * 23,1* 51,2 * 28,6 * 375* 216*
warto$¢ p p<0,001 p=0,045 p=0,005
Mediana czasu do progresji (miesigce) 6,7 | 4.4 7,2 | 6,5 6,5 | 3,7
warto$¢ p p<0,001 Nz p=0,001
Mediana czasu trwania odpowiedzi 93 | 88 89 | 67 93 | 95
(miesigce) Nz p=0,043 Nz
warto$¢ p
Mediana czas trwania odpowiedzi na 86 | 62 83 | 67 85 | 56
leczenie i stabilizacji (miesigce) p<0,001 Nz p=0,003
warto$¢ p
Mediana czasu do niepowodzenia 53 | 38 54 | 50 510 | 30
leczenia (miesigce) p=0,0014 Nz p<0,001
warto$¢ p
Mediana przezycia (miesigce) 16,8 | 14,0 19,2 | 14,1 15,6 | 13,0
warto$¢ p p=0,028 Nz p=0,041

Iryn HCI: chlorowodorek tréjwodny irynotekanu

FU: 5-fluorouracyl,
FA: kwas folinowy,
Nz: nieistotny,
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*: wg analizy populacji zgodnie z protokotem

W schemacie tygodniowym czestos$¢ cigzkiej biegunki wynosita 44,4% u pacjentow leczonych
irynotekanem w potaczeniu z 5-FU/FA i 25,6% u pacjentéw leczonych 5-FU/FA w monoterapii.
Czesto$¢ wystgpowania ciezkiej neutropenii (liczba granulocytow obojetnochtonnych

< 500 komérek/mm®) wynosila 5,8% U pacjentéw leczonych irynotekanem w potaczeniu z 5-FU/FA
i 2,4% u pacjentow leczonych 5-FU/FA w monoterapii.

Ponadto mediana czasu do ostatecznego pogorszenia stanu sprawnosci byta znaczaco dtuzsza w grupie
otrzymujacej irynotekan w leczeniu skojarzonym z 5-FU/FA niz w grupie otrzymujacej 5-FU/FA
(p=0,046) w monoterapii.

Jako$¢ zycia oceniano w badaniu 111 fazy przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Ostateczne
pogorszenie stale wystepowato pozniej w grupach leczonych irynotekanem. Ewolucja ogdlnego stanu
zdrowia/jakos$ci zycia byta nieznacznie lepsza W grupie otrzymujacej irynotekan w skojarzeniu,
chociaz roznica byta nieistotna co wskazuje, ze skutecznos¢ irynotekanu w skojarzeniu mozna
osiagnac bez wptywu na jakos¢ zycia.

W polqgczeniu z cetuksymabem

Skutecznos¢ leczenia skojarzonego cetuksymabu z irynotekanem oceniano w dwoch badaniach
klinicznych. Catkowita liczba wynosita 356 pacjentow z przerzutami raka okreznicy i odbytnicy

z ekspresja receptora nabtonkowego czynnika wzrostu EGFR, u ktorych niedawne leczenie
cytotoksyczne zawierajace irynotekan zakonczylto si¢ niepowodzeniem, oraz u ktorych ocena w skali
sprawno$ci Karnofsky' ego nie byta nizsza niz 60, ale u wigkszosci ocena w skali sprawnosci
Karnofsky' ego wynosita > 80.

EMR 62 202-007: to randomizowane badanie porownywalo leczenie skojarzone cetuksymabem
i irynotekanem (218 pacjentow) z monoterapig cetuksymabem (111 pacjentéw).

IMCL CP02-9923: to jednoramienne, otwarte badanie oceniato leczenie skojarzone U 138 pacjentow.

Dane dotyczace skutecznosci z tych badan sa podsumowane W tabeli ponize;j:

Tabela 3:
Badanie N ORR DCR PFS (miesigce) OS (miesiace)

n (%) Cl n (%) Cl mediana Cl mediana Cl

95% 95% 95% 95%
cetuksymab + irynotekan
EMR 218 | 50(22,9) 17,5, 121 48,6, 4,1 2,8, 8,6 7,6,
62 202- 29,1 (55,5) 62,2 4,3 9,6
007
IMCL 138 | 21(15,2) | 9,7, 22,3 | 84(60,9) | 52,2, 2,9 2,6, 8,4 7.2,
CP02- 69,1 4,1 10,3
9923
cetuksymab

EMR 111 | 12(10,8) | 5,7, 18,1 | 36 (32,4) | 23,9, 15 1,4, 6,9 5,6,
62 202- 42,0 2,0 9,1
007

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DCR — wskaznik kontroli choroby (ang. disease
control rate) (pacjenci z catkowita odpowiedzia, czgsciowa odpowiedzia lub stabilng choroba przez co
najmniej 6 tygodni); ORR wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate) (pacjenci
z catkowitg lub czesSciows odpowiedzig); OS — catkowity czas przezycia (ang. overall survival rate);
PFS — przezycie bez progresji (ang. progression — free survival);
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Skutecznos¢ leczenia skojarzonego cetuksymabem i irynotekanem byta wigksza niz monoterapii
cetuksymabem, pod wzgledem wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR), wskaznika kontroli
choroby (DCR) i przezycia bez progresji (PFS). W randomizowanym badaniu nie wykazano wptywu
na catkowite przezycie (wspotczynnik ryzyka, ang. hazard ratio, 0,91, p=0,48).

W polgczeniu z bewacyzumabem

W randomizowanym badaniu Il fazy, z podwdjnie Slepa proba i aktywng kontrolg oceniano
bewacyzumab w skojarzeniu z irynotekanem/5-FU/FA jako leczenie pierwszego rzutu w raku
okre¢znicy lub odbytnicy z przerzutami (badanie AVF2107g). Dodanie bezwacyzumabu do potaczenia
irynotekan/5-FU/FA spowodowalo statystycznie znamienne wydtuzenie catkowitego czasu przezycia.
Kliniczna korzy$¢, mierzona jako catkowity czas przezycia byta widoczna we wszystkich
zdefiniowanych przed rozpoczeciem badania podgrupach pacjentéw w tym wyodrebnionych ze
wzgledu na wiek, pte¢, stan sprawnosci, lokalizacje pierwotnego guza, liczbg narzadow zajetych i czas
trwania choroby z przerzutami. Nalezy zapozna¢ si¢ takze z Charakterystyka Produktu Leczniczego
bezwacyzumabu.

Wiyniki skutecznosci badania AVF2107g sa podsumowane w tabeli ponize;j:

Tabela 4
AVF2107g
Ramie 1 Ramie 2
Irynotecan/5-FU/FA + placebo Irynotecan/5-FU/FA +
Avastin®

Liczba pacjentow 411 402
Calkowity czas przezycia
Mediana czasu (miesigce) 15,6 20,3
95% przedziat ufnosci 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Wspotczynnik ryzyka 0,660
Warto$¢ p 0,00004
Czas przezycia bez progresji
Mediana czasu (miesigce) 6,2 10,6
Wspolezynnik ryzyka 0,54
Wartos¢ p <0,0001
Calkowity odsetek odpowiedzi
Odsetek (%) 34,8 44,8
95% przedziat ufnosci 30,2 -39,6 39,9 -49,8
Wartos¢ p 0,0036
Czas trwania odpowiedzi
Mediana czasu (miesigce) 7,1 10,4
27-75 percentyl ( miesiace) 4,7-11,8 6,7-15,0

5 mg/kg co dwa tygodnie
® w stosunku do ramienia kontrolnego

Dane farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

Nasilenie glownych dziatan toksycznych irynotekanu (np. leukoneutropenia i biegunka) jest zwigzane
z ekspozycja (AUC) na macierzysty lek i metabolit — SN-38. W monoterapii zauwazono znaczaca
korelacje pomiedzy toksyczno$cig hematologiczng (zmniejszenie liczby biatych krwinek

i granulocytow obojetnochtonnych (w nadirze) lub nasileniem biegunki, a wartosciami AUC zar6wno
irynotekanu jak i metabolitu SN-38.

Pacjenci ze zmniejszong aktywnos$cia UGT1A1

Jednym ze szlakéw metabolicznych, inaktywujacych czynny metabolit irynotekanu SN-38 jest
glukoronidacja do nieaktywnego glukuronidu SN-38 (SN-38G), zachodzaca pod wplywem enzymu
urydynodifosfo-glukuronylotransferazy 1A1 (UGT1A1). Aktywno$¢ UGT1A1 zmniejszona jest

u osob z polimorfizmem UGT1A1*28 lub z wrodzonym niedoborem UGT1AL (zespo6t Criglera-
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Najjara typu 1 oraz 2). SN-38 jest metabolizowany do nieaktywnego glukuronidu SN-38 (SN-38G)
Z udziatem urydynodifosfo-glukuronylotransferazy. Dane z metaanalizy wskazuja, ze U 0sob

z wrodzonym niedoborem UGT1A1 (zesp6t Criglera-Najjara typu 1 oraz 2) oraz u oséb
homozygotycznych pod wzgledem allelu UTG1A1*28 (Zespot Gillberta) wystepuje zwigkszone
ryzyko toksyczno$ci hematologicznej (stopien III-1V) po podaniu irynotekanu w dawkach
umiarkowanych lub duzych (>150 mg/ m’ pe.). Zwiazek pomiedzy genotypem UGT1A1

I wystgpowaniem biegunki, wywotanej irynotekanem nie jest jasny.

W przypadku podawania irynotekanu pacjentom bedacym homozygotami pod wzgledem
polimorfizmu UTG1A1%*28 nalezy poda¢ rutynowa, poczatkowa dawke irynotekanu. Jednakze,

w oparciu 0 zwigzek pomigdzy genotypem i toksycznoscig hematologiczna, osoby bedace
homozygotami dla UTG1A1*28 nalezy intensywniej monitorowac czy nie wystepuje U nich
toksycznos¢ hematologiczna. W razie wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci podczas
wczesniejszego leczenia, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki U tych pacjentéw. Nie wiadomo 0 ile
doktadnie zmniejszy¢ dawke W tej populacji pacjentéw, nalezy rozwazy¢ dalsze dostosowanie
dawkowania na podstawie indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

U 60 pacjentow w badaniu | fazy przy stosowaniu schematu dawkowania od 100 do 750 mg/m?pc.
we wlewie dozylnym trwajagcym 30 minut co trzy tygodnie irynotekan wykazywat dwu- lub
trojfazowy profil eliminacji. Srednia warto$¢ klirensu osoczowego wynosita 15 I/h/m? pc. i objetosé
dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosita 157 I/m? Sredni okres pottrwania irynotekanu

W 0soczu W fazie pierwszej modelu trojfazowego wynosit 12 minut, w fazie drugiej — 2,5 godziny,

i w koncowej fazie - 14,2 godziny. SN-38 wykazywat dwufazowy profil eliminacji ze srednim
okresem péttrwania w fazie koncowej 13,8 godzin. Srednie maksymalne stgzenia irynotekanu i SN-38
w osoczu, pod koniec wlewu w zalecanej dawce 350 mg/m? pc., wynosity odpowiednio 7,7 pg/ml

i 56 ng/ml, i srednie wartosci pola pod krzywa (AUC) odpowiednio 34 pg.h/ml i 451 ng.h/ml. Duza
zmienno$¢ miedzyosobnicza parametréw farmakokinetycznych obserwowano gtdéwnie w przypadku
SN-38.

Analize farmakokinetyki populacyjnej irynotekanu przeprowadzono u 148 pacjentow z rakiem
okregznicy i odbytnicy z przerzutami leczonych z zastosowaniem roéznych schematow i réznych dawek
w badaniach II fazy. Parametry farmakokinetyczne oceniane za pomocg trojprzedziatowego modelu
byly podobne do obserwowanych w badaniach | fazy. Wszystkie badania wykazaty, ze ekspozycja na
irynotekan (CPT-11) i SN-38 wzrasta proporcjonalnie do podanej dawki CPT-11, ich parametry
farmakokinetyki sa niezalezne od liczby poprzednich cykli i schematu podawania.

In vitro irynotekan wigze si¢ zZ biatkami osocza W 65%, i SN-38 w 95%.

Badania wywazania masowego i metabolizmu z uzyciem leku znakowanego *C wykazaty, ze ponad
50% dawki irynotekanu podanej dozylnie wydala sie w postaci niezmienionej, 33% z katem gléwnie
w zo6ici, a 22% z moczem.

Dwa szlaki metaboliczne, kazdy dotyczy przynajmniej 12% dawki:

e Hydroliza przy udziale karboksyloesterazy do aktywnego metabolitu SN-38, SN-38 jest
eliminowany gtéwnie przez sprze¢ganie z kwasem glukuronowym i nastepnie z zotcig i moczem (mniej
niz 0,5% dawki irynotekanu). Glukuronid SN-38 prawdopodobnie jest nastgpnie hydrolizowany

w jelicie.

e Oksydacja z udziatem enzyméw cytochromu P450 3A powodujgca otwarcie zewnetrznego
pierécienia piperydyny oraz powstanie pochodnej kwasu aminowalerianowego (aminopentanowego)
(APC) i gtéwnej pochodnej aminowej (NPC).

W osoczu irynotekan wystepuje gldwnie W postaci niezmienionej, nastgpnie APC, glukuronidu SN-38
i SN-38. Jedynie SN-38 wykazuje istotne dziatanie cytotoksyczne.
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Klirens irynotekanu jest obnizony 0 okoto 40% u pacjentdéw z bilirubinemig od 1,5 do 3 razy wigksza
niz gorny poziom normy. U tych pacjentéw podanie irynotekanu w dawce 200 mg/m? pc. prowadzi do
uzyskania stezenia leku w surowicy porownywalnego ze stezeniami uzyskiwanymi U pacjentow
chorych na raka z prawidtowymi parametrami czynnosci watroby, ktérym podano 350 mg/m? pc.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wykazano mutagenne dziatanie irynotekanu i SN-38 in vitro w tescie aberracji chromosomalnych na
komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO) jak rowniez in vivo w tescie mikrojadrowym na
myszach. Jednakze nie wykazano dziatania mutagennego W tescie Amesa.

U szczuréw, ktorym podawano raz W tygodniu przez 13 tygodni maksymalng dawke 150 mg/m? pc.
(mniej niz potowe zalecanej dawki dla cztowieka) nie odnotowano guzow zwiazanych z leczeniem
w ciggu 91 tygodni po zakonczeniu leczenia.

Badania toksyczno$ci po podaniu pojedynczej dawki i podaniu wielokrotnym prowadzono na
myszach, szczurach i psach. Glowne dziatania toksyczne obserwowano W uktadzie krwiotworczym
i limfatycznym. U pséw odnotowano op6zniong biegunke z towarzyszaca atrofig i martwica
ogniskowa btony sluzowej jelita. U pséw obserwowano takze tysienie. Nasilenie tych objawow byto
zalezne od dawki i przemijajace.

Irynotekan byt teratogenny u szczurow i krolikow w dawkach mniejszych niz dawki terapeutyczne dla
ludzi. U potomstwa z wadami morfologicznymi, szczuréw, ktore otrzymywaty irynotekan, wykazano
zmnigjszenie ptodnosci. Nie obserwowano tego U potomstwa morfologicznie prawidtowego.

U ciezarnych szczurzyc, waga tozyska byta zmniejszona, i potomstwo wykazywato zmniejszong
zywotno$¢ ptodowa i zwigkszong czgstos¢ wystepowania nieprawidtowych zachowan.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sorbitol

Kwas mlekowy

Kwas solny

Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego IRINOTECAN STADA nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi
w punkcie 6.3.

6.3  OKres waznoSci
Nie otwarte fiolki: 2 lata.

Po rozcienczeniu:

Wykazano stabilnos¢ uzytkowa chemiczna i fizyczng przez 24 godziny w temp. 2-8 °C i 25°C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba, ze sposob
rozcienczenia wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

Jesli nie jest zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki
przechowywania produktu.
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6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac fiolki produktu IRINOTECAN STADA, roztwor do infuzji w opakowaniu
zewngtrznym W celu ochrony przed $wiatlem. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jedna fiolka o pojemnosci 2, 5, 15 lub 25 mg z oranzowego szkta typu 1, zamknigta korkiem z gumy
bromobutylowej pokrytej fluorozywica i aluminiowym uszczelnieniem z polipropylenowa naktadka
w tekturowym pudetku.

Fiolka pakowana jest w plastikowg foli¢ ochronng.

Wielkos¢ opakowan:

1 fiolka zawierajaca 2 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
1 fiolka zawierajaca 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
1 fiolka zawierajaca 15 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
1 fiolka zawierajaca 25 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowa¢ si¢ W obrocie.

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

Stosowanie

Tak jak w przypadku innych srodkow przeciwnowotworowych postugujac si¢ produktem
IRINOTECAN STADA nalezy zachowa¢ ostroznosc.

Rozcienczanie powinno by¢ wykonywane przez wyszkolony personel, w warunkach petnej aseptyki
i w przeznaczonych do tego miejscach. Nalezy podja¢ $rodki ostroznosci zapobiegajace kontaktowi
ze skorg i blonami §luzowymi.

Instrukcje rozciernczenia

IRINOTECAN STADA koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji przeznaczony jest do
stosowania w infuzji wytacznie po rozcienczeniu przed podaniem w zalecanych rozpuszczalnikach:
0,9% roztworze chlorku sodu do infuzji lub 5% roztworze glukozy do infuzji. Aseptycznie pobraé
wymagang ilo$¢ produktu IRINOTECAN STADA do roztworu z fiolki za pomocg skalibrowanej
strzykawki i wstrzykna¢ do worka lub butelki z ptynem infuzyjnym 0 pojemnosci 250 ml
zawierajacej 0,9% roztwor chlorku sodu lub 5% roztwor glukozy. Nastepnie ptyny do infuzji nalezy
doktadnie wymiesza¢ recznie, ruchem obrotowym.

W przypadku zauwazenia osadu w fiolkach lub po rozcienczeniu, produkt nalezy usungé zgodnie
ze standardowymi procedurami dla srodkow cytotoksycznych.

Produkt po rozcienczeniu jest przejrzystym, bezbarwnym do jasnozottego roztworem do infuzji.

Srodki ostroznoéci dotyczace przygotowania roztworu do infuzji irynotekanu:

1. Nalezy wykonywaé w komorze ochronnej z uzyciem ochronnych ubran i rgkawic. Jezeli nie jest
dostepna komora ochronna, nalezy zastosowa¢ maske na usta i okulary ochronne.

2. Otwarte opakowania, takie jak fiolki lub butelki do infuzji oraz zuzyte kaniule, strzykawki,
cewniki, rurki oraz resztki niewykorzystanego cytostatyku nalezy uwazac za niebezpieczne
odpady i nalezy zniszczy¢ zgodnie z lokalnymi procedurami usuwania niebezpiecznych
odpadow.

3. W przypadku rozlania roztworu nalezy przestrzegac zalecen ponizej:

- nalezy zalozy¢ ubranie ochronne;
- nalezy zebra¢ rozbite szkto i umie$ci¢ w pojemniku na niebezpieczne odpady;
- zanieczyszczona powierzchnie nalezy odpowiednio sptukac obfita iloScig zimnej wody;
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- sptukang powierzchnie nalezy nastepnie doktadnie wytrze¢ i materiat uzyty do wycierania
nalezy usung¢ jak niebezpieczny odpad.

4. W przypadku kontaktu ze skorg produktu IRINOTECAN STADA nalezy sptuka¢ duzg iloscia
plynacej wody i nastepnie umy¢ woda z mydtem. W przypadku kontaktu z btonami §luzowymi
zmy¢ powierzchnie kontaktu doktadnie woda. W przypadku uczucia dyskomfortu nalezy
skontaktowa¢ sie z lekarzem.

5. Jesli dojdzie do przypadkowego kontaktu irynotekanu z oczami, nalezy doktadnie przemyc¢ je
duza ilo$cig wody. Natychmiast skontaktowac si¢ z okulista.

Usuwanie
Wszystkie materialy uzywane do przygotowania lub w inny sposob stykajace si¢ z irynotekanem

nalezy zniszczy¢ zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi usuwania odpadow produktow
cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Bad Vilbel, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 16341

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

18.01.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.04.2013
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