CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Fiolki produktu leczniczego Irinotecan Fresenius koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
0 objetosci 2 ml,5 ml, 15 ml lub 25 ml zawieraja odpowiednio 40 mg,100 mg, 300 mg lub 500 mg
tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu.

Substancje pomocnicze:

Sorbitol E420

Sod

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Przezroczysty roztwor o barwie bladozottej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Irinotecan Fresenius koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest wskazany
w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego (okreznicy i odbytnicy):

. w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentow, ktorzy uprzednio nie
otrzymywali chemioterapii z powodu zaawansowanej postaci choroby,
. w monoterapii, u pacjentow, u ktérych nie powiodto si¢ leczenie schematem opartym na

5-fluorouracylu.

Zaleca si¢ zastosowanie irynotekanu w skojarzeniu z cetuksymabem w leczeniu pacjentéw z rakiem
jelita grubego (okreznicy i odbytnicy) z przerzutami, wywolanego ekspresjg receptora czynnika
wzrostu nabtonka (EGFR), po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego z zastosowaniem
irynotekanu.

Zaleca si¢ zastosowanie irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym

i bewacyzumabem jako leku pierwszego rzutu w leczeniu pacjentéw z rakiem okre¢znicy lub odbytnicy
Z przerzutami.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do zastosowania wytacznie u dorostych. Rozcienczony roztwor produktu leczniczego Irinotecan
Fresenius koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy podawaé¢ w infuzji do zyty
obwodowej lub gléwne;.

Zalecane dawkowanie:

Monoterapia (u pacjentéw uprzednio leczonych):

Zalecana dawka tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu to 350 mg/m? pc., podawana raz na trzy
tygodnie, w infuzji dozylnej trwajacej od 30 do 90 minut (patrz ponizej "Sposob podawania”,

a takze punkty 4.4 1 6.6).

Leczenie skojarzone (u pacjentow uprzednio nieleczonych):

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5FU)

i kwasem folinowym (FA) zostalo ustalone w oparciu o nastepujacy schemat dawkowania (patrz punkt
5.1): produkt leczniczy Irinotecan z 5SFU/FA podawany w schemacie 2-tygodniowym.

Zalecana dawka tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu to 180 mg/m? pc., podawana raz na dwa
tygodnie, w trwajacej od 30 do 90 minut infuzji dozylnej, po zakonczeniu ktoérego podaje si¢ w infuzji
dozylnym kwas folinowy i 5-fluorouracyl.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania produktu leczniczego w skojarzeniu

z cetuksymabem znajdujg si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego opracowanej dla tego
produktu leczniczego.

Zazwyczaj podaje si¢ takg sama dawke irynotekanu, jak w ostatnim cyklu poprzedzajacego leczenia
zawierajgcego irynotekan. Irynotekanu nie wolno podawac przed uptywem co najmniej 1 godziny od
zakonczenia infuzji cetuksymabu.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania bewacyzumabu znajdujg si¢ w Charakterystyce
Produktu Leczniczego opracowanej dla tego produktu leczniczego.

Modyfikacje dawkowania:

Irynotekan powinno si¢ podawac po zmniejszeniu si¢ nasilenia wszystkich dziatan niepozadanych do
stopnia 0 lub 1 wedtug skali toksycznosci NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria) i catkowitym ustgpieniu biegunki wywotanej leczeniem.

Dawke produktu leczniczego Irinotecan Fresenius koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

i 5FU (jesli jest stosowany) nalezy zmniejszy¢ na poczatku kolejnego cyklu leczenia, w zaleznosci
od najwyzszego stopnia nasilenia dziatan niepozadanych obserwowanych przed infuzjg. Leczenie
powinno si¢ opoznic o 1-2 tygodnie, aby pozwoli¢ na ustgpienie dzialan niepozadanych zwigzanych
z podawaniem produktu leczniczego.

Dawke trojwodnego chlorowodorku irynotekanu i (Iub) SFU (jesli jest stosowany) nalezy zmniejszy¢
0 15 do 20%, w przypadku wystapienia nastgpujacych dziatan niepozadanych:

e toksyczno$¢ hematologiczna [neutropenia stopnia 4, goragczka neutropeniczna (heutropenia
stopnia 3-4 i goraczka stopnia 2-4), matoptytkowos¢ i leukopenia (stopnia 4)]
e toksycznos¢ nichematologiczna (stopnia 3-4).

W przypadku jednoczesnego podawania cetuksymabu z irynotekanem, nalezy przestrzegaé zalecen

dotyczgcych modyfikacji dawki cetuksymabu zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
tego produktu leczniczego.
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Dane dotyczace modyfikacji dawek bewacyzumabu, podawanego jednocze$nie z irynotekanem
stosowanym w skojarzeniu z SFU i FA znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego
dotyczacej bewacyzumabu.

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

Szczegolne grupy pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

Monoterapia: dawke poczatkowg produktu leczniczego Irinotecan Fresenius koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, u pacjentéw w stanie ogdlnym wedtug klasyfikacji WHO <2,
nalezy okres$li¢ na podstawie Stezenia bilirubiny we krwi [nie wiekszego niz 3-krotna warto$¢ gornej
granicy normy].

U pacjentéw z hiperbilirubinemig i czasem protrombinowym wigkszym niz 50%, klirens irynotekanu
jest obnizony (patrz punkt 5.2), dlatego tez ryzyko wystgpienia toksyczno$ci hematologicznej jest
wieksze. W zwiazku z tym, w tej grupie pacjentow, nalezy wykonywac cotygodniowe badania petnej
morfologii krwi.

e U pacjentdw, u ktorych stezenie bilirubiny jest 1,5-krotnie wyzsze niz gorna granica normy,
zalecana dawka trojwodnego chlorowodorku irynotekanu to 350 mg/m? pc.

e U pacjentdw, u ktorych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3 razy wyzsze niz gorna granica
normy, zalecana dawka trojwodnego chlorowodorku irynotekanu to 200 mg/m? pc.

e U pacjentow, u ktorych stgzenie bilirubiny przekracza 3-krotng warto$¢ gornej granicy normy,
nie nalezy stosowac irynotekanu (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Brak danych dotyczacych stosowania irynotekanu w leczeniu skojarzonym, u pacjentéw
z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
Nie zaleca si¢ stosowania irynotekanu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, ze wzgledu na
brak badan przeprowadzonych w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku:

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u pacjentow w podesztym wieku. Niemniej jednak
nalezy ostroznie dobiera¢ dawke w tej grupie pacjentow, ze wzgledu na wysoka czestos¢
wystepowania zmniejszonych funkcji biologicznych. Pacjenci z tej grupy wymagajg bardziej
intensywnego monitorowania (patrz punkt 4.4).

Populacja pediatryczna:
Irynotekan jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Irinotecan Fresenius koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji ma
wlasciwosci cytotoksyczne. Dane dotyczace rozcienczenia i szczegodlnych srodkow ostroznos$ci
dotyczacych usuwania i przygotowywania produktu leczniczego do stosowania mozna znalez¢ w
punkcie 6.6.

Produktu leczniczego Irinotecan Fresenius koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie nalezy
podawac w szybkiej infuzji dozylnej (bolus) ani infuzji dozylnej w czasie krotszym niz 30 minut lub
dtuzszym niz 90 minut.

Czas trwania leczenia

Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowa¢ do momentu wystgpienia obiektywnie stwierdzone;j
progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznoSci.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Przewlekta choroba zapalna jelit i (lub) niedroznos$¢ jelit (patrz punkt 4.4).

laktacja (patrz punkt 4.4 i 4.6).

Stezenie bilirubiny ponad 3 razy wicksze od wartosci gornej granicy normy (patrz punkt 4.4).
Cigzkie zaburzenie czynnosci szpiku kostnego.

Stan ogolny wedtug klasyfikacji WHO > 2.

Jednoczesne stosowanie preparatéw dziurawca zwyczajnego (patrz punkt 4.5).

Dodatkowe informacje na temat przeciwwskazan dotyczacych cetuksymabu lub bewacyzumabu
znajduja si¢ w Charakterystykach Produktu Leczniczego opracowanych dla tych produktow
leczniczych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Irinotecan Fresenius koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy
podawa¢ wytgcznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w prowadzeniu chemioterapii
przeciwnowotworowej, na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu chemioterapii
cytotoksyczne;j.

Biorac pod uwagg rodzaj i czesto$¢ dziatan niepozadanych, produkt leczniczy Irinotecan Fresenius
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest przepisywany tylko wtedy, gdy przewidywane
korzysci, wynikajace z jego stosowania przewyzszaja mozliwe ryzyko w nastepujacych przypadkach:

. U pacjentow, u ktorych wystepuje ryzyko powiktan, a w szczegdlnosci u pacjentdw w stanie
og6lnym 2 wedtug klasyfikacji WHO.
. W nielicznych przypadkach, gdy mozna podejrzewaé, ze pacjenci nie b¢dg w stanie stosowaé

si¢ do zalecen dotyczacych postegpowania w razie wystapienia dziatan niepozadanych
(konieczno$¢ wdrozenia natychmiastowego i dtugotrwatego leczenia przeciwbiegunkowego,
polaczonego z przyjeciem obfitej ilosci plyndw po wystapieniu opoznionej biegunki).

W przypadku takich pacjentow zaleca sie $cisty nadzor szpitalny.

Podawanie produktu leczniczego Irinotecan Fresenius koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
w monoterapii zazwyczaj stosuje sie wedlug schematu powtarzanego co 3 tygodnie. Jednakze

U pacjentow, u ktorych konieczna jest doktadniejsza kontrola lub u chorych szczegblnie narazonych na
ryzyko cig¢zkiej neutropenii mozna rozwazy¢ zastosowanie schematu dawkowania leku raz na tydzien
(patrz punkt 5.1).

Opo6zniona biegunka

Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia op6znionej biegunki po ponad 24 godzinach
od podania irynotekanu lub w dowolnym momencie przed rozpoczeciem nastepnego cyklu leczenia.
W monoterapii, mediana czasu do wystgpienia pierwszego ptynnego stolca wystepowata 5 dnia

po infuzji tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu. Pacjenci powinni niezwlocznie poinformowaé
lekarza o wystgpieniu tych objawow i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Do pacjentow ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia biegunki nalezg osoby po uprzedniej
radioterapii jamy brzusznej i (lub) miednicy, pacjenci z wyjsSciowa podwyzszong leukocytoza,
pacjenci ze wskaznikiem stanu ogélnego wedtug klasyfikacji WHO > 2 oraz kobiety.
Niewlasciwie leczona biegunka moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia pacjenta, szczegdlnie

w przypadku wystepujacej jednocze$nie neutropenii.

Od razu po wystapieniu pierwszego ptynnego stolca pacjent powinien rozpoczaé przyjmowanie
duzych ilosci ptynéw zawierajacych elektrolity i natychmiast zastosowaé wtasciwe leczenie
przeciwbiegunkowe. Zalecenia dotyczace leczenia przeciwbiegunkowego powinny by¢ przekazane
pacjentowi przez personel oddziatu, w ktorym tréjwodny chlorowodorek irynotekanu byt podawany.
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Po wypisaniu ze szpitala, pacjenci powinni zakupi¢ przepisane leki, aby w razie wystgpienia biegunki
mogli natychmiast rozpocza¢ jej leczenie. Ponadto, w przypadku pojawienia si¢ biegunki muszg oni
poinformowac¢ lekarza prowadzacego lub oddziat szpitalny, w ktorym podano trojwodny
chlorowodorek irynotekanu.

Zalecane aktualnie leczenie przeciwbiegunkowe obejmuje stosowanie wysokich dawek loperamidu
(dawka poczatkowa wynosi 4 mg, a nast¢gpnie dawka 2 mg podawana co 2 godziny). Leczenie takie
nalezy kontynuowac przez 12 godzin po wystgpieniu ostatniego ptynnego stolca. Nie wolno
modyfikowa¢ dawki. W zadnym wypadku nie wolno stosowa¢ loperamidu w tych dawkach dtuzej niz
48 kolejnych godzin, ani krocej niz 12 godzin, ze wzgledu na niebezpieczenstwo wystapienia
niedroznos$ci porazennej.

Oprocz terapii antybiotykowej zaleca si¢ zastosowanie leczenia szpitalnego biegunki w nastepujacych
przypadkach:
— biegunce towarzyszy goraczka,
— ciezka biegunka (wymagajaca dozylnego nawodnienia),
— biegunka utrzymujaca si¢ po 48 godzinach po rozpoczeciu leczenia loperamidem w duzych
dawkach.

Loperamidu nie nalezy stosowa¢ profilaktycznie, nawet u pacjentow, u ktorych wystapita opézniona
biegunka w czasie poprzednich cykléw leczenia.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki w kolejnych cyklach leczenia u pacjentow, u ktorych wystapita ciezka
biegunka (patrz punkt 4.2).

Hematologia

Podczas leczenia irynotekanem zaleca si¢ wykonywanie cotygodniowego badania pelnej morfologii
krwi. Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku wystgpienia neutropenii i znaczeniu goraczki. W razie
wystapienia goraczki neutropenicznej (temperatura > 38°C i liczba granulocytéw obojetnochtonnych
< 1000 komorek/mm?) konieczne jest natychmiastowe zastosowanie leczenia antybiotykami o
szerokim spektrum dziatania, podawanymi dozylnie w szpitalu.

U pacjentow, u ktorych wystgpity cigzkie hematologiczne dziatania niepozadane, zaleca si¢
zmniejszenie dawki w kolejnym etapie leczenia (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z cigzkg biegunka istnieje zwigkszone ryzyko zakazen i toksycznos$ci hematologiczne;.
U tych pacjentow zaleca si¢ przeprowadzenie petnego badania morfologii krwi.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Badania czynno$ciowe watroby nalezy wykona¢ przed rozpoczgciem leczenia i przed kazdym
kolejnym jego cyklem.

U pacjentow ze stezeniem bilirubiny w zakresie od 1,5 do 3 razy wickszym niz gérna granica normy,
zaleca si¢ wykonywanie cotygodniowych badan petnej morfologii krwi, ze wzgledu na obnizony
klirens irynotekanu (patrz punkt 5.2), a w konsekwencji zwickszone ryzyko toksyczno$ci
hematologicznej w tej grupie pacjentéw. Irynotekanu nie nalezy podawaé pacjentom, u ktorych
stezenie bilirubiny jest ponad 3 razy wigksze niz gorna granica normy (patrz punkt 4.3).

Nudnosci i wymioty

Przed kazdym podaniem irynotekanu zaleca si¢ zastosowanie profilaktycznego leczenia srodkami
przeciwwymiotnymi. Czgsto zgtaszano przypadki nudnosci i wymiotow. Pacjentéw, u ktorych oprocz
opoznionej biegunki wystepuja wymioty, nalezy jak najszybciej podda¢ leczeniu szpitalnemu.

Ostry zespol cholinergiczny

W przypadku wystgpienia ostrego zespotu cholinergicznego (ktory objawia si¢ wezesng biegunkg oraz
wieloma innymi objawami, takimi jak pocenie sig, skurcze brzuszne, zawienie, zwezenie zrenicy

I zwigkszone wydzielanie $liny), nalezy podac siarczan atropiny (podskornie w dawce 0,25 mg), chyba
ze jest to klinicznie przeciwwskazane (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznosé
podczas leczenia pacjentow z astmg. U pacjentdw, u ktorych wystepowatl wezesniej ostry 1 cigzki
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zespot cholinergiczny, zalecane jest profilaktyczne zastosowanie siarczanu atropiny podczas
podawania kolejnych dawek irynotekanu.

Zaburzenia ukladu oddechowego

Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czgsto moze wystapi¢ choroba tkanki srodmiazszowej phuc,
przejawiajgca si¢ w formie naciekow w ptucach. Choroba tkanki §rédmigzszowej ptuc moze
prowadzi¢ do zgonu. Do prawdopodobnych czynnikow ryzyka rozwoju choroby tkanki
srodmiazszowej ptuc naleza: stosowanie lekow pneumotoksycznych, radioterapia oraz podawanie
czynnikdéw stymulujacych rozwoj kolonii.

Pacjentéw z czynnikami ryzyka nalezy uwaznie monitorowac, przed i w trakcie trwania leczenia
irynotekanem, pod katem objawow ze strony uktadu oddechowego.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesziym wieku, ze wzgledu na czestsze wystepowanie zaburzen czynnosci
biologicznych, a zwlaszcza czynnosci watroby, dawke produktu leczniczego Irinotecan Fresenius
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji powinno si¢ dobiera¢ ostroznie (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niedroznoscia jelit
Nie nalezy stosowa¢ leczenia produktem leczniczym Irinotecan Fresenius koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji u tych pacjentow, do czasu ustgpienia niedroznosci jelit (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci nerek
Nie przeprowadzono badan w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Inne

Ze wzgledu na obecnos¢ sorbitolu, produktu leczniczego Irinotecan Fresenius koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji nie stosowa¢ u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja fruktozy. W sporadycznych przypadkach u pacjentéw, u ktorych wystapity epizody
odwodnienia na skutek biegunki i (lub) wymiotow albo posocznicy, obserwowano uposledzenie
czynnosci nerek, niedoci$nienie lub niewydolnos¢ uktadu krazenia.

Podczas (i do 3 miesiecy po zakonczeniu) leczenia nalezy stosowac skuteczne i bezpieczne metody
zapobiegania cigzy (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¢ wpltyw na metabolizm irynotekanu (patrz punkt
4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczy¢ mozliwych interakcji migdzy irynotekanem a lekami blokujacymi
przewodnictwo nerwowo-migs$niowe. Z uwagi na to, ze irynotekan wykazuje dziatanie
antycholinoesterazy, leki posiadajace aktywnos¢ antycholinoesterazy moga wydtuzaé czas trwania
blokady nerwowo-mig$niowej wywotanej przez suksametonium i przeciwdziata¢ blokadzie nerwowo-
mie$niowej po niedepolaryzujacych lekach zwiotczajacych migsénie.

W kilku badaniach wykazano, ze rownolegte stosowanie lekow przeciwdrgawkowych, indukujgcych
cytochrom CYP3A (np. karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina) moze spowodowaé zmniejszenie
dziatania irynotekanu, metabolitu SN-38, glukoronidu SN-38 oraz ostabia¢ efekty
farmakodynamiczne. Wptyw tych lekow przeciwdrgawkowych przejawiat si¢ w zmniejszeniu AUC
metabolitu SN-38, a takze glukoronidu SN-38G o 50% lub wigcej. Na ostabianie dziatania
irynotekanu i jego metabolitow, oprocz indukcji enzymow cytochromu P450 3A, moze mie¢ wpltyw
glukuronidacja oraz nasilone wydzielanie z zo6tcig.
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Badanie wykazato, ze jednoczesne podawanie ketokonazolu prowadzito do obnizenia wartosci AUC
dla pochodnej kwasu aminopentanowego (APC) o 87% i zwigkszenia AUC 0 109% dla SN-38,
W poréwnaniu z podawaniem samego irynotekanu.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow jednoczesnie przyjmujacych leki wykazujace dziatanie
hamujace (np. ketokonazol) lub indukujgce (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina)
metabolizm leku przez cytochrom P450 3A4. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania irynotekanu

Z inhibitorem i (lub) induktorem tego szlaku metabolicznego, gdyz moze to wplywac¢ na zmiane
metabolizmu irynotekanu (patrz punkt 4.4).

W niewielkim badaniu farmakokinetycznym (n=5), w ktérym stosowano irynotekan w dawce
350 mg/m? pc. wraz z dziurawcem zwyczajnym (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg
obserwowano spadek stezenia aktywnego metabolitu (SN-38) irynotekanu w osoczu krwi 0 42%.
Dziurawiec zwyczajny obniza stezenie SN-38 w osoczu krwi, dlatego, nie nalezy go podawac

z irynotekanem (patrz punkt 4.3).

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

Brak danych, wskazujacych na to, ze cetuksymab wplywa na profil bezpieczenstwa irynotekanu
i odwrotnie.

W jednym z badan wykazano, ze stgzenia irynotekanu byty identyczne u pacjentéw otrzymujacych
sam irynotekan w skojarzeniu z SFU i FA, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi irynotekan
w skojarzeniu z 5FU, FA i bewacyzumabem. Stezenia aktywnego metabolitu irynotekanu (SN-38)
analizowano w podgrupach pacjentéw (okoto 30 os6b w kazdej grupie badanych). Stezenia SN-38
byly przecietnie o 33% wyzsze u pacjentow otrzymujacych irynotekan w skojarzeniu z 5FU, FA

i bewacyzumabem, w poréwnaniu z podawaniem jedynie irynotekanu w skojarzeniu z 5FU i FA.
Z uwagi na znaczne roznice mi¢dzy poszczegolnymi pacjentami oraz ograniczong liczebnosé
badanych pacjentow, nie wiadomo czy obserwowane zwigkszenie stgzenia SN-38 byto skutkiem
stosowania bewacyzumabu. Obserwowano niewielkie nasilenie wystepowania dziatan niepozadanych,
objawiajacych si¢ w postaci biegunki i leukopenii. Zgtaszano o czgstszym zmniejszaniu dawki
irynotekanu u pacjentow przyjmujacych irynotekan w skojarzeniu z S5FU i FA i bewacyzumabem.

U pacjentow, u ktorych podczas jednoczesnego stosowania irynotekanu i bewacyzumabu wystepuje
ciezka biegunka, leukopenia lub neutropenia, nalezy zmniejszy¢ dawke irynotekanu wedtug zalecen
podanych w punkcie 4.2 (Dawkowanie i sposob podawania).

4.6 Ciazailaktacja

Cigza:

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania irynotekanu u kobiet w cigzy. Wykazano
embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne dziatanie irynotekanu u krolikow i szczurdéw. Z tego
wzgledu, produktu leczniczego Irinotecan Fresenius koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
nie stosowac¢ w okresie ciazy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Kobiety w wieku rozrodczym i antykoncepcja:

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia.

W razie zaj$cia w cigz¢ powinny one niezwlocznie powiadomic¢ o tym lekarza (patrz punkty 4.3 i 4.4).
Kobiety i m¢zczyzni wykazujgcy aktywno$¢ seksualng podczas (i do 3 miesigcy po zakonczeniu)
leczenia powinni stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy.

Karmienie piersia:

W mleku karmiacych szczuréw wykryto irynotekan znakowany izotopem wegla **C. Nie wiadomo,
czy irynotekan jest wydzielany do mleka kobiecego. W zwiazku z mozliwos$cia wystapienia dziatan
niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, nalezy przerwa¢ karmienie piersiag podczas
stosowania leczenia irynotekanem (patrz punkt 4.3).
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nalezy przestrzec pacjentdow przed mozliwoscig wystgpienia zawrotéw glowy lub zaburzen widzenia,
ktore moga pojawic si¢ w ciggu 24 godzin po podaniu irynotekanu. Jesli te objawy wystapia nie zaleca
si¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie odnoszg si¢ do irynotekanu. Brak danych,
wskazujacych na to, ze cetuksymab wptywa na profil bezpieczenstwa irynotekanu i odwrotnie.

W skojarzeniu z cetuksymabem, dodatkowo odnotowanymi dziataniami niepozadanymi byty takie,
jakich spodziewano si¢ podczas stosowania cetuksymabu (np. wysypka tradzikopodobna - 88%).
Dane dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem skojarzonym z cetuksymabem
znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla cetuksymabu.

Dane dotyczace dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem skojarzonym z bewacyzumabem
znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego dotyczacej bewacyzumabu.

Na podstawie badan przeprowadzonych na grupie 765 pacjentéw, ktérym podawano zalecang dawke
leku wynoszacg 350 mg/m? pc. w monoterapii, a takze na grupie 145 pacjentow leczonych
trojwodnym chlorowodorkiem irynotekanu w leczeniu skojarzonym z SFU i FA wedlug schematu
dwutygodniowego w zalecanej dawce 180 mg/m? pc., odnotowano wystepowanie nastepujacych
dziatan niepozadanych, majacych mozliwy lub prawdopodobny zwiazek z podawaniem trojwodnego
chlorowodorku irynotekanu.

Zaburzenia zoladka i jelit

Opozniona biegunka:

Biegunka (wystepujaca po ponad 24 godzinach po podaniu) jest dziataniem niepozadanym
ograniczajacym wielko$¢ podawanej dawki produktu leczniczego Irinotecan Fresenius koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji.

W monoterapii:

Ciezka biegunke obserwowano u 20% pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen postepowania podczas
biegunki. Sposrod ocenianych cykli leczenia ciezkg biegunke obserwowano

w 14% cykli. W monoterapii, mediana czasu do wystapienia pierwszego ptynnego stolca wystepowata
5 dnia po infuzji tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu.

W leczeniu skojarzonym:

Cie¢zka biegunke obserwowano u 13,1% pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen postepowania
podczas biegunki. Sposrod ocenianych cykli leczenia cigzka biegunke obserwowano

w 3,9% cykli.

Niezbyt czgsto: Zgtoszono przypadki rzekomobtoniastego zapalenia okr¢znicy, z ktorych jeden zostat
potwierdzony bakteriologicznie (Clostridium difficile).

Nudnosci i wymioty:

W monoterapii:
Nudnosci i wymioty byty ciezkie u okoto 10% pacjentéw leczonych srodkami przeciwwymiotnymi.

W leczeniu skojarzonym:
Odsetek cigzkich nudnosci i wymiotow byt mniejszy (odpowiednio u 2,1% i 2,8% pacjentow).

Odwodnienie:
Zgloszono pojedyncze przypadki odwodnienia czesto zwigzanego z wystgpowaniem biegunki i (lub)
wymiotéw.
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Zgloszono 0 sporadycznych przypadkach uposledzenia czynnosci nerek, niedocisnienia lub
niewydolno$ci sercowo-krazeniowej, u pacjentéw, u ktorych obserwowano odwodnienie na skutek
biegunki i (lub) wymiotow.

Inne zaburzenia zoladka i jelit:

Zaparcia zwigzane z podawaniem irynotekanu i (lub) loperamidu obserwowano:
. W monoterapii: u mniej niz 10% pacjentow

. W leczeniu skojarzonym: u 3,4% pacjentow.

Zglaszano rzadkie przypadki niedroznosci jelit lub krwawienia z zotadka i jelit oraz zapalenie
okreznicy, obejmujace zapalenie wyrostka robaczkowego, niedokrwienne i wrzodziejace zapalenie
jelita grubego.

W rzadkich przypadkach leczeniu irynotekanem towarzyszyto objawowe lub bezobjawowe zapalenie
trzustki.

Inne objawy o tagodnym przebiegu obejmuja anoreksje, bol brzucha i zapalenie §luzowki.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Neutropenia jest dziataniem niepozadanym ograniczajgcym wielko$¢ podawanej dawki produktu
leczniczego. Neutropenia byta przemijajaca i nie nasilata si¢ wraz z dawka. Mediana czasu do
wystapienia najwigkszego jej nasilenia wynosita 8 dni, niezaleznie od tego, czy stosowano
monoterapi¢ czy leczenie skojarzone.

W monoterapii:
Neutropeni¢ obserwowano u 78,7% pacjentéw, z czego miata ona ciezki przebieg (liczba

granulocytow obojetnochtonnych < 500 komérek/mm®) u 22,6% pacjentdw. W ocenianych cyklach
leczenia u 18% pacjentow liczba granulocytow oboj¢tnochtonnych osiggata ponizej 1000
komoérek/mm?, w tym u 7,6% liczba granulocytéw obojetnochtonnych wynosita < 500 komorek/mm?.
Calkowite jej ustapienie obserwowano zwykle w okresie do 22 dni od podania produktu leczniczego.

U 6,2% pacjentdw i w 1,7% cykli wystepowata goraczka z cigzka neutropenia. Zakazenia
wystepowaty u okoto 10,3% pacjentow (w 2,5% cykli) i byly zwigzane z wystgpowaniem cigzkiej
neutropenii u okoto 5,3% pacjentow (w 1,1% cykli), a w 2 przypadkach prowadzity do $mierci.

U okoto 58,7% pacjentéw zgloszono wystapienie niedokrwistosci (u 8% stezenie hemoglobiny
wynosito < 8 g/dl, za§ u 0,9% < 6,5 g/dl).

Matoptytkowosé (< 100 000 komoérek/mm?) obserwowano u 7,4% pacjentow, w 1,8% cykli, w tym
u 0,9% pacjentow liczba ptytek krwi wynosita < 50 000 komorek/mm? (w 0,2% cykli).

U prawie wszystkich pacjentow nastgpowato catkowite jej ustgpienie w ciggu 22 dni od podania
produktu leczniczego.

W leczeniu skojarzonym:

Neutropeni¢ obserwowano u 82,5% pacjentéw, z czego miata ona ci¢zki przebieg (liczba
granulocytow obojetnochtonnych < 500 komérek/mm®) u 9,8% pacjentéw. W ocenianych cyklach
leczenia u 67,3% pacjentow liczba granulocytow obojetnochtonnych osiagata ponizej 1000
komoérek/mm?, w tym u 2,7% liczba granulocytéw obojetnochtonnych wynosita < 500 komorek/mm?.
Calkowite jej ustgpienie obserwowano zwykle w ciggu 7-8 dni po podaniu produktu leczniczego.

U 3,4% pacjentow i w 0,9% cykli wystepowata goraczka z cigzka neutropenia

Zakazenia wystgpowaty u okoto 2% pacjentow (w 0,5% cykli) i byly zwigzane z wystgpowaniem
cigzkiej neutropenii u okoto 2,1% pacjentéw (w 0,5% cykli), a w 1 przypadku prowadzity do §mierci.

U 97,2% pacjentow zgloszono wystapienie niedokrwistosci (u 2,1% stezenie hemoglobiny wynosito
< 8 g/dl).
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Matoptytkowos¢ (< 100 000 komdrek/mm?) obserwowano u 32,6% pacjentow, w 21,8% cykli.
Nie obserwowano ciezkiej matoptytkowosci (< 50 000 komoérek/mm?). Opisano jeden przypadek
matoptytkowosci obwodowej, w ktorej wystepowaly przeciwciala przeciwptytkowe.

Zakazenia wystepowaty u okoto 2% pacjentow (w 0,5% cykli) i byly zwigzane z wystepowaniem
ciezkiej neutropenii u okoto 2,1% pacjentow (w 0,5% cykli), a w 1 przypadku prowadzily do §mierci.

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

U pacjentéw z posocznicg W rzadkich przypadkach obserwowano niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie
lub niewydolnos¢ sercowo-krazeniowa.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Ostry zespol cholinergiczny:

Ciezki, przej$ciowy ostry zespot cholinergiczny obserwowano u 9% pacjentdw leczonych

W monoterapii oraz u 1,4% pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie skojarzone. Glowne objawy,
ktore wystepowaty w trakcie lub w ciggu 24 godzin po infuzji tréjwodnego chlorowodorku
irynotekanu to: wczesna biegunka oraz wiele innych objawow, takich jak bole brzucha, zapalenie
spojowek, niezyt nosa, niedoci$nienie, rozszerzenie naczyn, pocenie si¢, dreszcze, zte samopoczucie,
zawroty glowy, zaburzenia widzenia, zwezenie zrenic, tzawienie i zwigkszone wydzielanie §liny.
Objawy te ustepuja po podaniu atropiny (patrz punkt 4.4).

Astenia miala ciezki przebieg u mniej niz 10% pacjentdow leczonych w monoterapii oraz u 6,2%
pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie skojarzone. Nie ustalono jednoznacznego zwigzku
przyczynowego mi¢dzy tymi objawami a podawaniem irynotekanu.

Goraczka bez zakazenia oraz bez towarzyszacej jej cigzkiej neutropenii wystgpowata u 12%
pacjentow leczonych w monoterapii oraz u 6,2% pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie
skojarzone.

Zgtoszono rzadkie przypadki wystepowania tagodnych odczynéw miejscowych.

Zaburzenia serca

Zglaszano rzadkie przypadki nadcisnienia podczas lub po infuzji.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Choroba tkanki srodmigzszowej ptuc, przejawiajaca si¢ w formie naciekow w ptucach wystepuje
niezbyt czesto w trakcie leczenia irynotekanem. Wsérdd objawdw wcezesnych obserwowano takze
dusznos¢ (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Lysienie wystepuje bardzo czesto i ma charakter przemijajacy. Zgtaszano rzadkie przypadki
tagodnych reakcji skornych.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto: Lagodne reakcje alergiczne oraz
rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznych i (lub) rzekomoanafilaktycznych.

Zaburzenia mie$niowo - szKkieletowe i tkanki lacznej

Zgtaszano przypadki wczesnych objawow, takich jak skurcze migéniowe i parestezja.
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Badania diagnostyczne

W monoterapii, przejsciowy, fagodny do umiarkowanego wzrost aktywnosci aminotransferaz,
alkalicznej fosfatazy lub zwickszenie st¢zenia bilirubiny w surowicy obserwowano odpowiednio
u9,2%, 8,1% i 1,8% pacjentow bez przerzutow do watroby. Przej$ciowe i tagodne do umiarkowanego
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy obserwowano u 7,3% pacjentow.

W leczeniu skojarzonym przemijajacy wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT),
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), alkalicznej fosfatazy lub wzrost stezenia bilirubiny

W surowicy (stopnia 1 i 2) obserwowano odpowiednio u 15%, 11%, 11% i 10% pacjentow bez
przerzutow do watroby. Przemijajacy wzrost aktywnosci enzymow watrobowych stopnia 3
obserwowano odpowiednio u 0%, 0%, 0% i 1% pacjentow. Nie obserwowano zwi¢kszenia aktywnosci
enzymow stopnia 4.

Rzadko zgtaszano przypadki zwickszenia aktywnosci amylazy i/lub lipazy.

Zgtaszano przypadki hipokaliemii i hiponatremii, najczesciej wystepujace na skutek biegunki i
Wymiotow.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zglaszano bardzo rzadkie przypadki przemijajacego zaburzenia mowy, zwigzanego Z infuzja
irynotekanu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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 zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéow Medycznych i
Produktow Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu}

e-mail: adr@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Opisywano przypadki przedawkowania leku po podaniu dawek prawie dwukrotnie wiekszych od
zalecanej terapeutycznie dawki, co moze prowadzi¢ do zgonu. Najczgsciej opisywanymi dziataniami
niepozadanymi byta cigzka neutropenia i cigzka biegunka. Nie jest znane antidotum na irynotekan.
Nalezy rozpocza¢ leczenie podtrzymujace, aby zapobiec odwodnieniu w wyniku biegunki, a takze
leczy¢ wszelkie powiklania zwigzane z zakazeniami.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX19

Dane doswiadczalne

Irynotekan jest potsyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest lekiem przeciwnowotworowym, ktory
dziala jako swoisty inhibitor topoizomerazy I DNA. W wigkszosci tkanek jest on metabolizowany

do SN-38 przez karboksylesterazg. SN-38 wykazuje wigksza niz irynotekan aktywno$¢ w stosunku
do oczyszczonej topoizomerazy I i ma silniejsze dziatanie cytotoksyczne wobec linii komorkowych
nowotworow mysich i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy I DNA przez irynotekan lub SN-38
powoduje powstawanie jednoniciowych, uszkodzonych odcinkow DNA, ktore blokujg widetki
replikacyjne DNA i sg odpowiedzialne za cytotoksyczne dziatanie leku. Dziatanie cytotoksyczne obu
zwiazkow jest zalezne od czasu i swoiste dla fazy S.
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W warunkach in vitro, irynotekan i SN-38 nie sg w istotny sposob rozpoznawane przez glikoproteine
P (MDR) i wykazuja dzialanie cytotoksyczne wobec linii komorkowych opornych na doksorubicyne
i winblastyne.

Ponadto, irynotekan wykazuje szerokie dziatanie przeciwnowotworowe w warunkach in vivo
przeciwko modelowym nowotworom mysim (gruczolakorakom: przewodoéw trzustkowych P03, sutka
MA16/C, a takze jelita grubego C38 i C51) oraz przeciwko nowotworom ludzkim przeszczepianym
zwierzetom (gruczolakorakom: okreznicy Co-4, sutka Mx-1, zotagdka ST-15 i SC-16). Irynotekan jest
rowniez aktywny przeciwko nowotworom wykazujacym ekspresj¢ glikoproteiny P (MDR) (biataczki
P388 oporne na winkrystyne i doksorubicyng).

Oprocz aktywno$ci przeciwnowotworowej, najwazniejszym dzialaniem farmakologicznym
irynotekanu jest hamowanie acetylocholinoesterazy.

Dane kliniczne
W chemioterapii wielolekowej z kwasem folinowym i 5-fluorouracylem

Badanie fazy III przeprowadzono wsréd 385 uprzednio nieleczonych pacjentdow z rakiem okreznicy i
odbytnicy z przerzutami, leczonych wedtug schematu 2-tygodniowego (patrz punkt 4.2) albo wedtug
schematu tygodniowego. W schemacie 2-tygodniowym podawano:

Dzien 1 - tréjwodny chlorowodorek irynotekanu w dawce 180 mg/m? pc. co 2 tygodnie, nastepnie
kwas folinowy (dawka 200 mg/m? pc., podawana w 2-godzinnej infuzji dozylnej) i 5-fluorouracyl
(dawka 400 mg/m? pc., podawana w szybkiej infuzji dozylnej (bolus), po czym dawka 600 mg/m? pc.,
w 22-godzinnej infuzji dozylnej).

Dzien 2 -kwas folinowy i 5-fluorouracyl w tych samych dawkach oraz wedlug tych samych
schematoéw. W schemacie tygodniowym, podawano w ciggu 6 tygodni irynotekan w dawce 80 mg/m?
pc., po czym kwas folinowy (w dawce 500 mg/m? pc., w 2-godzinnej infuzji dozylnej), a nastepnie 5-
fluorouracyl (w dawce 2300 mg/m? pc., w 24-godzinnej infuzji dozylne;j).

Skutecznos¢ irynotekanu stosowanego w leczeniu skojarzonym wedlug 2 opisanych powyzej
schematow leczenia oszacowano w grupie 198 pacjentow:

Schematy leczenia Schemat tygodniowy Schemat 2-tygodniowy
skojarzonego (n=50) (n=148)
(n=198)
Trojwodny 5FU/FA |Tréjwodny |5FU/FA Trojwodny 5FU/FA
chlorowodorek chlorowodor chlorowodorek
irynotekanu ek irynotekanu
+5FU/FA irynotekanu +5FU/FA
+5FU/FA
Wskaznik 40,8 * 23,1* |Bl2* 28,6 * 375* 21,6 *
odpowiedzi (%)
Wartos¢ p p<0,001 p=0,045 p=0,005
Mediana czasu do
progresji (w 6,7 4.4 7,2 6,5 6,5 3,7
miesigcach)
Wartos¢ p p<0,001 NS p=0,01
Mediana czasu
odpowiedzi na 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
leczenie (w
miesigcach)
Warto$¢ p NS p=0,043 NS
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Mediana czasu
odpowiedzi na
leczenie i stabilizacji
choroby (w
miesigcach)

8,6

6,2

8,3

6,7

8,5

5,6

Wartos¢ p

p<0,001

NS

p=0,003

Mediana czasu do
niepowodzenia
leczenia (w
miesigcach)

53

3,8

5,4

50

51

3,0

Wartos¢ p

p=0,0014

NS

p<0,001

Mediana przezycia (w
miesigcach)

16,8

14,0

19,2

141

15,6

13,0

Wartos$¢ p

p=0,028

NS

p=0,041

5FU: 5-fluorouracyl

FA: kwas folinowy

NS: statystycznie nieznamienny

*: wedhug analizy populacji zgodnie z protokotem

W schemacie tygodniowym, odsetek wystepowania ciezkiej biegunki wynosit 44,4% u pacjentow
leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU i1 FA oraz 25,6% u pacjentéow leczonych SFU i FA

w monoterapii. Odsetek wystepowania cigzkiej neutropenii (liczba granulocytéw obojetnochtonnych
< 500 komoérek/mm?) wynosit 5,8% u pacjentdw leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU i FA
oraz 2,4% u pacjentow leczonych SFU i FA w monoterapii.

Poza tym, mediana czasu do wystapienia pogorszenia si¢ stanu ogolnego byla statystycznie
znamiennie dtuzsza w przypadku podawania irynotekanu w leczeniu skojarzonym, w poréwnaniu z
grupa leczong SFU i FA w monoterapii (p=0,046).

Oceng jakosci zycia pacjentdw przeprowadzono w badaniu fazy 111, przy uzyciu kwestionariusza
EORTC QLQ-C30. Pogorszenie si¢ ogdlnego stanu pacjenta wystgpowato zwykle pdzniej w grupie
leczonej irynotekanem. Ogolny stan zdrowia i (Iub) jako$¢ zycia byly nieznacznie lepsza w grupie
otrzymujacej irynotekan w leczeniu skojarzonym, chociaz w stopniu nieznamiennym statystycznie.
Wykazano tym samym, ze skuteczno$¢ irynotekanu w leczeniu skojarzonym nie wptywa na
pogorszenie jako$ci zycia.

Leczenie skojarzone z bewacyzumabem:

W randomizowanym, podwojnie $lepym, aktywnie kontrolowanym badaniu klinicznym fazy 11l
oceniano skutecznos$¢ leczenia irynotekanu w skojarzeniu z SFU, FA 1 bewacyzumabem jako lek
pierwszego rzutu u pacjentéw z rakiem okr¢znicy lub odbytnicy z przerzutami (badanie AVF2107g).
Podanie dodatkowo bewacyzumabu w leczeniu irynotekanem w skojarzeniu z 5FU i FA prowadzito
do statystycznie znaczgcego wzrostu catkowitego przezycia. Korzysci kliniczne, oszacowane

W oparciu o catkowite przezycie, obserwowano we wszystkich uprzednio okreslonych podgrupach
pacjentow, wlaczajac te okreslone przez wiek, pte¢, stan ogolny, pierwotne umiejscowienie
nowotworu, liczbe narzadow objetych chorobg i czas trwania choroby przerzutowej. Zalecane jest
zapoznanie si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego opracowang dla bewacyzumabu. Dane
dotyczace skutecznosci wynikow badania AVF2107g zebrano w ponizszej tabeli.
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AVF2107g
Grupal Grupa 2
Irynotekan/5FU/FA | Irynotekan/ 5FU/FA
Placebo Avastin®
Liczba pacjentow 411 402
Calkowite przezycie
Mediana czasu (w miesigcach) 15,6 20,3
95% przedziat ufnosci 14,29 - 16,99 18,46 — 24,18
Wspotczynnik ryzyka ° 0,660
Warto$¢ p 0,00004
Czas przezycia bez progresji choroby
Mediana czasu (w miesigcach) 6,2 10,6
Wspoétezynnik ryzyka 0,54
Wartos¢ p <0,0001
Wskaznik odpowiedzi catkowitej
Wskaznik (%) 34,8 44.8
95% przedziat ufnosci (CI) 30,2-39,6 39,9-49,8
Wartos¢ p 0,0036
Czas trwania odpowiedzi
Mediana czasu (w miesigcach) 7,1 10,4
25-75 percentyl (w miesigcach) 47-118 6,7 —15,0

25 mg/kg co dwa tygodnie.
®Zalezny od grupy kontrolnej.

Leczenie skojarzone z cetuksymabem:

EMR 62 202-013: randomizowane badanie kliniczne u pacjentdw z rozsiang postacia raka jelita
grubego, ktorzy nie otrzymywali uprzednio leczenia z powodu raka jelita grubego z przerzutami, w
ktoérym poréwnywano leczenie skojarzone cetuksymabu i irynotekanu z 5-fluorouracylem i (lub)
kwasem folinowym (5-FU/FA) w infuzji (599 pacjentow) z taka sama chemioterapig bez cetuksymabu
(599 pacjentow). Odsetek pacjentow z rakiem z genem KRAS typu dzikiego (ang. wild-type) w
populacji pacjentow, u ktdrych oceniano status KRAS wynosit 64%.

Dane o skutecznosci otrzymane w powyzszym badaniu przedstawiono w ponizszej tabeli:

Ogolna populacja Populacja z genem KRAS typu dzikiego
Cetuksymab FOLFIRI Cetuksymab FOLFIRI
Punkt koncowy plus FOLFIRI plus FOLFIRI
(N=599) (N=599) (N=172) (N=176)
ORR
% (95%Cl) 46,9 (42,9;51,0) | 38,7 (34,8;42.8) 59,3 (51,6;66,7) | 43,2 (35,8;50,9)
warto$¢ p 0,0038 0,0025
PFS | |
wspotczynnik ryzyka
(9512,/0 CI% yzy 0,85 (0,726; 0,998) 0,68 (0,501; 0,934)
wartos$¢ p 0,0479 0,0167
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CI (ang. Confidence Interval) =przedziat ufnosci, FOLFIRI=irynotekan plus 5-FA/FA w infuzji, ORR (ang. Objective
Response Rate) =odsetek odpowiedzi obiektywnych (pacjenci z catkowita lub czg¢$ciowa odpowiedzia), PFS (ang.
Progression Free Survival)=okres przezycia bez progresji choroby

Irynotekan stosowany w leczeniu skojarzonym z kapecytabing

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego 1l fazy (CAIRO) potwierdzaja
skuteczno$é¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 1000 mg/m? pc. przez 2 tygodnie co 3
tygodnie w skojarzeniu z irynotekanem w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentdw z rozsiang postacia
raka jelita grubego. O$miuset dwudziestu pacjentow randomizowano do grup otrzymujacych leczenie
sekwencyjne (n=410) lub leczenie skojarzone (n=410). Leczenie sekwencyjne sktadato si¢ z leczenia
pierwszego rzutu kapecytabing (1250 mg/m2 pc. dwa razy na dobe przez 14 dni), leczenia drugiego
rzutu irynotekanem (350 mg/m? pc. dnia 1.) oraz leczenia trzeciego rzutu kapecytabina (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 miesigcy (95% CI; 5,1-6,2
miesigcy) w przypadku monoterapii kapecytabing i 7,8 miesigca (95% CI; 7,0—8,3 miesigcy) w
przypadku schematu XELIRI (p=0,0002).

Dane z analizy okresowej wieloosrodkowego, kontrolowanego badania klinicznego II 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 pacjentdow z rakiem jelita grubego z przerzutami. Stu pigtnastu 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 nastgpnie 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-minutowej infuzji dnia 1. co 3 tygodnie); tacznie 118 pacjentow
randomizowano do grupy otrzymujacej kapecytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng i
bewacyzumabem: kapecytabina (1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez dwa tygodnie, a nastepnie 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 poréwnaniu z 74% (XELOX plus
bewacyzumab). Catkowity odsetek odpowiedzi (catkowita odpowiedz i czg¢Sciowa odpowiedz)
wynosit 45% (XELOX plus bewacyzumab) w poréwnaniu z 47% (XELIRI plus bewacyzumab).

Irynotekan stosowany w monoterapii w leczeniu drugiego rzutu rozsianej postaci raka jelita grubego

Badania kliniczne fazy I1/111 z 3 tygodniowym schematem leczenia przeprowadzono w grupie ponad
980 pacjentow z rakiem okreznicy i odbytnicy z przerzutami, u ktoérych wczesniejsza chemioterapia z
udziatem 5-fluorouracylu (5-FU) okazata sie nieskuteczna. Skutecznos¢ produktu oceniano w grupie
765 pacjentdow z udokumentowang na poczatku badania progresja po chemioterapii z 5-FU.

Faza Il
CAMPTO vs. leczenie podtrzymujace CAMPTO vs. 5-FU
CAMPTO | Leczenie Warto$¢ p CAMPTO 5-FU | Wartos¢ p
podtrzymujace

n=183 n=90 n=127 n=129
Przezycie bez progresji
choroby (%) Nie dotyczy Nie dotyczy 33,5* 26,7 P=10,03
po 6 miesigcach
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Przezycie po 36,2 * 13,8 p=0,0001 44,8 * 32,4 p=0,0351
12 miesigcach (%)

Mediana przezycia
(w miesiagcach) 9,2%* 6,5 p=0,0001 10,8 * 8,5 p=0,0351

*: Roznica statystycznie znamienna
VS. - w poréwnaniu z

W badaniach Il fazy, przeprowadzonych w grupie 455 pacjentéw otrzymujacych produkt CAMPTO
w 3-tygodniowym schemacie chemioterapii, przezycie bez progresji choroby wynosito 30% po 6
miesigcach leczenia, a mediana czasu przezycia — 9 miesi¢cy. Mediana czasu do progresji choroby
wynosita 18 tygodni.

Dodatkowo przeprowadzono badanie Il fazy w grupie 304 pacjentéw leczonych produktem CAMPTO
z zastosowaniem tygodniowego schematu dawkowania. Pacjenci otrzymywali irynotekan w infuzji
dozylnej trwajacej 90 minut w dawce 125 mg/m? pc. przez 4 kolejne tygodnie, a nastepnie 2 tygodnie
przerwy w podawaniu leku. W badaniach tych mediana czasu do wystgpienia progresji choroby
wynosita 17 tygodni, a mediana czasu przezycia — 10 miesiecy. Obserwowano podobny profil
bezpieczenstwa podczas zastosowania tygodniowego schematu leczenia u 193 pacjentéw, u ktérych
stosowano dawke poczatkowa 125 mg/m’ pc., w poréwnaniu z zastosowanym 3-tygodniowym
schematem dawkowania. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego ptynnego stolca wynosita 11 dni.

Irynotekan w leczeniu skojarzonym z cetuksymabem po niepowodzeniu cytotoksycznej terapii
z irynotekanem

Skutecznos$¢ stosowania irynotekanu w skojarzeniu z cetuksymabem badano w dwoch badaniach
klinicznych. Leczenie skojarzone zastosowano u 356 pacjentow z receptorem EGFR, wykazujacym
ekspresj¢ raka okr¢znicy i odbytnicy z przerzutami, u ktérych w niedalekiej przesztosci nie powiodto
si¢ leczenie cytotoksyczne, a ktorych stan ogdlny byt minimalny wedtug skali Karnofskiego i wynosit
60 (u wigkszos$ci z nich stan ogdlny wedhug skali Karnofskiego wynosit = 80).

EMR 62 202-007: to randomizowane badanie miato na celu porownanie stosowania irynotekanu
w skojarzeniu z cetuksymabem (218 pacjentow) z podawaniem cetuksymabu w monoterapii (111
pacjentow).

IMCL CP02-9923: Badanie otwarte, bez grupy kontrolnej, oceniato stosowanie leczenia skojarzonego
u 138 pacjentow.
Dane dotyczace skutecznosci uzyskane na podstawie tych badan przedstawiono ponizej:

Badanie |N ORR DCR PFS (w miesigcach) | OS (w miesigcach)
n (%) 95%Cl |n (%) [95%CIl |Mediana |95%CI Mediana |95%ClI

Cetuksymab + irynotekan

EMR 62 |218 |50(22,9) |17,5; |121, |[48,6; 4,1 2,843 |8,6 7,6; 9,6

202-007 29,1 (55,5) |62,2

IMCL 138 |21 (15,2) |9,7; 84 52,2; 2,9 26,41 |84 7,2;10,3

CP02- 22,3 (60,9) |69,1

9923

Cetuksymab

EMR62 |111 |12(10,8) |5,7; 36, 23,9 15 14,20 |69 5,6;9,1

202-007 18,1 (32,4) | (42,0)

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

Skuteczno$¢ stosowania irynotekanu w skojarzeniu z cetuksymabem byta wigksza niz skutecznos$é
leczenia cetuksymabem w monoterapii pod wzgledem obiektywnego odsetka odpowiedzi (ORR),
odsetka kontroli choroby (DCR) i czasu przezycia bez progresji choroby (PFS). W badaniach
randomizowanych nie stwierdzono wptywu na catkowite przezycie (wspotczynnik ryzyka 0,91,

p =0,48).

Dane farmakokinetyczne - farmakodynamiczne

Nasilenie glownych dziatan niepozadanych irynotekanu (np. neutropenia i biegunka) zalezy od
ekspozycji (warto$ci AUC) na lek macierzysty i jego metabolit SN-38. Zaobserwowano istotng
korelacj¢ migdzy toksycznoscig hematologiczng (zmniejszeniem liczby krwinek biatych

i maksymalnym zmniejszeniem liczby granulocytéw obojetnochtonnych) oraz intensywnoscia

biegunki, a wartosciami AUC dla irynotekanu i metabolitu SN-38 w monoterapii.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

U 60 pacjentéow w trakcie badan | fazy stosowano nastepujacy schemat dawkowania: dawki od 100 do
750 mg/m? pc., co 3 tygodnie, w 30-minutowych infuzjach dozylnych. Irynotekan wykazywat
dwufazowy lub tréjfazowy profil eliminacji leku. Srednia warto$¢ klirensu osocza wynosita 15 I/h/m?,
a stata objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosita 157 I/m?. Sredni okres pottrwania
W osoczu irynotekanu w pierwszej fazie modelu trojfazowego wynosit 12 minut, w drugiej fazie 2,5
godziny, a w fazie koncowej 14,2 godziny. Metabolit SN-38 wykazywat dwufazowy profil eliminacji
ze $rednim okresem pottrwania w fazie koncowej eliminacji wynoszacym 13,8 godzin. Pod koniec
infuzji, przy podaniu zalecanej dawki 350 mg/m? pc., srednie maksymalne st¢zenia irynotekanu

i SN-38 w osoczu krwi wynosity odpowiednio 7,7 pg/ml i 56 ng/ml, za$ srednie warto$ci pola pod
krzywa (AUC) wynosily odpowiednio 34 pg.h/ml i 451 ng.h/ml. Duzg zmienno$¢ miedzyosobnicza
parametréw farmakokinetycznych obserwowano glownie w przypadku SN-38.

Analize farmakokinetyki populacyjnej irynotekanu przeprowadzono wsrdéd 148 pacjentow z rakiem
okreznicy i odbytnicy z przerzutami, leczonych w badaniach fazy I wedtug roznych schematéw
dawkowania, w ktorych stosowano rozne dawki. Parametry farmakokinetyczne oszacowane w oparciu
o model trojkompartmentowy byty zblizone do parametréw obserwowanych w badaniach fazy 1.

We wszystkich badaniach wykazano, ze ekspozycja irynotekanu (CPT-11) i SN-38 zwigksza si¢
proporcjonalnie do podanej dawki CPT-11 oraz ze ich farmakokinetyka nie zalezy od liczby uprzednio
podanych cykléw leczenia oraz schematu dawkowania.

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

Wiyniki badan bilansu masy i metabolizmu, w ktorych stosowano lek znakowany izotopem wegla *C,
wykazaty, ze ponad 50% dawki irynotekanu podawanego dozylnie wydala si¢ w formie
niezmienionej, 33% z katem, glownie przez z61¢, zas 22% z moczem.

Kazdy z dwoch szlakow metabolicznych dotyczy co najmniej 12% dawki:

. Hydroliza przez karboksyloesteraze do aktywnego metabolitu SN-38. SN-38 jest eliminowany
gtownie przez sprzgganie z kwasem glukuronowym, a nastgpnie wydalany z z6tcig i moczem
(mniej niz 0,5% dawki irynotekanu). Glukuronian SN-38 prawdopodobnie jest nast¢pnie
hydrolizowany w jelitach.

. Oksydacja z udzialem enzymow cytochromu P450 3A powoduje otwarcie zewngtrznego
pier$cienia piperydyny oraz utworzenie pochodnej kwasu aminopentanowego (APC) i gtowne;j
pochodnej aminowej (NPC) (patrz punkt 4.5).

W osoczu irynotekan wystepuje gldéwnie w postaci niezmienionej, nastgpnie w postaci pochodnej

APC, glukuronianu SN-38 i metabolitu SN-38. Jedynie metabolit SN-38 wykazuje istotne dziatanie
cytotoksyczne.
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U pacjentéw z bilirubinemig 1,5 do 3 razy wigksza niz warto$¢ gornej granicy normy klirens
irynotekanu jest obnizony o okoto 40%. U tych pacjentéw stosowanie irynotekanu w dawce 200
mg/m? pc. prowadzi do uzyskania stgzenia leku w osoczu, porownywalnego ze stezeniem
obserwowanym po podawaniu irynotekanu w dawce 350 mg/m? pc. pacjentom chorym na raka
Z prawidlowymi parametrami czynnosci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach in vitro wykazano dziatanie mutagenne irynotekanu i SN-38, w teScie abberacji
chromosoméw na komoérkach jajnika chomika chinskiego (CHO) oraz w warunkach in vivo, w tescie
mikrojaderkowym u myszy.

Niemniej jednak, nie wykazano dziatania mutagennego w tescie Amesa.

U szczurdéw, ktorym podawano raz w tygodniu przez 13 tygodni maksymalng dawke 150 mg/m? pc.
(mniej niz potowe dawki zalecanej dla cztowieka), w ciagu 91 tygodni po zakonczeniu leczenia, nie
zgloszono wystapienia nowotworow bedacych nastepstwem leczenia.

Badania toksyczno$ci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym irynotekanu przeprowadzono na
myszach, szczurach i psach. Gléwne dziatania toksyczne dotyczyty uktadow krwiotworczego

i limfatycznego. U psow zgloszono wystgpienie opdznionej biegunki, zwigzanej z zanikiem

i ogniskowa martwica btony $luzowej jelit. U pséw rowniez obserwowano wyltysienie.

Nasilenie tych dziatan zalezalo od podanej dawki i miato charakter odwracalny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sorbitol E420

Kwas mlekowy

Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)
Kwas solny (w celu dostosowania pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3 Okres waznosci

Fiolka przed otwarciem:
2 lata

Fiolka po otwarciu:
Po otwarciu fiolki jej zawarto$¢ nalezy zuzy¢ natychmiast.

Po rozcienczeniu:

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna po rozcienczeniu postaci produktu leczniczego

w zalecanych roztworach do infuzji (patrz punkt 6.6) przez 24 godziny w temperaturze 15-25°C oraz
przez 48 godzin w temperaturze 2-8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy
nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu, chyba Ze sposob otwierania lub rozcienczania wyklucza
ryzyko zakazenia mikrobiologicznego.

Jezeli produkt leczniczy nie jest zuzyty od razu, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy okres
i warunki przechowywania leku.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C .

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie zamrazac.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 2 ml:

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji znajduje si¢ w fiolce o pojemnosci 2 ml ze szkla
oranzowego typu | z chlorobutylowym, gumowym korkiem zabezpieczonym aluminiowym wieczkiem
typu ,.flip-off”.

Fiolka o pojemnos$ci 5 ml:

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji znajduje si¢ w fiolce o pojemnosci 5 ml ze szkla
oranzowego typu | z chlorobutylowym, gumowym korkiem zabezpieczonym aluminiowym wieczkiem
typu ,.flip-off”.

Fiolka o pojemnosci 15 ml:

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji znajduje si¢ w fiolce o pojemnosci 20 ml ze szkla
oranzowego typu I z szarym, butylowym, gumowym korkiem zabezpieczonym wieczkiem typu ,,Flip-
off”.

Fiolka pojemnosci 25 ml:

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji znajduje si¢ w fiolce o pojemnosci 30 ml ze szkta
oranzowego typu I z szarym, butylowym, gumowym korkiem zabezpieczonym wieczkiem typu ,,flip-
off”.

Wielkos$¢ opakowania:

1 fiolka o pojemnosci 2 ml
1 fiolka o pojemnosci 5 ml
1 fiolka o pojemnosci 15 ml
1 fiolka o pojemnosci 25 ml

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Instrukcja dotyczaca przygotowywania i stosowania leku

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnowotworowych, nalezy zachowac¢ ostroznosc¢
podczas przygotowywania i stosowania produktu leczniczego Irinotecan Fresenius koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji. Rozcienczenie powinno by¢ wykonane w warunkach sterylnych
przez wyszkolony personel w miejscu do tego wyznaczonym. Nalezy zastosowac¢ $rodki ostroznosci,
aby nie dopusci¢ do kontaktu produktu leczniczego ze skora i blonami §luzowymi.

Instrukcja dotyczgca rozcienczania

Produkt leczniczy Irinotecan Fresenius koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest
przeznaczony wylgcznie do podawania w infuzji, po uprzednim rozcienczeniu w zalecanych
rozpuszczalnikach: 0,9% roztwor chlorku sodu do infuzji lub 5% roztwor glukozy do infuzji.

Nalezy aseptycznie pobrac¢ za pomoca kalibrowanej strzykawki wymagana ilo§¢ produktu leczniczego
Irinotecan Fresenius koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji z fiolki i wstrzykna¢ do worka
lub butelki z ptynem infuzyjnym o pojemnosci 250 ml. Powstaty roztwor nalezy nastepnie starannie
wymieszaé r¢cznie obracajac.
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W razie pojawienia si¢ osadu w fiolce lub w przygotowanym roztworze do infuzji, produkt leczniczy
nalezy zniszczy¢ zgodnie ze standardowymi procedurami postepowania dotyczacymi usuwania lekow
cytotoksycznych.

Instrukcje bezpieczenstwa dotyczace przygotowywania produktu leczniczego Irinotecan Fresenius
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

1. Wszystkie czynnos$ci nalezy wykona¢ w wydzielonym pomieszczeniu. Wymagane jest uzywanie
ochronnych rekawiczek i fartucha. W przypadku braku osobnego pomieszczenia, nalezy zastosowac
maske i okulary ochronne.

2. Otwarte pojemniki, takie jak fiolki, butelki, zuzyte kaniule, strzykawki, cewniki, rurki i pozostatosci
po $rodkach cytostatycznych nalezy uzna¢ za odpady niebezpieczne i zniszczy¢ je zgodnie
z lokalnymi przepisami dotyczacymi postepowania z ODPADAMI NIEBEZPIECZNYMI.

3. Instrukcje postepowania w przypadku rozlania roztworu:

- nalezy zatozy¢ rekawiczki ochronne

- sthuczone szklo nalezy zebra¢ i umiesci¢ w pojemniku na ODPADY NIEBEZPIECZNE
- skazone powierzchnie nalezy wtasciwie splukaé przy uzyciu obfitej ilo$ci zimnej wody

- splukane powierzchnie nalezy wytrze¢ do sucha, a materialy stosowane do wycierania
wyrzuci¢ zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi postgpowania z ODPADAMI NIEBEZPIECZNYMI

4. W przypadku kontaktu produktu leczniczego Irinotecan Fresenius koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji ze skora, zanieczyszczone miejsce nalezy polaé obfitg iloscig wody, po czym
przemy¢ woda z mydlem. W razie kontaktu z blonami §luzowymi nalezy natychmiast doktadnie
przeptukac je woda. W przypadku wystgpowania jakiegokolwiek uczucia dyskomfortu nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza.

5. W razie dostania si¢ produktu leczniczego Irinotecan Fresenius koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji do oczu nalezy doktadnie przeptukac je duzg iloscig wody. Nalezy niezwtocznie
skontaktowac¢ si¢ z okulista.

Usuwanie pozostatosci leku

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposdb zgodny
z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Oncology Plc.

Lion Court, Farnham Road

Bordon, Hampshire, GU35 ONF

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16093

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2009-10-16
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2013-11-22
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