CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irinotecan Kabi, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera 20 mg chlorowodorku irynotekanu tréjwodnego, co odpowiada 17,33 mg
irynotekanu.

Kazda fiolka po 2 ml zawiera 40 mg chlorowodorku irynotekanu tréjwodnego.

Kazda fiolka po 5 ml zawiera 100 mg chlorowodorku irynotekanu tréjwodnego.

Kazda fiolka po 15 ml zawiera 300 mg chlorowodorku irynotekanu trojwodnego.

Kazda fiolka 25 ml zawiera 500 mg chlorowodorku irynotekanu trojwodnego.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazdy ml zawiera 45 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Jasnozolty roztwor

pH: 3,0-3,7

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Irinotekan Kabi jest wskazany do leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego:

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

- W monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia 5-fluorouracylem.

Irinotekan Kabi w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rozsiang
postacia raka jelita grubego, ktorego komorki wykazuja ekspresje receptora naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego (ang. wild-type), ktorzy nie byli uprzednio leczeni

z powodu raka jelita grubego z przerzutami lub po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego

z zastosowaniem irynotekanu (patrz punkt 5.1).

Irinotekan Kabi w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem jest
wskazany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu pacjentéw z rozsiang postacia raka jelita grubego
(okreznicy lub odbytnicy).

Irinotekan Kabi w skojarzeniu z kapecytabing z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu jest
wskazany jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z rozsiana postacia raka jelita grubego.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wytacznie u dorostych pacjentow. Rozcienczony roztwor irynotekanu nalezy podawaé w infuzji do
zyty obwodowej lub centralnej.

Zalecane dawkowanie

Monoterapia (u pacjentéw wczesniej leczonych)

Zalecana dawka produktu leczniczego Irinotecan Kabi wynosi 350 mg/m? pc. podawana w infuzji
dozylnej przez 30 do 90 minut, co 3 tygodnie (patrz punkty 4.4 i 6.6).

Leczenie skojarzone (u pacjentow wczesniej nieleczonych)
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5FU) i kwasem
folinowym (FA) oceniano za pomoca nastepujacego schematu (patrz punkt 5.1):

— Irynotekan z 5FU/FA w schemacie dawkowania co 2 tygodnie.

Zalecana dawka produktu leczniczego Irinotecan Kabi wynosi 180 mg/m? pc. podawana raz na

2 tygodnie w infuzji dozylnej, przez 30 do 90 minut, po ktorej podaje si¢ w infuzji dozylnej kwas
folinowy i 5-fluorouracyl.

Informacje dotyczace dawkowania i sposobu jednoczesnego podawania cetuksymabu zamieszczono
w drukach informacyjnych opracowanych do cetuksymabu.

Zazwyczaj stosuje si¢ takg samg dawke irynotekanu, jak w ostatnim cyklu wcze$niejszego schematu
zawierajgcego irynotekan. Irynotekanu nie wolno podawaé wezesniej niz po uptywie 1 godziny od
zakonczenia infuzji cetuksymabu.

Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania bewacyzumabu zamieszczono
w Charakterystyce Produktu Leczniczego bewacyzumabu.

Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania produktu leczniczego Irinotecan Kabi
w skojarzeniu z kapecytabing - patrz punkt 5.1 oraz odpowiednie punkty Charakterystyki Produktu
Leczniczego kapecytabiny.

Dostosowanie dawkowania

Irinotekan Kabi powinno si¢ podawaé¢ po zmniejszeniu si¢ nasilenia wszystkich dziatan
niepozadanych do stopnia 0 lub 1 wg klasyfikacji NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Toxicity
Criteria) oraz po catkowitym ustgpieniu biegunki zwigzanej z terapia.

Na poczatku kolejnej infuzji w ramach terapii, dawka produktu leczniczego Irinotecan Kabi oraz 5FU
(o ile jest stosowany) powinna by¢ zmniejszona odpowiednio do najci¢zszego stopnia dziatan
niepozadanych zaobserwowanych we wczeéniejszej infuzji. Leczenie nalezy op6zni¢ o 1 do 2 tygodni,
aby umozliwi¢ wyleczenie dziatan niepozadanych zwigzanych z terapia.

Dawke produktu leczniczego Irinotecan Kabi i(lub) 5FU (o ile jest stosowany) nalezy zmniejszy¢ o 15

do 20%, jesli wystapia nastepujace dziatania niepozadane:

- toksycznos¢ hematologiczna (neutropenia stopnia 4., gorgczka neutropeniczna (neutropenia
stopnia 3. do 4. oraz goraczka stopnia 2. do 4.), trombocytopenia i leukopenia (stopnia 4.));

- toksyczno$¢ niehematologiczna (stopnia 3. do 4.).

W przypadku skojarzonego stosowania cetuksymabu z irynotekanem, nalezy przestrzegac zalecen
dotyczacych modyfikacji dawkowania cetuksymabu zawartych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego cetuksymabu.

W przypadku stosowania irynotekanu w skojarzeniu z kapecytabina u pacjentow w wieku 65 lat lub
powyzej, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego kapecytabiny zaleca sie zmniejszenie
poczatkowej dawki kapecytabiny do 800 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Nalezy rowniez zapoznaé sie
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z zaleceniami dotyczacymi modyfikacji dawek w schemacie dawkowania leczenia skojarzonego
w Charakterystyce Produktu Leczniczego kapecytabiny.

Czas trwania leczenia
Leczenie produktem leczniczym Irinotecan Kabi nalezy kontynuowa¢ do czasu stwierdzenia
obiektywnej progresji choroby lub do wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Szczegollne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby: W monoterapii: U pacjentow 0 stanie sprawnosci

<2 poczatkowa dawkg irynotekanu nalezy okresli¢ na podstawie stgzen bilirubiny we krwi

(do trzykrotnosci gornej granicy normy - GGN). U pacjentéw z hiperbilirubinemia i czasem
protrombinowym wigkszym niz 50% Klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz punkt 5.2), stad
ryzyko wystapienia objawow toksyczno$ci hematologicznej jest wicksze. Dlatego tez w tej populacji
nalezy co tydzien przeprowadza¢ monitorowanie morfologii krwi.

- U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest do 1,5 razy wigksze niz GGN, zalecana dawka
produktu leczniczego Irinotecan Kabi wynosi 350 mg/m? pc.

- U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3 razy wigksze niz GGN, zalecana
dawka produktu leczniczego Irinotecan Kabi wynosi 200 mg/m? pc.

- Pacjentow, u ktorych stgzenie bilirubiny jest wigksze niz 3-krotna warto§¢ GGN, nie nalezy
leczy¢ produktem leczniczym Irinotecan Kabi (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Brak danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby leczonych produktem
leczniczym Irinotecan Kabi w terapii skojarzonej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek: Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Irinotecan Kabi u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie przeprowadzono badan
w tej populacji (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku: Nie przeprowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych

U pacjentow W podesztym wieku. Niemniej jednak w tej populacji dawke nalezy dobiera¢ ostroznie ze
wzgledu na wieksza czestos¢ pogorszenia funkcji biologicznych. Populacja ta wymaga
intensywniejszej obserwacji (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Przewlekte zapalenie jelit i(lub) niedrozno$¢ jelit (patrz punkt 4.4).

- Ciezka nadwrazliwo$¢ w wywiadzie na chlorowodorek irynotekanu tréjwodny lub na
ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Karminie piersig (patrz punkty 4.4 i 4.6).

- Stezenie bilirubiny wigksze niz 3-krotna gorna granica normy (patrz punkt 4.4).

- Cigzka niewydolnos¢ szpiku kostnego.

- Stan sprawnosci >2 wg klasyfikacji WHO.

- Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca (patrz punkt 4.5).

Informacje o dodatkowych przeciwwskazaniach dotyczacych cetuksymabu lub bewacyzumabu, lub
kapecytabiny zamieszczono w drukach informacyjnych tych produktéw leczniczych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie produktu leczniczego Irinotecan Kabi powinno by¢ ograniczone do jednostek
specjalizujacych si¢ w podawaniu chemioterapii cytotoksycznej. Produkt leczniczy nalezy podawac
wylacznie pod nadzorem lekarza wykwalifikowanego w stosowaniu chemioterapii
przeciwnowotworowe;j.
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Biorgc pod uwage rodzaj i czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, Irinotecan Kabi

w przypadkach opisanych ponizej nalezy przepisywaé wytacznie po analizie spodziewanych korzysci

W odniesieniu do zagrozen terapeutycznych:

- u pacjentow, u ktorych wystepuje czynnik ryzyka, szczegdlnie u tych o stanie sprawnosci 2 wg
WHO;

- w bardzo nielicznych przypadkach, gdy prawdopodobne jest, ze pacjenci nie b¢da przestrzegac
zalecen dotyczacych postgpowania w przypadku dziatan niepozadanych (konieczno$é
niezwlocznej i przedluzone;j terapii przeciwbiegunkowej potagczonej z przyjmowaniem duzych
ilosci ptynow w momencie rozpoczgcia opoznionej biegunki); u takich pacjentow zaleca sig
$cisly nadzor szpitalny.

Podczas stosowania produktu leczniczego Irinotecan Kabi w monoterapii, produkt leczniczy
zazwyczaj przepisuje si¢ zgodnie ze schematem dawkowania co 3 tygodnie. Niemniej u pacjentow,
ktoérzy moga wymagac¢ doktadniejszej obserwacji lub u ktérych wystepuje duze ryzyko ciezkiej
neutropenii, mozna rozwazy¢ zastosowanie schematu dawkowania co tydzien (patrz punkt 5).

Opoézniona biegunka

Pacjentow nalezy poinformowac 0 ryzyku wystgpienia opoznionej biegunki po uptywie wiecej niz
24 godzin od podania irynotekanu lub w dowolnym momencie, przed kolejnym cyklem leczenia.
W monoterapii mediana czasu wystapienia pierwszego ptynnego stolca przypadata w 5. dniu po
infuzji irynotekanu. Pacjenci powinni natychmiast poinformowac lekarza o wystapieniu biegunki

i bezzwlocznie rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Zwigkszone ryzyko biegunki wystepuje u pacjentow, u ktérych wczesniej przeprowadzano
radioterapi¢ jamy brzusznej i(lub) miednicy, u pacjentdéw ze zwigkszong leukocytoza w badaniu
poczatkowym, u pacjentdw o stanie sprawnosci > 2 oraz u kobiet. Niewlasciwie leczona biegunka
moze stanowi¢ zagrozenie zycia, zwlaszcza, jesli u pacjenta jednocze$nie wystepuje neutropenia.

Natychmiast po wystapieniu pierwszego pltynnego stolca pacjent powinien rozpoczaé¢ przyjmowanie
duzych ilo$ci napojoéw zawierajacych elektrolity i natychmiast zastosowa¢ odpowiednig terapie
przeciwbiegunkowa. Terapi¢ przeciwbiegunkowa przepisuje oddzial, na ktérym podano irynotekan.
Po wypisaniu ze szpitala pacjenci powinni zaopatrzy¢ si¢ w przepisane produkty lecznicze tak, aby
mogli rozpoczg¢ leczenie biegunki bezposrednio po jej wystapieniu. Ponadto musza poinformowaé
lekarza lub oddziat podajacy irynotekan o wystapieniu biegunki.

Obecnie zalecang terapig przeciwbiegunkows sg duze dawki loperamidu (dawka poczatkowa 4 mg,
a nastepnie 2 mg co 2 godziny). Terapi¢ nalezy kontynuowac przez 12 godzin od wystgpienia
ostatniego plynnego stolca i nie nalezy jej modyfikowaé. W zadnym wypadku nie wolno stosowaé
loperamidu w tych dawkach dtuzej niz przez 48 kolejnych godzin z uwagi na niebezpieczenstwo
wystgpienia porazennej niedroznosci jelit, ani przez okres krotszy niz 12 godzin.

Poza terapig przeciwbiegunkowg nalezy stosowa¢ profilaktycznie antybiotyk o szerokim spektrum
dziatania w przypadkach, gdy biegunka jest powiazana z ci¢zkg neutropenia (liczba neutrofili
<500 komoérek/mm?).

Poza antybiotykoterapia w przedstawionych ponizej przypadkach zaleca si¢ hospitalizacje w celu
leczenia biegunki:

- biegunka powiazana z goraczka;

- cigzka biegunka (wymagajaca dozylnego nawadniania);

- biegunka trwajaca dtuzej niz 48 godzin po rozpoczeciu leczenia duzymi dawkami loperamidu.

Nie nalezy stosowa¢ loperamidu profilaktycznie nawet u pacjentow, u ktorych w poprzednich cyklach
wystgpita opdzniona biegunka.

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

W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania neutropenii stopnia 3. i 4. wedtug NCI CTC byta
istotnie wyzsza u pacjentow, u ktorych wezesniej stosowano radioterapi¢ miednicy i(lub) jamy
brzusznej, niz u 0sob, u ktérych nie stosowano takiej radioterapii. Prawdopodobienstwo wystapienia
neutropenii stopnia 3. lub 4. w trakcie pierwszego cyklu leczenia bylo takze istotnie wyzsze

U pacjentow z wyjs$ciowym stezeniem bilirubiny wynoszacym co najmniej 1,0 mg/dl, w poréwnaniu
z 0sobami, u ktorych stezenie bilirubiny byto nizsze od 1,0 mg/dl.

W trakcie leczenia produktem leczniczym Irinotecan Kabi zaleca sie cotygodniowe monitorowanie
morfologii krwi. Pacjentow nalezy poinformowac¢ o mozliwosci wystapienia neutropenii oraz

0 znaczeniu gorgczki. Goraczka neutropeniczna (temperatura >38°C oraz liczba neutrofili

<1 000 komorek/mm?), powinna by¢ bezzwlocznie leczona w szpitalu antybiotykami o szerokim
spektrum dziatania, podawanymi dozylnie.

U pacjentow, u ktorych wystapity ciezkie zdarzenia hematologiczne, zaleca si¢ zmniejszenie dawki
podczas kolejnego podania produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z ciezka biegunka ryzyko zakazen i toksyczno$ci hematologicznej jest wigksze.
U pacjentow z cigzka biegunka nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby
Testy czynno$ciowe watroby nalezy przeprowadza¢ w ramach badan wstepnych oraz przed kazdym
cyklem.

U pacjentéw ze stgzeniem bilirubiny w zakresie od 1,5 do 3 razy wickszym niz GGN nalezy,
przeprowadzi¢ cotygodniowe monitorowanie morfologii krwi ze wzglgedu na zmniejszenie klirensu
irynotekanu (patrz punkt 5.2), co zwigksza ryzyko toksycznoséci hematologicznej w tej populacji.
Pacjentom ze st¢zeniem bilirubiny wickszym niz 3 razy GGN nie wolno podawac¢ irynotekanu (patrz
punkt 4.3).

NudnoS$ci i wymioty

Przed kazdym podaniem produktu leczniczego Irinotecan Kabi zaleca si¢ profilaktyczne leczenie
przeciwwymiotnymi produktami leczniczymi. Czesto zgtaszano nudnosci i wymioty. Pacjenci,

u ktorych wystapity wymioty potaczone z opdzniong biegunka, powinni jak najszybciej zostac
poddani hospitalizacji w celu leczenia.

Ostry zespo6l cholinergiczny

Jesli wystapi ostry zespot cholinergiczny (definiowany jako wczesna biegunka i inne objawy
podmiotowe i przedmiotowe, takie jak: potliwos¢, skurcze brzucha, zwe¢zenie zrenic i nadmierne
wydzielanie §liny), nalezy podac siarczan atropiny (w dawce 0,25 mg podskdrnie), o ile nie ma
przeciwwskazan klinicznych (patrz punkt 4.8).

Takie objawy moga pojawi¢ si¢ w trakcie infuzji irynotekanu lub wkrétce po jej zakonczeniu. Uwaza
sie, ze sa zwigzane z hamowaniem aktywnos$ci cholinoesterazy przez zwigzek macierzysty
irynotekanu. Nalezy oczekiwac ich czgstszego wystgpowania po stosowaniu wigkszych dawek
irynotekanu.

U pacjentow z astmg nalezy zachowac¢ ostrozno$¢. U pacjentow, u ktorych wystapit ostry i ciezki

zespot cholinergiczny, zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie siarczanu atropiny przy kolejnych
dawkach produktu leczniczego Irinotecan Kabi.
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Zaburzenia ze strony ukladu oddechowego

Srédmiazszowa choroba phuc, ktorej objawami sa nacieki w plucach wystepuje niezbyt czesto podczas
terapii irynotekanem. Srodmigzszowa choroba phuc moze prowadzi¢ do zgonu. Czynniki ryzyka
prawdopodobnie zwigzane z rozwojem $rodmigzszowej choroby ptuc to m.in. stosowanie toksycznych
dla ptuc produktow leczniczych, radioterapia oraz czynniki stymulujace kolonie. U pacjentow,

u ktorych wystepuja takie czynniki ryzyka, nalezy przed terapig irynotekanem i w trakcie terapii Scisle
monitorowa¢ objawy ze strony uktadu oddechowego.

Wynaczynienie

Chociaz irynotekan nie jest znany jako zwigzek o dziataniu draznigcym, nalezy zachowac ostrozno$é¢
i nie dopusci¢ do wynaczynienia produktu leczniczego. Nalezy monitorowaé miejsce infuzji

w kierunku objawow zapalenia. W przypadku wystapienia wynaczynienia produktu leczniczego
zalecane jest przeplukanie miejsca wynaczynienia i przylozenie lodu.

Pacjenci w podeszlym wieku

Ze wzgledu na czestsze pogorszenie funkcji biologicznych, a szczegodlnie czynnosci watroby,

U pacjentow w podesztym wieku nalezy ostroznie ustala¢ dawke produktu leczniczego Irinotecan Kabi
(patrz punkt 4.2).

Przewlekle zapalne choroby jelit i(lub) niedroznos¢ jelit
Pacjentéw z niedroznoscig jelit nie wolno leczy¢ produktem leczniczym Irinotecan Kabi przed
wyleczeniem niedroznosci jelit (patrz punkt 4.3).

Zaburzenie czynnoSci nerek

Obserwowano wzrost stezenia kreatyniny lub azotu mocznikowego w osoczu. Odnotowano przypadki
ostrej niewydolnos$ci nerek. Te zdarzenia zazwyczaj przypisywano powiktaniom zakazen lub
odwodnieniu zwigzanemu z nudno$ciami, wymiotami lub biegunkg. Odnotowano takze rzadkie
przypadki zaburzen czynnosci nerek, spowodowane zespotem rozpadu guza.

Radioterapia

U pacjentow, ktorzy wezesniej otrzymywali radioterapi¢ miednicy i(lub) jamy brzusznej istnieje
zwigkszone ryzyko wystgpienia mielosupresji po podaniu irynotekanu. Nalezy zachowac ostroznos¢
podczas leczenia irynotekanem pacjentow, ktoérzy wczesniej otrzymali duzg dawke radioterapii lub
radioterapi¢ duzych powierzchni ciata (np. radioterapia >25% szpiku kostnego oraz w ciggu 6 tygodni
przed rozpoczgciem leczenia irynotekanem). U tych pacjentow moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia serca

Po zastosowaniu leczenia irynotekanem obserwowano niedokrwienie migsnia sercowego, gtownie
U pacjentow ze stwierdzong wczesniej choroba serca, innymi czynnikami ryzyka chorob serca lub
u ktérych stosowano wczesniej chemioterapi¢ cytotoksyczng (patrz punkt 4.8).

Pacjentow z czynnikami ryzyka nalezy uwaznie obserwowac oraz podja¢ dziatania majace na celu
zminimalizowanie wszystkich modyfikowalnych czynnikow ryzyka (np. palenie tytoniu, nadci$nienie
tetnicze 1 hiperlipidemia).

Zaburzenia naczyniowe
Irynotekan rzadko wigzano z incydentami zakrzepowo-zatorowymi (zator tetnicy ptucnej, zakrzepica
zyt 1 tetnic) u pacjentow, u ktorych oprocz nowotworu wystepowaty inne czynniki ryzyka.

Efekt immunosupresyjny i(lub) zwiekszona podatnos$¢ na zakazenia

Podanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z zaburzong odpornoscia

w wyniku stosowania chemioterapeutykow, w tym irynotekanu, moze prowadzi¢ do wystapienia
powaznych zakazen, mogacych prowadzi¢ do zgonu. Nalezy unika¢ szczepienia zywymi
szczepionkami pacjentéw otrzymujacych irynotekan. Mozna podawac szczepionki zawierajace
martwe lub inaktywowane organizmy, jednakze odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.
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Inne
Irinotecan Kabi zawiera sorbitol. Nie stosowac¢ u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancjg fruktozy.

Rzadko stwierdzano przypadki niewydolnosci nerek, niedoci$nienia lub niewydolnos$¢ krazeniowej
u pacjentow, u ktorych wystapity epizody odwodnienia zwigzane z biegunka i(lub) wymiotami albo
Z posocznica.

Podczas terapii oraz przez co najmniej 3 miesigce po jej przerwaniu nalezy stosowac srodki
antykoncepcyjne (patrz punkt 4.6).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnego inhibitora cytochromu CYP3A4 (np. ketokonazolu) lub
jego induktora (np. ryfampicyny, karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, dziurawca zwyczajnego)
z irynotekanem, gdyz moze to mie¢ wptyw na metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczy¢ interakcji miedzy irynotekanem i produktami leczniczymi blokujacymi uktad
nerwowo-migsniowy. Poniewaz irynotekan dziata hamujaco na cholinesteraze, inne produkty
lecznicze dziatajace hamujaco na cholinesterazg moga przedtuzac blokowanie uktadu nerwowo-
mig$niowego po zastosowaniu suksametonium oraz moze doj$¢ do antagonistycznego dziatania
niedepolaryzujacych produktow leczniczych na blokade nerwowo-migsniows.

W kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne stosowanie przeciwdrgawkowych produktow
leczniczych indukujacych cytochrom CYP3A (np. karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina)
prowadzi do zmniejszenia ekspozycji na irynotekan, SN-38 i glukuronid SN-38 oraz ostabienia
dziatania farmakodynamicznego. Na taki efekt dziatania tych przeciwdrgawkowych produktéw
leczniczych wskazywato zmniejszenie pola pod krzywa (AUC) dla SN-38 i SN-38G 0 50% i wigce;j.
Oproécz indukeji enzymow 3A cytochromu P450 nasilenie glukuronidacji i wydalania z6tci moze
odgrywac role w redukcji ekspozycji na irynotekan i jego metabolity.

W jednym z badan wykazano, ze jednoczesne stosowanie ketokonazolu powodowato zmniejszenie
pola pod krzywa (AUC) dla APC (pochodnej kwasu aminopentanowego) o 87% i zwigkszenie pola
pod krzywa (AUC) dla SN-38 0 109% w pordéwnaniu z irynotekanem podawanym jako jedyny
produkt leczniczy.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é U pacjentow stosujgcych jednoczesnie produkty lecznicze

0 ktorych wiadomo, ze hamuja (np. ketokonazol) lub indukuja (np. ryfampicyna, karbamazepina,
fenobarbital lub fenytoina) metabolizm produktu leczniczego przez cytochrom P450 3A4. Jednoczesne
podawanie irynotekanu z inhibitorem lub induktorem tego szlaku metabolicznego moze zmienia¢
metabolizm irynotekanu i stad nalezy unikac takich potaczen (patrz punkt 4.4).

W niewielkim badaniu farmakokinetycznym (n=5), w ktérym irynotekan w dawce 350 mg/m? pc.
stosowano jednocze$nie z zielem dziurawca (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg, stwierdzono
zmniejszenie stgzen czynnego metabolitu irynotekanu (SN-38) w osoczu 0 42%.

Ziele dziurawca zmniejsza stezenie SN-38 w osoczu, dlatego dziurawiec nie powinien by¢ stosowany
podczas terapii irynotekanem (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie 5-fluorouracylu i(lub) kwasu folinowego w schemacie skojarzonym nie zmienia
farmakokinetyki irynotekanu.

Siarczan atazanawiru. Jednoczesne podawanie irynotecanu i siarczanu atazanawiru, inhibitora CYP3A4

i UGT1A1 moze zwiekszy¢ uktadowg ekspozycje na SN-38, czynny metabolit irynotekanu. Nalezy wzigé
to pod uwage przy jednoczesnym podawaniu tych lekow.
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Interakcje wspolne dla wszystkich lekow cytotoksycznych:

Stosowanie lekow przeciwzakrzepowych jest powszechne ze wzgledu na zwigkszone ryzyko epizodow
zakrzepowych w chorobach rozrostowych. Jezeli stosowane sa leki przeciwzakrzepowe z grupy
antagonistow witaminy K, konieczne jest czestsze monitorowanie wskaznika INR (miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany), ze wzgledu na ich waski indeks terapeutyczny, wysoka zmiennos¢
osobnicza w zakresie trombogennosci krwi i mozliwo$¢ interakcji pomiedzy doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi a chemioterapeutykami przeciwnowotworowymi.

Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane
- Szczepionka przeciwko zoltej goraczcee: ryzyko wystapienia prowadzacego do zgonu
uogdlnionego odczynu poszczepiennego.

Jednoczesne stosowanie jest niezalecane

- Szczepionki zawierajace zywe, atenuowane drobnoustroje (z wyjatkiem szczepionki przeciwko
z0ltej goraczce): ryzyko wstgpienia ogolnoustrojowej choroby, ktora moze prowadzi¢ do zgonu
(np. zakazenia). Ryzyko zwigksza si¢ u 0sob, u ktorych z powodu choroby podstawowej doszto
juz do immunosupresji.

Nalezy stosowac szczepionki inaktywowane, jezeli takie istniejg (poliomyelitis).

- Fenytoina: Ryzyko zaostrzenia drgawek wynikajacych ze zmniejszenia wchtaniania fenytoiny
z przewodu pokarmowego przez lek cytotoksyczny lub ryzyko poglebienia toksycznos$ci
z powodu zwigkszenia metabolizmu watrobowego przez fenytoing.

Nalezy rozwazyc jednoczesne stosowanie
- Cyklosporyna, takrolimus: silne dziatanie immunosupresyjne oraz ryzyko limfoproliferacji.

Nie ma dowodow na wptyw cetuksymabu na profil bezpieczenstwa irynotekanu lub odwrotnie.

Wyniki dedykowanego badania interakcji lekow nie wykazaty znaczgcego wptywu bewacyzumabu na
farmakokinetyke irynotekanu i jego czynnego metabolitu SN-38. Jednak nie wyklucza to wzrostu
toksycznosci ze wzgledu na ich wlasciwosci farmakologiczne.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyZzni muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie oraz do
1 miesigca i 3 miesigcy po leczeniu odpowiednio.

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania irynotekanu u kobiet w okresie cigzy. Wykazano, ze irynotekan
wykazuje dzialanie embriotoksyczne i teratogenne u zwierzat. W oparciu o wyniki badan na
zwierzgtach i mechanizm dziatania irynotekanu, produktu leczniczego Irinotecan Kabi nie nalezy
stosowa¢ w OKresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Irynotekan znakowany weglem "*C wykryto w mleku szczuréw w okresie laktacji. Nie wiadomo, czy
irynotekan przenika do mleka ludzkiego. Dlatego, karmienie piersig podczas leczenia produktem
leczniczym Irinotecan Kabi jest przeciwwskazane, w zwigzku z mozliwoscia wystapienia dziatan
niepozadanych u karmionych niemowlat (patrz punkt 4.3).

Plodnos$é

Brak danych dotyczacych wptywu irynotekanu na ptodno$é u ludzi. U zwierzat udokumentowano
niepozadany wptyw irynotekanu na ptodnos¢ potomstwa (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pacjentow nalezy 0strzec o mozliwosci wystapienia zawrotow glowy lub zaburzen widzenia, ktore
moga wystapi¢ w ciggu 24 godzin od podania produktu leczniczego Irinotecan Kabi. Nalezy im takze
poradzi¢, by nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn, jesli wystapia takie objawy.

4.8  Dzialania niepozadane

Badania kliniczne

Dziatania niepozadane zebrano z badan prowadzonych u pacjentow z rakiem jelita grubego

Z przerzutami. Ponizej przedstawiono czesto$¢ ich wystgpowania. Nalezy oczekiwac, ze dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem irynotekanu w innych wskazaniach beda podobne do dziatan
wystepujacych u pacjentow z rakiem jelita grubego.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (> 1/10) ograniczajace dawke irynotekanu to
opozniona biegunka (wystepujaca pozniej niz 24 godziny po podaniu) oraz zaburzenia krwi, w tym
neutropenia, niedokrwisto$¢ i matoptytkowosc.

Neutropenia jest dziataniem toksycznym ograniczajacym dawke irynotekanu. Neutropenia jest
odwracalna i nie kumuluje si¢. Nadir wystepuje po 8 dniach (mediana), bez wzgledu na to czy produkt
leczniczy byt stosowany w monoterapii czy w terapii skojarzonej.

Bardzo czgsto obserwowano ciezka, przemijajacg postac ostrego zespotu cholinergicznego.

Glowne objawy to wczesna biegunka oraz rézne inne objawy takie jak, bol brzucha, pocenie sie,
zwezenie zrenic i zwigkszone $linienie wystgpujace w trakcie podawania irynotekanu lub w ciaggu 24
godzin po podaniu irynotekanu w infuzji. Objawy ustepowaty po podaniu atropiny (patrz punkt 4.4).

Monoterapia

Nastegpujace dzialania niepozadane, majace mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z podaniem
irynotekanu, pochodza z badan grupy 765 pacjentow otrzymujacych irynotekan w zalecanej dawce
350 mg/m? pc. w monoterapii. W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania, dziatania niepozadane
przedstawiono w kolejno$ci malejacej cigzkosci. Czgstos¢ wystepowania zostata zdefiniowana
nastgpujaco: bardzo czegsto (> 1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Dzialania niepozadane zglaszane po podaniu irynotekanu w monoterapii
(350 mg/m? pc. w schemacie co 3 tygodnie)

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane
MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenia
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo czgsto Neutropenia
Bardzo czgsto Niedokrwistos$¢
Czesto Matoptytkowosé
Czegsto Gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie apetytu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zespot cholinergiczny

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto Biegunka
Bardzo czesto Wymioty
Bardzo czgsto Nudnosci
Bardzo czesto Bol brzucha
Czgsto Zaparcia

Zaburzenie skory i tkanki podskorne;j

Bardzo czesto

Lysienie (odwracalne)
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Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu Bardzo czesto Zapalenie btony sluzowej

podania Bardzo czgsto Goraczka

Bardzo czesto Astenia

Badania diagnostyczne Czgsto Zwigkszone stgzenie kreatyniny we krwi
Czgsto Zwigkszona aktywnos$¢ transaminaz (AIAT
i ASpAT)
Czesto Zwigkszone stezenie bilirubiny
Czesto Zwigkszona aktywnos$¢ fosfatazy zasadowe;j

Opis wybranych dzialan niepozadanych (monoterapia)

Ciezka biegunka byla obserwowana u 20% pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen dotyczacych
postgpowania z biegunka. Z mozliwych do oceny cykli, w 14% wystapita ciezka biegunka. Czas do
wystapienia (mediana) pierwszego luznego stolca to 5. dzien po infuzji irynotekanu.

Nudnosci i wymioty byly cigzkie u okoto 10% pacjentow leczonych lekami przeciwwymiotnymi.
Zaparcia obserwowano u mniej niz 10% pacjentow.

Neutropenia byta obserwowana u 78,7% pacjentow i miata ciezki przebieg (liczba neutrofili
<500 komérek/mm®) u 22,6% pacjentow. Z mozliwych do oceny cykli, w 18% liczba neutrofili
wynosita ponizej 1000 komoérek/mm?, w tym w 7,6% liczba neutrofili wynosita <500 komérek/mm?.

Calkowity powrot do stanu wyjsciowego nastgpowat zazwyczaj do dnia 22.

Goraczka z ciezka neutropenia byta zglaszana u 6,2% pacjentow w 1,7% cykli. Infekcje wystapilty
u okoto 10,3% pacjentow (2,5% cykli) i byly zwigzane z cigzkg neutropenig u okoto 5,3% (1,1%
cykli) pacjentow; w 2 przypadkach prowadzity do zgonu.

Niedokrwisto$¢ byla zgtaszana u 58,7% pacjentow (8% z hemoglobing <8 g/dl i 0,9% z hemoglobing
<6,5 g/dl).

Maloplytkowo$¢ (<100 000 komoérek/mm?®) byta obserwowana u 7,4% pacjentow i w 1,8% cykli
2 0,9% z liczba ptytek krwi <50 000 komérek/mm? i w 0,2% cykli.

Prawie wszyscy pacjenci wrocili do zdrowia do dnia 22.

Ostry zespol cholinergiczny
Cigzki przemijajacy ostry zespot cholinergiczny obserwowano u 9% pacjentow leczonych
w monoterapii.

Astenia miata cigzki przebieg u mniej niz 10% pacjentéw leczonych w monoterapii. Zwigzek
przyczynowo-skutkowy nie zostat ustalony. Gorgczka bez infekcji i bez jednoczesnej cigzkiej
neutropenii wystapita u 12% pacjentow leczonych w monoterapii.

Badania diagnostyczne

U odpowiednio 9,2%, 8,1% i 1,8% pacjentow obserwowano przemijajace, fagodne do umiarkowanego
zwigkszenie stezenia transaminaz, fosfatazy zasadowej lub bilirubiny w surowicy krwi przy braku
postepujacych przerzutow do watroby.

Przemijajace, fagodne do umiarkowanego zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy obserwowano
u 7,3% pacjentow.

Terapia skojarzona
Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie dotyczg irynotekanu.
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Brak dowodu, aby cetuksymab wptywat na profil bezpieczenstwa irynotekanu lub odwrotnie. Przy
stosowaniu irynotekanu w skojarzeniu z cetuksymabem dodatkowo opisywane dziatania niepozadane
byly dziataniami, ktorych nalezato si¢ spodziewac po cetuksymabie (takie jak wysypka tradzikowa,
88%). W zwiazku z tym, w przypadku skojarzonego stosowania irynotekanu i cetuksymabu, nalezy
zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego cetuksymabu.

Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow otrzymujacych kapecytabing w skojarzeniu

z irynotekanem oprocz tych, ktdre obserwowano u pacjentdow otrzymujacych kapecytabing

W monoterapii lub obserwowane z wicksza czesto§cig w pordéwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
kapecytabine w monoterapii, obejmuja: bardzo czeste, dziatania niepozgdane wszystkich stopni
cigzkosci: zakrzepica i(lub) zator; czeste, dziatania niepozgdane wszystkich stopni cigzkosci: reakcje
nadwrazliwosci, niedokrwienie i(lub) zawat miesénia sercowego; czeste, dzialania niepozgdane 3. i 4.
stopnia: goraczka neutropeniczna. Petne informacje dotyczace dziatan niepozadanych kapecytabiny
mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego kapecytabiny.

Dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia zglaszane u pacjentéw otrzymujacych kapecytabine

w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem oprocz tych, ktore obserwowano u pacjentow
otrzymujacych kapecytabing w monoterapii lub obserwowane z wigksza czestoscig w poréwnaniu do
kapecytabiny w monoterapii, obejmuja: czeste, dzialania niepozgdane 3. i 4. stopnia: neutropenia,
zakrzepica i(lub) zator, nadci$nienie t¢tnicze oraz niedokrwienie i(lub) zawal migénia sercowego.
Pelne informacje o dziataniach niepozadanych kapecytabiny i bewacyzumabu mozna znalez¢

w Charakterystykach Produktow Leczniczych odpowiednio dla kapecytabiny i bewacyzumabu.

Gloéwnym istotnym zagrozeniem zwigzanym z dodaniem bewacyzumabu do bolusa
irynotekan/5FU/FA byto nadcis$nienie stopnia 3. Dodatkowo obserwowano niewielki wzrost czgstosci
wystepowania biegunki i leukopenii stopnia 3. lub 4. u pacjentéw otrzymujacych ten schemat
chemioterapii, w poréwnaniu z samym skojarzeniem irynotekanu 5SFU/FA w bolusie. Dodatkowe
informacje dotyczace dzialan niepozadanych skojarzenia irynotekanu z bewacyzumabem mozna
znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego bewacyzumabu.

W badaniach prowadzonych u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami irynotekan byt
podawany w skojarzeniu z 5-FU i FA.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wykazaty, ze dziatania niepozadane z badan klinicznych
wystepujace bardzo czgsto to dziatania niepozadane stopnia 3. 1 4. NCI, majace mozliwy lub
prawdopodobny zwigzek z podaniem irynotekanu dotyczyty zaburzen krwi i uktadu chtonnego,
zaburzen zotadka i jelit, oraz zaburzen skory i tkanki podskornej wg klasyfikacji MedDRA.

Nastepujace dzialania niepozadane, majace mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z podaniem
irynotekanu, pochodza z badan grupy 145 pacjentow leczonych irynotekanem w terapii skojarzonej
z 5-FU/FA, w schemacie co 2 tygodnie w zalecanej dawce 180 mg/m? pc.

Dzialania niepozadane zglaszane po podaniu irynotekanu w terapii skojarzonej
(180 mg/m? pc. w schemacie co 2 tygodnie)

Klasyfikacja ukladow i narzadéw  |Czestos¢ Dzialania niepozadane
MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenia
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego  |Bardzo czesto Matoptytkowosé

Bardzo czesto Neutropenia

Bardzo czgsto Niedokrwistos$¢

Czesto Gorgczka neutropeniczna
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania |Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Zespot cholinergiczny
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Biegunka

Bardzo czesto Wymioty
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Bardzo czgsto Nudnosci
Czesto Bol brzucha
Czgsto Zaparcia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej |Bardzo czesto Lysienie (odwracalne)
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu  |Bardzo czesto Zapalenie btony $luzowej
podania Bardzo czgsto Astenia
Czgsto Gorgczka
Badania diagnostyczne Bardzo czesto Zwigkszona aktywno$¢
aminotransferaz (AIAT i AspAT)
Bardzo czesto Zwigkszone stezenie bilirubiny we
krwi
Bardzo czgsto Zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy
zasadowej

Opis wybranvch dzialan niepozadanych (terapia skojarzona)

Ciezka biegunka byla obserwowana u 13,1% pacjentow, ktdrzy przestrzegali zalecen dotyczacych
postepowania z biegunka. Z mozliwych do oceny cykli, w 3,9% wystapita cigzka biegunka.
Zaobserwowano mniejszy odsetek wystagpienia ciezkich nudnosci i wymiotow (U odpowiednio 2,1%
i 2,8% pacjentow).

Zaparcia zwigzane z podawaniem irynotekanu i(lub) loperamidu obserwowano u 3,4% pacjentow.

Neutropenia byta obserwowana u 82,5% pacjentow i miata ciezki przebieg (liczba neutrofili
<500 komérek/mm®) u 9,8% pacjentow. Z mozliwych do oceny cykli, w 67,3% liczba neutrofili
wynosita ponizej 1000 komorek/mm?, w tym w 2,7% liczba neutrofili wynosita ponizej

500 komérek/mm®. W ciagu 7-8 dni nastepowat catkowity powrét do stanu wyjsciowego.

Goraczka z ciezka neutropenia byta zgtaszana u 3,4% pacjentow w 0,9% cykli. Infekcje wystapity
u okoto 2% pacjentow (0,5% cykli) i byly zwigzane z cigzka neutropenig u okoto 2,1% pacjentow
(0,5% cykli), w 1 przypadku nastgpit zgon.

Niedokrwisto$¢ byla zgtaszana u 97,2% pacjentow (2,1% z hemoglobing <8 g/dl).

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

Ostry zespo6l cholinergiczny
Ciezki przemijajacy ostry zespot cholinergiczny obserwowano u 1,4% pacjentdw leczonych terapia
skojarzonag.

Astenia miata ciezki przebieg u 6,2% pacjentow leczonych terapig skojarzong. Zwigzek przyczynowo-
skutkowy nie zostat ustalony. Goraczka bez infekcji i bez jednoczesnej ci¢zkiej neutropenii
wystapita u 6,2% pacjentéw leczonych terapig skojarzona.

Badania diagnostyczne

U odpowiednio 15%, 11%, 11% i 10% pacjentdow obserwowano przemijajace zwigkszenie st¢zenia
(stopnia 1. 2.) AIAT, AspAT, fosfatazy zasadowej lub bilirubiny w surowicy krwi przy braku
postepujacych przerzutow do watroby. Przemijajace zwigkszenie st¢zenia stopnia 3. w surowicy
obserwowano odpowiednio u 0%, 0%, 0% i 1%. Nie obserwowano przypadkow o 4. stopniu
cigzkosci.

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

Zgtaszano rzadkie przypadki hipokaliemii i hiponatremii zwigzane z biegunka i wymiotami.
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Inne dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych, w ktorych irynotekan byl

podawany w schemacie tygodniowym

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem produktu leczniczego
zgtaszano w badaniach klinicznych irynotekanu: bdl, posocznica, zaburzenia odbytnicy, kandydoza
przewodu pakarmowego, hipomagnezemia, wysypka, objawy skorne, nieprawidtowy chod,
dezorientacja, bol glowy, omdlenie, zaczerwienienie, bradykardia, zakazenie drog moczowych, bol
piersi, zwickszone st¢zenie gamma-glutamylotransferazy (GGTP), wynaczynienie, zespdt ostrego
rozpadu guza, zaburzenia sercowo-naczyniowe (dtawica piersiowa, zatrzymanie czynnosci serca,
zawal mig$nia sercowego, niedokrwienie migsnia sercowego, choroby naczyn obwodowych,
zaburzenia naczyniowe) oraz incydenty zakrzepowo-zatorowe (zakrzepica tetnic, zawat mozgu, udar
naczyniowy mozgu, zakrzepowe zapalenie zyt gtgbokich, zator tetnic konczyn dolnych, zator tetnicy
ptucnej, zapalenie zakrzepowe zyl, zakrzepica i nagta $mier¢) (patrz punkt 4.4).

Nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu jest
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane
i narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy, jeden z przypadkow
pasozytnicze zostal udokumentowany bakteriologicznie (Clostridium
difficile);
posocznica
Zaburzenia krwi i uktadu obwodowa maloplytkowo$¢ z przeciwciatami skierowanymi
chtonnego przeciwko ptytkom krwi
Zaburzenia metabolizmu odwodnienie (z powodu biegunki i wymiotow);
i odzywiania hipowolemia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcje nadwrazliwosci;
reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

przemijajace zaburzenia mowy, w niektorych przypadkach
zwigzane z zespotem cholinergicznym obserwowanym podczas
lub w krétkim okresie po infuzji irynotekanu;

parestezje

Zaburzenia serca

nadci$nienie tetnicze (podczas lub po infuzji);
zapas¢ krazeniowa*

Zaburzenia ukladu
oddechowego, Kklatki
piersiowej i srodpiersia

srodmiazszowe choroby ptuc przebiegajace z naciekami pluc
wystepuja niezbyt czesto podczas terapii irynotekanem:;
zglaszano wczesne objawy takie jak duszno$¢ (patrz punkt 4.4);
duszno$¢ (patrz punkt 4.4);

czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

niedrozno$¢ jelit: zglaszano roéwniez przypadki niedroznosci
jelit bez uprzedniego zapalenia jelita grubego;

okreznica olbrzymia;

krwotok z przewodu pokarmowego;

zapalenie okreznicy; w niektorych przypadkach powiktane
owrzodzeniem, krwawieniem, niedroznoscig jelit lub
zakazeniem,;

zapalenie katnicy;

niedokrwienne zapalenie okreznicy;

wrzodziejace zapalenie okreznicy;

krwawienie z przewodu pokarmowego;

zwigkszona aktywno$¢ enzymow trzustki przebiegajaca

Z objawami i1 bez objawow;
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— perforacja jelit

Zaburzenia skory i tkanki — reakcje skorne

podskoérne;j

Zaburzenia ogdlne i stany — reakcja w miejscu infuzji

w miejscu podania

Badania diagnostyczne — zwigkszenie aktywnosci amylazy we krwi;
— zwigkszenie aktywnosci lipazy;
— hipokaliemiga;

— hiponatremia przewaznie w przebiegu biegunki i wymiotow;
— zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy
(t.j. ASpAT i AIAT), w przypadku braku postgpujacych
przerzutéw do watroby byty bardzo rzadko zgtaszane

Zaburzenia mi¢$niowo- — skurcze mig¢$ni

szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i drog — zaburzenia czynnosci nerek i ostra niewydolnos$¢ nerek
moczowych U pacjentow zarazonych i(lub) u pacjentéw z niedoborem

ptynow spowodowanym przez toksyny zotadkowo-jelitowe;
— niewydolnos$¢ nerek*
Zaburzenia naczyniowe — nadci$nienie tetnicze*
* Niezbyt czeste przypadki niewydolnosci nerek, nadci$nienia tetniczego lub zapasei sercowo-naczyniowej
obserwowano u pacjentéw, u ktorych wystapito odwodnienie w wyniku biegunki i(lub) wymiotéw lub
posocznica.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych

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 niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zglaszano przypadki przedawkowania w dawkach stanowigcych maksymalnie dwukrotno$¢ zalecanej
dawki terapeutycznej. Przedawkowania takie mogg by¢ $miertelne. Najbardziej istotnymi zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi byly ci¢zka neutropenia i cigzka biegunka. Nie jest znane antidotum dla
produktu leczniczego Irinotecan Kabi. Nalezy wprowadzi¢ jak najszerszy zakres leczenia

podtrzymujacego, aby zapobiec odwodnieniu wskutek biegunki oraz aby wyleczy¢ wszelkie
powiktania zakazne.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki cytostatyczne, inhibitory topoizomerazy I, kod ATC: L01XX19

Dane doswiadczalne

Irynotekan jest polsyntetyczna pochodna kamptotecyny. Jest przeciwnowotworowym produktem
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leczniczym, dziatajacym jako specyficzny inhibitor topoizomerazy | DNA. Jest metabolizowany przez
karboksyesteraze W wiekszo$ci tkanek do SN-38. Stwierdzono, ze SN-38 jest bardziej aktywny niz
irynotekan w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy | oraz ze jest bardziej cytotoksyczny niz
irynotekan w stosunku do r6znych linii komérkowych guzéw ludzkich i mysich. Hamowanie
topoizomerazy | DNA przez irynotekan lub SN-38 indukuje zmiany w pojedynczej nici DNA, ktore
blokuja widetki replikacyjne DNA i odpowiadajg za cytotoksyczno$¢. Stwierdzono, ze takie dziatanie
cytotoksyczne zalezy od czasu i jest specyficzne dla fazy S.

W warunkach in vitro nie stwierdzono, by irynotekan oraz SN-38 byly w znaczacym stopniu
rozpoznawane przez glikoproteing P (odpornosci wielolekowej, MDR) oraz by wykazywaty dziatanie
cytotoksyczne w stosunku do linii komérkowych opornych na doksorubicyne i winblastyneg.

Ponadto, irynotekan wykazuje szerokie dziatanie przeciwnowotworowe W warunkach in vivo na
modelach guza mysiego (gruczolak przewodow trzustkowych P03, gruczolakorak sutka MA16/C,
gruczolakoraki okrgznicy C38 i C51) oraz w stosunku do heteroprzeszczepow ludzkich (gruczolakorak
okreznicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1, gruczolakoraki zotadka ST-15 i SC-16). Irynotekan dziata
takze na guzy z ekspresja glikoproteiny—P MDR (biataczki P388 oporne na winkrystyna

i doksorubicyng).

Poza dziataniem przeciwnowotworowym najbardziej istotnym dziataniem farmakologicznym
irynotekanu jest hamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy.

Dane kliniczne

W leczeniu skojarzonym w ramach terapii pierwszego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy
Z przerzutami

W leczeniu skojarzonym z kwasem folinowym i 5-fluorouracylem

U 385 wczesniej nieleczonych pacjentoéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami
przeprowadzono badanie 111 fazy. Pacjenci leczeni byli w schemacie z podawaniem produktu
leczniczego co 2 tygodnie lub co tydzien (patrz punkt 4.2). W przypadku schematu podawania

co 2 tygodnie w dniu 1. podawano irynotekan w dawce 180 mg/m? pc. co 2 tygodnie, a nastgpnie
podawano kwas folinowy (w dawce 200 mg/m? pc. podczas trwajacej 2 godziny infuzji dozylnej) oraz
5-fluorouracyl (w dawce 400 mg/m? pc. w bolusie dozylnym, a nastgpnie w dawce 600 mg/m? pc.
w infuzji dozylnej trwajacej 22 godziny). W dniu 2. kwas folinowy i 5-fluorouracyl podawano

w takich samych dawkach i wg tego samego schematu dawkowania. W przypadku schematu
podawania co tydzien po podaniu irynotekanu w dawce 80 mg/m? pc., wykonano infuzj¢ kwasu
folinowego (w dawce 500 mg/m? pc. w ciagu trwajacej 2 godziny infuzji dozylnej), a nastepnie
5-fluorouracylu (w dawce 2300 mg/m? pc. w infuzji dozylnej trwajacej 24 godziny) przez okres

6 tygodni.

W badaniu leczenia skojarzonego przy 2 schematach opisanych powyzej, skutecznos¢ irynotekanu
oceniono u 198 pacjentow poddanych terapii.

Oba schematy Schemat z podawaniem |Schemat z podawaniem co
(n=198) co tydzien (n=50) 2 tygodnie (n = 148)
Irynotekan Irynotekan Irynotecan
+5FU/FA SFU/FA +5FU/FA SFU/FA +5FU/FA SFU/FA
Wskaznik % * * % % *
odpowiedzi (%) 40,8 23,1 51,2 28,6 37,5 21,6
Poziom istotnosci p  |p<0,001 p=0,045 p=0,005
Mediana czasudo g 7 44 7.2 6,5 6,5 3,7
progresji (miesiace)
Poziom istotnosci p  |p<0,001 NS p=0,001
Mediana czasu
trwania odpowiedzi (9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
(miesiace)
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Poziom istotnosci p  |NS p=0,043 NS

Mediana czasu

trwania odpowiedzi g 6,2 8,3 6,7 85 5,6
i stabilizacji

(miesiace)

Poziom istotnosci p  |p<0,001 NS p=0,003
Mediana czasu do

niepowodzenia 53 3,8 54 50 51 3,0
terapii (miesiace)

Poziom istotnosci p |p=0,0014 NS p<0,001
Mediana przezycia |, 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
(miesiace)

Poziom istotnosci p  |p=0,028 NS p=0,041

5FU:  5-fluorouracyl

FA: kwas folinowy

NS: wynik nieistotny statystycznie
*

wedlug analizy populacji zgodnej z protokotem badan

W schemacie z podawaniem cotygodniowym ci¢zka biegunka wystapita u 44,4% pacjentéw leczonych
irynotekanem w skojarzeniu z 5FU/FA oraz u 25,6% pacjentéw leczonych tylko 5FU/FA. Ciezka
neutropenia (liczba <500 komérek/mm?) wystgpita u 5,8% pacjentow leczonych irynotekanem

w skojarzeniu z 5SFU/FA oraz u 2,4% pacjentow, ktorym podawano jedynie 5SFU/FA.

Ponadto mediana czasu do ostatecznego pogorszenia stanu sprawnosci byta znaczaco wyzsza w grupie
terapii skojarzonej z irynotekanem, niz w grupie pacjentow otrzymujacych tylko SFU/FA (p=0,046).

Jako$¢ zycia w badaniu Klinicznym 111 fazy oceniono za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Czas do ostatecznego pogorszenia wystepowat konsekwentnie pozniej W grupach otrzymujacych
irynotekan. Ewolucja ogolnego stan zdrowia i(lub) jakosci zycia (ang. Global Health Status/ Quality of
life) byta nieznacznie korzystniejsza w grupie leczenia skojarzonego z irynotekanem, chociaz wynik
nie byt istotnie statystyczny. Oznacza to, ze skuteczno$¢ irynotekanu w leczeniu skojarzonym mozna
osiagna¢ bez pogorszenia jakos$ci zycia.

W leczeniu skojarzonym z bewacyzumabem

W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy z podwojnie $lepa proba i aktywna kontrola
oceniano bewacyzumab w skojarzeniu z irynotekanem, 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5FU/
FA) jako terapi¢ pierwszego rzutu raka okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (badanie AVF2107g).
Dodanie bewacyzumabu do skojarzenia irynotekanu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5FU/
FA) powodowato statystycznie znaczacy wzrost wskaznika catkowitego przezycia. Korzys¢ kliniczna,
wyrazona jako przezycie catkowite, widoczna byta we wszystkich wstepnie okreslonych podgrupach
pacjentéw, W tym w podgrupach okreslanych wedtug wieku, pici, stanu sprawnosci, lokalizacji guza
pierwotnego, liczby zaj¢tych narzadow oraz czasu trwania choroby przerzutowej. Odpowiednie
informacje zamieszczono takze w Charakterystyce Produktu Leczniczego bewacyzumabu. Wyniki
badania skuteczno$ci uzyskane w badaniu AVF2107g podsumowano w ponizszej tabeli.

AVF2107g
Grupal Grupa 2
Irynotekan/5FU/FA+/Plecebo | Irynotekan/5FU/FA+/Avastin®
Liczba pacjentow 411 402
Calkowite przezycie
Mediana czasu (miesigce) 15,6 20,3
95% przedziat ufno$ci 14,29-16,99 18,46-24,18
Wsp6lczynnik ryzyka” 0,660
Poziom istotnos$ci p 0,00004
Przezycie bez progresji
choroby
Mediana czasu (miesigce) 6,2 10,6
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Wspotczynnik ryzyka” 0,54
Poziom istotnosci p <0,0001
Calkowity odsetek odpowiedzi

Odsetek (%) 34,8 448
95% przedziat utnosci (CI) 30,2-39,6 39,9-49,8
Poziom istotnosci p 0,0036
Czas trwania odpowiedzi

Mediana czasu (miesigce) 7,1 10,4

25 — 27 percentyle (miesiace) | 4,7-11,8 6,7-15,0

45 mg/kg mc. co 2 tygodnie
®w stosunku do grupy kontrolnej.

W leczeniu skojarzonym z cetuksymabem

EMR 62 202-013: w tym badaniu randomizowanym z udziatem pacjentow z rakiem jelita grubego
i odbytnicy z przerzutami, u ktorych wczesniej nie leczono choroby przerzutowej, cetuksymab

i irynotekan wraz z podawanym w infuzji 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5FU/ FA)

(599 pacjentow) poréwnano z podaniem samej chemioterapii (599 pacjentow). Odsetek pacjentow
z guzami z genem KRAS typu dzikiego w populacji pacjentow, w ktorej mozna byto ocenic status
KRAS, wynosit 64%.

Wyniki badania skutecznos$ci uzyskane w tym badaniu podsumowano w ponizszej tabeli:

. , Populacja z genem KRAS - typu
Populacja ogolna dzikiego
Zmiennal parametr | CEtuksymab FOLFIRI Cetuksymab FOLFIRI
statystyczn z FOLFIRI (N = 599) z FOLFIRI (N = 176)
ystyczny (N = 599) = (N =172) =
ORR
5 - —
(/9"5%;:‘3?‘31 ufnosei | 46 9 (42,0:51,0) | 38,7 (34,8: 42.8) | 593 (51.6; 66,7) | 43,2 (35.8: 50,9)
Poziom istotnosci p 0,0038 0,0025
PFS | |
Wspolczynnik ryzyka _ _
(95% Cl) 0,85 (0,726; 0,998) 0,68 (0,501; 0,934)
Poziom istotnosci p 0,0479 0,0167
Cl = przedziat ufnosci.
FOLFIR = irynotekan z podawanym w infuzji 5-fluorouracylem/ kwasem folinowym (5FU/ FA)
ORR = wskaznik obiektywnej odpowiedzi (pacjenci z catkowita odpowiedzig lub czeSciowa odpowiedzia)
PFS = przezycie bez progresji choroby

W leczeniu skojarzonym z kapecytabing

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego I1I fazy (CAIRO) potwierdzaja
skuteczno$é stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 1000 mg/m? pc. przez 2 tygodnie co

3 tygodnie w skojarzeniu z irynotekanem w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow z rakiem jelita
grubego z przerzutami. 820 pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych leczenie sekwencyjne
(n=410) lub leczenie skojarzone (n=410). Leczenie sekwencyjne sktadalo si¢ z leczenia pierwszego
rzutu kapecytabing (1250 mg/m? pc. dwa razy na dobg przez 14 dni), leczenia drugiego rzutu
irynotekanem (350 mg/m? pc. dnia 1.) oraz leczenia trzeciego rzutu kapecytabing (1000 mg/m? pc.
dwa razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z oksaliplatyna (130 mg/m?® pc. dnia 1.). Leczenie
skojarzone sktadato si¢ z leczenia pierwszego rzutu kapecytabina (1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe
przez 14 dni) w skojarzeniu z irynotekanem (250 mg/m? pc. dnia 1.) (schemat XELIRI) oraz leczenia
drugiego rzutu kapecytabing (1000 mg/m?® pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu

z oksaliplatyna (130 mg/m?pc. dnia 1.). Wszystkie cykle terapeutyczne podawano w odstepach
3-tygodniowych. W leczeniu pierwszego rzutu mediana okresu przezycia bez progresji choroby

w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat) wynosita 5,8 miesiecy (95% CI;
5,1-6,2 miesigcy) w przypadku monoterapii kapecytabing i 7,8 miesigca (95% CI; 7,0-8,3 miesiecy)
w przypadku schematu XELIRI (p=0,0002).
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Dane z analizy okresowej wieloosrodkowego, kontrolowanego badania klinicznego 1l fazy (AIO KRK
0604) potwierdzaja skuteczno$¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 800 mg/m? pc. przez
2 tygodnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem w leczeniu pierwszego
rzutu pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami. 115 pacjentéw randomizowano do grupy
otrzymujacej kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem (XELIRI) i bewacyzumabem: kapecytabina
(800 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez dwa tygodnie, a nastepnie 7-dniowy okres przerwy),
irynotekan (200 mg/m? pc. w 30-minutowej infuzji dnia 1. co 3 tygodnie) oraz bewacyzumab

(7,5 mg/kg mc. w 30-90-minutowe;j infuzji dnia 1. co 3 tygodnie); tacznie 118 pacjentow
randomizowano do grupy otrzymujacej kapecytabine w skojarzeniu z oksaliplatyna

i bewacyzumabem: kapecytabina (1000 mg/m” pc. dwa razy na dobe przez dwa tygodnie, a nastgpnie
7-dniowy okres przerwy), oksaliplatyna (130 mg/m? pc. w 2-godzinnej infuzji dnia 1. co 3 tygodnie)

i bewacyzumab (7,5 mg/kg mc. w 30-90-minutowej infuzji dnia 1. co 3 tygodnie). Odsetek pacjentow
z okresem przezycia bez progresji choroby po 6 miesigcach w populacji zgodnej z zamiarem leczenia
(ang. intent-to-treat) wynosit 80% (XELIRI plus bewacyzumab) w porownaniu z 74% (XELOX plus
bewacyzumab). Catkowity odsetek odpowiedzi (catkowita odpowiedz i czeSciowa odpowiedz)
wynosil 45% (XELOX plus bewacyzumab) w porownaniu z 47% (XELIRI plus bewacyzumab).

W monoterapii w ramach terapii drugiego rzutu raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami
Badania kliniczne 11/111 fazy przeprowadzono u ponad 980 pacjentéw chorych na raka jelita grubego

i odbytnicy z przerzutami, leczonych w schemacie dawkowania co 3 tygodnie, u ktorych wczesniejsze
leczenie 5-fluorouracylu (5-FU) zakonczylo si¢ niepowodzeniem. Skuteczno$¢ irynotekanu oceniono
U 765 pacjentéw, u ktorych w momencie rozpoczecia badania udokumentowano postep choroby przy
stosowaniu 5-FU.

Faza Il

Irynotekan. w stosunku do leczenia Irynotekan w stosunku do 5 FU

wspomagajacego

Irynotekan VLVECﬁE': aiace Poziom Irynotekan | 5FU Poziom

n=183 n:I9)O g413 istotnosci p| N=127 n=129 istotnosci p
Przezycie bez
progresji . - * _
choroby po 6 Nie dotyczy | Nie dotyczy 33,5 26,7 p=0,03
miesigcach (%0)
Przezycie po 12 * _ - _
miesigcach (%) 362 138 p=0,0001 | 44,8 32,4 p=0,0351
Mediana
przezycia 9,2* 6,5 p =0,0001 | 10,8* 8,5 p =0,0351
(miesiace)

*: rOznica statystycznie znamienna

W badaniu Il fazy z udziatem 455 pacjentow przy schemacie dawkowania co 3-tygodnie, przezycie
bez progresji choroby w 6. miesigcu wynosito 30%, a mediana czasu przezycia wyniosta 9 miesiecy.
Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 18 tygodni.

Ponadto przeprowadzono badanie nieporéwnawcze Il fazy u 304 pacjentoéw leczonych raz w tygodniu
dawkami 125 mg/m? pc. infuzji dozylnej w ciagu 90 minut przez 4 kolejne tygodnie, po czym
nastepowat okres 2 tygodni przerwy. W badaniach tych mediana czasu do progresji choroby wyniosta
17 tygodni, a mediana czasu przezycia wyniosta 10 miesiecy. Podobny profil bezpieczenstwa
stwierdzono w badaniu poréwnujgcym u 193 pacjentéw schemat z dawkowaniem raz w tygodniu przy
dawce poczatkowej 125 mg/m? pc. ze schematem dawkowania co 3 tygodnie. Mediana czasu
wystapienia pierwszego ptynnego stolca wyniosta 11 dni.
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W leczeniu skojarzonym z cetuksymabem po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej zawierajacej
irynotekan

Skutecznos¢ skojarzenia cetuksymabu z irynotekanem oceniano w dwoch badaniach klinicznych.
Leczeniem skojarzonym objeto ogdtem 356 pacjentow chorych na raka jelita grubego i odbytu

z przerzutami z ekspresjg EGFR (receptora naskorkowego czynnika wzrostu), u ktorych ostatnio nie
powiodta si¢ terapia cytotoksyczna zawierajaca irynotekan, a ktérych minimalny stan sprawnosci

w skali Karnofsky’ego wyniost 60 (u wigkszosci stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego

wyniost > 80).

EMR 62 202-007: W tym badaniu randomizowanym poréwnano leczenie skojarzone cetuksymabem
i irynotekanem (218 pacjentow) z cetuksymabem w monoterapii (111 pacjentow).

IMCL CP02-9923: W tym badaniu otwartym prowadzonym na jednej grupie terapeutycznej badano
leczenie skojarzone u 138 pacjentow.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskanej w obu tych badaniach podsumowano w ponizszej tabeli:

Badanie n ORR DCR PES (miesiace) OS (miesiace)
n(%) | 95% Cl | n(%) | 95% CI mediana | 95%CI |mediana | 95% ClI
Cetuksymab + irynotekan
EMR ) . . .
62 202-007 218 | 50(22,9) |17,5;29,1 |121(55,5) | 48,6;62,2 | 4,1 2,8;43 | 8,6 7,6;9,6
E)'\z/lgcg:)légp 138 | 21(15,2) | 9,7;22,3 | 84(60,9) | 52,2;69,1 |29 2,6;4,1 | 84 7,2; 10,3
Cetuksymab
EMR ) . . .
62202 007 | M1 | 12(108) | 57,181 | 36(324) | 23.9:420 |15 14,20 |69  |56;91
Cl = przedzial ufnosci
DCR = wskaznik kontroli choroby (pacjenci z odpowiedzig catkowita lub czg¢$ciows oraz pacjenci 0 stabilnej
chorobie przez co najmniej 6 tygodni)
ORR = wskaznik obiektywnej odpowiedzi (pacjenci z odpowiedzig catkowitg lub czgsciowa)
oS = catkowity czas przezycia
PFS = przezycie bez progresji choroby

Skutecznos¢ skojarzenia cetuksymabu z irynotekanem byta wigksza niz skutecznos¢ cetuksymabu

w monoterapii pod wzgledem wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR), wskaznika kontroli choroby
(DCR) i przezycia bez progresji choroby (PFS). W badaniu randomizowanym nie wykazano wptywu
na przezycie catkowite (wspotczynnik ryzyka 0,91, p=0,48).

Dane farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Nasilenie glownych dziatan toksycznych stwierdzanych przy podawaniu irynotekanu

(np. leukoneutropenii i biegunki) jest powigzane z ekspozycja (pole pod krzywa) na macierzysty
produkt leczniczy i jego metabolit SN-38. Stwierdzono znaczace korelacje miedzy nasileniem
toksycznosci hematologicznej (zmniejszenie liczby biatych krwinek i neutrofilow w nadirze) oraz
biegunki, a wartosciami pola pod krzywa zardwno dla irynotekanu, jak i dla metabolitu SN-38

w monoterapii.

Pacjenci ze zmniejszong aktywno$cia UGT1Al

UDP-glukuronozylotransferaza 1Al (UGT1A1) uczestniczy w dezaktywacji metabolicznej aktywnego
metabolitu irynotekanu (SN-38) do nieaktywnego glukuronidu SN-38 (SN-38G). Gen kodujacy
UGT1A1 wykazuje duzy polimorfizm, co prowadzi do duzej zmiennos$ci migdzyosobniczej w zakresie
zdolno$ci metabolicznych. Jedna swoista odmiana genu UGT1A1 obejmuje polimorfizm w regionie
promotora okre$lany mianem wariantu UGT1A1%*28. Wariant ten oraz inne wrodzone niedobory
ekspresji UGT1AL (np. zespot Criglera-Najjara czy zespot Gilberta) wigzg si¢ ze zmniejszong
aktywnoscig tego enzymu. Dane z przeprowadzonej metaanalizy wskazuja, iz osoby z zespotem
Criglera-Najjara (typu 1. i 2.) oraz osoby homozygotyczne pod wzgledem allelu UGT1A1*28 (zespot
Gilberta) narazone sg na zwiekszone ryzyko wystapienia objawow toksycznosci hematologicznej (3.

i 4. stopnia nasilenia) wskutek podawania irynotekanu w umiarkowanych lub duzych dawkach (>150
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mg/m? pc.). Nie potwierdzono zwiazku pomiedzy genotypem UGT1A1 a wystepowaniem
indukowanej przez irynotekan biegunki.

U pacjentow bedacych homozygotami wzglgdem allelu UGT1A1*28 nalezy stosowa¢ zwyklg dawke
poczatkowa irynotekanu. Pacjentow tych nalezy jednak monitorowac w kierunku ewentualnych
objawow toksyczno$ci hematologicznej. Zmniejszenie dawki poczatkowej irynotekanu nalezy
rozwazy¢ U pacjentow, u ktorych przy poprzednim leczeniu odnotowywano objawy toksycznosci
hematologicznej. Nie ustalono, jak bardzo nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowa w tej populacji
pacjentow, w zwigzku z czym wszelkie modyfikacje dawkowania powinny opierac si¢ na tolerancji na
leczenie przez pacjentow (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Brak wystarczajacych danych, na podstawie ktorych mozna by wyciagna¢ jakiekolwiek wnioski na
temat przydatnosci klinicznej genotypowania UGT1AL

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu I fazy z udziatem 60 pacjentéw poddanych schematowi dawkowania ztozonemu z infuzji
dozylnej trwajacej 30 minut w dawce od 100 do 750 mg/m? co 3 tygodnie, irynotekan wykazywat
dwufazowy lub trojfazowy profil eliminacji. Srednia wartos¢ klirensu osoczowego wynosita

15 l/godz./m? pc., a objetosé dystrybucji w stanie rownowagi dynamicznej (Vss) wynosita 157 I/m? pc.
Sredni okres pottrwania produktu leczniczego W 0soczu W pierwszej fazie modelu tréjfazowego
wynosit 12 minut, w drugiej fazie — 2,5 godziny, a w fazie koncowej okres pottrwania wyniost

14,2 godziny. SN-38 wykazywal dwufazowy profil eliminacji przy $rednim okresem poltrwania

w koncowej fazie wydalania na poziomie 13,8 godzin. Na koniec infuzji przy zalecanej dawce

350 mg/m? pc. srednie stezenie irynotekanu w osoczu wyniosto 7,7 pg/ml (dla SN-38 byto to

56 pg/ml), a srednie pole pod krzywa (AUC) dla irynotekanu wynosito 34 ug godz./ml (dla SN-38
warto$¢ ta wyniosta 451 ug godz./ml). Dla SN-38 na ogdt obserwuje si¢ duze migdzyosobnicze
zréznicowanie parametrow farmakokinetycznych.

U 148 pacjentow chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami, leczonych réznymi
schematami i w r6znych dawkach przeprowadzono populacyjng analize¢ farmakokinetyki irynotekanu
w ramach badan II fazy. Parametry farmakokinetyczne oszacowane dla modelu
tréjkompartmentowego byty podobne do parametrow stwierdzanych w badaniach | fazy. We
wszystkich badaniach wykazano, ze ekspozycja na irynotekan (CPT-11) oraz SN-38 wzrasta
proporcjonalnie do podawanej dawki CPT-11; farmakokinetyka CPT-11 i SN-38 nie zalezy od liczby
wczesniejszych cykli ani od schematu podawania produktu leczniczego.

W warunkach in vitro, wigzanie irynotekanu z biatkami osocza wyniosto okoto 65%, a wigzanie
SN-38 95%.

Na podstawie bilansu masy oraz badan metabolizmu z wykorzystaniem produktu leczniczego
znakowanego “*C wykazano, ze ponad 50% dozylnie podanej dawki irynotekanu jest wydalane

w postaci niezmienionego produktu leczniczego, z czego 33% wydalane jest z katem (gtownie poprzez
761¢), a 22% w moczu.

Kazdy z nastgpujgcych dwoch szlakéw metabolicznych odpowiada za co najmniej 12% dawki:

- Hydroliza za pomoca karboksyloesterazy do metabolitu czynnego SN-38; SN-38 jest gtéwnie
eliminowany przez glukuronidacje, a nastepnie wydalanie z zo6tcig i przez nerki (mniej niz 0,5%
podanej dawki irynotekanu). Nastepnie glukuronid SN-38 jest prawdopodobnie hydrolizowany
w jelitach.

- Utlenianie zalezne od enzyméw cytochromu P450 3A powodujace otwarcie zewnetrznego
pierscienia piperydyny z utworzeniem APC (pochodna kwasu aminopentanowego) oraz

NPC (pochodna aminy pierwszorzedowej) (patrz punkt 4.5).

W osoczu wystepuje gldwnie niezmieniona posta¢ irynotekanu, a nastepnie APC, glukuronid SN-38
oraz SN-38. Jedynie SN-38 wykazuje znaczace dziatanie cytotoksyczne.
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Klirens irynotekanu jest obnizony o okoto 40% u pacjentéw ze stezeniem bilirubiny od 1,5 do 3 razy
wiekszym od gornej granicy normy. U pacjentow tych dawka 200 mg/m? pc. irynotekanu pozwala na
uzyskanie ekspozycji osocza na produkt leczniczy porownywalnej do ekspozycji stwierdzanej po
dawce 350 mg/m? pc. u 0sob chorych na raka o normalnych parametrach watrobowych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach in vitro w badaniu aberracji chromosomalnych na komérkach CHO oraz w warunkach
in vivo w tescie mikrojadrowym u myszy wykazano mutagenne dziatanie irynotekanu oraz SN-38.

Jednakze w tescie Amesa wykazano brak jakiegokolwiek potencjalu mutagennego.

U szczurdéw leczonych raz w tygodniu przez 13 tygodni przy maksymalnej dawce 150 mg/m? pc.
(stanowiacej mniej niz potowe zalecanej dawki dla ludzi) w ciggu 91 tygodni po zakonczeniu terapii,
nie zgtoszono zadnych guzow zwigzanych z leczeniem.

Badania toksycznosci irynotekanu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym przeprowadzono

u myszy, szczuréow i psow. Gtowne dziatania toksyczne obserwowano w uktadach krwiotworczym

i chtonnym. U psow zgtaszano op6zniong biegunke powigzang z zanikiem i nekroza ogniskowa btony
sluzowej jelit. U psow obserwowano rowniez tysienie.

Nasilenie tych dziatan zalezato od dawki. Dziatania te byty odwracalne.

Rozmnazanie

Irynotekan wykazywat dziatanie teratogenne u szczurow i krolikow w dawkach mniejszych od dawki
leczniczej u ludzi. U szczuréw potomstwo rodzicow otrzymujacych irynotekan z zaburzeniami
zewnetrznymi wykazywato zmniejszong ptodnos¢. Objawu tego nie obserwowano u morfologicznie
prawidtowego potomstwa. U cigzarnych samic szczura stwierdzono zmniejszenie masy tozyska,

a u potomstwa - zmniejszenie zywotnosci ptodow i zwigkszenie czestosci wystepowania zaburzen
zachowania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sorbitol (E420)

kwas mlekowy

woda do wstrzykiwan

sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprdécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci

Okres waznosci nieotwartych fiolek wynosi 2 lata.

Po rozcienczeniu

Wykazano chemiczng i fizyczna stabilnos¢ produktu leczniczego w trakcie stosowania przez

24 godziny w temperaturze ponizej 25°C i przez 48 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ niezwlocznie. Jezeli produkt

leczniczy nie zostanie natychmiast wykorzystany, wowczas za czas i warunki przechowywania
produktu leczniczego przed jego zastosowaniem odpowiada uzytkownik. Produktu leczniczego nie
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nalezy przechowywa¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze zostat
rozcienczony w kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych warunkach.

6.4  Specjalne §rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Fiolke przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym
W celu ochrony przed $wiattem. Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Irinotecan Kabi, 40 mg/2 ml i 100 mg/5 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: fiolki
cylindryczne z oranzowego szkta typu I o pojemnosci 6 ml, zamknigte szarym korkiem
elastomerowym o $rednicy 20 mm, uszczelnione zrywang naktadka aluminiowg o $rednicy 20 mm.

Irinotecan Kabi, 300 mg/15 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: fiolki cylindryczne
z oranzowego szkla typu I o pojemnosci 20 ml, zamknigte szarym korkiem elastomerowym o $rednicy
20 mm, uszczelnione zrywang naktadkg aluminiowg o $rednicy 20 mm.

Irinotecan Kabi, 500 mg/25 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: fiolki cylindryczne
z oranzowego szkla typu I o pojemnosci 30 ml, zamknigte szarym korkiem elastomerowym o $rednicy
20 mm, uszczelnione zrywang naktadka aluminiowg o $rednicy 20 mm.

Irinotecan Kabi, 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest dostepny
w wielko$ciach 40 mg/2 ml, 100 mg/5 ml, 300 mg/15 ml i 500 mg/25 ml, w opakowaniu po jednej
fiolce.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie produktu leczniczego do stosowania

Wytacznie do jednorazowego uzytku. Podobnie jak w przypadku innych przeciwnowotworowych
produktéw leczniczych, podczas przygotowywania produktu leczniczego Irinotecan Kabi nalezy
zachowac ostrozno$¢. Wymagane jest stosowanie okularéw ochronnych, maski ochronnej oraz
rekawiczek. Rozcienczenie powinno by¢ przeprowadzane w warunkach aseptycznych przez
wykwalifikowany personel w $ci§le wyznaczonym w tym celu miejscu. Nalezy podja¢ srodki
ostrozno$ci w celu uniknigcia kontaktu roztworu ze skorg lub btonami §luzowymi.

W przypadku kontaktu roztworu lub roztworu do infuzji chlorowodorku irynotekanu ze skora, obszar
ten nalezy natychmiast doktadnie umy¢ duzg ilo$cig wody z mydtem. W przypadku kontaktu roztworu
lub roztworu do infuzji irynotekanu z btonami sluzowymi, nalezy je natychmiast przemy¢ woda.

Przygotowanie roztworu do infuzji dozylnej

Podobnie jak inne produkty lecznicze do wstrzykiwan, ROZTWOR IRYNOTEKANU MUSI BYC
PRZYGOTOWANY Z ZACHOWANIEM ZASAD ASEPTYKI (patrz punkt 6.3).
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Instrukcija rozciehczenia produktu leczniczego

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest przeznaczony do infuzji dozylne;j
jedynie po rozcienczeniu przed podaniem za pomocg zalecanych rozcienczalnikoéw, albo

0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji albo 5% roztworem glukozy do infuzji. Nalezy pobrac¢
aseptycznie wymagang ilo$¢ produktu leczniczego Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji z fiolki za pomoca skalibrowanej strzykawki i wstrzykna¢ do worka infuzyjnego
lub butelki do infuzji 0 pojemnosci 250 ml. Ptyn infuzyjny nalezy nastgpnie doktadnie wymieszac,
obracajac worek lub butelke rekoma.

Przygotowany roztwor jest przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego koloru, bez widocznych czastek
statych.

Jesli w fiolkach lub po odtworzeniu stwierdzi si¢ jakikolwiek osad, produkt leczniczy nalezy wyrzucic¢
zgodnie ze standardowymi procedurami postepowania z cytotoksycznymi produktami leczniczymi.

Instrukcje zabezpieczenia przy przygotowywaniu roztworu irynotekanu do infuzji

1.  Nalezy uzywa¢ komory ochronnej oraz nosi¢ rekawice ochronne jak i fartuch ochronny. Jesli
komora ochronna nie jest dostepna, nalezy uzywaé¢ maski ochronnej oraz okularé6w ochronnych.

2. Otwarte pojemniki, takie jak fiolki do infuzji oraz butelki infuzyjne oraz zuzyte kaniule,
strzykawki, cewniki, rurki oraz pozostatosci cytostatycznych produktéw leczniczych powinny
by¢ uznawane za odpady niebezpieczne i nalezy je usuwaé zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi postepowania z ODPADAMI NIEBEZPIECZNYMI.

3. W przypadku rozlania postepowac zgodnie z nastepujacg instrukcja:

- nalezy ubra¢ odziez ochronna;

- nalezy zebra¢ stluczone szkto i umiesci¢ w pojemniku na ODPADY NIEBEZPIECZNE,;

- nalezy odpowiednio sptuka¢ skazone powierzchnie obfitg iloscig zimnej wody;

- nastepnie nalezy doktadnie wytrze¢ sptukane powierzchnie, materiaty uzyte do wycierania
usuna¢ jako ODPADY NIEBEZPIECZNE.

4. W przypadku kontaktu produktu leczniczego Irinotecanu Kabi ze skora, obszar skory nalezy
spluka¢ duzg ilo$cig biezacej wody, a nastgpnie umy¢ mydlem i wodg. W przypadku kontaktu
Z btonami §luzowymi przemy¢ doktadnie wodg obszar kontaktu. W razie uczucia dyskomfortu
skontaktowac si¢ z lekarzem.

5. W przypadku kontaktu produktu leczniczego Irinotecan Kabi z oczami, doktadnie przemy¢ oczy
duzg iloscig wody. Niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem okulistg.

Usuwanie

Wszystkie materiaty stosowane do przygotowania, podania lub w inny sposéb wchodzgce w kontakt
z irynotekanem, powinny by¢ usuwane zgodnie ze standardowymi procedurami post¢gpowania
dotyczacymi usuwania odpadow po lekach cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Oncology Plc.
Lion Court, Farnham Road
Bordon, Hampshire GU35 ONF
Wielka Brytania
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15869

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.08.2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.04.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.08.2016r.
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