CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

2 ml fiolka zawiera 40 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (40 mg/2 ml)

5 ml fiolka zawiera 100 mg irynotekanu chlorowodorku tréojwodnego (100 mg/5 ml)

15 ml fiolka zawiera 300 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (300 mg/15 ml)
25 ml fiolka zawiera 500 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (500 mg/25 ml)
50 ml fiolka zawiera 1000 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (1000 mg/50 ml)

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 ml zawiera 45 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przezroczysty, bladozolty roztwér bez widocznych czastek, o wartosci pH w zakresie od 3,0 do 3,8
1 osmolalnosci od 270 do 330 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Irinotecan Accord jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym rakiem jelita
grubego i odbytnicy:

e w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentow, ktérzy wczesniej nie
otrzymywali chemioterapii w leczeniu zaawansowanego stadium choroby,

e w monoterapii u pacjentow, u ktorych ustalony schemat terapeutyczny z 5S-fluorouracylem
zakonczyl si¢ niepowodzeniem.

Irinotecan Accord w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow
z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami, wykazujacym ekspresje receptoréw czynnika
wzrostu nabtonka (EGFR) i bez mutacji genu RAS, ktorzy nie byli wcze$niej leczeni z powodu
choroby przerzutowej lub po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego z uzyciem irynotekanu

(patrz punkt 5.1).



Irinotecan Accord w skojarzeniu z S-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem jest
wskazany jako lek pierwszego wyboru u pacjentdow z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.
Irinotecan Accord w skojarzeniu z kapecytabing i bewacyzumabem (lub bez niego) jest wskazany do
stosowania jako lek pierwszego wyboru u pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy

Z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Do stosowania wylacznie u 0oséb dorostych. Roztwor irynotekanu nalezy podawa¢ w infuzji do zyly

obwodowej lub gléwne;.

Zalecane dawkowanie
Monoterapia (u wezesniej leczonych pacjentow)

Zalecana dawka produktu Irinotecan Accord to 350 mg/m?pc., podawana w infuzji dozylnej, trwajacej
od 30 do 90 minut, co trzy tygodnie (patrz punkty 4.4 1 6.6).

Leczenie skojarzone (u wezesniej nieleczonych pacjentow)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Irinotecan Accord w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem (5FU) i kwasem folinowym (FA) zostaly ocenione w nast¢pujagcym schemacie
dawkowania (patrz punkt 5.1).

. Irinotecan Accord z SFU/FA co 2 tygodnie

Zalecana dawka produktu Irinotecan Accord to 180 mg/m?*pc., podawana co 2 tygodnie w infuzji
dozylnej, trwajacej od 30 do 90 minut, po zakonczeniu ktorej podaje si¢ w infuzji kwas folinowy
i 5-fluorouracyl.

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

Zwykle podaje si¢ taka samg dawke irynotekanu, jaka byta stosowana w ostatnich cyklach
wezesniejszego leczenia z zastosowaniem irynotekanu. Irynotekanu nie wolno podawaé wczesniej niz
godzing po zakonczeniu wlewu cetuksymabu.

Informacje na temat dawkowania i sposobu podawania bewacyzumabu zamieszczono
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego produktu.

Informacje na temat dawkowania i sposobu podawania kapecytabiny w skojarzeniu z irynotekanem
mozna znalez¢ w punkcie 5.1 oraz w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego
dla kapecytabiny.

Modyfikacje dawkowania

Irinotecan Accord nalezy podawaé po zmniejszeniu nasilenia wszystkich dziatan niepozadanych do
stopnia 0 lub 1 wg klasyfikacji NCI-CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) i po
catkowitym ustapieniu biegunki zwigzanej z leczeniem.

Na poczatku kolejnego kursu leczenia nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Irinotecan Accord i SFU
(jesli to wskazane) zaleznie od najcigzszych dziatan niepozadanych, ktore wystapity podczas
poprzedniego cyklu leczenia. Leczenie nalezy op6zni¢ o 1 do 2 tygodni, w celu ustapienia dziatan
niepozadanych, zwigzanych z zastosowanym leczeniem.



W przypadku wystgpienia wymienionych nizej dziatan niepozadanych, dawke produktu Irinotecan
Accord i (lub) 5FU (jesli jest stosowany) nalezy zmniejszy¢ o 15 do 20%:

e objawy toksycznos$ci hematologicznej [neutropenia 4 stopnia, gorgczka neutropeniczna
(neutropenia stopnia 3 do 4 i goraczka stopnia 2 do 4), matoptytkowos$¢ i leukopenia (stopnia 4)],

e objawy toksycznos$ci niehematologicznej (stopnia 3 do 4).

Konieczne jest przestrzeganie zalecen dotyczacych modyfikacji dawkowania cetuksymabu
stosowanego w skojarzeniu z irynotekanem, zawartych w drukach informacyjnych dotyczacych
cetuksymabu.

Informacje na temat sposobow postepowania jakie nalezy podja¢ w przypadku dziatan niepozadanych
bewacyzumabu zawarte sg w Chrakterystyce Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dotyczaca kapecytabiny, u pacjentow w wieku 65
lat i starszych zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800 mg/m? pc. dwa razy
na dobg. Patrz tez: zalecenia dotyczace modyfikacji dawkowania dla schematu skojarzonego,
zamieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla kapecytabiny.

Czas trwania leczenia
Leczenie produktem Irinotecan Accord nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia obiektywnej
progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Szczegdélne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

Monoterapia: U pacjentdw w stanie ogdlnym <2 wg klasyfikacji WHO parametrem okreslajacym
dawke poczatkowsa produktu Irinotecan Accord powinno by¢ stezenie bilirubiny we krwi (do 3 razy
wigksze od gornej granicy normy - GGN). U pacjentow z hiperbilirubinemia i czasem
protrombinowym wigkszym niz 50%, klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz punkt 5.2), w
zwigzku z czym wzrasta ryzyko wystgpienia objawow hepatotoksycznosci. W zwigzku z tym, w tej
populacji pacjentdow nalezy co tydzien kontrolowa¢ morfologie krwi obwodowej.

e U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny nie przekracza 1,5 razy warto$¢ gornej granicy normy,
zalecana dawka produktu Irinotecan Accord wynosi 350 mg/m? pc.

e U pacjentéw u ktorych stezenie bilirubiny wynosi od 1,5 do 3 razy wartosci gornej granicy normy,
zalecana dawka produktu Irinotecan Accord wynosi 200 mg/m? pc.

e U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest wicksze niz 3 razy wartos¢ gornej granicy normy,
nie nalezy stosowa¢ produktu Irinotecan Accord (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nie ma danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby, leczonych produktem
Irinotecan Accord w skojarzeniu z innymi lekami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Nie zaleca si¢ stosowania produktu Irinotecan Accord
u pacjentdw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek, poniewaz nie przeprowadzono badan w tej populacji
pacjentow (patrz punkty 4.4 15.2).

Osoby w podesztym wieku

U pacjentow w podeszlym wieku nie przeprowadzono swoistych badan farmakokinetyki. W tej
populacji dawke nalezy jednak ustala¢ ostroznie ze wzgledu na zwigkszong czestos¢ pogorszenia
czynnosci biologicznych. Populacja ta wymaga bardziej intensywnego nadzoru (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez



Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci irynotekanu u dzieci. Dane nie sg dost¢pne.

Sposob podawania
Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjgc przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Irinotecan, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest lekiem cytotoksycznym. Informacje na
temat rozcienczania oraz specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania: patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Okres karmienia piersig (patrz punkty 4.4 i 4.6).

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

Ciezka niewydolnos¢ szpiku kostnego.

Stan ogolny pacjenta wg klasyfikacji WHO > 2.

Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca zwyczajnego (patrz punkt 4.5).

Zywe, atenuowane szczepionki (patrz punkt 4.5).

Informacje na temat dodatkowych przeciwwskazan dotyczacych stosowania cetuksymabu,
bewacyzumabu lub kapecytabiny zamieszczono w drukach informacyjnych dotyczacych tych
produktéw leczniczych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Irinotecan Accord nalezy stosowa¢ wylacznie w placéwkach wyspecjalizowanych w stosowaniu
lekéw cytostatycznych. Podawanie leku powinien nadzorowa¢ wylacznie lekarz posiadajacy
odpowiednie kwalifikacje do prowadzenia chemioterapii przeciwnowotworowej.

Ze wzgledu na rodzaj i czestos¢ dzialan niepozadanych, Irinotecan Accord mozna przepisywac
w wymienionych ponizej przypadkach, wylacznie po rozwazeniu spodziewanych korzysci
i mozliwego ryzyka, zwigzanych z terapia:

e U pacjentéw z duzym ryzykiem, szczegdlnie u pacjentdw w stanie ogdlnym w stopniu 2
wg klasyfikacji WHO.

e W nielicznych przypadkach, kiedy pacjent nie bedzie w stanie stosowac si¢ do zalecen
dotyczacych postgpowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych (konieczno$¢
natychmiastowego rozpoczecia i dlugotrwatego kontynuowania leczenia przeciwbiegunkowego
polaczonego z przyjmowaniem duzych ilo$ci plyndw w momencie wystgpienia opoznione;
biegunki). U tych pacjentow zaleca si¢ $cisty nadzor szpitalny.

Jesli Irinotecan Accord jest stosowany w monoterapii, zwykle jest zlecany w schemacie dawkowania
co 3 tygodnie. Mozna jednak rozwazy¢ zastosowanie schematu dawkowania co tydzien (patrz punkt
5.1) u pacjentow wymagajacych Scislejszej obserwacji lub szczeg6lnie zagrozonych cigzka
neutropenia.

Opézniona biegunka

Pacjentéw nalezy poinformowaé o ryzyku wystapienia opoznionej biegunki, ktora moze wystapic po
uptywie 24 godziny po podaniu produktu Irinotecan Accord lub w dowolnym momencie przed
kolejnym cyklem leczenia. Kiedy produkt leczniczy stosowany jest w monoterapii, mediana czasu
wystapienia pierwszego ptynnego stolca wynosita 5 dni po podaniu produktu Irinotecan Accord.
Pacjenci powinni niezwlocznie poinformowac¢ lekarza o wystapieniu pierwszego ptynnego stolca



1 natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Pacjenci narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia biegunki to pacjenci uprzednio poddawani
radioterapii jamy brzusznej i (lub) miednicy, pacjenci z hiperleukocytozg w momencie rozpoczynania
leczenia, pacjenci w stanie ogélnym > 2 wg klasyfikacji WHO oraz kobiety. Jesli nie podejmie si¢
odpowiedniego leczenia, biegunka moze zagraza¢ zyciu, szczeg6lnie w przypadku wspotistnienia
neutropenii.

W momencie wystapienia pierwszego ptynnego stolca, pacjent powinien rozpocza¢ przyjmowanie
duzych ilosci plynow zawierajacych elektrolity i nalezy natychmiast zastosowaé odpowiednie
leczenie przeciwbiegunkowe. Leczenie przeciwbiegunkowe zleca lekarz oddziatu, na ktérym podany
zostal produkt Irinotecan Accord. Po wypisaniu ze szpitala pacjent powinien wykupi¢ zapisane mu
produkty lecznicze, aby mogt rozpocza¢ leczenie biegunki, natychmiast po jej wystapieniu. Ponadto,
pacjent musi niezwlocznie poinformowac swojego lekarza lub oddziat, na ktorym otrzymuje produkt
Irinotecan Accord o wystgpieniu biegunki.

Obecnie zalecanym lekiem przeciwbiegunkowym jest loperamid w duzych dawkach (dawka
poczatkowa wynosi 4 mg, a nastepnie 2 mg co 2 godziny). Leczenie to nalezy kontynuowac przez
12 godzin od wystapienia ostatniego ptynnego stolca. Nie wolno modyfikowac tego leczenia.

Ze wzgledu na ryzyko niedroznos$ci porazennej jelit loperamidu nie wolno w zadnym przypadku
podawac dtuzej niz przez 48 kolejnych godzin ani krocej niz przez 12 godzin.

Jesli biegunce towarzyszy ci¢zka neutropenia (liczba neutrofili <500/mm?), wowczas oprocz leczenia
przeciwbiegunkowego nalezy podawa¢ profilaktycznie antybiotyk o szerokim spektrum dziatania.

W wymienionych ponizej przypadkach, oprocz antybiotykoterapii, zaleca si¢ w celu leczenia

biegunki hospitalizowanie pacjenta:

- jesli biegunce towarzyszy goraczka,

- w przypadku ciezkiej biegunki (wymagajacej nawadniania dozylnego),

- w przypadku biegunki utrzymujacej si¢ ponad 48 godzin od rozpoczgcia stosowania loperamidu
w duzych dawkach.

Loperamidu nie nalezy stosowac¢ profilaktycznie, nawet u pacjentow, u ktérych opdzniona biegunka
pojawiala si¢ w poprzednich cyklach leczenia.

Pacjentom, u ktorych wystapila cigzka biegunka, zaleca si¢ w kolejnych cyklach zmniejszenie dawki
produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Hematologia

W badaniach klinicznych, czgsto$¢ neutropenii NCI CTC stopnia 3 i 4 byta istotnie wicksza

u pacjentow, ktorzy byli wezesniej poddawani radioterapii brzucha/miednicy, niz u tych, ktérzy nie
otrzymali takiego leczenia. U pacjentdow z poczatkowym stezeniem catkowitej bilirubiny w surowicy
1,0 mg/dl lub wigkszym istniato rowniez znacznie wicksze prawdopodobienstwo wystapienia

w pierwszym cyklu neutropenii stopnia 3 lub 4, niz u 0s6b ze stezeniem bilirubiny ponizej 1,0 mg/dl.

Podczas leczenia produktem Irinotecan Accord zaleca si¢ cotygodniowe kontrolowanie morfologii
krwi obwodowe;j. Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia neutropenii i o znaczeniu
gorgczki. Gorgezke neutropeniczng (temperatura > 38°C i liczba neutrofili < 1000/mm?) nalezy leczy¢
w trybie pilnym w szpitalu, podajgc dozylnie antybiotyki o szerokim spektrum dziatania.

U pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie zdarzenia hematologiczne, zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego w kolejnych kursach leczenia (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z cigzka biegunkg narazeni sg na zwigkszone ryzyko wystepowania zakazen i objawow
toksycznos$ci hematologicznej. U pacjentow z cigzka biegunka nalezy oznacza¢ morfologi¢ krwi
obwodowej.



Zaburzenia czynno$ci watroby
Przed rozpoczeciem leczenia oraz przed kazdym kolejnym cyklem leczenia nalezy oznacza¢
parametry czynno$ci watroby.

U pacjentéw ze stezeniem bilirubiny w zakresie 1,5 - 3 razy powyzej gornej granicy normy nalezy co
tydzien kontrolowa¢ morfologie krwi obwodowej ze wzgledu na zmniejszony klirens irynotekanu
(patrz punkt 5.2) i zwigkszone ryzyko wystgpienia objawow toksycznosci hematologicznej w tej
populacji pacjentow. Produktu Irinotecan Accord nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych stezenie
bilirubiny przekracza 3 razy gorng granice normy (patrz punkt 4.3).

Nudnosci i wymioty

Przed kazdym podaniem produktu Irinotecan Accord zaleca si¢ profilaktyczne podawanie lekow
przeciwwymiotnych. Nudnosci i wymioty sa czgsto obserwowane. Pacjenci, u ktérych wystapity
wymioty z towarzyszacg opdzniong biegunka, powinni by¢ niezwlocznie hospitalizowani w celu
wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Ostry zespét cholinergiczny

W przypadku wystapienia ostrego zespotu cholinergicznego (okreslanego, jako wystapienie wczesnej
biegunki i innych objawow podmiotowych i przedmiotowych, takich jak nasilone pocenie, bolesne
skurcze brzucha, zwezenie zrenic i nadmierne wydzielanie $liny) nalezy poda¢ siarczan atropiny

(w dawce 0,25 mg podskornie), o ile nie istniejg przeciwwskazania kliniczne (patrz punkt 4.8).

Objawy te moga by¢ obserwowane podczas lub krdtko po infuzji irynotekanu i sg uwazane za
zwigzane z aktywnos$cig antycholinesterazowa zwigzku macierzystego irynotekanu; uwaza sie,
ze wystepuja czesciej w przypadku stosowania wigkszech dawek irynotekanu.

U pacjentéw chorujacych na astme nalezy zachowac ostrozno$¢. U pacjentdow, u ktorych wystapit
ostry i cigzki zespot cholinergiczny, przy podaniu kolejnych dawek produktu Irinotecan Accord
zaleca si¢ profilaktyczne podawanie siarczanu atropiny.

Zaburzenia ukladu oddechowego

Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czesto wystepuje srodmigzszowa choroba ptuc w postaci
naciekéw phucnych. Srodmigzszowa choroba phuc moze prowadzi¢ do zgonu. Czynniki ryzyka
srodmiazszowej choroby ptuc obejmuja stosowanie pneumotoksycznych produktéw leczniczych,
radioterapig i stosowanie czynnikéw pobudzajacych wzrost kolonii komorkowych.

Pacjentdéw, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka, nalezy $ci§le obserwowaé w kierunku objawow ze
strony uktadu oddechowego przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia irynotekanem.

Wynaczynienie

Choc¢ irynotekan nie jest uwazany za lek uszkadzajacy tkanki, nalezy zachowac ostroznosc i nie
dopusci¢ do wynaczynienia leku oraz kontrolowa¢ miejsce wktucia czy nie wystepuja objawy
zapalenia. W przypadku wynaczynienia leku, zaleca si¢ przemycie miejsca podania i przytozenie
lodu.

Osoby w podeszlym wieku

Ze wzgledu na wzrost czestosci wystgpowania pogorszenia funkcji biologicznych, w szczegdlnosci
czynnos$ci watroby u pacjentoéw w podesztym wieku, nalezy zachowaé ostroznos$¢ przy ustalaniu
dawki produktu Irinotecan Accord w tej populacji pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Przewlekle choroby zapalne jelit i (lub) niedroznos$¢ jelit
Pacjentom nie wolno podawac¢ produktu Irinotecan Accord zanim nie ustapi niedroznos¢ jelit (patrz

punkt 4.3).

Czynno$¢ nerek



Obserwowano zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy lub azotu mocznikowego we krwi.
Odnotowano przypadki ostrej niewydolnosci nerek. Zdarzenia te zazwyczaj przypisuje si¢
powiklaniom zakazenia lub odwodnieniu zwigzanego z nudnosciami, wymiotami lub biegunka.
Zgtaszano rowniez rzadkie przypadki zaburzenia czynnos$ci nerek z powodu zespotu rozpadu guza.

Radioterapia

Pacjenci, ktorzy wezesniej poddawani byli radioterapii brzucha/miednicy, majg zwiekszone ryzyko
ryzyko zahamowania czynnosci szpiku kostnego po podaniu irynotekanu. Lekarz powinien zachowaé
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw poddawanych uprzednio rozleglemu napromienianiu (np.
napromienianie > 25% szpiku kostnego w ciagu 6 tygodni przed rozpoczgciem leczenia
irynotekanem). W tej populacji moze by¢ konieczna modyfikacja dawkowania (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia serca

Incydenty niedokrwienia mig$nia sercowego obserwowano po podaniu irynotekanu gtownie

u pacjentéw z chorobami serca, z obecnos$cig innych znanych czynnikéw ryzyka chordb serca oraz
u pacjentéw uprzednio poddawanych chemioterapii cytotoksycznej (patrz punkt 4.8).

Pacjenci, u ktorych wystepuja znane czynniki ryzyka, nalezy $cisle kontrolowaé oraz podjaé
odpowiednie dziatania majace na celu zminimalizowanie wszystkich modyfikowalnych czynnikow
ryzyka (np. palenia tytoniu, nadci$nienia tetniczego czy hiperlipidemia).

Zaburzenia naczyniowe

Podawanie irynotekanu rzadko bylo zwiazane z wystepowaniem zdarzen zakrzepowo-zatorowych
(zatorowos¢ ptucna, zakrzepica 2yt i t¢tnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe) u pacjentéw z wieloma
czynnikami ryzyka, oprocz istniejgcej choroby nowotworowe;j.

Pacjenci ze zmniejszona aktywnoscia UGT1A1

Pacjenci ze zmniejszong aktywnoscig UGT1A1, np. pacjenci z zespotem Gilberta (np. z
homozygotycznymi wariantami UGT1A1*28 lub *6) sa narazeni na wigksze ryzyko ciezkiej
neutropenii i biegunki w przypadku leczenia irynotekanem, a ryzyko to zwigksza si¢ wraz z
wielko$ciag dawki irynotekanu. Chociaz nie ustalono doktadnie, w jakim stopniu dawka poczatkowa
powinna zosta¢ zmniejszona, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej irynotekanu u
pacjentdw ze zmniejszong aktywnosciag UGT1A1, zwlaszcza u tych, ktorym podawane sa dawki >180
mg/m? lub u pacjentow szczegodlnie wrazliwych. Nalezy wzigé pod uwage obowiazujace wytyczne
kliniczne dotyczace zalecen dawkowania w tej populacji pacjentow. Kolejne dawki mogg by¢
zwigkszone w zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie. Genotypowanie UGT1A1
moze by¢ stosowane do identyfikacji pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem cigzkiej neutropenii i
biegunki, jednak przydatnos¢ kliniczna genotypowania przed leczeniem jest niepewna, poniewaz
polimorfizm UGT1A1 nie odpowiada za wszystkie dziatania toksyczne obserwowane podczas
leczenia irynotekanem (patrz punkt 5.2).

Inne

U pacjentow, u ktorych wystapity epizody odwodnienia zwigzane z biegunka i (lub) wymiotami badz
posocznica, rzadko obserwowano przypadki niewydolno$ci nerek, niedocisnienia lub niewydolnosci
krazenia.

Nalezy unika¢ stosowania irynotekanu jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4

(np. ketokonazolem) lub induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyng, karbamazeping, fenobarbitalem,
fenytoing, apalutamidem), gdyZz mogg one zmienia¢ metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.5).

Antykoncepcja u kobiet w wieku rozrodczym/ u mezezyzn



Ze wzgledu na mozliwo$¢ genotoksycznosci pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy doradzié¢
stosowanie wysoce skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 6 miesigcy po podaniu ostatniej
dawki irynotekanu.

Ze wzgledu na mozliwos¢ genotoksyczno$ci nalezy doradzi¢ pacjentom majacym partnerki w wieku
rozrodczym stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 3 miesigce po podaniu
ostatniej dawki irynotekanu (patrz punkt 4.6).

Karmienie piersig
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dzialan niepozadanych u niemowlat karmionych piersig, nalezy
przerwa¢ karmienie piersig w trakcie leczenia produktem Irinotecan Accord (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Ostrzezenia dotyczqce substancji pomocniczych:

Ten lek zawiera sorbitol (patrz punkt 2). Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Pacjentom z dziedziczng
nietolerancjg fruktozy (ang. hereditary fructose intolerance, HFI) nie wolno podawac tego leku, chyba
ze jest to bezwzglednie konieczne.

Niemowleta i mate dzieci (w wieku ponizej 2 lat) moga jeszcze nie zosta¢ zdiagnozowane w kierunku
dziedzicznej nietolerancji fruktozy. Leki (zawierajace fruktoze) podawane dozylnie moga miec
dziatanie zagrazajace zyciu u oso6b z HFI i nie powinny by¢ podawane w tej grupie pacjentéw, chyba

ze istnieje nadrzedna potrzeba kliniczna i nie ma dostgpnych alternatywnych metod leczenia.

Przed podaniem tego produktu leczniczego od kazdego pacjenta nalezy zebrac¢ szczegdlowy wywiad
dotyczacy objawow HFL.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje sie za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie, ktore jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Ziele dziurawca zwyczajnego: Zmniejszenie st¢zenia czynnego metabolitu irynotekanu (SN-38)

w osoczu. W niewielkim badaniu farmakokinetycznym (n=5), w ktérym irynotekan w dawce

350 mg/m? pc. stosowano jednoczesnie z zielem dziurawca (Hypericum perforatum) w dawce

900 mg, stwierdzono zmnigjszenie stezen czynnego metabolitu irynotekanu (SN-38) w osoczu 0 42%.
W zwigzku z tym, nie nalezy stosowac ziela dziurawca podczas terapii irynotekanem.

Zywe, atenuowane szczepionki (np. szczepionka przeciwko zéltej febrze): Ryzyko
ogolnoustrojowej reakcji, zagrazajacej zyciu. Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane podczas
leczenia irynotekanem i przez 6 miesi¢cy po zakonczeniu chemioterapii. Mozna podawaé szczepionki
inaktywowane (zabite); jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Jednoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane (patrz punkt 4.4)

Jednoczesne podawanie irynotekanu z silnymi inhibitorami lub induktorami cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) moze zmienia¢ metabolizm irynotekanu i nalezy tego unika¢ (patrz punkt 4.4):

Silne induktory CYP3A4 i (lub) UGT1AL1: (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina lub apalutamid):

Ryzyko zmniejszenia ekspozycji na irynotekan, SN-38 i glukuronid SN-38 i zmniejszenia dziatania
farmakodynamicznego. Badania wykazaty, ze jednoczesne podawanie lekow przeciwdrgawkowych
indukujacych CYP3A4 prowadzi do zmniejszenia ekspozycji na irynotekan, SN-38 1 glukuronid
SN-38 oraz do zmniejszenia dziatania farmakodynamicznego. Skutki stosowania



przeciwdrgawkowych produktéw leczniczych zostaty odzwierciedlone w zmniejszeniu AUC dla
SN-38 1 SN-38G o0 50% lub wigcej. Oprocz indukcji enzymoéw CYP3A4, zwigkszona glukuronidacja
i zwigkszone wydalanie z z6lcig mogg odgrywac role¢ w zmniejszeniu ekspozycji na irynotekan i jego
metabolity. Dodatkowo, podczas jednoczesnego stosowania z fenytoing: ryzyko zaostrzenia drgawek
wynikajace ze zmniejszonego wchtaniania fenytoiny przez cytotoksyczne produkty lecznicze.

Silne inhibitory CYP3A4: (np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, posakonazol, inhibitory
proteazy, klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna):

Badanie wykazato, ze jednoczesne podawanie ketokonazolu powodowato zmniejszenie AUC dla APC
o0 87% 1 zwigkszenie AUC dla SN-38 o 109%, w poréwnaniu do irynotekanu podawanego
samodzielnie.

Inhibitory UGT1A1: (np. atazanawir, ketokonazol, regorafenib):
Ryzyko zwigkszenia ogdlnoustrojowej ekspozycji na SN-38, aktywny metabolit irynotekanu. Lekarz
powinien wzig¢ to pod uwage, jesli jednoczesne stosowanie jest konieczne.

Inne inhibitory CYP3A4: (np. kryzotynib, idelalizyb):
Ryzyko zwigkszenia toksyczno$ci irynotekanu ze wzgledu na zmniejszenie metabolizmu irynotekanu

przez kryzotynib lub idelalizyb.

OstrzeZenia dotyczace stosowania

Antagonis$ci witaminy K: Zwigkszone ryzyko krwotoku i zdarzen zakrzepowych w chorobach
nowotworowych. W przypadku stosowania antagonistow witaminy K, wymagana jest zwigkszona
czgstotliwo$¢ monitorowania INR (znormalizowany czas protrombinowy, ang. International
Normalised Ratio).

Jednoczesne stosowanie, ktore naleZy rozwazyé

Srodki zmniejszajace odpowiedz ukladu immunologicznego: (np. cyklosporyna, takrolimus): silne
dziatanie immunosupresyjne oraz ryzyko limfoproliferacji.

Blokery nerwowo-mie¢sniowe: Nie mozna wykluczy¢ interakcji miedzy irynotekanem i produktami
leczniczymi blokujgcymi uktad nerwowo-mig$niowy. Poniewaz irynotekan dziata hamujgco na
cholinesterazg, inne produkty lecznicze dziatajace hamujaco na cholinesterazg moga przedtuzac
blokowanie uktadu nerwowo-mig$niowego po zastosowaniu suksametonium oraz moze dojs$¢ do
antagonistycznego dziatania niedepolaryzujacych produktow leczniczych na blokadg¢ nerwowo-
mig$niowa.

Inne skojarzenia

5-fluorouracyl/kwas folinowy: Jednoczesne podawanie 5-fluorouracylu/kwasu folinowego
w schemacie leczenia skojarzonego nie zmienia farmakokinetyki irynotekanu.

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

Cetuksymab: Nie ma dowodoéw na wpltyw cetuksymabu na profil bezpieczenstwa irynotekanu lub
odwrotnie.

Leki przeciwnowotworowe (w tym flucytozyna bedaca prekursorem leku metabolizowanym do
5-fluorouracylu)
Dziatania niepozadane irynotekanu, na przyktad mielosupresja, moga by¢ nasilane przez inne



przeciwnowotworowe produkty lecznicze o podobnym profilu dziatan niepozadanych.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcija
Ze wzgledu na mozliwos¢ genotoksycznosci pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢

stosowanie wysoce skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 6 miesi¢cy po podaniu ostatniej
dawki irynotekanu (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na mozliwos¢ genotoksyczno$ci nalezy doradzi¢ pacjentom majacym partnerki w wieku
rozrodczym stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 3 miesigce po podaniu
ostatniej dawki irynotekanu (patrz punkt 4.4).

Cigza
Istniejg ograniczone dane dotyczacych stosowania irynotekanu u kobiet w cigzy. Wykazano, ze

irynotekan wykazuje dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u zwierzat (patrz punkt 5.3). W oparciu
o wyniki badan na zwierzgtach i mechanizm dzialania irynotekanu uznaje si¢, ze irynotekanu nie
nalezy stosowac w cigzy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny rozpoczyna¢ leczenia irynotekanem do momentu
wykluczenia cigzy. Nalezy unikac cigzy, jesli ktorykolwiek z partneréw otrzymuje irynotekan.

Karmienie piersia

Dostepne dane sg ograniczone, ale sugeruja, ze irynotekan i jego metabolity przenikajg do mleka
kobiet. W zwigzku z tym, ze wzglgdu na mozliwo$¢é wystepowania dziatan niepozadanych u
karmionych piersig niemowlat, podczas leczenia irynotekanem nalezy przerwac karmienie piersig
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Ptodnosé

Nie ma danych dotyczacych wptywu irynotekanu na ptodno$¢ u ludzi. U zwierzat udokumentowano
niepozadany wplyw irynotekanu na ptodno$¢ potomstwa (patrz punkt 5.3). Przed rozpoczeciem
stosowania produktu leczniczego Irinotecan Accord nalezy rozwazy¢ zalecenie pacjentom
zachowania gamet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Irinotecan Accord wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjentow nalezy ostrzec o mozliwos$ci wystapienia zawrotow gtowy lub zaburzen widzenia,
ktore moga wystapi¢ w okresie 24 godzin po podaniu produktu Irinotecan Accord, a takze poradzi¢
im, aby nie prowadzili pojazdoéw i nie obstugiwali maszyn w przypadku wystapienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane
BADANIA KLINICZNE

Dane dotyczace dziatan niepozadanych zostaly zebrane podczas badan nad rakiem jelita grubego

i odbytnicy z przerzutami. Czg¢sto$¢ wystepowania zostata przedstawiona ponizej. Nalezy oczekiwac,
ze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem irynotekanu w innych wskazaniach beda podobne
do dziatan wystepujacych u pacjentéw z rakiem jelita grubego.

Najczestszymi (>1/10), ograniczajacymi dawkowanie dziataniami niepozadanymi irynotekanu sg:
opozniona biegunka (wystepuje ponad 24 godziny po podaniu) i zaburzenia krwi, w tym neutropenia,
niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢.

Neutropenia jest dziataniem toksycznym ograniczajagcym dawkowanie. Neutropenia byta odwracalna



1 nie wykazywata kumulacji. Mediana liczby dni do najmniejszej warto$ci liczby neutrofili wynosita 8
dni, zarowno w przypadku stosowania w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami.

Bardzo cze¢sto obserwowano wystgpowanie ostrego zespotu cholinergicznego. Gtowne objawy tego
zespolhu to: wczesna biegunka oraz wiele innych objawow, takich jak bol brzucha, nasilone pocenie,
zwezenie zrenic oraz nasilone wydzielanie $liny, wystepujace podczas infuzji irynotekanu lub

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

MONOTERAPIA

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane charakteryzujace si¢ mozliwym lub prawdopodobnym
zwigzkiem przyczynowo-skutkowym z podawaniem irynotekanu stwierdzono u 765 pacjentow
przyjmujacych irynotekan w zalecanej dawce 350 mg/m? pc. w monoterapii. W obrebie kazdej grupy
czestosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawione sg wedtug malejacej cigzkosci.
Czestos¢ ich wystgpowania okreslono nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100,

<1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000)
oraz czgsto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ na podstawie dostepnych danych).

Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania irynotekanem w monoterapii

(350 mg/m? pc. co 3 tygodnie)

Klasyfikacja ukladéw i | Kategoria czestosci Zalecany termin

narzadéw MedDRA

Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenie

pasozytnicze

Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo czgsto Neutropenia, niedokrwistos¢

chlonnego Czesto Matoplytkowos¢, goraczka
neutropeniczna

Zaburzenia metabolizmu 1 Bardzo czg¢sto Zmniejszenie apetytu

odzywiania

Zaburzenia uktad nerwowego | Bardzo czgsto Zespét cholinergiczny

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Biegunka, wymioty, nudnosci, bol
brzucha

Czesto Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki | Bardzo czgsto Lysienie (odwracalne)

podskoérnej

Zaburzenia ogoélne i stany w | Bardzo czgsto Zapalenie bton §luzowych,

migjscu podania goraczka, oslabienie




Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie stgzenia kreatyniny we
krwi, zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz (AIAT i AspAT)
Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny,
zwickszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi

Opis wybranych dzialan niepozadanych (monoterapia)

Ciezka biegunke obserwowano u 20% pacjentow stosujacych sie do zalecen dotyczacych
postgpowania w przypadku wystapienia biegunki. Cigzka biegunke obserwowano w 14% ocenianych
cykli leczenia. Mediana czasu pojawienia si¢ pierwszego ptynnego stolca wynosita 5 dni po infuz;ji
irynotekanu.

Nudnosci i wymioty charakteryzowaly si¢ duzym nasileniem u okoto 10% pacjentow otrzymujacych
leki przeciwwymiotne.

Zaparcia obserwowano u mniej niz 10% pacjentow.

Neutropenia obserwowana byta u 78,7 % pacjentow, a u 22,6 % pacjentéw byla to neutropenia
cigzka (liczba neutrofili <500/mm?). Spo$rod ocenianych cykli leczenia w 18% liczba neutrofili
spadta do warto$ci mniejszej niz 1000/mm?, z czego w 7,6% liczba neutrofili spadta do warto$ci
mniejszej niz 500/mm?. Catkowitg normalizacje liczby neutrofili zwykle uzyskiwano do 22. dnia
cyklu.

Goraczke neutropeniczng stwierdzano u 6,2 % pacjentow (w 1,7 % cykli leczenia).

Zakazenia wystepowaty u okoto 10,3% pacjentow (w 2,5% cykli leczenia), towarzyszyta im cigzka
neutropenia u okoto 5,3% pacjentéw (w 1,1% cykli leczenia); epizody te doprowadzity do zgonu w
dwoch przypadkach.

Niedokrwisto$¢ stwierdzano u okoto 58,7% pacjentow (przy czym u 8% st¢zenie hemoglobiny byto
mniejsze niz 8 g/dl, a u 0,9% - mniejsze niz 6,5 g/dl).

Maloplytkowos¢ (liczba ptytek <100 000/mm?) obserwowano u 7,4 % pacjentow i w 1,8% cykli
leczenia, przy czym u 0,9% pacjentow (w 0,2% cykli leczenia) liczba ptytek wynosita <50 000/mm?.
U prawie wszystkich pacjentow liczba ptytek ulegata normalizacji do 22. dnia cyklu.

Ostry zespél cholinergiczny

Ciezki przemijajgcy ostry zespot cholinergiczny obserwowano u 9% pacjentow poddawanych
monoterapii.

Oslabienie obserwowano u mniej niz 10% pacjentéw poddawanych monoterapii. Nie wykazano

W sposob jednoznaczny zwiazku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem irynotekanu a tymi
objawami. Gorgczka bez zakazenia i bez towarzyszacej cigzkiej neutropenii wystepowata u 12%
pacjentow leczonych przy uzyciu monoterapii.

Badania laboratoryjne

Przemijajace i fagodne do umiarkowanego zwigkszenie w surowicy aktywnos$ci aminotransferaz
obserwowano u 9,2 % pacjentow, fosfatazy zasadowej u 8,1% pacjentéw lub zwigkszenie stezenia
bilirubiny u 1,8% pacjentow, przy nieobecnosci postepujacych przerzutéw do watroby.

U 7,3% pacjentéw obserwowano przemijajace i fagodne do umiarkowanego zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy.

LECZENIE SKOJARZONE

Dziatania niepozadane wyszczegdlnione w tym punkcie dotycza irynotekanu. Nie ma dowodow na to,
aby na profil bezpieczenstwa irynotekanu wptywat cetuksymab i vice versa. W przypadku
skojarzonego stosowania irynotekanu z cetuksymabem nalezy spodziewa¢ si¢ dodatkowych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem cetuksymabu (takie jak tradzikowe zapalenie skory

u 88% pacjentow). W celu uzyskania informacji na temat dziatan niepozadanych irynotekanu
stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem nalezy zapoznac si¢ rowniez z odpowiednia
charakterystyka produktu leczniczego.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych kapecytabing



w skojarzeniu z irynotekanem, oprocz dziatan niepozadanych stwierdzanych w przypadku stosowania
kapecytabiny w monoterapii lub stwierdzane z wigksza czgstoscia w poréwnaniu do czestosci
wystepowania w przypadku stosowania kapecytabiny w monoterapii. Bardzo czesto, wszystkie stopnie
nasilenia: zakrzepica/zatorowos¢. Czesto, wszystkie stopnie nasilenia: nadwrazliwo$¢,
niedokrwienie/zawal migs$nia sercowego. Czesto, 3. i 4. stopien nasilenia: gorgczka neutropeniczna.
W celu uzyskania kompletnych informacji na temat dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem kapecytabiny nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego dotyczaca
tego leku.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane 3. 1 4. stopnia nasilenia obserwowane u pacjentow
leczonych kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem, oprocz dziatan
niepozadanych stwierdzanych w przypadku stosowania kapecytabiny w monoterapii lub stwierdzane
z wigkszg czgstoscig w pordwnaniu do czestosci wystgpowania w przypadku stosowania kapecytabiny
w monoterapii. Czegsto, 3. i 4. stopien nasilenia: neutropenia, zakrzepica/zatorowo$¢, nadcisnienie
tetnicze 1 niedokrwienie/zawat migsnia sercowego. W celu uzyskania kompletnych informacji na
temat dziatan niepozadanych kapecytabiny i bewacyzumabu nalezy zapoznac si¢ z charakterystyka
produktu leczniczego dotyczaca kazdego z tych lekow.

Nadcisnienie 3. stopnia stanowilo glowne, istotne ryzyko zwigzane z dodaniem bewacyzumabu do
bolusa irynotekanu/5-FU/FA.

Ponadto nastgpito niewielke nasilenie cigzkosci dziatan niepozadanych chemioterapii stopnia 3/4 -
biegunki i leukopenii, podczas tego schematu leczenia, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko
bolusem irynotekanu/5-FU/FA. W celu uzyskania informacji na temat dziatan niepozadanych
irynotekanu stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem nalezy zapoznaé si¢ rowniez

z charakterystyka produktu leczniczego tego leku.

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

i odbytnicy. Dane dotyczace bezpieczenstwa i dziatan niepozadanych pochodzace z badan
klinicznych pokazuja bardzo czesto obserwowane NCI stopnia 3. lub 4., zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, skory i tkanki podskornej wg klasyfikacji
uktadow i narzadow MeDRA, mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.

Nastepujace dziatania niepozadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane

z podawaniem irynotekanu zostaty zgtoszone u 145 pacjentéw leczonych irynotekanem w terapii
skojarzonej z SFU/FA w kazdym 2-tygodniowym schemacie podawania w zalecanej dawce 180
mg/m?.

Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania irynotekanu w terapii skojarzonej
(180 mg/m?, co 2 tygodnie)
Klasyfikacja ukladéw i | Kategoria czestosci Zalecany termin
narzadow MedDRA
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenie
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Matoptytkowosc, neutropenia,
chlonnego niedokrwistos¢
Czesto Gorgczka neutropeniczna
Zaburzenia metabolizmu 1 Bardzo czg¢sto Zmniejszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia uktad nerwowego | Bardzo czgsto Zespot cholinergiczny
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Biegunka, wymioty, nudnosci
Czesto Boéle brzucha, zaparcia
Badania diagnostyczne Bardzo czgsto Zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz (AIAT i AspAT),
zwigkszenie stezenia  bilirubiny,




zwickszenie aktywnos$ci fosfatazy
zasadowej we krwi
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czgsto Lysienie (odwracalne)
podskornej
Zaburzenia ogélne i stany w | Bardzo czgsto Zapalenie bton sluzowych,
miejscu podania ostabienie
Czesto Gorgczka

Opis wybranych dzialan niepozadanych (leczenie skojarzone)

Ciezka biegunke obserwowano u 13,1% pacjentdow stosujacych si¢ do zalecen dotyczacych
postgpowania w przypadku wystapienia biegunki. W 3,9% kwalifikujacych si¢ do oceny cykli
leczenia wystepowala cigzka biegunka.

Obserwowano mniejszg czestos¢ nasilonych nudnosci i wymiotéw (odpowiednio u 2,1% 1 2,8%
pacjentow).

Zaparcia zwigzane ze stosowaniem irynotekanu i loperamidu obserwowano u 3,4% pacjentow.
Neutropenie obserwowano u 82,5% pacjentow, a u 9,8% pacjentdw byla to neutropenia cigzka
(liczba neutrofili <500/mm?®). W 67,3% kwalifikujgcych si¢ do oceny cyklach leczenia liczba
neutrofili osiggata wartosci mniejsze niz 1000/mm?, z czego w 2,7% liczba neutrofili spadta do
warto$ci mniejszej niz 500/mm?. Catkowita normalizacje liczby neutrofili zwykle uzyskiwano

w ciggu 7 - 8 dni.

Goraczke neutropeniczng stwierdzano u 3,4% pacjentow w 0,9% cykli leczenia.

Zakazenia wystepowaty u okoto 2% pacjentow (w 0,5% cykli leczenia), towarzyszyta im ci¢zka
neutropenia u okoto 2,1% pacjentow (w 0,5% cykli leczenia); epizody te doprowadzity do zgonu w
jednym przypadku.

Niedokrwisto$é¢ stwierdzano u 97,2 % pacjentow (u 2,1% st¢zenie hemoglobiny bylo mniejsze niz 8
g/dl).

Maloplytkowos¢ (liczba ptytek <100 000/mm?) obserwowano u 32,6% pacjentow (w 21,8% cykli
leczenia). Nie stwierdzono przypadkow ciezkiej matoptytkowosci (liczba ptytek <50 000 /mm?).
Ostry zespol cholinergiczny

Cigzki przemijajacy ostry zespot cholinergiczny obserwowano u 1,4% pacjentdw poddawanych
leczeniu skojarzonemu.

Silne ostabienie obserwowano u 6,2% pacjentoéw poddawanych leczeniu skojarzonemu.

Nie wykazano w sposob jednoznaczny zwiazku przyczynowo-skutkowego migdzy stosowaniem
irynotekanu a tymi objawami.

Goraczka bez zakazenia i bez towarzyszacej cigzkiej neutropenii wystepowata u 6,2% pacjentow
poddawanych leczeniu skojarzonemu.

Badania laboratoryjne

Obserwowano przemijajace aktywnos$ci w surowicy (1 1 2 stopnia nasilenia) AIAT, AspAT, fosfatazy
zasadowej lub bilirubiny, u odpowiednio 15%, 11%, 11% i 10% pacjentdéw, przy nieobecnosci
postepujacych przerzutow do watroby. Przemijajacy stopien 3 obserwowano u odpowiednio u 0%,
0%, 0% 1 1% pacjentow. Nie zaobserwowano stopnia 4 .

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

Zgtaszano rzadkie przypadki hipokaliemii i hiponatremii, glownie zwigzane z biegunka i wymiotami.

INNE DZIALANIA NIEPOZADANE ZGLASZANE W BADANIACH KLINICZNYCH
DOTYCZACYCH TYGODNIOWEGO SCHEMATU IRINOTECANU

W badaniach klinicznych irynotekanu zglaszano nastgpujace dodatkowe dziatania nieporzadane
zwigzane z przyjmowaniem leku: bol, posocznica, zaburzenia odrzywiania, zakazenie drozdzakowe
przewodu pokarmowego, hipomagnezemia, wysypka, objawy skoérne, zaburzenia chodu, dezorientacja,
bol glowy, omdlenie, uderzenia goraca, bradykardia, zakazenie drég moczowych, bol piersi,
zwigkszenie aktywnos$ci gamma-glutamylotransferazy, wynaczynienie i zespot rozpadu guza,
zaburzenia sercowo-naczyniowe (dusznica bolesna, zatrzymanie akcji serca, zawat migsnia sercowego,



niedokrwienie migsnia sercowego, zaburzenia naczyn obwodowych, zaburzenia naczyniowe) oraz
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (zakrzepica tetnicza, udar moézgu, zdarzenie naczyniowo-mozgowe,
glebokie zakrzepowe zapalenie zyl, zator konczyn dolnych, zator ptucny, zakrzepowe zapalenie Zzyt,
zakrzepica i nagly zgon) (patrz punkt 4.4).

NADZOR PO WPROWADZENIU PRODUKTU DO OBROTU

Czestos¢ wystepowania obserwowana po wprowadzeniu produktu do obrotu nie jest znana (nie mozna

jej oszacowac na podstawie dostepnych danych).
Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Zalecany termin
MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego o

udokumentowanej etiologii bakteryjnej (Clostridium

difficile)

Posocznica

Zakazenia grzybicze”

Zakazenia wirusowe'

Zaburzenia krwi i uktadu Matoptytkowos¢ z przeciwciatami

chlonnego przeciwptytkowymi

Zaburzenia uktadu Reakcja nadwrazliwos$ci

immunologicznego Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i Odwodnienie (z powodu biegunki i wymiotow)
odzywiania Hipowolemia

Zaburzenia uktad nerwowego Zaburzenia mowy zazwyczaj przemijajgce, w

niektorych przypadkach zdarzenie to przypisano
zespotowi cholinergicznemu obserwowanemu
podczas infuzji irynotekanu lub krotko po nim

Parestazje
Mimowolne skércze migsni
Zaburzenia serca Nadcisnienie (podczas wlewu lub po zakonczeniu)
Niewydolno$¢ ukladu krazenia*
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie tetnicze*
Zaburzenia uktadu oddechowego, Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czgsto
klatki piersiowej i srodpiersia wystepuje sroédmigzszowa choroba ptuc objawiajaca

si¢ naciekiem w plucach; zglaszano wczesne objawy,
takie jak dusznosc¢ (patrz punkt 4.4).

Dusznos¢ (patrz punkt 4.4)

Czkawka

Zaburzenia zotadka 1 jelit Niedrozno$¢ jelit

Niedroznos¢ jelit: zglaszano roéwniez przypadki
niedroznosci jelit bez poprzedzajgcego zapalenia
jelita grubego

Rozszerzenie okreznicy

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zapalenie jelita grubego; w niektorych przypadkach
zapalenie jelita grubego byto powiklane
owrzodzeniem, krwawieniem, niedroznoscig jelit lub
infekcja.

Zapalenie katnicze

Niedokrwienne zapalenie jelita grubego
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Objawowe lub bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
enzymow trzustkowych




Perforacja jelit

Zaburzenia watroby i drog Sttuszczeniowe zapalenie watroby
zotciowych Sthuszczenie watroby

Zaburzenia skory 1 tkanki Reakcje skorne

podskdrnej

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe | Skurcze

i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych | Zaburzenia czynno$ci nerek i ostra niewydolnosé
nerek u pacjentéw z zakazeniem i (lub) zmniejszong
objetoscia w wyniku cigzkiej toksycznosci
zolagdkowo-jelitowej*

Niewydolno$¢ nerek*
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu | Reakcje w miejscu podania

podania

Badania diagnostyczne Zwigkszona aktywno$¢ amylazy
Zwigkszona lipaza
Hipokaliemia
Hiponatremia zwigzana glownie z biegunka i
wymiotami

Zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz (tj. AspAT i
ALT) przy braku postgpujacych przerzutow do
watroby zglaszano bardzo rzadko

* np. zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jiroveci, aspergiloza oskrzelowo-ptucna, grzybica
ogolnoustrojowa

T np. potpasiec, grypa, reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B, cytomegalowirusowe zapalenie
jelita grubego

iRzadkie przypadki niewydolno$ci nerek, niedoci$nienia tetniczego lub niewydolno$¢ krazeniowa
zaobserwowano u pacjentow, u ktorych wystapity przypadki odwodnienia zwigzanego z biegunka i (lub)
wymiotami, lub posocznica.

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. Pracownicy stuzby zdrowia sg proszeni o zglaszanie wszelkich
podejrzewanych dziatan niepozadanych za posrednictwem posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +4822 4921 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Opisywano przypadki przedawkowania po podaniu dawek okoto dwukrotnie wigkszych od zalecane;j
dawki leczniczej, co moze prowadzi¢ do zgonu. Najistotniejszymi ze zgtaszanych dziatan
niepozadanych byly cigzka neutropenia i cigzka biegunka.

Leczenie


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Nie jest znana odtrutka na Irinotecan Accord. Nalezy wdrozy¢ intensywne leczenie objawowe
zapobiegajace odwodnieniu spowodowanemu biegunka oraz leczenie powiktan zwigzanych

z zakazeniami.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe; inhibitor topoizomerazy I
Kod ATC: LO1X X19

Mechanizm dzialania

Dane doSwiadczalne

Irynotekan to potsyntetyczna pochodna kamptotecyny. Jest lekiem przeciwnowotworowym, ktorego
mechanizm dziatania polega na swoistym hamowaniu topoizomerazy DNA typu I. W wigkszosci
tkanek irynotekan jest metabolizowany przez karboksyloesteraze do SN-38, zwigzku, ktory wykazuje
wigksza aktywnos$¢ niz irynotekan w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy typu I i wigksza
cytotoksyczno$¢ niz irynotekan w stosunku do kilku linii komérkowych nowotworow mysich

i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy DNA typu I przez irynotekan lub SN-38 indukuje
uszkodzenia jednoniciowego DNA, co blokuje widetki replikacyjne DNA i odpowiada za
cytotoksyczno$¢ leku. Dziatanie cytotoksyczne wykazuje zalezno$¢ od czasu i swoistos¢ w stosunku
do fazy S.

W warunkach in vitro irynotekan i SN-38 nie sg w istotny sposOb rozpoznawane przez glikoproteing P
MDR i wykazuja dziatanie cytotoksyczne wobec linii komérkowych opornych na doksorubicyne
1 winblastyneg.

Irynotekan wykazuje rowniez szerokie dziatanie przeciwnowotworowe in vivo w stosunku do mysich
modeli nowotworowych (gruczolakorak przewodow trzustkowych P03, gruczolakorak sutka
MA16/C, gruczolakoraki jelita grubego C38 i C51) i w stosunku do heteroprzeszczepdéw ludzkich
(gruczolakorak okreznicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1, gruczolakoraki zotadka ST-15 i SC-16).
Irynotekan wykazuje rowniez aktywnos$¢ w stosunku do nowotworow, w ktorych zachodzi ekspresja
glikoproteiny P MDR (biataczki P388 oporne na winkrystyne i doksorubicyng).

Poza dziataniem przeciwnowotworowym, najistotniejszym dziataniem farmakologicznym
irynotekanu jest hamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy.

Dane kliniczne

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

Leczenie skojarzone z kwasem folinowym i 5-fluorouracylem

Przeprowadzono badanie III fazy z udzialem 385 wczes$niej nieleczonych pacjentéw z rakiem jelita
grubego i odbytnicy z przerzutami, w ktérym chemioterapig¢ zastosowano w schemacie
dwutygodniowym (patrz punkt 4.2) Iub cotygodniowym. W grupie poddawanej chemioterapii

w schemacie dwutygodniowym, chlorowodorek irynotekanu podawano w pierwszym dniu cyklu,

w dawce 180 mg/m? pc. co 2 tygodnie, po ktérym podawano kwas folinowy we wlewie (w dawce 200
mg/m? pc. w 2-godzinnym wlewie dozylnym) oraz 5-fluorouracyl (w dawce 400 mg/m? pc. w postaci
bolusa dozylnego, a nastepnie w dawce 600 mg/m? pc. w postaci 22-godzinnego wlewu dozylnego).
W drugim dniu cyklu, kwas folinowy i 5-fluorouracyl podawano w tych samych dawkach i wedlug
tych samych schematéw podawania. W grupie poddawanej chemioterapii w schemacie
cotygodniowym irynotekan podawano w dawce 80 mg/m?pc., po ktérym podawano kwas folinowy



we wlewie (w dawce 500 mg/m? pc. w 2-godzinnym wlewie dozylnym), a nastepnie 5-fluorouracyl
(w dawce 2300 mg/m? pc. w 24-godzinnym wlewie dozylnym) przez 6 tygodni.

W badaniu klinicznym, oceniajacym leczenie skojarzone wedtug opisanych powyzej dwoch

schematow stosowania, skutecznos$¢ irynotekanu oceniano u 198 leczonych pacjentow:

Schematy leczenia

skojarzonego
(n=198)

Schemat leczenia w trybie
cotygodniowym

(n=50)

Schemat leczenia w trybie
dwutygodniowym

(n=148)

Irynotekan
+5FU/FA

SFU/FA

Irynotekan
+5FU/FA

SFU/FA

Irynotekan
+5FU/FA

SFU/FA

Odsetek
odpowiedzi
(%0)

40,8 *

23,1 *

51,2 %

28,6 *

37,5 *

21,6 *

Wartos¢ p

p<0,001

p=0,045

p=0,005

Mediana
czasu do
progresji
choroby
(miesiace)

6,7

4.4

7,2

6,5

6,5

3,7

Wartos¢ p

p<0,001

NS

p=0,001

Mediana
czasu
trwania
odpowiedzi
na leczenie
(miesiace)

9,3

8,8

8,9

6,7

9,3

9,5

Wartos¢ p

NS

p=0,043

NS

Mediana
czasu
trwania
odpowiedzi
na leczenie i
stabilizacji
choroby
(miesiace)

8,6

6,2

8,3

6,7

8,5

5,6

Wartos¢ p

p<0,001

NS

p=0,003

Mediana
czasu do
niepowodze
nia leczenia
(miesiace)

53

3,8

5,4

5,0

5,1

3,0

Wartos¢ p

p=0,0014

NS

p<0,001

Mediana
czasu
przezycia
(miesiace)

16,8

14,0

19,2

14,1

15,6

13,0




Wartos¢ p | p=0,028 NS p=0,041

SFU : 5-fluorouracyl

FA : kwas folinowy

NS : statystycznie nieznamienne

*: analiza populacji zgodnej z protokotem)

W przypadku stosowania schematu w trybie cotygodniowym, czgsto$¢ wystepowania cigzkiej
biegunki wynosita 44,4% u pacjentow leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU/FA i 25,6%

u pacjentow otrzymujacych wylacznie SFU/FA. Czesto$¢ wystepowania cigzkiej neutropenii (liczby
neutrofili <500/mm?) wynosita 5,8% u pacjentow leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU/FA
12,4% u pacjentow otrzymujacych wytacznie SFU/FA.

Ponadto mediana czasu do definitywnego pogorszenia si¢ stanu sprawnos$ci byta znamiennie wigksza
w grupie otrzymujgcej irynotekan w skojarzeniu z SFU/FA niz w grupie otrzymujacej jedynie
SFU/FA (p = 0,046).

Jako$¢ zycia oceniano w tym badaniu III fazy za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Czas
do definitywnego pogorszenia jako$ci zycia byt dluzszy w grupach otrzymujacych irynotekan.
Ewolucja ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia prezentowala si¢ nieznacznie lepiej w grupie leczonej
irynotekanem w skojarzeniu z innymi lekami, chociaz r6znica nie byla znamienna statystycznie.
Swiadczylo to o tym, ze skuteczno$é stosowania irynotekanu w skojarzeniu z innymi lekami mozna
uzyskac bez wpltywu na jakos¢ zycia.

Leczenie skojarzone z bewacyzumabem

W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy prowadzonym z zastosowaniem podwdjnie §lepej
proéby i grupy kontrolnej poddawanej aktywnemu leczeniu, oceniano bewacyzumab w skojarzeniu

z irynotekanem/5FU/FA w leczeniu pierwszego wyboru raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami
(badanie AVF2107g). Dodanie bewacyzumabu do leczenia skojarzonego: irynotekan, SFU i FA
prowadzito do znamiennej statystycznie poprawy w zakresie ogolnego przezycia. Korzysci kliniczne,
mierzone ogdlnym czasem przezycia, obserwowano we wszystkich wyr6éznionych przed badaniem
podgrupach pacjentéw, w tym w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wiek, pteé, stan ogdlny,
umiejscowienie guza pierwotnego, liczbe zajetych narzadow oraz czas trwania choroby przerzutowej.
Patrz tez: charakterystyka produktu leczniczego dla bewacyzumabu. Uzyskane w badaniu AVF2107g
wyniki dotyczace skuteczno$ci zestawiono w ponizszej tabeli.

AVF2107g
Ramie 1 Ramie 2
Irynotekan/5FU/FA Irynotekan/5FU/FA
placebo bewacyzumab?
Liczba pacjentow 411 402
Ogdlne przezycie
Mediana czasu przezycia 15,6 20,3
(miesigce)
95% przedzial ufnosci 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Wspotczynnik ryzyka® 0,66
Warto$é p 0,00004
Przezycie wolne od progresji
choroby




Mediana czasu przezycia 6,2 10,6
(miesigce)
Wspdtczynnik ryzyka 0,54
Warto$¢ p <0,0001
Ogdlny odsetek odpowiedzi
Odsetek (%) 34,8 44.8
95% CI 30,2 -39,6 39,9 -49.8
Warto$¢ p 0,0036
Czas trwania odpowiedzi na
leczenie
Mediana czasu przezycia 7,1 10,4
(miesigce)
25 - 75 percentyl (miesigce) 4,7-11,8 6,7—-15,0

25 mg/kg mc. co 2 tygodnie
> wzgledem grupy kontrolnej

Leczenie skojarzone z cetuksymabem

Badanie EMR 62 202-013: Byto to badanie randomizowane z udziatlem pacjentéw z rakiem jelita
grubego i odbytnicy z przerzutami, ktdrzy nie byli poddawani wczesniejszemu leczeniu z powodu
choroby przerzutowej, w ktorym porownywano skojarzong terapie cetuksymabem, irynotekanem

1 5-fluorouracylu/kwasu folinowego (SFU/FA) (599 pacjentow) z pojedyncza chemioterapia (599
pacjentow). Odsetek pacjentow z nowotworem bez mutacji genu KRAS w calej populacji pacjentéw
ocenianych pod katem wystgpowania tej mutacji wynosit 64%.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w tym badaniu zestawiono w ponizszej tabeli.

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

CI = przedziat ufnosci; FOLFIRI = irynotekan plus SFU/FA w infuzji dozylnej; ORR = odsetek
odpowiedzi obiektywnych (odsetek pacjentow z catkowita lub czgsciowa odpowiedzig na leczenie);
PFS = czas przezycia wolny od progresji choroby.

Leczenie skojarzone z kapecytabina



Dane uzyskane z randomizowanego badania kontrolowanego I1I fazy (badaniu CAIRO) potwierdzaja
zasadno$¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej wynoszacej 1000 mg/m?pc. przez 2
tygodnie w cyklach co 3 tygodnie w skojarzeniu z irynotekanem w leczeniu pierwszego wyboru
pacjentow z rakiem jelita grubego i1 odbytnicy z przerzutami. W badaniu, 820 pacjentow
randomizowano do grupy poddawanej leczeniu sekwencyjnemu (n = 410) lub do grupy poddawane;j
leczeniu skojarzonemu (n = 410). Leczenie sekwencyjne polegato na leczeniu pierwszego wyboru
przy uzyciu kapecytabiny (w dawce 1250 mg/m?pc. dwa razy na dobe przez 14 dni), leczeniu
drugiego wyboru przy uzyciu irynotekanu (w dawce 350 mg/m? pc. w pierwszym dniu cyklu) oraz
leczeniu trzeciego wyboru za pomocg kapecytabiny (w dawce 1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe
przez 14 dni) podawanej w skojarzeniu z oksaliplatyng (w dawce 130 mg/m? pc. w pierwszym dniu
cyklu). Leczenie skojarzone obejmowalo leczenie pierwszego wyboru za pomoca kapecytabiny

(w dawce 1000 mg/m?pc. dwa razy na dobeg przez 14 dni) podawanej w skojarzeniu z irynotekanem
(w dawce 250 mg/m? pc. w pierwszym dniu cyklu) (schemat XELIRI) oraz leczenie drugiego wyboru
za pomocg kapecytabiny (w dawce 1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) podawanej

w skojarzeniu z oksaliplatyng (w dawce 130 mg/m? pc. w pierwszym dniu cyklu). Wszystkie cykle
leczenia prowadzone byty w odstgpach co 3 tygodnie. W leczeniu pierwszego wyboru, mediana czasu
przezycia wolnego od progresji choroby w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (populacja ITT)
wyniosta 5,8 miesiaca (95% CI: 5,1-6,2 miesigca) w monoterapii kapecytabing i 7,8 miesigca (95%
CI: 7,0-8,3 miesigca) w schemacie XELIRI (p = 0,0002).

Dane z analizy czastkowej w ramach wieloosrodkowego, randomizowanego, badania kontrolowanego
II fazy (badanie AIO KRK 0604) potwierdzaja zasadno$¢ stosowania kapecytabiny w dawce
poczatkowej wynoszacej 800 mg/m? pc. przez 2 tygodnie co 3 tygodnie, w skojarzeniu

z irynotekanem i bewacyzumabem w leczeniu pierwszego wyboru pacjentéw z rakiem jelita grubego
i odbytnicy z przerzutami. W ramach tego badania, 115 pacjentéw randomizowano do grupy leczonej
kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem (schemat XELIRI) i bewacyzumabem (kapecytabina

w dawce 800 mg/m?pc. dwa razy na dobe przez dwa tygodnie, nastepnie 7-dniowy okres bez
stosowania leku); irynotekan w dawce 200 mg/m*pc. w 30-minutowym wlewie dozylnym

w pierwszym dniu cyklu, co 3 tygodnie; bewacyzumab w dawce 7,5 mg/m?pc. we wlewie dozylnym
trwajagcym od 30 do 90 minut w pierwszym dniu cyklu co 3 tygodnie), a 118 randomizowano do
grupy leczonej kapecytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng i bewacyzumabem (kapecytabina w dawce
1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe, przez dwa tygodnie, nastgpnie 7-dniowy okres bez stosowania
leku; oksaliplatyna w dawce 130 mg/m? pc. w dwugodzinnym wlewie dozylnym w pierwszym dniu
cyklu co 3 tygodnie; bewacyzumab w dawce 7,5 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajacym od 30 do
90 minut w pierwszym dniu cyklu co 3 tygodnie). Odsetek przezy¢ wolnych od progresji choroby

w 6 miesigcu w populacji zgodnej z zamiarem leczenia wynosit 80% w grupie XELIRI plus
bewacyzumab i 74% w grupie XELOX plus bewacyzumab. Ogdlny odsetek odpowiedzi (odsetek
odpowiedzi catkowitych plus odsetek odpowiedzi czeSciowych) wynosit 45% w grupie XELIRI plus
bewacyzumab i 47% w grupie XELOX plus bewacyzumab.

Monoterapia w leczeniu drugiego wyboru raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami
Przeprowadzono badania kliniczne 1I/11I fazy z udziatlem ponad 980 pacjentow z przerzutowym
rakiem jelita grubego i odbytnicy po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z uzyciem SFU.
Skutecznos¢ irynotekanu oceniono u 765 pacjentow z udokumentowang progresja choroby

w momencie wlgczania do badania, pomimo stosowania SFU.

Badania III fazy
Irynotekan w poréwnaniu z leczeniem |Irynotekan w porownaniu z SFU
podtrzymujacym
Irynotekan Leczenie Wartos¢ p | Irynotekan SFU | Warto$¢ p
n=183 podtrzymujace n=127 n=129
n=90




Przezycie
wolne od nd nd 33,5% 26,7 p=0,03
progresji

choroby w 6
miesigcu (%)

Przezycie
w 12 miesigcu | 36,2* 13,8 p=0,0001 44.8* 32,4 | p=0,0351
(%)

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

nd: nie dotyczy
*: roznica statystycznie znamienna

W badaniach II fazy z udzialem 455 pacjentow, poddawanych leczeniu w schemacie co 3 tygodnie,
odsetek przezy¢ wolnych od progresji choroby po 6 miesiacach wynosit 30%, a mediana czasu
przezycia wynosita 9 miesi¢gcy. Mediana czasu do progresji choroby wynosita 18 miesiecy.

Przeprowadzono réwniez nieporownawcze badania Il fazy z udzialem 304 pacjentoéw poddawanych
leczeniu w schemacie cotygodniowym, w ktorych irynotekan podawano w dawce 125 mg/m?pc.

w 90-minutowym wlewie dozylnym przez 4 kolejne tygodnie, po ktorych nastgpowaty 2 tygodnie
przerwy. W badaniach tych mediana czasu do progresji choroby wyniosta 17 tygodni, a mediana
czasu przezycia - 10 miesigcy. Podobny profil bezpieczenstwa stwierdzono przy podawaniu
irynotekanu w schemacie cotygodniowym u 193 pacjentow, u ktorych stosowano dawkg poczatkowa
wynoszgacg 125 mg/m? pc., i przy podawaniu irynotekanu w schemacie co 3 tygodnie. Mediana czasu
do pojawienia si¢ pierwszego plynnego stolca wyniosta 11 dni.

Leczenie skojarzone z cetuksymabem po niepowodzeniu leczenia irynotekanem — w tym leczenie
cytotoksyczne

Skutecznos¢ leczenia skojarzonego cetuksymabu z irynotekanem oceniano w dwdch badaniach
klinicznych. Leczeniu skojarzonemu poddano 356 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

i odbytnicy wykazujacym ekspresje EGFR, u ktorych niedawno stwierdzono niepowodzenie leczenia
cytotoksycznego, obejmujacego stosowanie irynotekanu oraz u ktorych stan sprawno$ci oceniono na
minimum 60 punktéw w skali Karnofsky'ego (stan sprawnosci u wigkszo$ci pacjentow oceniono na

> 80 punktow w skali Karnofsky'ego).

Badanie EMR 62 202-007: W tym badaniu randomizowanym porownywano leczenie skojarzone
cetuksymabem z irynotekanem (218 pacjentéw) do cetuksymabu stosowanego w monoterapii (111
pacjentow).

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

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w tych badaniach zestawiono w ponizszej tabeli.

Badani [N ORR DCR PFS (miesiace) OS (miesigce)
e

n (%) |95% |[n(%) [95%CI |Mediana|95% CI |Mediana |95% CI
CI

Cetuksymab + irynotekan




EMR [218 |50 17,5; (121 48,6; 4,1 2,8;43 (8,6 7,6; 9,6
62 202- (22,9) 29,1 |(55,5) [62,2

007

IMCL |138 |21 9,7, |84 52,2; 2,9 2,6;4,1 (84 7,2; 10,3
CP02- (15,2) 22,3 |(60,9) (69,1

9923

Cetuksymab

EMR |111 12 5,7, 136 23,9; 1,5 1,4;2,0 6,9 5,6; 9,1
62 202- (10,8) |18,1 [(32,4) |42,0

007

CI = przedziat ufnosci; DCR = wskaznik kontroli choroby (odsetek pacjentow z catkowita odpowiedzig
na leczenie, czg¢sciowa odpowiedzig na leczenie lub stabilizacjg choroby od co najmniej 6 tygodni);
ORR = wskaznik obiektywnych odpowiedzi (odsetek pacjentow z catkowita lub czgsciowa
odpowiedzig na leczenie); OS = ogolny czas przezycia; PFS = czas przezycia wolny od progresji
choroby.

Skutecznos¢ cetuksymabu w skojarzeniu z irynotekanem okazala si¢ przewyzszac skutecznosc¢
cetuksymabu w monoterapii pod wzgledem wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR), wskaznika
kontroli choroby (DCR) i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). W tym badaniu
randomizowanym nie wykazano zadnego wptywu na ogélne przezycia (wspotczynnik ryzyka 0,91;

p =0,48).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Na koniec wlewu dozylnego zalecanej dawki 350 mg/m?pc., Srednie szczytowe stezenia irynotekanu i
SN-38 w osoczu wynosity odpowiednio 7,7 ug/ml i 56 ng/ml, a $rednie warto$ci pola powierzchni
pod krzywa zaleznos$ci st¢zenia od czasu (AUC) wyniosty odpowiednio 34 pg/godz./ml

1451 ng/godz./ml. Duza zmienno$¢ migdzyosobniczg parametrow farmakokinetycznych
obserwowano glownie w przypadku SN-38.

Dystrybucja
W badaniu I fazy z udzialem 60 pacjentéw poddanych schematowi dawkowania ztozonemu z infuzji

dozylnej trwajacej 30 minut w dawce od 100 do 750 mg/m? co 3 tygodnie, objetosé dystrybucji

w stanie rownowagi dynamicznej (Vss) wyniosta 157 I/m? pc.

W warunkach in vitro wigzanie irynotekanu i SN-38 z biatkami osocza wynosito odpowiednio okoto
65% 195%.

Biotransformacja

Wyniki bilansu masowego i badan metabolicznych z uzyciem irynotekanu znakowanego weglem *C
wykazaly, ze ponad 50% dawki leku podanego dozylnie wydalane jest w postaci niezmienionej,

a czego 33% z kalem poprzez z6t¢, a 22% ulega wydaleniu w moczu.

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

e Hydroliza przy udziale karboksyloesterazy do czynnego metabolitu SN-38. SN-38 jest
eliminowany z organizmu gtéwnie poprzez glukuronidacje, a nastepnie jest wydalany z Zzo6lcia i1 przez
nerki (mniej niz 0,5% podanej dawki irynotekanu). Glukuronid SN-38 prawdopodobnie podlega
nastepnie hydrolizie w jelitach.



e Przemiany oksydacyjne z udziatem izoenzymow 3A cytochromu P450 prowadzace do otwarcia
zewnetrznego pierscienia piperydynowego z wytworzeniem APC (pochodnej kwasu
aminopentanowego) i NPC (pochodnej bedacej aming pierwszorzgdowa) (patrz punkt 4.5).

W osoczu irynotekan wystepuje gldwnie w postaci niezmienionej, nastepnie w postaci APC,
w postaci glukuronidu SN-38 oraz w postaci samego SN-38. Tylko SN-38 wykazuje istotna
aktywnos¢ cytotoksyczng.

Eliminacja

W badaniu I fazy z udziatlem 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 tréjfazowy profil eliminacji. Srednia wartos¢ klirensu osoczowego wynosita

15 1/godz./m? pe. Sredni okres pottrwania produktu leczniczego w osoczu w pierwszej fazie modelu
trojfazowego wyniost 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 srednim okresie
pottrwania w koncowej fazie wydalania na poziomie 13,8 godzin

U pacjentoéw, u ktorych stezenie bilirubiny jest 1,5 do 3 razy powyzej gornej granicy normy, klirens
irynotekanu ulega zmniejszniu o okoto 40%. U tych pacjentéw podanie irynotekanu w dawce 200
mg/m?’pc. prowadzi do uzyskania stezenia leku w osoczu poréwnywalnego ze stezeniem
uzyskiwanym u pacjentdow z rakiem z prawidtowymi warto$ciami parametrow czynnosciowych
watroby, ktorym podawano irynotekan w dawce 350 mg/m? pc.

Liniowos¢/nieliniowo$é

U 148 pacjentow z rakiem jelita grubego 1 odbytnicy z przerzutami, leczonych réoznymi schematami
i w roznych dawkach, przeprowadzono populacyjng analiz¢ farmakokinetyki irynotekanu w ramach
badan II fazy. Parametry farmakokinetyczne oszacowane dla modelu trojkompartmentowego byly
podobne do parametrow stwierdzanych w badaniach I 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 wcze$niejszych cykli ani od schematu
podawania produktu leczniczego.

Dane farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Nasilenie gtownych dziatan toksycznych stwierdzanych po podaniu irynotekanu (np. leukoneutropenii
1 biegunki) jest powigzane z ekspozycja (AUC - pole pod krzywag) na macierzysty irynotekan i jego
metabolit SN-38. Stwierdzono znaczace korelacje migdzy nasileniem toksycznosci hematologicznej
(zmniejszenie liczby biatych krwinek i neutrofilow w nadirze) oraz biegunki, a wartosciami pola pod
krzywa zaro6wno dla irynotekanu, jak i dla metabolitu SN-38 w monoterapii.

Pacjenci z obnizong aktywno$cig UGT1AL1:

Transferaza urydynowo-difosfoglukuronianowa 1A1 (UGT1A1) bierze udzial w metabolicznej
dezaktywacji SN-38, aktywnego metabolitu irynotekanu do nieaktywnego glukuronidu SN-38 (SN-
38G). Gen UGT1A1 jest wysoce polimorficzny, co powoduje zmienno$¢ metaboliczng u
poszczegolnych osob. Najlepiej scharakteryzowanymi wariantami genetycznymi UGT1A1 sg
UGT1A1*28 i UGT1A1*6. Warianty te, jak rowniez inne wrodzone niedobory ekspresji UGT1A1
(takie jak zespot Gilberta oraz Criglera-Najjara) wiaza si¢ ze zmniejszong aktywnoscig tego enzymu.

Pacjenci stabo metabolizujacy UGT1A1 (np. z homozygotycznym wariantem UGT1A1*28 lub *6) sa
narazeni na wigksze ryzyko wystapienia ci¢zkich dzialan niepozadanych, takich jak neutropenia i
biegunka po podaniu irynotekanu, w wyniku akumulacji SN-38. Wedlug danych z kilku metaanaliz,
ryzyko jest wigksze u pacjentdw otrzymujacych irynotekan w dawce > 180 mg/m? (patrz punkt 4.4).

W celu identyfikacji pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia ci¢zkiej neutropenii i biegunki
mozna zastosowa¢ genotypowanie UGT1A1. Homozygota allelu UGT1A1*28 wystepuje z czgstoscia
8-20% w populacji Europy, Afryki, Bliskiego Wschodu i latynoskiej. Wariant *6 jest prawie



nieobecny w tych populacjach. W populacji z Azji Wschodniej czgstos¢ wystgpowania *28/*28
wynosi okoto 1-4%, 3-8% w przypadku*6/*28 i 2-6% w przypadku *6/*6. W populacji z Azji
Srodkowej i Potudniowej czesto$é wystepowania *28/*28 wynosi okoto 17%, 4% w przypadku
*6/*28 1 0,2% w przypadku *6/*6.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach in vitro wykazano dziatanie mutagenne irynotekanu i SN-38 w teScie aberracji
chromosomow na komorkach CHO, jak réwniez in vivo w tescie mikrojadrowym u myszy.

Nie wykazano jednak dziatania mutagennego w te$cie Amesa.

U szczurdw, ktorym podawano lek raz w tygodniu przez 13 tygodni, w maksymalnej dawce 150
mg/m? pc. (stanowigcej mniej niz polowe zalecanej dawki u ludzi), podczas 91-tygodniowej
obserwacji po zakonczeniu leczenia nie stwierdzono wystgpowania nowotworéw zwigzanych ze
stosowaniem leku.

Badania toksycznosci irynotekanu po podaniu pojedynczej dawki i wielokrotnym podaniu
przeprowadzono na myszach, szczurach i psach. Gléwne dziatania toksyczne dotyczyly uktadu
krwiotworczego i chtonnego. U pséw obserwowano opdzniona biegunke zwigzang z atrofia

1 ogniskowg martwicg blony sluzowe;j jelit. U pséw obserwowano tez lysienie.

Objawy te charakteryzowaly si¢ nasileniem proporcjonalnym do dawki i byty odwracalne.

Rozmnazanie

Irynotekan wykazywat dzialanie teratogenne u szczurdéw i krolikow w dawkach mniejszych od dawki
terapeutycznej stosowanej u ludzi. U szczuréw potomstwo leczonych rodzicow z anomaliami
zewnetrznymi wykazywalo zmniejszong ptodnosé. Objawu tego nie obserwowano u morfologicznie
prawidlowego potomstwa. U ci¢gzarnych samic szczura stwierdzono zmniejszenie masy tozyska,

a u potomstwa - zmniejszenie zywotnosci ptodéw oraz zwigkszenie czg¢stosci wystepowania zaburzen
zachowania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E420)

Kwas mlekowy

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

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami, oprécz wymienionych w punkcie 6.6 (patrz
rowniez punkt 4.2).

6.3 OKkres waznoSci
Okres waznosci fiolek przed otwarciem wynosi 3 lata.

Roztwor irynotekanu jest fizycznie i chemicznie stabilny w roztworach infuzyjnych (0,9% (w/v)
roztwor chlorku sodu i1 5% (w/v) roztwor glukozy) przez okres do 28 dni, przy przechowywaniu



w pojemnikach z LDPE lub PWC w temperaturze 5°C lub 25°C, w warunkach ochrony przed
swiatlem. W przypadku ekspozycji na swiatto, trwatos¢ fizyko-chemiczna wynosi do 3 dni.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli
roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania przed podaniem
odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik. Prawidtowo okres przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy
niz 24 godziny w temp. od 2°C do 8°C, z wyjatkiem sytuacji, gdy roztwor zostat rozcienczony

w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach jatowych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt nie wymaga specjalnej temperatury przechowywania. Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed $§wiattem.
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego: patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Dla 2 ml
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 5 ml fiolka ze szkla oranzowego typu I, zamknigta
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym, pomaranczowym uszczelnieniem typu flip-

off.

Dla 5 ml
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 5 ml fiolka ze szkla oranzowego typu I, zamknigta
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym, czerwonym uszczelnieniem typu flip-off.

Dla 15 ml
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 20 ml fiolka ze szkta oranzowego typu I, zamknigta
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym, pomaranczowym uszczelnieniem typu flip-

off.

Dla 25 ml
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 30 ml fiolka ze szkta oranzowego typu I, zamknigta
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym, pomaranczowym uszczelnieniem typu flip-

off.

Dla 50 ml
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 50 ml fiolka ze szkta oranzowego typu I, zamknigta
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym, pomaranczowym uszczelnieniem typu flip-

off.

Wielkos¢ opakowan:
2 ml

Sml

15 ml

25 ml

50 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.



6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych, podczas przygotowywania

1 stosowania leku Irinotecan Accord nalezy zachowa¢ ostroznosé¢. Nalezy korzysta¢ z komory
ochronnej oraz nosi¢ rekawice i odziez ochronng. Jesli nie ma dost¢pu do komory ochronnej, nalezy
stosowa¢ maske i1 okulary ochronne.

W przypadku kontaktu produktu Irinotecan Accord lub roztworu do infuzji ze skora, obszar ten nalezy
natychmiast starannie umy¢ mydtem i woda. W przypadku kontaktu z blonami sluzowymi, nalezy
natychmiast sptukac¢ ten obszar woda.

Przygotowanie roztworu do infuzji
Podobnie jak w przypadku innych lekéw podawanych dozylnie, roztwoér irynotekanu musi by¢
przygotowywany w warunkach aseptycznych (patrz punkt 6.3).

Jezeli widoczny jest osad w fiolkach lub po rozcienczeniu, produkt nalezy usunaé¢ zgodnie ze
standardowg procedurg dla lekéw cytotoksycznych.

Nalezy aseptycznie pobra¢ wymagang ilo$¢ leku Irinotecan z fiolki przy uzyciu skalibrowanej
strzykawki i wstrzykng¢ do 250 ml worka infuzyjnego lub butelki zawierajacej 0,9% roztwor chlorku
sodu lub 5% roztwor glukozy. Uzyskany roztwor do infuzji nalezy doktadnie wymieszaé przez reczne
obracanie.

Usuwanie
Wytacznie do jednorazowego uzytku.
Wszystkie materiaty uzyte do rozcienczenia i podania leku powinny zosta¢ usunigte zgodnie

z obowigzujagcymi w danym szpitalu standardowymi procedurami dotyczacymi postgpowania z
lekami cytostatycznymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. TaSmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23432

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

23.09.2016/22.04.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31.10.2023

= Podpisane

qulmed* elektronicznie przez
Rafat Modzelewski
(Certyfikat
kwalifikowany) w dniu
2024-03-05.
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