CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Irinotecan Accord, 20 mg/ml, koncentrat do spdeania roztworu do infuzji
2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

1 ml koncentratu do spaydzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg irynoteldachlorowodorku
trojwodnego, co odpowiada 17,33 mg irynotekanu.

2 ml fiolka zawiera 40 mg irynotekanu chlorowodotkbjwodnego (40 mg/2 ml)

5 ml fiolka zawiera 100 mg irynotekanu chlorowodotkdjwodnego (100 mg/5 ml)
15 ml fiolka zawiera 300 mg irynotekanu chlorowddotréjwodnego (300 mg/15 ml)
25 ml fiolka zawiera 500 mg irynotekanu chlorowddotréjwodnego (500 mg/25 ml)

Substancja pomochnicza 0 znanym dzialaniu:
1 ml zawiera 45 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do spogzzania roztworu do infuzji.

Przezroczysty, bladétity roztwor bez widocznych ggtek, o wartéci pH w zakresie od 3,0 do 3,8
i osmolalndci od 270 do 330 mOsmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Irinotecan Accord jest wskazany do stosowania wdai pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita
grubego i odbytnicy:

* w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym pacjentow, ktérzy wczaiej nie
otrzymywali chemioterapii w leczeniu zaawansowanggadium choroby,

W monoterapii u pacjentéw, u ktérych ustalony scherterapeutyczny z 5-fluorouracylem
zakaiczyt sie niepowodzeniem.

Irinotecan Accord w skojarzeniu z cetuksymabemyestazany do stosowania w leczeniu pacjentow
z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutamykazupcym ekspresgj receptorow czynnika
wzrostu nabtonka (EGFR) i bez mutacji genu KRASr&y nie byli wczéniej leczeni z powodu
choroby przerzutowej lub po niepowodzeniu leczegtatoksycznego zayciem irynotekanu

(patrz punkt 5.1).

Irinotecan Accord w skojarzeniu z 5-fluorouracylekwasem folinowym i bewacyzumabem jest
wskazany jako lek pierwszego wyboru u pacjentéakzem okeznicy lub odbytnicy z przerzutami.
Irinotecan Accord w skojarzeniu z kapecytabilewacyzumabem (lub bez niego) jest wskazany do
stosowania jako lek pierwszego wyboru u pacjentdakiem jelita grubego i odbytnicy

Z przerzutami.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Irinotecan Accord jest wskazany do stosowania b dedostych. Po rozaiezeniu, w postaci roztworu
do infuzji naley podawé do zyly obwodowej lub giéwnej.

Zalecane dawkowanie
Monoterapia (u wcamiej leczonych pacjentow)

Zalecana dawka produktu Irinotecan Accord to 350mmAge., podawana w infuzji dginej, trwajce;
od 30 do 90 minut, co trzy tygodnie (patrzeji ,Sposéb podawania” i punkty 4.4 i 6.6).

Leczenie skojarzone (u wczeej nieleczonych pacjentow)

Bezpieczastwo stosowania i skuteczitoproduktu Irinotecan Accord w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem (5FU) i kwasem folinowym (FA) staly ocenione w nhagiujgcym schemacie
dawkowania (patrz punkt 5.1):

. Irinotecan Accord z 5FU/FA co 2 tygodnie.

Zalecana dawka produktu Irinotecan Accord to 180nmfar., podawana co 2 tygodnie w infuzji
dozylnej, trwagcej od 30 do 90 minut, po zakwzeniu ktérej podaje sw infuzji kwas folinowy
i 5-fluorouracyl.

Informacje na temat dawkowania i sposobu jednoegspodawania cetuksymabu zamieszczono
w drukach informacyjnych dla tego produktu.

Zwykle podaje si taky samy dawlke irynotekanu, jaka byta stosowana w ostatnich afkla
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem irynotekananotskanu nie wolno podawavczeniej niz
godzire po zakaczeniu wlewu cetuksymabu.

Informacje na temat dawkowania i sposobu podawaewneacyzumabu zamieszczono
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego pradukt

Informacje na temat dawkowania i sposobu podawaapacytabiny w skojarzeniu z irynotekanem
mozna znaleé¢ w punkcie 5.1 oraz w odpowiednich punktach Changfstyki Produktu Leczniczego
dla kapecytabiny.

Modyfikacje dawkowania

Irinotecan Accord nalg podawé po zmniejszeniu nasilenia wszystkich dziatéepazgdanych do
stopnia 0 lub 1 wg klasyfikacji NCI-CTQ\@tional Cancer Institute Common Toxicity Critgrigpo
catkowitym usgpieniu biegunki zwjzanej z leczeniem.

Na pocatku kolejnego kursu leczenia nayezmniejszy¢ dawlke produktu Irinotecan Accord i 5FU
(jesli to wskazane) zalmie od najajzszych dziata niepazadanych, ktére wygpity podczas
poprzedniego cyklu leczenia. Leczenie nplep&ni¢ o 1 do 2 tygodni, w celu ugdienia dziata
niepazagdanych, zwizanych z zastosowanym leczeniem.

W przypadku wysipienia wymienionych riej dziata niepazadanych, dawk produktu Irinotecan
Accord i (lub) 5FU (jéli jest stosowany) nakly zmniejszy o 15 do 20%:

» objawy toksycznéci hematologicznej [neutropenia 4 stopniaggaka neutropeniczna
(neutropenia stopnia 3 do 4 i gorka stopnia 2 do 4), matoptytkowoi leukopenia (stopnia 4)],

» objawy toksycznéci niehematologicznej (stopnia 3 do 4).



Konieczne jest przestrzeganie zaledetyczcych modyfikacji dawkowania cetuksymabu
stosowanego w skojarzeniu z irynotekanem, zawanydnukach informacyjnych dotygeych
cetuksymabu.

Informacje na temat modyfikacji dawkowania bewacegabu stosowanego w skojarzeniu
z produktem Irinotecan Accord/S5FU/FA sawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
bewacyzumabu.

Zgodnie z CharakterystykProduktu Leczniczego dotygz kapecytabiny, u pacjentow w wieku 65
lat i starszych zalecaeszmniejszenie dawki pogtkowej kapecytabiny do 800 mgfmc. dwa razy
na dolg. Patrz te: zalecenia dotyere modyfikacji dawkowania dla schematu skojarzonego
zamieszczone w Charakterystyce Produktu Lecznicdgkapecytabiny.

Czas trwania leczenia
Leczenie produktem Irinotecan Accord rglkontynuowa do momentu stwierdzenia obiektywnej
progresji choroby lub wysgpienia niemaliwych do zaakceptowania dziatéoksycznych.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czyrigowatroby: Monoterapia: U pacjentéw w stanie ogolnyfhwg
klasyfikacji WHO parametrem okikajacym dawk pocatkows produktu Irinotecan Accord powinno
by¢ stezenie bilirubiny we krwi (do 3 razy wksze od gérnej granicy normy - GGN). U pacjentow
z hiperbilirubinema i czasem protrombinowym wkiszym nz 50%, klirens irynotekanu jest
zmniejszony (patrz punkt 5.2), w zygku z czym wzrasta ryzyko wysgtienia objawow toksyczrioi
hematologicznej. W zwiku z tym, w tej populacji pacjentow najeco tydzieér kontrolowa
morfologie krwi obwodowej.

» U pacjentéw, u ktérych stenie bilirubiny nie przekracza 1,5 razy wdtt@ornej granicy normy,
zalecana dawka produktu Irinotecan Accord wyno§i 3fg/n¥ pc.

» U pacjentéw u ktorych stenie bilirubiny wynosi od 1,5 do 3 razy waitogornej granicy normy,
zalecana dawka produktu Irinotecan Accord wyno§i @2@/n¥ pc.

» U pacjentéw, u ktérych stenie bilirubiny jest wiksze nk 3 razy warté¢ goérnej granicy normy,
nie naley stosowa produktu Irinotecan Accord (patrz punkty 4.3 i}4.4

Nie ma danych dotygzych pacjentow z zaburzeniami czydciovatroby, leczonych produktem
Irinotecan Accord w skojarzeniu z innymi lekami.

Pacjenci z zaburzeniami czyriigonerek: Nie zalecagstosowania produktu Irinotecan Accord
u pacjentow z zaburzeniami czydabnerek, poniewanie przeprowadzono batlav tej populacii
pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Osoby w podesziym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nie przeprowadzonoistych bada farmakokinetyki. W tej
populacji dawk nalezy jednak ustalaostraznie ze wzgidu na zwgkszorny czestas¢ pogorszenia
czynndagci biologicznych. Populacja ta wymaga bardziejmstevnego nadzoru (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Irynotekanu nie nafey stosowa u dzieci.

Sposdb podawania
Srodki ostr@nasci, ktére naleéy podpé przed dyciem lub podaniem produktu leczniczego



Irinotecan, koncentrat do spgdzania roztworu do infuzji jest lekiem cytotoksygam Informacje na
temat rozciéczania oraz specjaldeodki ostranosci dotyczce usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania: patrz punkt 6.6.

Irinotecan, koncentrat do spadzania roztworu do infuzji nie natg podawa w dazylnym bolusie lub
dazylnym wlewie trwajicym krécej nk 30 minut lub ditaej niz 90 minut.

4.3 Przeciwwskazania

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

. Reakcji nadwrdiwosci na irynotekanu chlorowodorek tréjwodny lub nadrgkolwiek
substang pomocnicz w wywiadzie.

. Okres karmienia piergipatrz punkty 4.4 i 4.6).

. Stezenie bilirubiny > 3 razy gorna granicy normy (pgtunkt 4.4).

. Cigzka niewydolnéc¢ szpiku kostnego.

. Stan ogolny pacjenta wg klasyfikacji WHO > 2.

. Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca zwyczajpegae punkt 4.5).

Informacje na temat dodatkowych przeciwwskedatyczcych stosowania cetuksymabu,
bewacyzumabu lub kapecytabiny zamieszczono w dhukdormacyjnych dotycgych tych
produktow leczniczych.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Irinotecan Accord nalg stosowa wytacznie w placéwkach wyspecjalizowanych w stosowaniu
lekéw cytostatycznych. Podawanie leku powinien naolzat wytacznie lekarz posiadsgy
odpowiednie kwalifikacje do prowadzenia chemioténageciwnowotworowej.

Ze wzgkdu na rodzaj i astas¢ dziata niepazadanych, Irinotecan Accord moa przepisywa
w wymienionych poriej przypadkach, wygtznie po rozwzeniu spodziewanych korggi
i mozliwego ryzyka, zwazanych z terapi

* U pacjentdéw z diym ryzykiem, szczegoOlnie u pacjentéw w stanie ogdinv stopniu 2
wg klasyfikacji WHO.

* W nielicznych przypadkach, kiedy pacjent niglbie w stanie stosowaic do zalecé
dotyczcych posgpowania w przypadku wysgpienia dziata niepazadanych (konieczrig
natychmiastowego rozpagaa i dtugotrwatego kontynuowania leczenia przedegnkowego
pofgczonego z przyjmowaniem gych ilosci ptyndw w momencie wygpienia opénionej
biegunki). U tych pacjentow zalecg s$cisty nadzoér szpitalny.

Jssli Irinotecan Accord jest stosowany w monoterapivykle jest zlecany w schemacie dawkowania
co 3 tygodnie. Ména jednak rozwgy¢ zastosowanie schematu dawkowania co tydgatrz punkt
5.1) u pacjentéw wymaggjychscislejszej obserwacji lub szczegdlnie zagmoych cézka

neutropenry.

Opézniona biegunka

Pacjentow naliey poinformowa o ryzyku wysépienia opénionej biegunki, ktéra me wystpi¢ po
uptywie 24 godziny po podaniu produktu Irinotecazccérd lub w dowolnym momencie przed
kolejnym cyklem leczenia. Kiedy produkt leczniczgsowany jest w monoterapii, mediana czasu
wystapienia pierwszego ptynnego stolca wynosita 5 dnppdaniu produktu Irinotecan Accord.
Pacjenci powinni niezwtocznie poinformoiviekarza o wysipieniu pierwszego ptynnego stolca

i natychmiast rozpog# odpowiednie leczenie.

Pacjenci naraeni na zwgkszone ryzyko wysgpienia biegunki to pacjenci uprzednio poddawani
radioterapii jamy brzusznej i (lub) miednicy, pamjez hiperleukocytagw momencie rozpoczynania
leczenia, pacjenci w stanie ogélnyn2 wg klasyfikacji WHO oraz kobiety. flenie podejmie si



odpowiedniego leczenia, biegunkaze@agraac zyciu, szczegolnie w przypadku wspotistnienia
neutropenii.

W momencie wysgipienia pierwszego ptynnego stolca, pacjent powiniapocza¢ przyjmowanie
duzych ilosci ptynow zawierajcych elektrolity i nalgy natychmiast zastosowadpowiednie

leczenie przeciwbiegunkowe. Leczenie przeciwbiegwekzleca lekarz oddziatu, na ktérym podany
zostat produkt Irinotecan Accord. Po wypisaniu zgitala pacjent powinien wykupizapisane mu
leki, aby moégt rozpocge leczenie biegunki, natychmiast po jej wyseniu. Ponadto, pacjent musi
niezwtocznie poinformow@aswojego lekarza lub oddziat, na ktérym otrzymujedukt Irinotecan
Accord o wysipieniu biegunki.

Obecnie zalecanym lekiem przeciwbiegunkowym jgsétamid w duych dawkach (dawka
poczatkowa wynosi 4 mg, a ngshie 2 mg co 2 godziny). Leczenie to ngl&ontynuowa przez
12 godzin od wygpienia ostatniego ptynnego stolca. Nie wolno mddydiac tego leczenia.

Ze wzgkdu na ryzyko niedrmmosci porazennej jelit loperamidu nie wolno wadnym przypadku
podawd dtuzej niz przez 48 kolejnych godzin ani krécegmirzez 12 godzin.

Jeili biegunce towarzyszy etka neutropenia (liczba neutrofili <500/myywoéwczas oprocz leczenia
przeciwbiegunkowego natg podawa profilaktycznie antybiotyk o szerokim spektrumatania.

W wymienionych poriej przypadkach, oprocz antybiotykoterapii, zaldeanscelu leczenia

biegunki hospitalizowanie pacjenta:

- jesli biegunce towarzyszy ggczka,

- w przypadku gizkiej biegunki (wymagaicej nawadniania dglnego),

- w przypadku biegunki utrzymaggej se ponad 48 godzin od rozpagda stosowania loperamidu
w duzych dawkach.

Loperamidu nie nalgy stosowa profilaktycznie, nawet u pacjentéw, u ktérych apidna biegunka
pojawiata st w poprzednich cyklach leczenia.

Pacjentom, u ktorych wystita ciezka biegunka, zalecaesiv kolejnych cyklach zmniejszenie dawki
produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Hematologia

W badaniach klinicznych, ¢gtas¢ neutropenii NCI CTC stopnia 3 i 4 byla istotnieekgza

u pacjentow, ktorzy byli wczaiej poddawani radioterapii brzucha/miednicy, mitych, ktorzy nie
otrzymali takiego leczenia. U pacjentow z pgkawym stzeniem catkowitej bilirubiny w surowicy
1,0 mg/dl lub wgkszym istniato rownig znacznie wiksze prawdopodobistwo wysgpienia

w pierwszym cyklu neutropenii stopnia 3 lub 4; niosob ze gteniem bilirubiny poniej 1,0 mg/dl.

Podczas leczenia produktem Irinotecan Accord zalieaaotygodniowe kontrolowanie morfologii
krwi obwodowej. Pacjentow natg poinformowa o ryzyku wysgpienia neutropenii i 0 znaczeniu
goraczki. Gogczke neutropenicza (temperatura > 38°C i liczba neutrofilil000/mnd) nalezy leczy¢
w trybie pilnym w szpitalu, poda¢ dazylnie antybiotyki o szerokim spektrum dziatania.

U pacjentéw, u ktérych wyspity ciezkie zdarzenia hematologiczne, zalegazsnniejszenie dawki
produktu leczniczego w kolejnych kursach leczepsirg punkt 4.2).

Pacjenci z aizka biegunlg naraeni g na zwikszone ryzyko wyspowania zakzen i objawow
toksyczndci hematologicznej. U pacjentéw zzka biegunlg nalezy oznacza morfologie krwi
obwodowe;j.

Zaburzenia czynndci watroby
Przed rozpocgxiem leczenia oraz przedidym kolejnym cyklem leczenia naoznacza
parametry czynrizi watroby.



U pacjentéw ze steniem bilirubiny w zakresie 1,5 - 3 razy powj gornej granicy normy natg co
tydzien kontrolowa morfologk krwi obwodowej ze wzgldu na zmniejszony klirens irynotekanu
(patrz punkt 5.2) i zwkszone ryzyko wygpienia objawow toksyczrsoi hematologicznej w tej
populacji pacjentéw. Produktu Irinotecan Accord médery podawé pacjentom, u ktorych stenie
bilirubiny przekracza 3 razy g&mgranic normy (patrz punkt 4.3).

Nudnosci i wymioty

Przed kadym podaniem produktu Irinotecan Accord zaleegsifilaktyczne podawanie lekéw
przeciwwymiotnych. Nudrizi i wymioty s czsto obserwowane. Pacjenci, u ktérych wpgy
wymioty z towarzysaca op&niong biegunlg, powinni byt niezwtocznie hospitalizowani w celu
wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Ostry zesp6t cholinergiczny

W przypadku wysjpienia ostrego zespotu cholinergicznego (éllamego, jako wygpienie wczesnej
biegunki i innych objawdw podmiotowych i przedmiatgch, takich jak nasilone pocenie, bolesne
skurcze brzucha, zyeniezrenic i nadmierne wydzielaniiny) nalezy pod& siarczan atropiny

(w dawce 0,25 mg podskarnie), o ile nie istiigjzeciwwskazania kliniczne (patrz punkt 4.8).

Objawy te mog by¢ obserwowane podczas lub krotko po infuzji irynatek i  uwazane za
zwigzane z aktywnszia antycholinesterazoywzwiazku macierzystego irynotekanu; uigest,
ze Wystpuja czesciej w przypadku stosowania gliszech dawek irynotekanu.

U pacjentéw choragych na astgnalery zachowa ostraznos¢. U pacjentow, u ktorych wysgpit
ostry i cezki zespot cholinergiczny, przy podaniu kolejnyctwed produktu Irinotecan Accord
zaleca sj profilaktyczne podawanie siarczanu atropiny.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Podczas leczenia irynotekanem niezbystz wystpuje srddmigzszowa choroba ptuc w postaci
naciekow ptucnychSrédmigzszowa choroba ptuc me prowadzi do zgonu. Czynniki ryzyka
srédmigzszowej choroby ptuc obejmyugstosowanie lekdw pneumotoksycznych, radioterapi

i stosowanie czynnikow pobudzajch wzrost kolonii komdérkowych.

Pacjentow, u ktorych wygbuja czynniki ryzyka, nalgy scisle obserwowaw kierunku objawow ze
strony uktadu oddechowego przed rozgoezm oraz w trakcie leczenia irynotekanem.

Wynaczynienie

Chee irynotekan nie jest uwany za lek uszkadzgy tkanki, naley zachowa ostraznosé i nie
dopusci¢ do wynaczynienia leku oraz kontrolodvaiejsce wkiucia czy nie wygbuja objawy
zapalenia. W przypadku wynaczynienia leku, zalégcarzemycie miejsca podania i przyémie
lodu.

Osoby w podesziym wieku

Ze wzgkdu na wzrost gstosci wystpowania pogorszenia funkcji biologicznych, w szdédegsci
czynngci watroby u pacjentéw w podesztym wieku, ngleachowad ostraznoi¢ przy ustalaniu
dawki produktu Irinotecan Accord w tej populacjicjntéw (patrz punkt 4.2).

Przewlekte choroby zapalne jelit i (lub) niedr@nosé jelit
Pacjentom nie wolno podawaroduktu Irinotecan Accord zanim nie astniedraznosé jelit (patrz
punkt 4.3).

Czynnaosé nerek

Obserwowano zwkszenie stzenia kreatyniny w surowicy lub azotu mocznikowege kiwi.
Odnotowano przypadki ostrej niewydokeonerek. Zdarzenia te zazwyczaj przypisuge Si
powiktaniom zakaenia lub odwodnieniu zweanego z nudrsgiami, wymiotami lub biegurk
Zgtaszano réwnierzadkie przypadki zaburzenia czydoionerek z powodu zespotu rozpadu guza.



Radioterapia

Pacjenci, ktérzy wczmiej poddawani byli radioterapii brzucha/miednioygja zwigkszone ryzyko
ryzyko zahamowania czyna szpiku kostnego po podaniu irynotekanu. Lekawipien zachowéa
ostraznos¢ podczas leczenia pacjentow poddawanych uprzedmiegtemu napromienianiu (np.
napromienianie > 25% szpiku kostnego wgci 6 tygodni przed rozpoeziem leczenia
irynotekanem). W tej populacji me by¢ konieczna modyfikacja dawkowania (patrz punkt 4.2)

Zaburzenia serca

Incydenty niedokrwienia naénia sercowego obserwowano po podaniu irynotekabwrge

u pacjentow z chorobami serca, z obdciinnych znanych czynnikéw ryzyka chorob serca oraz
u pacjentéw uprzednio poddawanych chemioterapitoisycznej (patrz punkt 4.8).

Pacjenci, u ktérych wyspuja znane czynniki ryzyka, nate scisle kontrolowa oraz podj¢
odpowiednie dziatania mgje na celu zminimalizowanie wszystkich modyfikowalm czynnikéw
ryzyka (np. palenia tytoniu, nadnienia ttniczego czy hiperlipidemia).

Zaburzenia naczyniowe

Podawanie irynotekanu rzadko byto zmane z wysipowaniem zdarze zakrzepowo-zatorowych
(zatorowd¢ ptucna, zakrzepicayt i tgtnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe) u pacjentdweloma
czynnikami ryzyka, oprocz istnigjej choroby nowotworowe;.

Dziatanie immunosupresyjne/zwgkszona podatndé na zakazenia

Podawanieywych lubzywych atenuowanych szczepionek pacjentom z odgomamniejszon
przez stosowanie chemioterapeutykéw (w tym irynatel, mae prowadz do wystgpienia cézkich
lub prowadzcych do zgonu zakan. U pacjentow otrzymuggych irynotekan naleg unika
podawaniaywych szczepionek. Mma podawé zabite lub inaktywowane szczepionki, jednak
odpowied organizmu nha takie szczepionki sedoy¢ stabsza.

Inne

Produkt Irinotecan Accord zawiera sorbitol, dlatejmjest wskazany u pacjentow z wrodzon
nietolerancj fruktozy. U pacjentow, u ktorych wysdity epizody odwodnienia zwkane z biegunk
i (lub) wymiotami lydz posocznica, rzadko obserwowano przypadki niewyacimerek,
niedocknienia lub niewydolngci krazenia.

Podczas stosowania leku, azakprzez co najmniej trzy migsie po zakaczeniu leczenia konieczne
jest stosowanie antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Nalezy unikat stosowania irynotekanu jednoéag z silnymi inhibitorami CYP3A4

(np. ketokonazol) lub induktorami CYP3A4 (np. ryfgicyna, karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina, ziele dziurawca), gdynog one zmienid metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.5).

Ten produkt leczniczy zawiera mniegrdi mmol sodu na dawkto znaczy lek uznajecska ,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Nie mazna wykluczy interakcji irynotekanu z lekami blokigymi przewodnictwo nerwowo-
migsniowe. Irinotecan Accord ma dziatanie hagog cholinoesteraz a leki o takich wisciwosciach
mog wydtuza¢ czas trwania blokady przewodnictwa nerwow@dmiowego, spowodowanej przez
suksametonium i znasdziatanie blokujce przewodnictwo nerwowo-géniowe
niedepolaryzujcych lekéw zwiotczajcych.

W kilku badaniach wykazanae jednoczesne podawanie lekow przeciwdrgawkowyghkingcych
CYP3A (np. karbamazepina, fenobarbital lub fenyadiprowadzi do zmniejszenia ekspozycji na
irynotekan, SN-38 i glukuronid SN-38 (SN-38G) iaisienia dziatania farmakodynamicznego.
Wplyw tego rodzaju lekéw przeciwdrgawkowych wiyasi zmniejszeniem wartsi AUC dla



SN-38 i SN-38G 0 50% lub wéej. Oprdcz indukcji izoenzymdow z grupy 3A uktaddarzhromu
P450, pewa role w zmniejszaniu ekspozycji na irynotekan i jego abelity maze odgrywa nasilona
glukuronidacja i zwikszone wydzielanie 20tcia.

W jednym z badawykazanoze jednoczesne podawanie irynotekanu z ketokonazotemadzi do
zmniejszenia wartei AUC dla APC o 87% i zwkszenia wartéci AUC dla SN-38 0 109%
w poréwnaniu do stosowania irynotekanu w monotérapi

Nalezy zachowa ostraznoi¢ u pacjentdéw przyjmuagych jednoczénie z irynotekanem leki
wykazupce dziatanie hamage (np. ketokonazol) lub indulgge (np. ryfampicyna, karbamazepina,
fenobarbital lub fenytoina) metabolizm lekéw primzenzym 3A4 cytochromu P450. Jednoczesne
stosowanie irynotekanu z inhibitorem/induktorenmotsglaku metabolicznego m®zmienia
metabolizm irynotekanu, tatenalezy tego uniké (patrz punkt 4.4).

W matym badaniu farmakokinetycznym (n = 5), w ktarirynotekan w dawce 350 mg/pc.
podawany byt jednocZgie z zielem dziurawca zwyczajneddypericum perforatusgnw dawce
900 mg, odnotowano zmniejszeniezsinia w 0Soczu czynnego metabolitu irynotekanu -38N-

Stosowanie ziela dziurawca prowadzi do zmniejszsii@nia SN-38 w osoczu. W zygaku z tym
nie naley stosowa ziela dziurawca jednocgaie z irynotekanem (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie 5-fluorouracylu i kwasadelego w schematach wielolekowych nie
prowadzi do zmian farmakokinetyki irynotekanu.

Jednoczesne stosowanie siarczanu atazanawiru,j&gliphibitorem CYP3A40 i UGT1AL, me
zwicksz& ekspozyaj ogolnoustrojow na czynny metabolit irynotekanu - SN-38. Lekarwimien
miec¢ to na uwadze przy jednoczesnym podawaniu tychaekd

Interakcje wspdlne dla wszystkich lekow cytostatyazych

W nowotworach zigliwych, ze wzgédu na zw¢kszone ryzyko powikta zakrzepowych,
powszechnie stosujecdieki przeciwzakrzepowe. flewskazane jest stosowanie antagonistow
witaminy K, konieczne jest ¢gtsze oznaczanie INR (gdizynarodowy wspotczynnik
znormalizowany) ze wzegtlu na wski indeks terapeutyczny tych lekow,zdiemiennd¢
wewngtrzosobnicz trombogennéci krwi i mozliwo$¢ wystepowania interakciji midzy doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi a lekami przeciwnowotawymi.

Jednoczesne stosowanie, ktore jest przeciwwskazane
- Szczepionka przeciwotte] febrze: ryzykamiertelnej, uogolnionej reakcji na $zczepionk.

Jednoczesne stosowanie, ktére nie jest zalecane

- Szczepionkiywe atenuowane (z watkiem szczepionki przeciwkabitej febrze): ze wzgdu na
ryzyko rozwoju uktadowych, potencjalnie prowadygch do zgonu chordb (np. zéké). Ryzyko to
jest zwkkszone u pacjentéw, u ktérych z powodu choroby favdswej wys¢puje zmniejszenie
odporndci.

Nalezy stosowa szczepionki inaktywowane,gletakie istniep (poliomyelitig.

- Fenytoina: ryzyko nasilenia drgawek (wynik@g ze zmniejszenia wchianiania fenytoiny
z przewodu pokarmowego przez lek cytotoksycznyykg zwikszonej toksyczrizi (z powodu
zwiekszenia metabolizmu atrobowego przez fenytog.

Jednoczesne stosowanie, ktore halezwayé
- Cyklosporyna, takrolimus: nadmierna immunosugresjyzykiem limfoproliferacji.




Nie ma dowoddéw na to, aby na profil bezpigtsteva irynotekanu wptywat cetuksymabice versa

Wyniki dedykowanego badania interakcjigahizy lekami wykazaty brak istothego wptywu
bewacyzumabu na farmakokinegyikynotekanu i jego czynnego metabolitu SN-38. deim,
nie wyklucza to zwikszenia toksyczrigi ze wzgédu na ich wtaciwosci farmakologiczne.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja waszyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym orazgiczyzni musz stosowa skuteczp antykoncepgj w trakcie oraz
odpowiednio do 1 miegta i 3 miesjcy po leczeniu.

Ciaza
Nie ma danych dotygeych stosowania irynotekanu u kobiet wzgi. Wykazanoze irynotekan

wykazuje dziatanie embriotoksyczne i teratogenawigrzt. W oparciu o wyniki badana
zwierztach i mechanizm dziatania irynotekanu uznagez@ irynotekanu nie natg stosowa
W Cigzy, o ile nie jest to bezwzglnie konieczne.

Okres karmienia piersi

U samic szczura w okresie laktacji irynotekan zwekoy weglem G* wykrywano w mleku.

Nie wiadomo, czy irynotekan przenika do mleka kabié zwigzku z tym, ze wzgldu na maliwosé
wystepowania dziata niepazadanych u karmionych piegshiemowht, podczas leczenia
irynotekanem nalgy przerwa karmienie piergi (patrz punkt 4.3).

Ptodna¢
Nie ma danych dotygzych wptywu irynotekanu na ptodéou ludzi. U zwierat udokumentowano
niepazadany wptyw irynotekanu na ptodfeiopotomstwa (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjentéw naley ostrzec o madiwosci wystpienia zawrotéw gtowy lub zabunzevidzenia, ktére
mog wystapi¢ w okresie 24 godzin po podaniu produktu Irinotedanord, a take poradzi im, aby
nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyrpwypadku wystpienia tych objawéw.

4.8 Dziatania niepagadane
BADANIA KLINICZNE

Dane dotycace dziata niepaadanych zostaly zebrane podczas lbauzd rakiem jelita grubego
i odbytnicy z przerzutami. Gstas¢ wyskepowania zostata przedstawiona pemji

Najczstszymi £1/10), ograniczagcymi dawkowanie dziataniami niepgdlanymi irynotekanuss
op&niona biegunka (wyspuje ponad 24 godziny po podaniu) i zaburzenia kmtym neutropenia,
niedokrwistdc¢ i matoptytkowac¢.

Neutropenia jest dzialaniem toksycznym ograngzan dawkowanie. Neutropenia byta odwracalna
i nie wykazywata kumulacji. Mediana liczby dni dajmniejsze] wartéci liczby neutrofili wynosita 8
dni, zarébwno w przypadku stosowania w monoterggdiij w skojarzeniu z innymi lekami.

Bardzo czsto obserwowano wygtowanie ostrego zespotu cholinergicznego. Gtéwnavaptego
zespotu to: wezesna biegunka oraz wiele innychvadyjg takich jak bdl brzucha, nasilone pocenie,
Zwezeniezrenic oraz nasilone wydzielaniiny, wystepujace podczas infuzji irynotekanu lub

w okresie pierwszych 24 godzin po zakeeniu wlewu. Objawy te ugiujg po podaniu atropiny
(patrz punkt 4.4).



MONOTERAPIA

Wymienione poriej dziatania niepiadane charakteryzage s¢ mozliwym lub prawdopodobnym
zwiagzkiem przyczynowo-skutkowym z podawaniem irynotekatwierdzono u 765 pacjentow
przyjmujacych irynotekan w zalecanej dawce 350 nighm w monoterapii. W obbie kazdej grupy
czestasci wystpowania, dziatania niepedane przedstawiong svedtug malejcej ciezkosci.
Czestaé¢ ich wystpowania okrélono nasgpujaco: bardzo ogsto £1/10), czsto £1/100,
<1/10), niezbyt cgsto ¢1/1 000, <1/100), rzadke{/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000)
oraz czstas¢ nieznana (nie mma ocend na podstawie doginych danych).

Dziatania niepazadane zgtaszane podczas stosowania irynotekanem w moterapii
(350 mg/nt pc. co 3 tygodnie)

Klasyfikacja uktadow i
narzadow MedDRA

Kategoria czestosci

Zalecany termin

Zakaenia | zaraenia
pasaytnicze

Czsto

Zakaenie

Czestas¢ nieznana

Rzekomobtoniaste zapalenie jelit
posocznica

Zaburzenia krwi i uktadu

Bardzo czsto

Neutropenia, niedokrwisio

chtonnego

Czsto

Matoptytkowd¢, gomczka
neutropeniczna

Czestaé¢ nieznana

Obwodowa matoptytkowoz
przeciwciatami przeciwptytkowymi

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czestaé¢ nieznana

Reakcja nadwitiavosci, reakcja
anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czsto

Zmniejszenie apetytu

Czestas¢ nieznana

Odwodnienie (z powodu biegunk
wymiotow), hipowolemia,
hipomagnezemia, zespét rozpadu
guza, hipokaliemia, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

e0¢ nieznana

Dezorientacja

Zaburzenia uktad nerwoweq

0 Bardzesto

Zespot cholinergiczny

Czstas¢ nieznana

Przemijgge zaburzenia mowy
parestezje, bdl glowy, omdlenie

Zaburzenia serca

€gtas¢ nieznana

Nadénienie (podczas wlewu lub p
zakaiczeniu), niewydoln& uktadu
krazenia*, zaburzenia sercowo-
naczyniowe (dusznica bolesna,
zatrzymanie akcji serca, zawat
migsnia sercowego, niedokrwienie
migsnia sercowego), bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

€xtas¢ nieznana

Niedognienie ttnicze, uderzenia
goraca, zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe (zakrzepicgtnicza, udar
mdbzgu, zdarzenie naczyniowo-
mobzgowe, gibokie zakrzepowe
zapaleniexyt, zator kaiczyn
dolnych, zator ptucny, zakrzepowe
zapaleniexyt, zakrzepica i naglty
zgon), zaburzenia naazy
obwodowych

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia

Czestaé¢ nieznana

Srédmiazszowa choroba ptuc
objawiapca sé naciekami w
ptucach, duszng, czkawka




Zaburzeniaotadka i jelit Bardzo cgsto Biegunka, wymioty, nudioci, bdl

brzucha
Czesto Zaparcia
Czestaé¢ nieznana Niedmnos¢  jelit, niedraznos¢

porazenna jelit, rozszerzeni
okreznicy, krwawienie z przewod
pokarmowego, zapalenie jelita
grubego, w tym zapalenie jeli
slepego, niedokrwienne
wrzodziepce zapalenie  jelitd
grubego, krwawienie z przewodu
pokarmowego, objawowe lub
bezobjawowe zwkszenie
aktywnaci  enzymoéw  trzustki
perforacja jelita, kandydoza
przewodu pokarmowego,
Zaburzenia wtroby i drég| Czsto Zwkkszenie stzenia kreatyniny we
z0fciowych krwi,  zwigkszenie  aktywn€xi
aminotransferaz (AIAT i AspAT)
Zwigkszenie sfzenia  bilirubiny,
zwigkszenie aktywngri fosfatazy
zasadowej we krwi

= @
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Czestaé¢ nieznana Zwdkszenie aktywnéci GGTP
Zaburzenia skoéry i tkankiBardzo czsto tysienie (odwracalne)
podskoérnej Czestaé¢ nieznana Reakcje skorne, wysypka
Zaburzenia misniowo- | Czgstas¢ nieznana Skurcze gdni i bolesne kurcze
szkieletowe i tkankigcznej miesni
Zaburzenia nerek i drégCzestcs¢ nieznana Zaburzenia czyrigd nerek i ostrg
moczowych niewydolng¢ nerek, zaburzenia
czynnaci nerek, zakzenia drdog
moczowych
Zaburzenia ukfaduy Czestas¢ nieznana BAl piersi
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne i stany wBardzo czsto Zapalenie blofluzowych, gogczka,
miejscu podania ostabienie
Czestaé¢ nieznana Reakcje w miejscu podania, bol,

zaburzenia chodu, wynaczynienie
*Rzadkie przypadki niewydoldoi nerek, niedoénienia ttniczego lub niewydolrni kragzeniowg
zaobserwowano u pacjentow, u ktérych wpgy przypadki odwodnienia zwzanego z biegunki (lub)
wymiotami, lub posocznic

Opis wybranych dziatan niepazadanych (monoterapia)

Ciezka biegunke obserwowano u 20% pacjentéw stasych sé do zalecé dotyczcych
postpowania w przypadku wyspienia biegunki. Gizkg biegunk obserwowano w 14% ocenianych
cykli leczenia. Mediana czasu pojawienia gierwszego ptynnego stolca wynosita 5 dni po ijifuz
irynotekanu.

Nudnosci i wymioty charakteryzowaty siduzym nasileniem u okoto 10% pacjentow otrzygayich
leki przeciwwymiotne.

Zaparcia obserwowano u mniej hil0% pacjentow.

Neutropenia obserwowana byta u 78,7 % pacjentow, a u 22,6 éjepadw byla to neutropenia
cigzka (liczba neutrofili <500/m#f). Spardd ocenianych cykli leczenia w 18% liczba neutiofi
spadta do wartei mniejszej ni 1000/mnd, z czego w 7,6% liczba neutrofili spadta do wésto
mniejszej nk 500/mnd. Catkowity normalizacg liczby neutrofili zwykle uzyskiwano do 22. dnia
cyklu.



Gorgczke z ciezka neutropenia stwierdzano u 6,2 % pacjentéw (w 1,7 % cykli ledagn
Epizody zakaeh wystpowaly u okoto 10,3% pacjentow (w 2,5% cykli leczgntowarzyszyta im
ciezka neutropenia u okoto 5,3% pacjentéw (w 1,1% clddrenia); epizody te doprowadzity do
zgonu w dwoch przypadkach.

Niedokrwistos¢ stwierdzano u okoto 58,7% pacjentow (przy czyn¥uskzenie hemoglobiny byto
mniejsze ni 8 g/dl, a u 0,9% - mniejszezt,5 g/dl).

Matoptytkowo ¢ (liczba ptytek <100 000/m#hobserwowano u 7,4 % pacjentéw i w 1,8% cykli
leczenia, przy czym u 0,9% pacjentéw (w 0,2% clddzenia) liczba ptytek wynositeb0 000/mm.
U prawie wszystkich pacjentow liczba ptytek ulegademalizacji do 22. dnia cyklu.

Ostry zesp6t cholinergiczny

Ciezki przemijapcy ostry zespét cholinergiczny obserwowano u 9%graéw poddawanych
monoterapii.

Ostabienieobserwowano u mniej hil0% pacjentéw poddawanych monoterapii. Nie wykazan
w sposOb jednoznaczny zyzku przyczynowo-skutkowego puzy stosowaniem irynotekanu a tymi
objawami. Gagczka bez zakaenia i bez towarzyazej ciezkiej neutropenii wystpowata u 12%
pacjentow leczonych przyzyciu monoterapii.

Badania laboratoryjne

Przemijajce i tagodne do umiarkowanego zidzenie w surowicy aktywsoi aminotransferaz
obserwowano u 9,2 % pacjentéw, fosfatazy zasadowsel % pacjentow lub zgkszenie sfzenia
bilirubiny u 1,8% pacjentéw, przy nieobesnbpostpujacych przerzutéw do gtroby.

U 7,3% pacjentow obserwowano przemijgdj i tagodne do umiarkowanego zigzenie stzenia
kreatyniny w surowicy.

LECZENIE SKOJARZONE

Dziatania niepggdane wyszczegolnione w tym punkcie dotyaynotekanu. Nie ma dowodow na to,
aby na profil bezpiecastwa irynotekanu wptywat cetuksymabkice versaW przypadku
skojarzonego stosowania irynotekanu z cetuksymatsery spodziewad sie dodatkowych dziala
niepazadanych zwizanych ze stosowaniem cetuksymabu (np. zmiglzikopodobnych u 88%
pacjentoéw). W celu uzyskania informacji na temaald# niepazadanych irynotekanu stosowanego
w skojarzeniu z cetuksymabem ngleapozna sie réwniez z odpowiednia charakterystykbroduktu
leczniczego.

Ponizej wymieniono dziatania nieggdane obserwowane u pacjentow leczonych kapecytabin

w skojarzeniu z irynotekanem, oprécz dziateepazadanych stwierdzanych w przypadku stosowania
kapecytabiny w monoterapii lub stwierdzane zksiz czstaicia w poréwnaniu do estaici
wystepowania w przypadku stosowania kapecytabiny w nemagii. Bardzo cesto, wszystkie stopnie
nasilenia:zakrzepica/zatorowsd. Czsto, wszystkie stopnie nasileniaakcje nadwrdiwosci,
niedokrwienie/zawat mginia sercowego. Gato, 3. i 4. stopienasilenia: gaczka neutropeniczna.

W celu uzyskania kompletnych informacji na temaafdé niepazadanych zwazanych ze
stosowaniem kapecytabiny nafezapozna sie z charakterystykproduktu leczniczego dotygz

tego leku.

Ponizej wymieniono dziatania nieggdane 3. i 4. stopnia nasilenia obserwowane u pigjen
leczonych kapecytakinv skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem, a@pdziata

niepazadanych stwierdzanych w przypadku stosowania kapbayy w monoterapii lub stwierdzane

z wigksz czgstascia w poréwnaniu do gstasci wystepowania w przypadku stosowania kapecytabiny
w monoterapiiCzsto, 3. i 4. stopienasilenia:neutropenia, zakrzepica/zatoraigpnadcénienie
tetnicze i niedokrwienie/zawat giinia sercowego. W celu uzyskania kompletnych infajimea

temat dziata niepazadanych kapecytabiny i bewacyzumabu pgleapozna sic z charakterystyk
produktu leczniczego dotyga kazdego z tych lekow.

Nadcgnienie 3. stopnia stanowito gléwne, istotne ryzykoazane z dodaniem bewacyzumabu do
bolusa irynotekanu/5-FU/FA.



Ponadto nagpito niewielke nasilenie ekkosci dziatax niepazadanych chemioterapii stopnia 3/4 -
biegunki i leukopenii, podczas tego schematu leezenporéwnaniu z pacjentami leczonymi tylko
bolusem irynotekanu/5-FU/FA. W celu uzyskania infacji na temat dziateniepazadanych
irynotekanu stosowanego w skojarzeniu z bewacyzemaimley zapozna sie réwniez

z charakterystykproduktu leczniczego tego leku.

Irynotekan badano w skojarzeniu z 5-FU i FA u paigdjer z przerzutowym rakiem jelita grubego

i odbytnicy. Dane dotyezre bezpieczestwa i dziata niepazadanych pochodce z bada
klinicznych pokazuj bardzo cgsto obserwowane NCI stopnia 3. lub 4., zaburzema ikuktadu
chtonnego, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowsgry i tkanki podskornej wg klasyfikacji
uktadéw i naradow MeDRA, maliwie lub prawdopodobnie zwkane z leczeniem.

Nastpujace dziatania niepadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczamigane

Z podawaniem irynotekanu zostaly zgtoszone u 14fepsdw leczonych irynotekanem w terapii
skojarzonej z 5FU/FA w kalym 2-tygodniowym schemacie podawania w zalecaamsicd 180
mg/m?2.

Dzialania niepazadane zgltaszane podczas stosowania irynotekanu w aii skojarzonej
(180 mg/nt, co 2 tygodnie)

Klasyfikacja ukladow i | Kategoria czestosci Zalecany termin
narzagdow MedDRA
Zakaenia i zaraenia Czesto Zakaenie
pasaytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czsto Matoptytkowdc¢, neutropenia
chtonnego niedokrwistdé
Czesto Gogczka neutropeniczna
Zaburzenia metabolizmu i | Bardzo czsto Zmniejszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia uktad nerwowedo Bardzgsin Zespot cholinergiczny
Zaburzeniaotadka i jelit Bardzo cgsto Biegunka, wymioty, nudioi
Czesto Bdle brzucha, zaparcia
Zaburzenia wtroby i drog Bardzo czsto Zwkgkszenie aktywngi
z0tciowych aminotransferaz (AIAT i AspAT)
zwiekszenie sizenia  bilirubiny,
zwiekszenie aktywnéri fosfatazy
zasadowej we krwi
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czsto Lysienie (odwracalne)
podskérnej
Zaburzenia ogdlne i stany w| Bardzo cgsto Zapalenie bton  sluzowych,
miejscu podania ostabienie
Czesto Gogczka

Opis wybranych dziatan niepazadanych (leczenie skojarzone)

Ciezka biegunke obserwowano u 13,1% pacjentow stasy¢h s¢ do zalecé dotyczcych
postpowania w przypadku wyspienia biegunki. W 3,9% kwalifikggych sé do oceny cykili
leczenia wysipowata cézka biegunka.

Obserwowano mniejgzxzgstas¢ nasilonychnudnosci i wymiotow (odpowiednio u 2,1% i 2,8%
pacjentow).

Zaparcia zwigzane ze stosowaniem irynotekanu i loperamidu olssano u 3,4% pacjentow.
Neutropeni¢ obserwowano u 82,5% pacjentéw, a u 9,8% pacjebidavto neutropenia etka
(liczba neutrofili <500/mr). W 67,3% kwalifikugcych sé do oceny cyklach leczenia liczba
neutrofili oshgata wartéci mniejsze ni 1000/mnd, z czego w 2,7% liczba neutrofili spadta do
wartasci mniejszej ni 500/mni. Catkowity normalizacg liczby neutrofili zwykle uzyskiwano

w ciagu 7 - 8 dni.



Gorgczke z ciezka neutropenia stwierdzano u 3,4% pacjentéw w 0,9% cykli leczenia

Epizody zakaeh wystpowalty u okoto 2% pacjentow (w 0,5% cykli leczentawarzyszyta im
ciezka neutropenia u okoto 2,1% pacjentow (w 0,5% chddizenia); epizody te doprowadzity do
zgonu w jednym przypadku.

Niedokrwistos¢ stwierdzano u 97,2 % pacjentéw (u 2,1%zeshie hemoglobiny byto mniejszezrs
g/dl).

Matoptytkowo ¢ (liczba ptytek <100 000/m#hobserwowano u 32,6% pacjentéw (w 21,8% cykli
leczenia). Nie stwierdzono przypadkéwztiej matoptytkowdci (liczba ptytek <50 000 /m#h
Ostry zesp6t cholinergiczny

Cigzki przemijajcy ostry zespo6t cholinergiczny obserwowano u 1,48jgntow poddawanych
leczeniu skojarzonemu.

Silne ostabienieobserwowano u 6,2% pacjentow poddawanych lecakajarzonemu.

Nie wykazano w sposoéb jednoznaczny ki przyczynowo-skutkowego puzy stosowaniem
irynotekanu a tymi objawami.

Gorgczka bez zakaeniai bez towarzyszej cizkiej neutropenii wysfpowata u 6,2% pacjentow
poddawanych leczeniu skojarzonemu.

Badania laboratoryjne

Obserwowano przemijgje zwekszenie (1 i 2 stopnia nasilenia) aktywoiov surowicy AIAT u 15%
pacjentow, AspAT u 11% pacjentow, fosfatazy zasajanl1% pacjentow lub zekszenie stzenia
bilirubiny w surowicy u 10% pacjentow, przy nieohe&ci postpujacych przerzutow do gtroby.
Przemijajce zwkkszenie stopnia 3 obserwowano u odpowiednio u @%,0% i 1% pacjentow.
Nie zaobserwowano stopnia 4 nasilenia.

Zwigkszenie aktywngri amylazy i(lub) lipazy zgtaszano bardzo rzadko.

Zgtaszano rzadkie przypadki hipokaliemii i hipoeatii, gibwnie zwiazane z biegurki wymiotami.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Pracownicy #hy zdrowia g proszeni o zgtaszanie wszelkich
podejrzewanych dziataniepazadanych za paednictwem pérednictwem Departamentu
Monitorowania Niepggdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biol®yjch

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Opisywano przypadki przedawkowania po podaniu davkeko dwukrotnie wikszych od zalecanej
dawki leczniczej, co me prowadzi do zgonu. Najistotniejszymi ze zgtaszanych daiata
niepazagdanych byly agizka neutropenia i ezka biegunka. Nie jest znana odtrutka na Irinotecan
Accord. Naley wdrazy¢ intensywne leczenie objawowe zapobiggajodwodnieniu
spowodowanemu biegugloraz leczenie powiktazwigzanych z zakaeniami.

5 WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowobwe. Kod ATC: LO1X X19.



Dane daéwiadczalne

Irynotekan to pétsyntetyczna pochodna kamptotecyest lekiem przeciwnowotworowym, ktérego
mechanizm dziatania polega na swoistym hamowamiaitomerazy DNA typu |. W wkszdci
tkanek irynotekan jest metabolizowany przez karploesteraz do SN-38, zwizku, ktéry wykazuje
wieksz aktywna¢ niz irynotekan w stosunku do oczyszczonej topoizometgau | i wicksz
cytotoksycznéc niz irynotekan w stosunku do kilku linii komérkowyclewotworéw mysich

i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy DNA typu | @zzrynotekan lub SN-38 indukuje
uszkodzenia jednoniciowego DNA, co blokuje widetiplikacyjne DNA i odpowiada za
cytotoksycznéc leku. Dziatanie cytotoksyczne wykazuje zales¢ od czasu i swoiskd w stosunku
do fazy S.

W warunkacthin vitro irynotekan i SN-38 niegsw istotny sposéb rozpoznawane przez glikoprgtéin
MDR i wykazup dziatanie cytotoksyczne wobec linii komorkowychoopych na doksorubicygn
i winblastyre.

Irynotekan wykazuje rownieszerokie dziatanie przeciwnowotworowevivow stosunku do mysich
modeli nowotworowych (gruczolakorak przewodow ttkagsvych P03, gruczolakorak sutka
MA16/C, gruczolakoraki jelita grubego C38 i C51) stosunku do heteroprzeszczepow ludzkich
(gruczolakorak okyznicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-l, gruczolakoratdadka ST-15 i SC-16).
Irynotekan wykazuje rownieaktywna¢ w stosunku do nowotwordéw, w ktorych zachodzi eksfa
glikoproteiny P MDR (biataczki P388 oporne na wiystiyre i doksorubicyg).

Poza dziataniem przeciwnowotworowym, najistotnigisziziataniem farmakologicznym
irynotekanu jest hamowanie aktywdgpacetylocholinesterazy.

Dane kliniczne

Terapia skojarzona w leczeniu pierwszego wyboru rak jelita grubego i odbytnicy
Z przerzutami

Leczenie skojarzone z kwasem folinowym i 5-fluorowacylem

Przeprowadzono badanie Il fazy z udziatem 385 dmieg¢ nieleczonych pacjentéw z rakiem jelita
grubego i odbytnicy z przerzutami, w ktérym cherarapg zastosowano w schemacie
dwutygodniowym (patrz punkt 4.2) lub cotygodniowwv.grupie poddawanej chemioterapii

w schemacie dwutygodniowym, chlorowodorek irynotekg@odawano w pierwszym dniu cyklu,

w dawce 180 mg/fpc. co 2 tygodnie, po ktérym podawano kwas foligave wlewie (w dawce 200
mg/n? pc. w 2-godzinnym wlewie dglnym) oraz 5-fluorouracyl (w dawce 400 md/pt. w postaci
bolusa daylnego, a nagpnie w dawce 600 mgApc. w postaci 22-godzinnego wlewuzgimego).
W drugim dniu cyklu, kwas folinowy i 5-fluorouracgbdawano w tych samych dawkach i wedtug
tych samych schematéw podawania. W grupie poddgwaeenioterapii w schemacie
cotygodniowym irynotekan podawano w dawce 80 migkm po ktérym podawano kwas folinowy
we wlewie (w dawce 500 mghpc. w 2-godzinnym wlewie dglnym), a nastpnie 5-fluorouracyl
(w dawce 2300 mg/fipc. w 24-godzinnym wlewie dginym) przez 6 tygodni.

W badaniu klinicznym, oceniggym leczenie skojarzone wedtug opisanych paygwoch
schematdéw stosowania, skutec&himynotekanu oceniano u 198 leczonych pacjentow:

Schematy leczenia Schemat leczenia w tryll Schemat leczenia w tryhie
skojarzonego cotygodniowym dwutygodniowym
(n=198) (n=50) (n=148)
Irynotekan |5FU/FA |lIrynotekan |5FU/FA Irynotekan |5FU/FA
+5FU/FA +5FU/FA +5FU/FA

Odsetek 40,8 * 23,1 * 51,2 * 28,6 * 375* 216 *




odpowiedzi
(%)

Wartcs¢ p

p<0,001

p=0,045

p=0,005

Mediana
czasu do
progresji
choroby
(mieshce)

6,7

4,4

7,2

6,5

6,5

3,7

Wartasé p

p<0,001

NS

p=0,001

Mediana
czasu
trwania
odpowiedzi
na leczenig
(mieshce)

9,3

8,8

8,9

6,7

9,3

9,5

Wartcs¢ p

NS

p=0,043

NS

Mediana
czasu
trwania
odpowiedzi
na leczenie
stabilizacji
choroby
(mieshce)

8,6

6,2

8,3

6,7

8,5

5,6

Wartasé p

p<0,001

NS

p=0,003

Mediana
czasu do
niepowodze
nia leczenia
(mieshce)

53

3,8

54

50

51

3,0

Wartcs¢ p

p=0,0014

NS

p<0,001

Mediana
czasu
przezycia
(mieshce)

16,8

14,0

19,2

14,1

15,6

13,0

Wartcs¢ p

p=0,028

NS

p=0,041

5FU : 5-fluorouracyl
FA : kwas folinowy

NS : statystycznie nieznamienne
*: analiza populacji zgodnej z protokotem)

W przypadku stosowania schematu w trybie cotygoaiym, czstas¢ wystpowania atzkie]
biegunki wynosita 44,4% u pacjentéw leczonych itghkanem w skojarzeniu z SFU/FA i 25,6%
u pacjentéw otrzymyggych wyhcznie 5FU/FA. Cestas¢ wystpowania a¢zkiej neutropenii (liczby
neutrofili <500/mnd) wynosita 5,8% u pacjentéw leczonych irynotekaneskojarzeniu z 5SFU/FA
i 2,4% u pacjentow otrzymagych wyhcznie 5FU/FA.



Ponadto mediana czasu do definitywnego pogorsagngianu sprawrigi byta znamiennie wksza
w grupie otrzymujcej irynotekan w skojarzeniu z 5FU/FAziw grupie otrzymujcej jedynie
5FU/FA (p = 0,046).

Jaka¢ zycia oceniano w tym badaniu Il fazy za poradevestionariusza EORTC QLQ-C30. Czas
do definitywnego pogorszenia jadad zycia byt diuzszy w grupach otrzymagych irynotekan.
Ewolucja ogblnego stanu zdrowia/j@kbzycia prezentowata sinieznacznie lepiej w grupie leczonej
irynotekanem w skojarzeniu z innymi lekami, chaaiéznica nie byta znamienna statystycznie.
Swiadczyto to o tymyze skuteczn@ stosowania irynotekanu w skojarzeniu z innymi tekenozna
uzyska bez wptywu na jaks zycia.

Leczenie skojarzone z bewacyzumabem

W randomizowanym badaniu klinicznym 11l fazy prowadym z zastosowaniem podwdjslepe;
préby i grupy kontrolnej poddawanej aktywnemu ledaeoceniano bewacyzumab w skojarzeniu

z irynotekanem/5FU/FA w leczeniu pierwszego wyb@ka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami
(badanie AVF2107g). Dodanie bewacyzumabu do leez&kwjarzonego: irynotekan, 5FU i FA
prowadzito do znamiennej statystycznie poprawy Wesie ogoinego przgcia. Korzyci kliniczne,
mierzone ogllnym czasem peyeia, obserwowano we wszystkich wynionych przed badaniem
podgrupach pacjentow, w tym w podgrupach vigionych ze wzgidu na wiek, pté, stan ogolny,
umiejscowienie guza pierwotnego, ligzmagtych naradéw oraz czas trwania choroby przerzutowe;.
Patrz te: charakterystyka produktu leczniczego dla bewayghu. Uzyskane w badaniu AVF2107¢g
wyniki dotyczce skutecznii zestawiono w pongzej tabeli.

AVF2107g
Ramie 1 Ramie 2
Irynotekan/5FU/FA Irynotekan/5FU/FA
placebo bewacyzumal3
Liczba pacjentow 411 402
Ogolne przeycie
Mediana czasu przgcia 15,6 20,3
(mieshce)
95% przedziat ufrnéi 14,29 - 16,99 18,46 — 24,18
Wspdtczynnik ryzyk& 0,66
Wartasé p 0,00004
Przezycie wolne od progres
choroby
Mediana czasu przgcia 6,2 10,6
(mieshce)
Wspotczynnik ryzyka 0,54
Wartasé p <0,0001
Ogolny odsetek odpowiedz
Odsetek (% 34,8 44,8
95% ClI 30,2 - 39,6 39,9-49,8
Wartasé p 0,0036
Czas trwania odpowiedzi t
leczenie




Mediana czasu przgcia 7,1 10,4
(mieshce)
25 - 75 percentyl (mieste) 4,7-118 6,7 — 15,0

25 mg/kg mc. co 2 tygodnie
bwzgledem grupy kontrolnej

Leczenie skojarzone z cetuksymabem

Badanie EMR 62 202-013: Bylo to badanie randomizenvaudziatem pacjentow z rakiem jelita
grubego i odbytnicy z przerzutami, ktérzy nie gdiddawani wczaiejszemu leczeniu z powodu
choroby przerzutowej, w ktérym poréwnywano skojaegterape cetuksymabem, irynotekanem

i 5-fluorouracylu/kwasu folinowego (5FU/FA) (599gjantéw) z pojedynczchemioterapi (599
pacjentow). Odsetek pacjentow z nowotworem bez gjilganu KRAS w catej populacji pacjentéw
ocenianych poddtem wystpowania tej mutacji wynosit 64%.

Dane dotyczce skuteczniei uzyskane w tym badaniu zestawiono w perej tabeli.

Ogdlna populacja Populacja bez mutacji gend
KRAS
Zmienna/statystyczna |Cetuksymab |FOLFIRI Cetuksymab |FOLFIRI
plus FOLFIRI |(N=599) plus FOLFIRI |(N=176)
(N=599) (N=172)
ORR
% (95%CI) 46,9 (42,9, 38,7 (34,8, 59,3 (51,6, 43,2 (35,8,
51,0) 42,8) 66,7) 50,9)
Wartas¢ p 0,0038 0,0025
PFS
Wspétczynnik  ryzyka 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)
(95% CI)
Wartasé p 0,0479 0,0167

Cl = przedziat ufnéci; FOLFIRI = irynotekan plus 5FU/FA w infuzji dginej; ORR = odsetek
odpowiedzi obiektywnych (odsetek pacjentéw z cafkgwub czsciowa odpowiedz na leczenie);
PFS = czas przgcia wolny od progresji choroby.

Leczenie skojarzone z kapecytabin

Dane uzyskane z randomizowanego badania kontrokgeahl fazy (badaniu CAIRO) potwierdzaj
zasadnéé stosowania kapecytabiny w dawce pgkawej wynosacej 1000 mg/rfpc. przez 2
tygodnie w cyklach co 3 tygodnie w skojarzeniuynaotekanem w leczeniu pierwszego wyboru
pacjentow z rakiem jelita grubego i odbytnicy zggmutami. W badaniu, 820 pacjentéw
randomizowano do grupy poddawanej leczeniu sekvweeaow (n = 410) lub do grupy poddawanej
leczeniu skojarzonemu (n = 410). Leczenie sekwercyplegato na leczeniu pierwszego wyboru
przy wyciu kapecytabiny (w dawce 1250 mgpu. dwa razy na delprzez 14 dni), leczeniu
drugiego wyboru przyyciu irynotekanu (w dawce 350 mgf/ipc. w pierwszym dniu cyklu) oraz
leczeniu trzeciego wyboru za pomdapecytabiny (w dawce 1000 mg/pc. dwa razy na dgb
przez 14 dni) podawanej w skojarzeniu z oksaliplatyv dawce 130 mg/Apc. w pierwszym dniu
cyklu). Leczenie skojarzone obejmowato leczenievgseego wyboru za pomg&apecytabiny

(w dawce 1000 mg/fpc. dwa razy na delprzez 14 dni) podawanej w skojarzeniu z irynotekan
(w dawce 250 mg/dpc. w pierwszym dniu cyklu) (schemat XELIRI) olazzenie drugiego wyboru
za pomog kapecytabiny (w dawce 1000 mg/pc. dwa razy na delprzez 14 dni) podawanej



w skojarzeniu z oksaliplatyn(w dawce 130 mg/fpc. w pierwszym dniu cyklu). Wszystkie cykle
leczenia prowadzone byty w odpaich co 3 tygodnie. W leczeniu pierwszego wyborediama czasu
przezycia wolnego od progresji choroby w populacji zgednzamiarem leczenia (populacja ITT)
wyniosta 5,8 miegica (95% CI: 5,1-6,2 miegia) w monoterapii kapecytahin7,8 miesica (95%
Cl: 7,0-8,3 miegjca) w schemacie XELIRI (p = 0,0002).

Dane z analizy estkowej w ramach wielégnodkowego, randomizowanego, badania kontrolowanego
Il fazy (badanie AIO KRK 0604) potwierdzazasadn&: stosowania kapecytabiny w dawce
pocztkowej wynoszcej 800 mg/ripc. przez 2 tygodnie co 3 tygodnie, w skojarzeniu

z irynotekanem i bewacyzumabem w leczeniu pierwszegboru pacjentdw z rakiem jelita grubego

i odbytnicy z przerzutami. W ramach tego badanl®, dacjentéw randomizowano do grupy leczonej
kapecytabia w skojarzeniu z irynotekanem (schemat XELIRI) wWaeyzumabem (kapecytabina

w dawce 800 mg/fpc. dwa razy na detprzez dwa tygodnie, nggiie 7-dniowy okres bez
stosowania leku); irynotekan w dawce 200 nigenw 30-minutowym wlewie dglnym

w pierwszym dniu cyklu, co 3 tygodnie; bewacyzumabawce 7,5 mg/Apc. we wlewie daylnym
trwajacym od 30 do 90 minut w pierwszym dniu cyklu coy@ddnie), a 118 randomizowano do
grupy leczonej kapecytalinv skojarzeniu z oksaliplatgrn bewacyzumabem (kapecytabina w dawce
1000 mg/m pc. dwa razy na dgbprzez dwa tygodnie, naghie 7-dniowy okres bez stosowania
leku; oksaliplatyna w dawce 130 mg/pt. w dwugodzinnym wlewie dglnym w pierwszym dniu
cyklu co 3 tygodnie; bewacyzumab w dawce 7,5 Mgl we wlewie dgylnym trwagcym od 30 do

90 minut w pierwszym dniu cyklu co 3 tygodnie). @k przey¢ wolnych od progresji choroby

w 6 miesjcu w populaciji zgodnej z zamiarem leczenia wynd8% w grupie XELIRI plus
bewacyzumab i 74% w grupie XELOX plus bewacyzun@dplny odsetek odpowiedzi (odsetek
odpowiedzi catkowitych plus odsetek odpowiedzisciowych) wynosit 45% w grupie XELIRI plus
bewacyzumab i 47% w grupie XELOX plus bewacyzumab.

Monoterapia w leczeniu drugiego wyboru raka jelitagrubego i odbytnicy z przerzutami
Przeprowadzono badania kliniczne II/11l fazy z wdeim ponad 980 pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego i odbytnicy po niepowodzewteeniejszego leczenia zzyciem 5FU.
Skuteczné¢ irynotekanu oceniono u 765 pacjentéw z udokumeatayerogresy choroby

w momencie wfczania do badania, pomimo stosowania 5FU.

Badania lll fazy
Irynotekan w poréwnaniu z leczeniqIrynotekan w poréwnaniu z 5FU
podtrzymujcym
Irynotekan Leczenie Wartas¢ p | Irynotekan| 5FU | Wartas¢ p
n=183 podtrzymujce n=127 n=129
n=90
Przerycie
wolne od nd nd 33,5* 26,7 p=0,03
progresji
choroby w 6
mieshcu (%)
Przerycie
w 12 miesacu| 36,2* 13,8 p=0,0001 44,8* 32,4 | p=0,0351
(%)
Mediana czas
przezycia 9,2* 6,5 p=0,0001 10,8* 8,5 p=0,0351
(mieshce)

nd: nie dotyczy
*: r@znica statystycznie znamienna



W badaniach Il fazy z udziatem 455 pacjentow, pedde/ch leczeniu w schemacie co 3 tygodnie,
odsetek przey¢ wolnych od progresji choroby po 6 migshch wynosit 30%, a mediana czasu
przezycia wynosita 9 miesty. Mediana czasu do progresji choroby wynositaniésiecy.

Przeprowadzono rownienieporownawcze badania Il fazy z udziatem 304eraéw poddawanych
leczeniu w schemacie cotygodniowym, w ktérych itgkan podawano w dawce 125 mépm

w 90-minutowym wlewie daylnym przez 4 kolejne tygodnie, po ktérych rastvaty 2 tygodnie
przerwy. W badaniach tych mediana czasu do progriesjoby wyniosta 17 tygodni, a mediana
czasu przeycia - 10 miesicy. Podobny profil bezpiec#stwa stwierdzono przy podawaniu
irynotekanu w schemacie cotygodniowym u 193 padjenti ktérych stosowano dawkocztkows
wynoszca 125 mg/m pc., i przy podawaniu irynotekanu w schemacie tgg8dnie. Mediana czasu
do pojawienia si pierwszego ptynnego stolca wyniosta 11 dni.

Leczenie skojarzone z cetuksymabem po niepowodzer@aczenia irynotekanem — w tym leczenie
cytotoksyczne

Skuteczné¢ leczenia skojarzonego cetuksymabu z irynotekanssmiano w dwdch badaniach
klinicznych. Leczeniu skojarzonemu poddano 356@@6w z przerzutowym rakiem jelita grubego
i odbytnicy wykazujcym ekspresgj EGFR, u ktérych niedawno stwierdzono niepowodzésteenia
cytotoksycznego, obejmigego stosowanie irynotekanu oraz u ktorych staavepsci oceniono na
minimum 60 punktow w skali Karnofsky'ego (stan sypresci u wiekszaci pacjentéw oceniono na
> 80 punktow w skali Karnofsky'ego).

Badanie EMR 62 202-007: W tym badaniu randomizowapprownywano leczenie skojarzone
cetuksymabem z irynotekanem (218 pacjentow) ddkesgimabu stosowanego w monoterapii (111
pacjentow).

Badanie IMCL CP02-9923: W tym otwartym badaniu pad@onym w pojedynczej grupie oceniano
leczenie skojarzone u 138 pacjentow.

Dane dotyczce skuteczniei uzyskane w tych badaniach zestawiono w jsxdj tabeli.

Badani |N ORR DCR PFS (miesice) OS (miesice)
e
n(%) |95% |n (%) |95% Cl |Mediang 95% CI |Mediana |95% CI
Cl
Cetuksymab + irynotekan
EMR (218 |50 17,5; |121 48,6; 4,1 2,8;4,3 |8,6 7,6; 9,6
62 202 (22,9) 129,12 |((55,5) |62,2
007
IMCL |[138 |21 9,7, |84 52,2; 2,9 2,6;4,1 |84 7,2; 10,3
CP02- (15,2) |22,3 ((60,9) |69,1
9923
Cetuksymab
EMR [111 |12 57, |36 23,9; 15 1,4;2,0 |6,9 5,6;9,1
62 202 (10,8) |18,1 ((32,4) |42,0
007

Cl = przedziat ufnéci; DCR = wskanik kontroli choroby (odsetek pacjentéw z catkayatipowiedzi
na leczenie, g#ciowg odpowiedzi na leczenie lub stabilizacghoroby od co najmniej 6 tygodni);
ORR = wskanik obiektywnych odpowiedzi (odsetek pacjentow Zkowaita lub czsciowg



odpowiedzi na leczenie); OS = og6Iny czas pngea; PFS = czas przgcia wolny od progresji
choroby.

Skuteczné¢ cetuksymabu w skojarzeniu z irynotekanem okazatprzewysza skutecznéé
cetuksymabu w monoterapii pod wedém wskanika obiektywnych odpowiedzi (ORR), wskaka
kontroli choroby (DCR) i przg/cia wolnego od progresji choroby (PFS). W tym bada
randomizowanym nie wykazamadnego wptywu na ogdlne pzaeia (wspotczynnik ryzyka 0,91;
p =0,48).

Dane farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

Nasilenie gtébwnych dziatatoksycznych irynotekanu (np. leukopenia, neutrigoehiegunka) ma
zwigzek z ekspozygj(AUC) na lek macierzysty, jak i jego metabolit, SB. Stwierdzono znamienne
zaleznosci migdzy objawami toksyczrioi hematologicznej (najmniejsza odnotowana licziadybh
krwinek i neutrofili) lub nasileniem biegunki a vtasciami AUC dla irynotekanu i metabolitu SN-38
w przypadku irynotekanu w monoterapii.

Pacjenci ze zmniejszgmaktywndcig UGT1A1

UDP-glukuronozylotransferaza 1A1 (UGT1A1) uczestypiv dezaktywacji metabolicznej
aktywnego metabolitu irynotekanu (SN-38) do nieaktggo glukuronidu SN-38 (SN-38G).

Gen kodugcy UGT1A1 wykazuje diy polimorfizm, co prowadzi do zmienfm miedzyosobniczej
w zakresie zdolniei metabolicznych. Jedna swoista odmiana genu UQ@Tdl#ejmuje polimorfizm
w regionie promotora okény mianem wariantu UGT1A1*28. Wariant ten oraadrwrodzone
niedobory ekspresji UGT1A1 (np. zespét Criglerajbia czy zesp6t Gilberta) wia sic ze
zmniejszon aktywnacig tego enzymu. Dane z przeprowadzonej metaanalikgzug, ze osoby

z zespotem Criglera-Najjara (typu 1 i 2) oraz osbbynozygotyczne pod wzaglem allelu
UGT1A1*28 (zespot Gilberta) natane g na zwtkszone ryzyko wygpienia objawdw toksyczrioi
hematologicznej (3 i 4 stopieasilenia) w wyniku podawania irynotekanu w umaavianych lub
duzych dawkach (>150 mgfpc.). Nie potwierdzono zwzku pomédzy genotypem UGT1A1

a wystpowaniem indukowanej przez irynotekan biegunki.

U pacjentéw bdacych homozygotami pod wzglem allelu UGT1A1*28 nalegy stosowd zwykla
dawke pocatkows irynotekanu. Pacjentéw tych najgjednak monitoromapod ktem ewentualnych
objawow toksycznéri hematologicznej. Zmniejszenie dawki pgikowej irynotekanu naley
rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych przy poprzednim leczeninadwywano objawy toksycz8oi
hematologicznej. Nie ustalono, o ile nglemniejszy dawlke poczitkowg w tej populaciji pacjentow,
totez wszelkie modyfikacje dawkowania powinny opiesk na tolerancji leczenia przez pacjenta
(patrz punkty 4.2 i 4.4).

Nie ma wystarczagych danych, na podstawie ktérych:ima wychgna¢ jakiekolwiek wnioski na
temat przydatnizi klinicznej genotypowania UGT1AL.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu | fazy z udziatem 60 pacjentéw, w ktéistmsowano schemat dawkowania polegana
podawaniu dawek od 100 do 750 mgsmw 30-minutowych wlewach dglnych powtarzanych co
trzy tygodnie, wykazano dwu- lub tréjfazowy praliminacji irynotekanuSredni klirens osoczowy
wynosit 15 I/godz./rfpc., a objtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynos#d I/npc.
Sredni okres péitrwania irynotekanu w osoczu w pizey fazie modelu tréjfazowego wynosit 12
minut, w drugiej fazie - 2,5 godziny, a w fazienkowej - 14,2 godziny. SN-38 wykazywat
dwufazowy profil eliminacji, zérednim okresem pottrwania w faziedaowej wynoszcym 13,8
godziny. Na koniec wlewu dglnego zalecanej dawki 350 mgine., srednie szczytowe @tenia
irynotekanu i SN-38 w osoczu wynosity odpowiednjd jdg/ml i 56 ng/ml, drednie wartéci pola
powierzchni pod krzyw zaleznosci stzenia od czasu (AUC) wyniosty odpowiednio 34 pg/gbdk
i 451 ng/godz./ml. Dig zmiennd¢ migdzyosobnicz parametréw farmakokinetycznych
obserwowano gtéwnie w przypadku SN-38.



Analize farmakokinetyki populacyjnej irynotekanu przepral@ano w grupie 148 pacjentow

z przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicgdenych w badaniach klinicznych Il fazy wedtug
réznych schematédw dawkowania, w ktérych stosowanoe@awki. Parametry farmakokinetyczne
oszacowane na podstawie modelu tréjkompartmentowglyazblizone do parametrow
obserwowanych w badaniach klinicznych | fazy. Weygskich badaniach wykazanae ekspozycja
na irynotekan (CPT-11) i SN-38 aitsza s¢ proporcjonalnie do podanej dawki CPT-11, a ich
parametry farmakokinetyczne siezalene od liczby uprzednio zastosowanych cykli chenagii
oraz schematu dawkowania.

W warunkachn vitro wigzanie irynotekanu i SN-38 z biatkami osocza wyrmsidipowiednio okoto
65% i 95%.

Wyniki bilansu masowego i badlanetabolicznych ziyciem irynotekanu znakowanegeglem4C
wykazaly,ze ponad 50% dawki leku podanegaylaie wydalane jest w postaci niezmienionej,
a czego 33% z kalem poprza#c, a 22% ulega wydaleniu w moczu.

Kazdy z dwoch szlakédw metabolicznych dotyczy co nagnb2% podanej dawki leku:

* Hydroliza przy udziale karboksyloesterazy do czygmmetabolitu SN-38. SN-38 jest
eliminowany z organizmu gtéwnie poprzez glukuromjgdaa nasipnie jest wydalany zétcig i przez
nerki (mniej nz 0,5% podanej dawki irynotekanu). Glukuronid SNg88wdopodobnie podlega
nastpnie hydrolizie w jelitach.

* Przemiany oksydacyjne z udziatem izoenzymow 3A dytomu P450 prowadee do otwarcia
zewretrznego piefcienia piperydynowego z wytworzeniem APC (pochodweisu
aminopentanowego) i NPC (pochodnegidrej amirg pierwszorgzdows) (patrz punkt 4.5).

W osoczu irynotekan wygtuje gtdwnie w postaci niezmienionej, rgmstie w postaci APC,
w postaci glukuronidu SN-38 oraz w postaci samegeB8. Tylko SN-38 wykazuje istogn
aktywnai¢ cytotoksycza.

U pacjentéw, u ktérych stenie bilirubiny jest 1,5 do 3 razy powsj gornej granicy normy, klirens
irynotekanu ulega zmniejszniu o okoto 40%. U tyelgjpntéw podanie irynotekanu w dawce 200
mg/n?pc. prowadzi do uzyskaniaggenia leku w osoczu poréwnywalnego zgzehiem
uzyskiwanym u pacjentéw z rakiem z prawidtowymi teéciami parametrow czyngoiowych
watroby, ktérym podawano irynotekan w dawce 350 nigim

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W warunkachn vitro wykazano dziatanie mutagenne irynotekanu i SN-3&uwre aberracji
chromosomoéw na komérkach CHO, jak rownie vivow tescie mikrogdrowym u myszy.

Nie wykazano jednak dziatania mutagennegosei¢eAmesa.

U szczuréw, ktérym podawano lek raz w tygodniu pri@ tygodni, w maksymalnej dawce 150
mg/n? pc. (stanowjcej mniej n potowe zalecanej dawki u ludzi), podczas 91-tygodniowe;
obserwaciji po zakazeniu leczenia nie stwierdzono wysbwania nowotworéw zwrzanych ze
stosowaniem leku.

Badania toksyczrioi irynotekanu po podaniu pojedynczej dawki i wietitnym podaniu
przeprowadzono na myszach, szczurach i psach. @téziatania toksyczne dotyczyty uktadu
krwiotworczego i chtonnego. U pséw obserwowanozojang biegunk zwigzam z atrofyg

i ogniskows martwica btony sluzowej jelit. U pséw obserwowanoztgysienie.

Objawy te charakteryzowatyeshasileniem proporcjonalnym do dawki i byty odwrinea



Rozmnaanie

Irynotekan wykazywat dziatanie teratogenne u szibauirkrolikow w dawkach mniejszych od dawki
terapeutycznej stosowanej u ludzi. U szczuréw pestarm leczonych rodzicow z anomaliami
zewretrznymi wykazywato zmniejszarptodna¢. Objawu tego nie obserwowano u morfologicznie
prawidtowego potomstwa. Ugiarnych samic szczura stwierdzono zmniejszenie haeggka,

a u potomstwa - zmniejszenigwotnaici ptodéw oraz zwikszenie cgstasci wystpowania zaburze
zachowania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E420)

Kwas mlekowy

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno mieézainnymi lekami, oprécz wymienionych w punkcie §pétrz
réwniez punkt 4.2).

6.3 Okres wanosci
Okres wanasci fiolek przed otwarciem wynosi 3 lata.

Roztwér irynotekanu jest fizycznie i chemiczniebditay w roztworach infuzyjnych (0,9% (w/v)
roztwor chlorku sodu i 5% (w/v) roztwor glukozy)zez okres do 28 dni, przy przechowywaniu
w pojemnikach z LDPE lub PWC w temperaturze 5°C26bC, w warunkach ochrony przed
swiattem. W przypadku ekspozycji gaviatto, trwalcs¢ fizyko-chemiczna wynosi do 3 dni.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozegzony roztwdr nakey zwzy¢ natychmiast. Ji
roztwor nie zostanie zyty natychmiast, za czas oraz warunki przechowyaanzed podaniem
odpowiedzialnét ponosi aytkownik. Prawidtowo okres przechowywania nie poemby¢ dtuzszy
niz 24 godziny w temp. od 2°C do 8°C, z wilgjem sytuacji, gdy roztwor zostat rozaezony

w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach jatowyc

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt nie wymaga specjalnej temperatury przechama. Przechowywa w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przédiattem.

Nie zamraac.

Warunki przechowywania rozeiezonego produktu leczniczego: patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Dla 2 mi

Koncentrat do sposgzizania roztworu do infuzji: 5 ml fiolka ze szktaaotowego typu |, zamketa
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowypomaraczowym uszczelnieniem tygflip-

off.

Dla 5 ml



Koncentrat do spogzizania roztworu do infuzji: 5 ml fiolka ze szktaaotowego typu |, zamketa
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowyozerwonym uszczelnieniem tyfip-off.

Dla 15 ml

Koncentrat do spogzlzania roztworu do infuzji: 20 ml fiolka ze szkteaozowego typu |, zamketa
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowypomaraczowym uszczelnieniem tygflip-
off.

Dla 25 ml

Koncentrat do spogglzania roztworu do infuzji: 30 ml fiolka ze szkleaozowego typu |, zamkgita
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowypomaraczowym uszczelnieniem tygflip-
off.

Wielkos¢ opakowa:

2ml

5 ml

15 ml

25 ml

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowatwwych, podczas przygotowywania

i stosowania leku Irinotecan Accord najeachowad ostraznos¢. Nalezy korzysta z komory
ochronnej oraz nosirgkawice i odzie ochronn. Jgli nie ma dostpu do komory ochronnej, néile
stosow& mask i okulary ochronne.

W przypadku kontaktu produktu Irinotecan Accord talatworu do infuzji ze skér obszar ten naky
natychmiast starannie udynydtem i wod. W przypadku kontaktu z btonasiuzowymi, naley
natychmiast sptulkéaten obszar wad

Przygotowanie roztworu do infuzji
Podobnie jak w przypadku innych lekéw podawanychybiie, roztwér irynotekanu musi by
przygotowywany w warunkach aseptycznych (patrz p6ri.

Jezeli widoczny jest osad w fiolkach lub po roz@ieeniu, produkt nafg usura¢ zgodnie ze
standardow procedug dla lekdw cytotoksycznych.

Nalezy aseptycznie pobéavymagan ilos¢ leku Irinotecan z fiolki przy zyciu skalibrowanej
strzykawki i wstrzyknaé¢ do 250 ml worka infuzyjnego lub butelki zawiejagj 0,9% roztwor chlorku
sodu lub 5% roztwér glukozy. Uzyskany roztwor diuiji nalezy doktadnie wymieszaprzez eczne
obracanie.

Usuwanie

Wytacznie do jednorazowegaytku.

Wszystkie materiaty zyte do rozciéczenia i podania leku powinny zo&tasungte zgodnie

Z obowizujacymi w danym szpitalu standardowymi proceduramydefcymi postpowania z
lekami cytostatycznymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road



North Harrow, HA1 4HF Middlesex
Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZ ENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



