CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irinotecan Eugia, 20 mg/mL, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mL koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg irynotekanu chlorowodorku
trojwodnego (Irinotecani hydrochloridum trihydricum), co odpowiada 17,33 mg irynotekanu.

Kazda fiolka o pojemnosci 2 mL zawiera 40 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego
(40 mg/2 mL).

Kazda fiolka o pojemnos$ci 5 mL zawiera 100 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego
(100 mg/5 mL).

Kazda fiolka o pojemnos$ci 15 mL zawiera 300 mg irynotekanu chlorowodorku trojwodnego
(300 mg/15 mL).

Kazda fiolka o pojemnosci 25 mL zawiera 500 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego
(500 mg/25 mL).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy mL zawiera 45 mg sorbitolu (E 420).

Kazda fiolka koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji o pojemnosci 2 mL zawiera 90 mg
sorbitolu (E 420).

Kazda fiolka koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji o pojemnosci 5 mL zawiera 225 mg
sorbitolu (E 420).

Kazda fiolka koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji o pojemnosci 15 mL zawiera 675 mg
sorbitolu (E 420).

Kazda fiolka koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji o pojemnosci 25 mL zawiera 1125 mg
sorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przezroczysty, bezbarwny do lekko zoltego roztwor bez widocznych czastek.

pH: 3,0-4,0

Osmolalno$¢: 280 - 320 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Irinotecan Eugia jest wskazany do leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem
jelita grubego:

o w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej chemioterapii w leczeniu zaawansowanego stadium choroby,



o w monoterapii u pacjentéw, u ktorych leczenie ustalonym schematem z 5-fluorouracylem
zakonczyto si¢ niepowodzeniem.

Produkt leczniczy Irinotecan Eugia w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany do leczenia
pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, z ekspresjg receptora dla naskérkowego czynnika
wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR), bez mutacji genu KRAS, ktorzy

nie otrzymywali wcze$niej leczenia raka z przerzutami lub po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego z zastosowaniem irynotekanu (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Irinotecan Eugia w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym
1 bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z rakiem okr¢znicy lub
odbytnicy z przerzutami.

Produkt leczniczy Irinotecan Eugia w skojarzeniu z kapecytabing oraz bewacyzumabem lub bez niego
jest wskazany w leczeniu pierwszej linii u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Wylacznie dla pacjentow dorostych. Produkt leczniczy Irinotecan Eugia w postaci roztworu do infuzji
nalezy podawac¢ do zyly obwodowej lub centralne;j.

Zalecane dawkowanie:

W monoterapii (u pacjentow wczesniej leczonych):

Zalecana dawka irynotekanu wynosi 350 mg/m? pc. i podawana jest w infuzji dozylnej trwajacej 30 do
90 minut co trzy tygodnie (patrz punkty 4.4 1 6.6).

Leczenie skojarzone (u pacjentow wezesniej nieleczonych):

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5FU)
1 kwasem folinowym (FA) oceniano w nastepujacym schemacie leczenia (patrz punkt 5.1):

o Irynotekan z SFU/FA w schemacie co 2 tygodnie.

Zalecana dawka irynotekanu wynosi 180 mg/m? pc. raz na 2 tygodnie w infuzji dozylnej trwajacej
30-90 minut, po ktérej podaje si¢ w infuzji kwas folinowy oraz 5-fluorouracyl.

Dawkowanie 1 sposob podawania jednoczes$nie stosowanego cetuksymabu znajdujg si¢ w jego
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zazwyczaj stosuje si¢ te samg dawke irynotekanu, co w ostatnich cyklach wczeséniejszego schematu
leczenia zawierajgcego irynotekan. Irynotekanu nie wolno podawaé wczesniej niz po upltywie
1 godziny od zakonczenia infuzji cetuksymabu.

Dawkowanie i sposob podawania jednoczesnie stosowanego bewacyzumabu znajduja si¢ w jego
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dawkowanie i sposob podawania jednoczesnie stosowanej kapecytabiny znajduja si¢ w punkcie 5.1
oraz w odpowiednich punktach jej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Dostosowanie dawkowania:

Irynotekan nalezy podawac po odpowiednim zmniejszeniu nasilenia wszystkich dziatan
niepozadanych do stopnia 0. lub 1. wg skali toksycznosci NCI-CTC (ang. National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria) oraz po calkowitym ustgpieniu biegunki zwigzanej z leczeniem.

Na poczatku kolejnego kursu leczenia dawke irynotekanu i, jesli to wskazane, SFU nalezy zmniejszy¢,
zaleznie od najci¢zszych dziatan niepozadanych, ktore wystapily podczas poprzedniego cyklu



leczenia. Leczenie nalezy opdzni¢ o 1 do 2 tygodni w celu ustgpienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.

Nastegpujace dzialania niepozadane wymagaja zmnigjszenia o 15 do 20% dawki irynotekanu i (lub)
5FU:

o toksycznos¢ hematologiczna (neutropenia stopien 4., gorgczka neutropeniczna [neutropenia
stopien 3.-4. i gorgczka stopien 2.-4.], trombocytopenia i leukopenia [stopien 4]),
. toksyczno$¢ niehematologiczna (stopien 3.-4.).

Nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych modyfikacji dawki cetuksymabu podawanego w skojarzeniu
z irynotekanem, zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla tego leku.

Jesli leczenie skojarzone z kapecytabing stosowane jest u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych,
zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800 mg/m? pc., podawanej dwa razy na
dobe, zgodnie z danymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku. Nalezy
réowniez zapoznac si¢ z zaleceniami dotyczgcymi modyfikacji dawki w leczeniu skojarzonym,
zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego kapecytabiny.

Czas trwania leczenia:
Leczenie irynotekanem nalezy kontynuowac az do wystapienia obiektywnej progresji choroby lub
nietolerowanego nasilenia dziatan toksycznych.

Szczegllne grupy pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

W monoterapii: U pacjentdéw w stanie czynno$ciowym (ang. performance status) <2 parametrem
okreslajacym dawke poczatkowa irynotekanu powinno by¢ stezenie bilirubiny we krwi (do 3 razy
wigksze od gornej granicy normy, GGN). U takich pacjentéw z hiperbilirubinemia i czasem
protrombinowym powyzej 50% klirens irynotekanu jest zmniejszony (patrz punkt 5.2), a w zwigzku

z tym ryzyko hepatotoksycznosci jest zwigkszone. Z tego wzgledu u tych pacjentdw nalezy co tydzien
kontrolowa¢ pelng morfologi¢ krwi.

o U pacjentow ze stezeniem bilirubiny do 1,5 raza wigkszym niz GGN zalecana dawka
irynotekanu wynosi 350 mg/m? pc.

o U pacjentow ze stezeniem bilirubiny od 1,5 do 3 razy wigkszym niz GGN zalecane dawkowanie
irynotekanu wynosi 200 mg/m? pc.

o Pacjenci ze st¢zeniem bilirubiny przekraczajacym 3 razy GGN nie powinni by¢ leczeni

irynotekanem (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych stosowania irynotekanu w terapii skojarzonej u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek:
Nie zaleca si¢ stosowania irynotekanu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek ze wzgledu na
brak badan w tej populacji pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku:

Nie przeprowadzono specjalnych badan wtasciwosci farmakokinetycznych z udziatem osob

w podesztym wieku. Czestos¢ zaburzen czynnosci biologicznych u pacjentéw w podesziym wieku jest
wiegksza, dlatego nalezy ostroznie ustala¢ dla nich dawke produktu leczniczego i poddawaé
szczegollnie uwaznej kontroli (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ irynotekanu u dzieci nie zostaty jeszcze ustalone. Nie ma
danych.



Sposéb podawania
Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjqc przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

. Przewlekla choroba zapalna jelit i (lub) niedrozno$¢ jelit (patrz punkt 4.4).
Nadwrazliwo$¢ na irynotekan lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Karmienie piersig (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Stezenie bilirubiny ponad 3 razy wicksze niz GGN (patrz punkt 4.4).

Cie¢zka niewydolnos¢ szpiku kostnego.

Stan czynnosciowy pacjenta wg klasyfikacji WHO > 2.

Jednoczesne stosowanie produktow zawierajacych ziele dziurawca (patrz punkt 4.5).
Zywe szczepionki atenuowane (patrz punkt 4.5).

Dodatkowe przeciwwskazania do stosowania cetuksymabu, bewacyzumabu lub kapecytabiny znajduja
si¢ w Charakterystykach Produktu Leczniczego tych produktow leczniczych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie irynotekanu nalezy ograniczy¢ do oddziatow wyspecjalizowanych w stosowaniu
chemioterapii cytotoksycznej. Lek powinien by¢ podawany wytacznie pod nadzorem lekarza
z odpowiednimi kwalifikacjami do prowadzenia chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Ze wzgledu na rodzaj i czestos¢ dzialan niepozadanych, irynotekan nalezy przepisywac wytacznie
w nastepujacych przypadkach, po dokonaniu oceny spodziewanych korzy$ci wobec mozliwego
ryzyka:

o dla pacjentow obarczonych ryzykiem, zwtaszcza znajdujacych si¢ w stanie czynnosciowym
w stopniu 2. wg klasyfikacji WHO,
o w rzadkich przypadkach, gdy pacjenci nie s3 w stanie stosowac si¢ do zalecen dotyczacych

leczenia dziatan niepozadanych (konieczno$¢ natychmiastowego i dlugotrwatego leczenia
przeciwbiegunkowego potaczonego z piciem duzych ilosci ptynéw po wystapieniu opdznione;j
biegunki). W takich przypadkach zaleca si¢ umieszczenie pacjentow w szpitalu i objecie Scisla
obserwacja.

Irynotekan w monoterapii jest zwykle stosowany w schemacie dawkowania raz na 3 tygodnie. Jednak
u pacjentow, u ktorych konieczna jest doktadniejsza obserwacja lub szczeg6lnie zagrozonych cigzka
neutropenig, mozna rozwazy¢ schemat podawania raz na tydzien (patrz punkt 5).

Opdzniona biegunka

Pacjentéw nalezy poinformowaé o ryzyku opdznionej biegunki, wystepujacej po uptywie ponad
24 godzin od podania irynotekanu lub w dowolnym czasie przed kolejnym cyklem leczenia.

W przypadku monoterapii pierwszy ptynny stolec wystgpowat §rednio (mediana) pigtego dnia po
wlewie irynotekanu. Pacjenci powinni szybko poinformowac lekarza prowadzacego o wystgpieniu
biegunki i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zwickszone ryzyko biegunki wystepuje u pacjentéw po wczesniejszej radioterapii okolic brzucha lub
miednicy, pacjentdw ze zwigkszong leukocytoza przed rozpoczeciem leczenia, pacjentow w stanie
czynno$ciowym > 2 wg klasyfikacji WHO oraz u kobiet.

Nieleczona odpowiednio biegunka moze zagrazaé¢ zyciu pacjenta, zwlaszcza w przypadku
wystepujacej jednoczesnie neutropenii.

Natychmiast po wystgpieniu pierwszego ptynnego stolca pacjent powinien rozpocza¢ picie duzych
ilosci napojow zawierajacych elektrolity oraz natychmiast zastosowa¢ odpowiednie leczenie




przeciwbiegunkowe. Leki przeciwbiegunkowe przepisywane sg przez oddziat szpitalny, w ktorym
podaje si¢ pacjentowi irynotekan. Po wypisaniu ze szpitala pacjent powinien zaopatrzy¢ si¢

w przepisane leki, aby w razie wystapienia biegunki moc natychmiast rozpoczac¢ jej leczenie. W razie
wystapienia biegunki pacjent musi rowniez poinformowac o tym lekarza lub oddziat szpitalny,

w ktérym podano irynotekan.

Obecnie zalecanym lekiem przeciwbiegunkowym jest loperamid w duzych dawkach (dawka
poczatkowa 4 mg, nastepnie 2 mg co 2 godziny). Leczenie to nalezy kontynuowac przez 12 godzin po
wystapieniu ostatniego ptynnego stolca. Nie wolno modyfikowa¢ dawki. Ze wzgledu na ryzyko
porazennej niedroznosci jelit loperamidu nie wolno w zadnym wypadku podawac w takich dawkach
dtuzej niz przez 48 kolejnych godzin ani krocej niz przez 12 godzin.

Jesli oprocz biegunki u pacjenta wystepuje rowniez cigzka neutropenia (liczba neutrofilow
< 500/mm?), poza leczeniem przeciwbiegunkowym nalezy podawaé zapobiegawczo antybiotyk
o szerokim zakresie dzialania.

Oprocz stosowania antybiotyku leczenie biegunki powinno si¢ odbywaé¢ w warunkach szpitalnych

w nastepujacych przypadkach:

o biegunka przebiega z goraczka,

o biegunka ma ci¢zki przebieg (konieczne jest dozylne nawodnienie pacjenta),

o biegunka utrzymuje si¢ dluzej niz 48 godzin po rozpoczeciu odpowiedniego leczenia
loperamidem w duzych dawkach.

Loperamidu nie nalezy stosowa¢ zapobiegawczo, nawet u pacjentéw, u ktorych opoznione biegunki
wystepowaty w czasie poprzednich cykli leczenia.

U pacjentow, u ktdrych wystgpita cigzka biegunka, w kolejnych cyklach leczenia zaleca sig¢
zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Hematologia
W badaniach klinicznych czg¢sto$¢ wystepowania neutropenii stopnia 3. i 4. wedlug NCI CTC byta

istotnie wyzsza u pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano radioterapi¢ miednicy/jamy brzusznej,
niz u oséb, u ktorych nie stosowano takiej radioterapii. Prawdopodobienstwo wystapienia neutropenii
stopnia 3. lub 4. w trakcie pierwszego cyklu leczenia bylo takze istotnie wyzsze u pacjentow

z wyj$ciowym stezeniem bilirubiny wynoszacym co najmniej 1,0 mg/dL, w poréwnaniu z osobami,
u ktorych stezenie bilirubiny byto nizsze od 1,0 mg/dL.

Podczas leczenia irynotekanem zaleca si¢ cotygodniowe petne badanie krwi. Pacjentow nalezy
poinformowac o ryzyku neutropenii i znaczeniu goraczki. Goragczke neutropeniczng (temperatura

> 38°C i liczba neutrofilow < 1 000 komorek/mm?) nalezy natychmiast leczy¢ w warunkach
szpitalnych, podajac dozylnie antybiotyki o szerokim spektrum dziatania.

U pacjentow, u ktorych wystapity ciezkie hematologiczne dziatania niepozadane, zaleca si¢
zmniejszenie dawki w kolejnych kursach leczenia (patrz punkt 4.2).

U pacjentoéw z cigzkg biegunkg istnieje zwigkszone ryzyko zakazenia i toksycznosci hematologicznej.
U pacjentow z cigzka biegunka nalezy wykona¢ pelne badanie morfologiczne krwi.

Pacjenci ze zmniejszong aktywnoscig UGT1A1

Pacjenci stabo metabolizujagcy UGT1Al, tacy jak pacjenci z zespotem Gilberta (np. homozygotyczni
dla wariantow UGT1A1"28 lub *6), sa narazeni na wigksze ryzyko cigzkiej neutropenii i biegunki po
leczeniu irynotekanem. Ryzyko to zwicksza si¢ wraz z wielkoscig dawki irynotekanu.

Chociaz nie ustalono doktadnie, w jakim stopniu dawka poczatkowa powinna zosta¢ zmniejszona,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej irynotekanu u pacjentéw ze zmniejszong
aktywno$cig UGT1A1, zwlaszcza u tych, ktorym podawane sa dawki > 180 mg/m? pc. lub

u pacjentow szczegolnie wrazliwych. Nalezy wzig¢ pod uwage obowigzujace wytyczne kliniczne



dotyczgace zalecen dawkowania w tej populacji pacjentéw. Kolejne dawki mogg by¢ zwigkszone
w zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie.

Genotypowanie UGT1A1 moze by¢ stosowane do identyfikacji pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem
ciezkiej 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).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym cyklem terapii nalezy wykona¢ badanie czynnosci
watroby.

Ze wzgledu na zmniejszenie klirensu irynotekanu (patrz punkt 5.2), a tym samym zwigkszenie ryzyka
hematotoksycznosci w tej populacji, nalezy prowadzi¢ cotygodniowe monitorowanie morfologii krwi
u pacjentow ze stezeniem bilirubiny od 1,5 do 3 razy przekraczajacym GGN. Dla pacjentow ze
stezeniem bilirubiny > 3 razy przekraczajacym GGN (patrz punkt 4.3).

Nudno$ci i wymioty

Przed kazdym podaniem irynotekanu zaleca si¢ zapobiegawcze podanie leku przeciwwymiotnego.
Nudnosci 1 wymioty zglaszano czgsto. Pacjenci, u ktoérych wystapiag wymioty i op6zniona biegunka
powinni by¢ natychmiast hospitalizowani w celu leczenia.

Ostry zespo6t cholinergiczny

W przypadku wystapienia ostrego zespotu cholinergicznego (okreslanego jako wczesna biegunka oraz
rozne inne objawy, takie jak pocenie si¢, kurcze brzucha, zawienie, zwe¢zenie Zrenic i nadmierne
wydzielanie §liny) nalezy poda¢ siarczan atropiny (250 mikrograméw podskornie), jesli nie ma ku
temu przeciwwskazan (patrz punkt 4.8).

Objawy te mozna zaobserwowa¢ podczas lub wkrotce po wlewie irynotekanu, uwaza si¢, Ze sg one
zwigzane z aktywnos$cig antycholinoesterazowg macierzystego zwigzku irynotekanu i oczekuje sie, ze
beda wystepowac czesciej po wiekszych dawkach irynotekanu.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z astma. U pacjentow, u ktorych wystapit ostry i ciezki
zespoét cholinergiczny, zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie siarczanu atropiny z kolejnymi dawkami
irynotekanu.

Zaburzenia oddechowe

Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czesto wystepuje srodmiazszowa choroba ptuc w postaci
naciekow ptucnych. Choroba ta moze zakoficzy¢ si¢ zgonem pacjenta. Do ewentualnych czynnikow
ryzyka nalezg: stosowanie lekow toksycznych dla ptuc, radioterapia i stosowanie czynnikow
stymulujgcych wzrost kolonii. Pacjentéw z czynnikami ryzyka nalezy uwaznie obserwowac¢ przed

i w trakcie leczenia irynotekanem, czy nie wystepuja u nich objawy oddechowe.

Wynaczynienie
Chociaz irynotekan nie jest znany jako zwiazek o dziataniu draznigcym, nalezy zachowac ostrozno$¢

i nie dopusci¢ do wynaczynienia leku. Nalezy monitorowa¢ miejsce wlewu w kierunku objawow
zapalenia. W przypadku wystapienia wynaczynienia produktu zalecane jest przeptukanie miejsca
wynaczynienia i przyltozenie lodu.

Pacjenci w podeszlym wieku

Ze wzgledu na wigkszg czgstos¢ wystepowania zaburzen czynnosci biologicznych u pacjentow

w podesztym wieku, zwlaszcza czynnosci watroby, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas ustalania
dawki irynotekanu w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Przewlekle zapalne choroby jelit i (lub) niedroznos¢ jelit
Pacjentow z niedroznoscig jelit nie wolno leczy¢ irynotekanem przed ustgpieniem niedroznosci (patrz
punkt 4.3).




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Obserwowano wzrost stg¢zenia kreatyniny lub azotu mocznikowego w osoczu. Odnotowano przypadki
ostrej niewydolnosci nerek. Te zdarzenia zazwyczaj przypisywano powiklaniom zakazen lub
odwodnieniu zwigzanemu z nudno$ciami, wymiotami lub biegunka. Odnotowano takze rzadkie
przypadki zaburzen czynno$ci nerek, spowodowane zespotem rozpadu guza.

Radioterapia

U pacjentow, ktorzy wezesniej otrzymywali radioterapie miednicy i (lub) jamy brzusznej istnieje
zwigkszone ryzyko wystapienia mielosupresji po podaniu irynotekanu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas leczenia irynotekanem pacjentow, ktorzy wezesniej otrzymali wysoka dawke radioterapii lub
radioterapi¢ duzych powierzchni ciata (np. radioterapia > 25% szpiku kostnego oraz w ciagu 6 tygodni
przed rozpoczeciem leczenia irynotekanem). U tych pacjentéw moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia serca

Po zastosowaniu leczenia irynotekanem obserwowano niedokrwienie migsnia sercowego, gtownie

u pacjentow ze stwierdzong wczesniej chorobg serca, innymi czynnikami ryzyka chordb serca lub

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

W zwiazku z tym pacjenci ze znanymi czynnikami ryzyka powinni by¢ $cisle monitorowani i nalezy
podja¢ dziatania majgce na celu zminimalizowanie wszystkich modyfikowalnych czynnikow ryzyka
(np. palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze i hiperlipidemia).

Zaburzenia naczyniowe
Irynotekan rzadko wigzano z incydentami zakrzepowo-zatorowymi (zator tetnicy ptucnej, zakrzepica
zyl i tetnic) u pacjentow, u ktdrych oprocz nowotworu wystepowaly inne czynniki ryzyka.

Inne

Jednoczesne podawanie irynotekanu z silnym inhibitorem (np. ketokonazolem) lub induktorem
(np. ryfampicyng, karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoing, apalutamidem) CYP3A4 moze zmienic¢
metabolizm irynotekanu i nalezy tego unika¢ (patrz punkt 4.5).

Rzadko obserwowano przypadki niewydolnos$ci nerek, niedoci$nienia lub niewydolnosci krazenia
u pacjentow, u ktorych wystapity epizody odwodnienia zwigzane z biegunka i (lub) wymiotami lub
sepsa.

Antykoncepcja u kobiet i u me¢zczyzn w wieku rozrodczym

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

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia genotoksycznosci nalezy doradzi¢ pacjentom ptci meskiej
majgcym partnerki w wieku rozrodczym stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez
3 miesigce po podaniu ostatniej dawki irynotekanu (patrz punkt 4.6).

Karmienie piersia
Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia dzialan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia,
karmienie piersia nalezy przerwa¢ na czas leczenia irynotekanem (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol (patrz punkt 2). Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Pacjentom

z dziedziczng nictolerancjg fruktozy (HFI) nie podawac tego produktu leczniczego, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne.

Niemowleta i mate dzieci (w wieku ponizej 2 lat) mogg jeszcze nie zosta¢ zdiagnozowane z HFI. Leki
(zawierajace fruktoze) podawane dozylnie mogg mie¢ dziatanie zagrazajace zyciu u osob z HFI

i nie powinny by¢ podawane w tej populacji, chyba Ze istnieje przewazajgca potrzeba kliniczna

i nie ma dostepnych alternatyw.



Przed podaniem tego produktu leczniczego od kazdego pacjenta nalezy zebra¢ szczegdtowy wywiad
dotyczacy objawéw HFIL.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Ziele dziurawca: Zmniejszenie stezenia aktywnego metabolitu irynotekanu, SN-38, w osoczu.
W matym badaniu farmakokinetycznym (n = 5), w ktérym stosowano jednoczes$nie irynotekan

w dawce 350 mg/m? pc. oraz ziele dziurawca (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg,
obserwowano zmniejszenie o 42% stezenia aktywnego metabolitu irynotekanu (SN-38) w osoczu.
Dlatego nie nalezy stosowac jednoczes$nie irynotekanu z produktami dziurawca.

Zywe atenuowane szczepionki (np. szczepionka przeciwko zoltej febrze): Ryzyko uogélnionej
reakcji na szczepionki, potencjalnie Smiertelnej. Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane
podczas leczenia irynotekanem i przez 6 miesigcy po przerwaniu chemioterapii. Mozna podawac
szczepionki zabite lub inaktywowane; jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Jednoczesne stosowanie niezalecane (patrz punkt 4.4)
Jednoczesne podawanie irynotekanu z silnymi inhibitorami lub induktorami cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) moze zmieni¢ metabolizm irynotekanu, dlatego nalezy tego unikac (patrz punkt 4.4):

Produkty lecznicze silnie indukujace CYP3A4 i (lub) UGT1A1: (np. ryfampicyna, karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina lub apalutamid):

Ryzyko zmniejszonej ekspozycji na irynotekan, glukuronid SN-38 i SN-38 oraz zmniejszone dziatanie
farmakodynamiczne. W kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne podawanie przeciwdrgawkowych
produktéw leczniczych indukujacych CYP3 A4 prowadzi do zmniejszenia ekspozycji na irynotekan,
glukuronid SN-38 i SN-38 oraz do zmniejszenia dziatania farmakodynamicznego. Dziatanie takich
przeciwdrgawkowych produktéw leczniczych byto odzwierciedlone w zmniejszeniu AUC SN-38 i
SN-38G 0 50% lub wigcej. Oprocz indukcji enzymow CYP3 A4, zwigkszona glukuronidacja i
zwigkszone wydalanie z z6tcig moga odgrywacé role w zmniejszaniu ekspozycji na irynotekan i jego
metabolity. Dodatkowo z fenytoina: Ryzyko nasilenia drgawek w wyniku zmniejszenia wchianiania
fenytoiny z przewodu pokarmowego przez cytotoksyczne produkty lecznicze.

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

W badaniu wykazano, ze jednoczesne podawanie ketokonazolu powodowato zmniejszenie AUC APC
0 87% i zwigkszenie AUC SN-38 o 109% w poréwnaniu monoterapig irynotekanem.

Inhibitory UGT1A1: (np. atazanawir, ketokonazol, regorafenib)
Ryzyko zwigkszenia ogdlnoustrojowej ekspozycji na SN-38, aktywny metabolit irynotekanu. Lekarze
powinni wzig¢ to pod uwage, jesli nieuniknione jest takie stosowanie.

Inne inhibitory CYP3A4: (np. kryzotynib, idelalizyb)
Ryzyko nasilenia toksyczno$ci irynotekanu z powodu zmniejszenia metabolizmu irynotekanu
w wyniku jednoczesnego stosowania kryzotynibu lub idelalizybu.

Ostroinosé stosowania

Antagoni$ci witaminy K: Zwickszone ryzyko krwotokow i zdarzen zakrzepowych w chorobach
nowotworowych. W przypadku stosowania antagonistow witaminy K, wymagana jest zwickszona
czestotliwo$¢ monitorowania INR (Migdzynarodowy Wspotczynnik Znormalizowany).




Jednoczesne stosowanie do rozwaZenia
Leki immunosupresyjne: (np. cyklosporyna, takrolimus): nadmierna immunosupresja z ryzykiem
limfoproliferacji.

Leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe: Nie mozna wykluczy¢ interakcji irynotekanu
z lekami blokujacymi przewodnictwo nerwowomig$niowe. Irynotekan wykazuje aktywnosé
antycholinoesterazy; leki o takich wlasciwosciach moga wydtuzaé czas trwania blokady
nerwowo-miesniowej, wywotanej przez suksametonium i przeciwdziata¢ blokadzie
nerwowo-miesniowej po niedepolaryzujacych lekach zwiotczajacych mieénie.

Inne polgczenia
5-fluorouracyl/kwas folinowy: Jednoczesne podawanie 5-fluorouracylu/kwasu folinowego
w schemacie skojarzonym nie zmienia farmakokinetyki irynotekanu.

Bewacyzumab: Wyniki badania dotyczacego interakcji lekowych wykazaty brak znaczacego wplywu
bewacyzumabu na farmakokinetyke irynotekanu i jego aktywnego metabolitu SN-38. Nie wyklucza to
jednak wzrostu toksycznosci ze wzgledu na ich wlasciwosci farmakologiczne.

Cetuksymab: Nie ma dowoddw na to, ze cetuksymab ma wplyw na profil bezpieczenstwa stosowania
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, ciaze i laktacje

Zapobieganie ciazy

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania genotoksycznos$ci pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy
doradzi¢ stosowanie wysoce skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 6 miesigcy po podaniu
ostatniej dawki irynotekanu (patrz punkt 4.4).

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

Cigza
Dane dotyczace stosowania irynotekanu u kobiet w cigzy sa ograniczone. Wykazano, ze irynotekan

ma dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u zwierzat (patrz punkt 5.3). Dlatego tez, w oparciu

o wyniki badan na zwierzgtach i mechanizm dzialania irynotekanu, nie nalezy stosowac¢ irynotekanu
w okresie cigzy, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne.

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny rozpoczynaé 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 metabolit przenikajg do mleka
ludzkiego. W zwigzku z tym, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych

u niemowlat karmionych piersia, nalezy przerwac karmienie piersig w okresie leczenia irynotekanem
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu irynotekanu na ptodnosé u ludzi. U zwierzat udokumentowano
niekorzystny wptyw irynotekanu na plodnos¢ potomstwa (patrz punkt 5.3). Przed rozpoczeciem
przyjmowania irynotekanu mozna rozwazy¢ udzielenie pacjentom porady w zakresie
zachowania gamet.




4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Irinotecan Eugia wywiera umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Pacjentéw nalezy ostrzec o mozliwosci zawrotéw glowy lub zaburzen
widzenia, ktore moga wystapi¢ w ciagu 24 godzin od podania irynotekanu oraz doradzi¢, aby

nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali urzadzen mechanicznych w razie wystapienia tych
objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

BADANIA KLINICZNE

Dane dotyczace dziatan niepozadanych zostaty obszernie zebrane z badan nad przerzutowym rakiem
jelita grubego; czestosci przedstawiono ponizej. Oczekuje si¢, ze dziatania niepozgdane w innych
wskazaniach bgda podobne do tych wystepujacych w przypadku raka jelita grubego.

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

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

Bardzo czegsto obserwowano cigzka, przemijajaca postac ostrego zespotu cholinergicznego. Gtowne
objawy to wczesna biegunka oraz bol brzucha, pocenie si¢, zwegzenie zrenic i zwigkszone §linienie
wystepujace w trakcie podawania irynotekanu lub w ciggu 24 godzin po jego podaniu. Objawy
ustepowaty po podaniu atropiny (patrz punkt 4.4).

MONOTERAPIA

Nastepujace dzialania niepozadane, majace mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z podaniem
irynotekanu, pochodza z badan grupy 765 pacjentow otrzymujacych irynotekan w zalecanej dawce
350 mg/m? pc. w monoterapii. W obrebie kazdej grupy czesto$ci wystepowania, dziatania niepozadane
przedstawiono w kolejnosci malejacej ciezkosci.

Czesto$¢ wystegpowania zostata zdefiniowana nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do
< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko

(< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

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

Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czestos¢ Dzialania niepozadane
MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenie

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Bardzo czegsto | Neutropenia

Bardzo czgsto | Niedokrwistos¢

Czesto Matoptytkowosé

Czgsto Gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Bardzo czesto | Zmniegjszenie apetytu

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto | Zespot cholinergiczny

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czg¢sto | Biegunka

Bardzo czesto | Wymioty

Bardzo cze¢sto | Nudnosci
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Bardzo czesto | Bol brzucha

Czgsto Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki podskomej | Bardzo czesto | Lysienie (odwracalne)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu | Bardzo czesto | Zapalenie blony sluzowej

podania Bardzo czesto | Gorgczka

Bardzo czesto | Astenia

Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi
Czgsto Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz
(AIAT i AspAT)
Czegsto Zwigkszone stezenie bilirubiny
Czesto Zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowe;j

Opis wybranych dziatan niepozadanych (monoterapia)

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

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

Neutropenia byla obserwowana u 78,7% pacjentow i miala cigzki przebieg (liczba neutrofili

< 500 komoérek/mm?) u 22,6% pacjentow. Z mozliwych do oceny cykli, w 18% liczba neutrofili
wynosita ponizej 1 000 komorek/mm?, w tym w 7,6% liczba neutrofili wynosita < 500 komérek/mm?.
Calkowity powrdt do stanu wyjsciowego nastgpowat zazwyczaj do dnia 22.

Goraczka z ciezkg neutropenia byta zglaszana u 6,2% pacjentow w 1,7% cykli.

Epizody infekcji wystapily u okoto 10,3% pacjentoéw (2,5% cykli) i byly zwigzane z cigzka
neutropenig u okoto 5,3% pacjentdw; w 2 przypadkach prowadzity do zgonu.

Niedokrwisto$¢ byla zgtaszana u 58,7% pacjentow (8% z hemoglobing < 8 g/dL i 0,9%

z hemoglobing < 6,5 g/dL).

Maloplytkowo$¢é (< 100 000 komorek/mm?) byla obserwowana u 7,4% pacjentow i w 1,8% cykli

2 0,9% z liczbg plytek krwi < 50 000 komoérek/mm? i w 0,2% cykli. Prawie wszyscy pacjenci wrocili
do zdrowia do dnia 22.

Ostry zespo6l cholinergiczny

Ciezki przemijajacy ostry zespot cholinergiczny obserwowano u 9% pacjentoéw leczonych

W monoterapii.

Astenia miata ciezki przebieg u mniej niz 10% pacjentow leczonych w monoterapii. Zwigzek
przyczynowo-skutkowy nie zostat ustalony.

Goraczka bez zakazenia i bez jednoczesnej cigzkiej neutropenii wystapita u 12% pacjentéw
leczonych w monoterapii.

Badania diagnostyczne

U odpowiednio 9,2%, 8,1% i 1,8% pacjentow obserwowano przemijajace, tagodne do umiarkowanego
zwickszenie aktywnosci aminotransferaz, fosfatazy zasadowej lub ste¢zenia bilirubiny w surowicy krwi
przy braku postgpujacych przerzutow do watroby.

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

TERAPIA SKOJARZONA
Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie dotyczg irynotekanu.

Brak dowodu, aby cetuksymab wptywat na profil bezpieczenstwa irynotekanu lub odwrotnie. Przy
stosowaniu irynotekanu w skojarzeniu z cetuksymabem dodatkowo opisywane dziatania niepozadane
byly dziataniami, ktorych nalezato si¢ spodziewa¢ po cetuksymabie (takie jak wysypka tradzikowa,
88%). W zwiazku z tym, w przypadku skojarzonego stosowania irynotekanu i cetuksymabu, nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego cetuksymabu.
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Do dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw leczonych kapecytabing w skojarzeniu

z irynotekanem, oprocz obserwowanych podczas monoterapii kapecytabing (lub zglaszanych czesciej
niz podczas stosowania samej kapecytabiny) nalezg: Bardzo czesto (dziatania niepozgdane wszystkich
stopni): zakrzepica/zator; Czesto (dzialania niepozgdane wszystkich stopni): reakcja nadwrazliwosci,
niedokrwienie mig$nia sercowego/zawat migsnia sercowego; Czesto (dzialania niepozgdane stopnia 3.
i 4.): goraczka neutropeniczna. Pelna informacja na temat dziatan niepozadanych kapecytabiny
znajduje si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego kapecytabiny.

Do dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia opisywanych u pacjentéow leczonych kapecytabing

w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem, oprocz obserwowanych podczas monoterapii
bewacyzumabem lub zglaszanych cze$ciej niz podczas monoterapii kapecytabing, naleza: Czesto
(dziatania niepozgdane stopnia 3. i 4.): neutropenia, zakrzepica/zator, nadci$nienie tetnicze i
niedokrwienie mig¢$nia sercowego/zawat migsnia sercowego. Pelna informacja na temat dziatan
niepozadanych kapecytabiny i bewacyzumabu znajduje si¢ w odpowiednich Charakterystykach
Produktu Leczniczego.

Glownym istotnym zagrozeniem zwigzanym z dodaniem bewacyzumabu do bolusa
irynotekan/5FU/FA bylo nadci$nienie stopnia 3.

Dodatkowo obserwowano niewielki wzrost czestosci wystgpowania biegunki i leukopenii stopnia 3.
lub 4. u pacjentéw otrzymujacych ten schemat chemioterapii, w porownaniu z samym skojarzeniem
irynotekan/5SFU/FA w bolusie. Dodatkowe informacje dotyczace dzialan niepozadanych skojarzenia
irynotekanu z bewacyzumabem mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego
bewacyzumabu.

W badaniach prowadzonych w raku jelita grubego z przerzutami, irynotekan byt podawany
w skojarzeniu z 5-FU i FA.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wykazaty, ze dziatania niepozadane stwierdzone

w badaniach klinicznych wystepujace bardzo czgsto to dziatania niepozadane stopnia 3. 1 4. NCI,
majace mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z podaniem irynotekanu; dotyczyly one zaburzen krwi
1 uktadu chtonnego, zaburzen zotadka i jelit, oraz zaburzen skory i tkanki podskornej wg klasyfikacji
MedDRA.

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

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

Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czesto$é Dzialania niepozadane
MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenie

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Bardzo czesto | Matoptytkowosé

Bardzo czgsto | Neutropenia

Bardzo czgsto | Niedokrwistos¢

Czesto Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Bardzo czesto | Zmnigjszenie apetytu

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo cze¢sto | Zespét cholinergiczny

Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo cze¢sto | Biegunka

Bardzo cz¢sto | Wymioty

Bardzo czgsto | Nudnosci
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Czesto

Bol brzucha

Czesto

Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czesto

Lysienie (odwracalne)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Zapalenie btony §luzowej

Bardzo czesto

Astenia

Czesto

Goraczka

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz
(AIAT 1 AspAT)

Bardzo czesto

Zwicgkszone stezenie bilirubiny we krwi

Bardzo czesto

Zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej

Opis wybranych dzialan niepozadanych (terapia skojarzona)

Ciezka biegunka byta obserwowana u 13,1% pacjentdw, ktorzy przestrzegali zalecen dotyczacych

postgpowania z biegunka. Z mozliwych do oceny cykli, w 3,9% wystapita cigzka biegunka.

Zaobserwowano mniejszy odsetek wystapienia cigzkich nudnosci i wymiotéw (u odpowiednio 2,1%

1 2,8% pacjentow).

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

Neutropenia byla obserwowana u 82,5% pacjentow i miala cigzki przebieg (liczba neutrofili
< 500 komorek/mm?) u 9,8% pacjentdw. Z mozliwych do oceny cykli, w 67,3% liczba neutrofili
wynosita ponizej 1 000 komérek/mm?, w tym w 2,7% liczba neutrofili wynosila ponizej

500 komérek/mm?>.

W ciggu 7-8 dni nastgpowat catkowity powrot do stanu wyjsciowego.

Goraczka z ciezkg neutropenia byta zglaszana u 3,4% pacjentow w 0,9% cykli.

Zakazenia wystapily u okoto 2% pacjentow (0,5% cykli) i byly zwiazane z ci¢zka neutropenia
u okoto 2,1% pacjentow (0,5% cykli); w 1 przypadku nastapit zgon.

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

Maloplytkowosé (< 100 000 komorek/mm?) byta obserwowana u 32,6% pacjentow i w 21,8% cyKkli.

Nie obserwowano przypadkow ciezkiej matoptytkowosci (< 50 000 komorek/mm?).

Ostry zespoét cholinergiczny

Ciezki przemijajacy ostry zespot cholinergiczny obserwowano u 1,4% pacjentow leczonych terapia

skojarzona.

Astenia miata cigzki przebieg u 6,2% pacjentow leczonych terapig skojarzong. Zwiagzek
przyczynowo-skutkowy nie zostat ustalony.

Goraczka bez zakazenia i bez jednoczesnej ci¢zkiej neutropenii wystapita u 6,2% pacjentow

leczonych terapia skojarzona.

Badania diagnostyczne

U odpowiednio 15%, 11%, 11% 1 10% pacjentéw obserwowano przemijajace zwickszenie stezenia

(stopnia 1.1 2.) SGPT, SGOT, fosfatazy zasadowej lub bilirubiny w surowicy krwi przy braku
postepujacych przerzutow do watroby. Przemijajgce zwigkszenie stgzenia stopnia 3. w surowicy
obserwowano odpowiednio u 0%, 0%, 0% i 1%. Nie obserwowano przypadkoéw o 4. stopniu

cigzkosci.

Zwigkszenie aktywnosci amylazy i (lub) lipazy zglaszano bardzo rzadko.
Zglaszano rzadkie przypadki hipokaliemii i hiponatremii zwigzane z biegunka i wymiotami.
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Inne dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych, w ktérych irynotekan by}l
podawany w schemacie tygodniowym

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem zglaszano w badaniach
klinicznych irynotekanu: bol, posocznica, zaburzenia odbytnicy, kandydoza przewodu pokarmowego,
hipomagnezemia, wysypka, objawy skorne, nieprawidlowy chdd, dezorientacja, bol gtowy, omdlenie,
zaczerwienienie, bradykardia, zakazenie drog moczowych, bol piersi, zwigkszona aktywnosé
gamma-glutamylotransferazy (GGTP), wynaczynienie, zespot ostrego rozpadu guza, zaburzenia
sercowo-naczyniowe (dtawica piersiowa, zatrzymanie czynnosci serca, zawat mig$nia sercowego,
niedokrwienie mig$nia sercowego, choroby naczyn obwodowych, zaburzenia naczyniowe) oraz
incydenty zakrzepowo-zatorowe (zakrzepica tetnic, zawat mozgu, udar naczyniowy mozgu,
zakrzepowe zapalenie zyt glebokich, zator tetnic dolnych konczyn, zator tetnicy plucnej, zapalenie
zakrzepowe zyl, zakrzepica i nagta $mierc) (patrz punkt 4.4).

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

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw  [Dzialania niepozadane

MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze * rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy, jeden z
przypadkow zostal udokumentowany bakteriologicznie
(Clostridium difficile)
*  posocznica
zakazenia grzybicze®
zakazenia wirusowe'
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego * obwodowa matoplytkowos¢ z przeciwciatami

skierowanymi przeciwko ptytkom krwi

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania |* odwodnienie (z powodu biegunki i wymiotow)
* hipowolemia

Zaburzenia uktadu immunologicznego |* reakcje nadwrazliwos$ci

» reakcje anafilaktyczne

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

Zaburzenia uktadu nerwowego * przemijajace zaburzenia mowy, w niektorych
przypadkach zwigzane z zespotem cholinergicznym
obserwowanym podczas lub w krotkim okresie po infuzji
irynotekanu

*  parestezje

* mimowolne skurcze miesni

Zaburzenia serca * nadci$nienie tetnicze (podczas lub po infuzji)
*  zapa$¢ krgzeniowa?
Zaburzenia naczyniowe * niedoci$nienie tetnicze*
Zaburzenia uktadu oddechowego, * $réodmiazszowe choroby ptuc przebiegajgce z naciekami
klatki piersiowej i $rodpiersia ptuc wystepujg niezbyt czgsto podczas terapii

irynotekanem; zglaszano wczesne objawy, takie jak
duszno$¢ (patrz punkt 4.4)

*  duszno$¢ (patrz punkt 4.4)

* czkawka
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Zaburzenia zotadka i jelit * niedroznos¢ jelit

* niedrozno$¢ jelit: zglaszano réwniez przypadki
niedroznosci jelit bez uprzedniego zapalenia jelita
grubego

* okreznica olbrzymia

*  krwotok z przewodu pokarmowego

* zapalenie jelita grubego; w niektérych przypadkach
powiktane owrzodzeniem, krwawieniem, niedroznoscia
jelit lub zakazeniem

* zapalenie katnicy

* niedokrwienne zapalenie jelita grubego

* wrzodziejace zapalenie jelita grubego

* zwickszona aktywno$¢ enzymow trzustki przebiegajgca
z objawami i bez objawdow

» perforacja jelit

Zaburzenia watroby i drog zétciowych stluszczeniowe zapalenie watroby

* stluszczenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej reakcje skorne

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i skurcze

tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych |¢  zaburzenia czynnosci nerek i ostra niewydolno$¢ nerek u
pacjentow zakazonych i (lub) u pacjentéw z niedoborem
pltynow spowodowanym przez toksyny w przewodzie
pokarmowym?*

* niewydolno$¢ nerek*

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu  |*  reakcje w miejscu wlewu
podania

Badania diagnostyczne » zwigkszenie aktywno$ci amylazy

» zwigkszenie aktywnosci lipazy

* hipokaliemia

* hiponatremia przewaznie w przebiegu biegunki i
wymiotow

* zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy
(tj. AspAT i AIAT), w przypadku braku postepujacych
przerzutéw do watroby byty bardzo rzadko zgtaszane

" na przyklad. Zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, aspergiloza oskrzelowo-
ptucna, drozdzak uktadowy.

Tna przyktad. Polpasiec, grypa, reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B, zapalenie
okreznicy wywotane przez wirus cytomegalii.

YU pacjentow, u ktorych wystapity epizody odwodnienia zwigzane z biegunka i (lub) wymiotami lub
sepsa, obserwowano rzadkie przypadki niewydolnosci nerek, niedoci$nienia lub niewydolnosci
krazenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-22 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

Istnieja doniesienia o przedawkowaniu po podaniu dawek do okoto dwoch razy wigkszych niz
zalecana dawka terapeutyczna, ktore moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Najcze$ciej opisywanymi
dziataniami niepozadanymi byly ciezka neutropenia i cigzka biegunka.

Leczenie
Nie jest znana odtrutka na irynotekan. Nalezy rozpoczaé leczenie podtrzymujace w celu zapobiegania
odwodnieniu w wyniku biegunki oraz leczy¢ powiklania zwigzane z zakazeniami.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki cytostatyczne, inhibitory topoizomerazy I, kod ATC: LO1CE02

Mechanizm dzialania

Dane doswiadczalne

Irynotekan jest potsyntetyczna pochodna kamptotecyny. Jest lekiem przeciwnowotworowym,
wybiodrczo hamujgcym aktywno$¢ topoizomerazy I DNA. W wigkszo$ci tkanek irynotekan jest
metabolizowany przez karboksyesteraze do SN-38, ktory w porownaniu z irynotekanem wykazuje
wieksza aktywnos$¢ w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy I oraz wigksza cytotoksycznosé
w stosunku do linii komérek nowotworowych mysich i ludzkich. Hamowanie aktywnosci
topoizomerazy | DNA przez irynotekan lub SN-38 powoduje uszkodzenia pojedynczej nici DNA,
ktore blokuja widetki replikacyjne DNA i odpowiadaja za dzialanie cytotoksyczne. Dziatanie
cytotoksyczne zalezalo od czasu i byto wybidrcze wobec fazy S.

W warunkach in vitro irynotekan i SN-38 nie byly rozpoznawane w istotnym stopniu przez
glikoproteing P MDR i wykazywaly dziatanie cytotoksyczne na linie komérkowe oporne na
doksorubicyng i winblastyne.

Ponadto irynotekan wykazuje in vivo szeroki zakres aktywnos$ci przeciwnowotworowej w modelach
doswiadczalnych guzow u myszy (gruczolakorak przewodu trzustkowego P03, gruczolakorak sutka
MA16/C, gruczolakoraki jelita grubego C38 i C51) oraz ksenotransplantach ludzkich (gruczolakorak
jelita grubego Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1, gruczolakoraki zotgdka ST-15 1 SC-16). Irynotekan
jest rowniez aktywny w nowotworach wykazujacych ekspresje glikoproteiny P MDR (biataczka P388
oporna na winkrystyne i doksorubicyng).

Oprocz aktywnosci przeciwnowotworowej, najbardziej istotnym dzialaniem farmakologicznym
irynotekanu jest hamowanie acetylocholinesterazy.

Dane kliniczne

Terapia skojarzona w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego z przerzutami

Leczenie skojarzone z kwasem folinowym i 5-fluorouracylem

Przeprowadzono badanie 111 fazy u 385 nieleczonych uprzednio pacjentow z rakiem jelita grubego

z przerzutami, u ktorych stosowano leczenie zgodnie ze schematem dawkowania co dwa tygodnie
(patrz punkt 4.2) lub raz w tygodniu. W kazdym schemacie dawkowania co dwa tygodnie, po podaniu
irynotekanu w dawce 180 mg/m? pc. raz na dwa tygodnie, w 1. dniu podaje si¢ wlew dozylny z kwasu
folinowego (200 mg/m? pc. dozylnie w ciggu 2 godzin) i 5-fluorouracyl (400 mg/m? pc. w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym, a nastepnie 600 mg/m? pc. w trwajacej 22 godziny infuzji dozylnej).

W 2. dniu podaje si¢ ponownie kwas folinowy i 5-fluorouracyl wedlug tego samego schematu
dawkowania. W schemacie cotygodniowym, po podaniu irynotekanu w dawce 80 mg/m? pc. podaje
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sie kwas folinowy w infuzji (500 mg/m? pc. dozylnie przez 2 godziny), a nastepnie 5-fluorouracyl
(2300 mg/m? pc. w 24-godzinnej infuzji dozylnej) przez 6 tygodni.

W badaniu dotyczacym leczenia skojarzonego z zastosowaniem wyzej opisanych dwoch schematow

dawkowania, skuteczno$¢ irynotekanu oceniano u 198 leczonych pacjentow:

Leczenie skojarzone
(oba schematy

Schemat dawkowania
raz w tygodniu

Schemat dawkowania
raz na dwa tygodnie

dawkowania) (n = 198) [(n=50) (n=148)
Irynotekan | SFU/FA Irynotekan |SFU/FA  |Irynotekan |SFU/FA
+5FU/FA +5FU/FA +5FU/FA
Odpowiedz (%) 40,8 23,1° 51,2 28,6" 37,5° 21,67
Warto$¢ p p < 0,001 p=0,045 p=10,005
Mediana czasu do
progresji (miesiace) 6,7 44 7.2 6,5 6,5 3,7
Wartos¢ p p <0,001 NS p=0,001
Mediana czasu
trwania odpowiedzi 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
(miesigce)
Warto$é p NS p=0,043 NS
Mediana czasu
trwania odpowiedzii |8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
stabilizacji (miesigce)
Warto$¢ p p < 0,001 NS p=10,003
Mediana czasu do
niepowodzenia 5.3 3.8 5,4 5,0 5,1 3,0
leczenia (miesigce)
Warto$¢ p p=10,0014 NS p <0,001
Mediana czasu
przezycia (miesigce) | 16,8 14,0 19,2 14,1 15.6 13,0
Warto$é p p=0,028 NS p=0,041

5FU: 5-fluorouracil
FA: kwas folinowy
NZ: nieznamienne

*: analiza populacji zgodnie z protokotem badania

W schemacie dawkowania raz w tygodniu czgsto§¢ wystepowania przypadkow ciezkiej biegunki
wynosita 44,4% u pacjentéw leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU/FA i1 25,6% u pacjentow
leczonych SFU/FA w monoterapii. Czgstos$¢ cigzkiej neutropenii (liczba neutrofilow < 500
komorek/mm?) wynosita 5,8% u pacjentow leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU/FA i 2,4%
u pacjentow leczonych SFU/FA w monoterapii.

Ponadto w grupie, u ktorej stosowano leczenie skojarzone z irynotekanem, mediana czasu do trwatego

pogorszenia stanu czynno$ciowego pacjenta byta znaczaco wigksza niz w grupie leczonej samym

SFU/FA (p = 0,046).

W omawianym badaniu III fazy jako$¢ zycia pacjentow oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC

QLQ-C30. Czas do trwatego pogorszenia stanu pacjenta byt konsekwentnie dtuzszy w grupach
otrzymujacych irynotekan. Przebieg zmian w skali oceniajgcej ogolny stan zdrowia i jako$¢ zycia




(Global Health Status/Quality of Life) byl nieco lepszy w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone
z irynotekanem. Wprawdzie r6znica ta nie byta znamienna, pokazuje jednak, ze w leczeniu
skojarzonym z irynotekanem mozna uzyskac skutecznos¢ kliniczng bez zmian jakosci zycia.

Leczenie skojarzone z bewacyzumabem:

W randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy z podwojnie $lepa proba i aktywna kontrola
oceniano zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z irynotekanem/5FU/FA, jako leczenia
pierwszego rzutu w raku okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (badanie AVF2107g). Dotaczenie
bewacyzumabu do leczenia skojarzonego o sktadzie irynotekan/SFU/FA spowodowalo statystycznie
istotne wydtuzenie catkowitego czasu przezycia. Korzy$¢ kliniczng, mierzong jako catkowity czas
przezycia, zaobserwowano we wszystkich zdefiniowanych wstepnie podgrupach pacjentow (w tym
rowniez w zaleznosci od wieku, plci, stopien sprawnosci, lokalizacji guza pierwotnego, liczby
zajetych narzagddw i czasu trwania przerzutdow). Patrz takze Charakterystyka Produktu Leczniczego
bewacyzumabu. Podsumowanie wynikéw oceny skutecznosci w badaniu AVF2107g zostato
przedstawione w ponizszej tabeli.

AVF2107g
Ramie 1 Ramie 2
Irynotekan/SFU/FA + placebo | Irynotekan/SFU/FA + Avastin®

Liczba pacjentéw 411 402
Calkowity czas przezycia
Mediana czasu (miesigce) 15,6 20,3
95% Przedziat ufnosci 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Ryzyko wzgledne® 0,660
Warto$¢ p 0.00004
Czas przezycia bez progresji
Mediana czasu (miesigce) 6,2 10,6
Ryzyko wzgledne 0,54
Wartos$¢ p <0,0001
Catkowity wskaznik odpowiedzi
Odsetek (%) 34,8 44.8
95% Przedzial ufnosci 30,2 - 39,6 39,9-49.8
Warto$¢ p 0,0036
Czas trwania odpowiedzi
Mediana czasu (miesiace) 7,1 10,4
25-75 percentyl (miesigce) 4,7-11,8 6,7—-15,0

*5 mg/kg mc. co 2 tygodnie.
> W stosunku do ramienia kontrolnego.

Leczenie skojarzone z cetuksymabem
EMR 62 202 - 013: W tym randomizowanym badaniu u pacjentow z rakiem jelita grubego
z przerzutami, ktorzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia w tym wskazaniu, porownywano
skojarzong terapi¢ cetuksymabem i irynotekanem plus 5-FU/FA w infuzji (n = 599) do samej
chemioterapii (n = 599). Odsetek pacjentow z guzami bez mutacji genu KRAS w populacji pacjentow,
u ktérych mozliwa byta ocena genu KRAS, wynosit 64%.
Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w tym badaniu podsumowano w tabeli nizej:
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Populacja Populacja bez
ogolna mutacji KRAS
Zmienna/statystyka | Cetuksymab FOLFIRI Cetuksymab FOLFIRI
plus FOLFIRI (N=1599) plus FOLFIRI (N=176)
(N=599) (N=172)
ORR
% (95% CI) 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$¢ p 0,0038 0,0025
PFS
Wskaznik ryzyka 0,85 (0,726; 0,68 (0,501;
(95% CI) 0,998) 0,934)
Warto$¢ p 0,0479 0,0167

CI = przedziat ufnosci, FOLFIRI = irynotekan plus 5-FU/FA w infuzji, ORR = odsetek obiektywnych
odpowiedzi (pacjenci, u ktorych uzyskano catkowitg lub czgsciowa odpowiedz), PFS = czas przezycia
bez progresji

Leczenie skojarzone z kapecytabing

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania III fazy (CAIRO) potwierdzajg zasadno$¢
stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 1000 mg/m? pe. przez 2 tygodnie w cyklach
trzytygodniowych w skojarzeniu z irynotekanem, w leczeniu pierwszej linii pacjentow z rakiem jelita
grubego z przerzutami. O$miuset dwudziestu pacjentow zostato losowo przydzielonych do ramienia
z zastosowaniem leczenia sekwencyjnego (n = 410) lub do ramienia z zastosowaniem leczenia
skojarzonego (n = 410). Na leczenie sekwencyjne skladaty sie: kapecytabina w pierwszej linii

(1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni), irynotekan w drugiej linii (350 mg/m?pc.
pierwszego dnia) oraz w trzeciej linii skojarzenie kapecytabiny (1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe
przez 14 dni) z oksaliplatyng (130 mg/m? pc. pierwszego dnia). Na leczenie skojarzone skladaty sig:
kapecytabina w pierwszej linii (1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu

z irynotekanem (250 mg/m? pc. pierwszego dnia) (XELIRI) oraz kapecytabina w drugiej linii

(1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z oksaliplatyna (130 mg/m? pc.
pierwszego dnia). Wszystkie cykle terapeutyczne podawano w odstepach 3 tygodni. W pierwszej linii
leczenia mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w populacji zgodnej z zaplanowanym
leczeniem (ang. intent-to-treat, ITT ) wyniosta 5,8 miesigca (95% CI 5,1-6,2 miesigca) w przypadku
monoterapii kapecytabing oraz 7,8 miesigca (95% CI 7,0-8,3 miesigca) w przypadku terapii
schematem XELIRI (p = 0,0002).

Dane z analizy przejsciowej wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania II fazy
(AIO KRK0604) potwierdzaja zasadnos$¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowe;j

800 mg/m? pc. przez 2 tygodnie w cyklach co 3 tygodnie, w skojarzeniu z irynotekanem

i bewacyzumabem, w leczeniu pierwszej linii pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami. Stu
pigtnastu pacjentow przydzielono losowo do leczenia kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem
(XELIRI) i bewacyzumabem: kapecytabina (800 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez dwa tygodnie,

a nastepnie 7-dniowa przerwa), irynotekan (200 mg/m? pc. w 30-minutowej infuzji pierwszego dnia
cyklu co 3 tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg mc. w 30-90-minutowej infuzji pierwszego dnia
cyklu co 3 tygodnie); 118 pacjentéw przydzielono losowo do leczenia kapecytabing w skojarzeniu

z oksaliplatyng i bewacyzumabem: kapecytabina (1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez dwa
tygodnie, a nastepnie 7-dniowa przerwa), oksaliplatyna (130 mg/m? pc. jako 2-godzinna infuzja
pierwszego dnia cyklu co 3 tygodnie) oraz bewacyzumab (7,5 mg/kg mc. w 30-90-minutowej infuzji
pierwszego dnia cyklu co 3 tygodnie). Przezycie wolne od progresji choroby po 6 miesigcach

w populacji ITT wyniosto 80% (XELIRI plus bewacyzumab) vs. 74% (XELOX plus bewacyzumab).
Catkowity wspolczynnik odpowiedzi (odpowiedz catkowita i czg§ciowa) wyniost 45% (XELOX plus
bewacyzumab) vs. 47% (XELIRI plus bewacyzumab).
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Monoterapia w leczeniu drugiej linii raka jelita grubego z przerzutami:

Badania kliniczne II/11I fazy przeprowadzono wedtug schematu dawkowania w odstepach
trzytygodniowych u ponad 980 pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, u ktdrych
wczesniejsze leczenie 5-fluorouracylem zakonczylo sie niepowodzeniem. Skuteczno$¢ irynotekanu
oceniano u 765 pacjentéw z udokumentowana progresja choroby w trakcie stosowania 5-fluorouracylu
w chwili przyjecia do badania.

Faza III

Irynotekan a leczenie podtrzymujace Irynotekan a SFU

Irynotekan |Leczenie Wartos¢ p | Irynotekan |SFU Wartos¢ p
n=183 podtrzymujace n=127 n=129

n=90

Czas przezycia bez
progresji po 6 NA NA 33,5 26,7 p=0,03
miesigcach (%)

Czas przezycia po

12 miesiacach (%) 36,2 13,8 p=0,0001 |44,8 32,4 p=0,0351

Mediana czasu

. . 9,2 6,5 p=10,0001 |{10,8" 8,5 p=0,0351
przezycia (miesigce)

NA: nie dotyczy
*: Réznica znamienna statystycznie

W badaniach II fazy przeprowadzonych u 455 pacjentow z zastosowaniem schematu dawkowania co
trzy tygodnie wskaznik przezycia bez progresji po 6 miesigcach wynosit 30%, a mediana czasu
przezycia wynosita 9 miesiecy. Mediana czasu do wystgpienia progresji wynosita 18 miesigcy.

Ponadto przeprowadzono nieporownawcze badania Il fazy z udziatem 304 pacjentéw leczonych
wedtug schematu dawkowania raz w tygodniu dawkg 125 mg/m? pc., podawang w 90-minutowej
infuzji dozylnej przez 4 kolejne tygodnie, po ktérych nastgpowaty 2 tygodnie przerwy. W badaniach
tych mediana czasu do wystgpienia progresji wynosita 17 tygodni, a mediana czasu przezycia
wynosita 10 miesiecy. W grupie 193 pacjentow leczonych wedtug cotygodniowego schematu
dawkowania, z dawkg poczatkowa 125 mg/m? pc., profil bezpieczenstwa byl porownywalny do
schematu dawkowania co trzy tygodnie. Mediana czasu do wystgpienia pierwszych wodnistych
stolcow wynosita 11 dni.

Leczenie skojarzone z cetuksymabem po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej z irynotekanem:
Skutecznos¢ leczenia skojarzonego cetuksymabem z irynotekanem oceniano w dwoch badaniach
klinicznych. Leczenie skojarzone zastosowano ogotem u 356 pacjentow z rakiem jelita grubego

z przerzutami wykazujacym ekspresje EGFR, u ktérych stwierdzono ostatnio niepowodzenie
cytotoksycznej chemioterapii z irynotekanem i ktorych sprawno$¢ oceniono na minimum 60 punktéw
w skali Karnofsky’ego (przy czym u wickszosci pacjentow tej grupy wynik byt > 80).

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

IMCL CP02-9923: w otwartym badaniu z pojedynczym ramieniem oceniano leczenie skojarzone
u 138 pacjentow.

Dane dotyczace skutecznosci w tych badaniach zostaty podsumowane w ponizszej tabeli:

20



Badanie N ORR DCR PFS (miesiace) OS (miesiace)

n (%) [95% CI |n (%) [95% CI Mediana |95% CI |Mediana |95% CI
Cetuksymab
+
irynotekan
EMR 218 |50 17,5; 121 48,6; 62,2 4,1 2,8;4,3 18,6 7,6; 9,6
62 202-007 (22,9) 129,1 (55,9)
IMCL 138 |21 9,7, 84 52,2;69,1 (2,9 2,6;4,1 |84 7,2; 10,3
CP02-9923 (15,2) 22,3 (60,9)
Cetuksymab
EMR 111 |12 5,7, 36 23,9;42,0 |1,5 1,4;2,0 16,9 5,6; 9,1
62 202-007 (10,8) 18,1 (32,4)

CI = przedziat ufnosci, DCR = wskaznik kontroli choroby: pacjenci wykazujacy catkowita lub
czgsciowa odpowiedz, lub stabilizacje przebiegu choroby przez co najmniej 6 tygodni, ORR = odsetek
obiektywnych odpowiedzi (pacjenci, u ktorych uzyskano catkowitg lub czgsciowa odpowiedz),

OS = catkowity czas przezycia, PFS = czas przezycia bez progresji.

Skutecznos$¢ leczenia skojarzonego z zastosowaniem cetuksymabu z irynotekanem byla wicksza niz
cetuksymabu stosowanego w monoterapii w odniesieniu do takich parametrow oceny, jak ORR
(odsetek obiektywnych odpowiedzi), DCR (wskaznik kontroli choroby) i PFS (czas przezycia bez
progresji). W randomizowanym badaniu nie wykazano wplywu na przezycie catkowite (wskaznik
ryzyka 0,91, p = 0,48).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Pod koniec infuzji w zalecanej dawce 350 mg/m? pc. $rednie maksymalne stezenia irynotekanu

1 SN-38 w osoczu wynosily odpowiednio 7,7 pg/mL i 56 ng/mL, a $rednia powierzchnia pod krzywa
(AUC) wartosci wynosity odpowiednio 34 pug h/mL i 451 ng h/mL. W przypadku SN-38 na ogot
obserwuje si¢ duza miedzyosobnicza zmiennos$¢ parametrow farmakokinetycznych.

Dystrybucja

U 60 pacjentow w trakcie badan I fazy stosowano nastepujacy schemat dawkowania: dawki od 100 do
750 mg/m? pc. podawane w 30-minutowych wlewach dozylnych, powtarzanych co trzy tygodnie,
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosita 157 L/m? pc.

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

Metabolizm

Badania rozktadu masy i badania metabolizmu z uzyciem irynotekanu znakowanego '*C wykazaty, ze

ponad 50% podanej dozylnie dawki wydalane jest w postaci niezmienionej, z czego 33% z katem

glownie przez 261¢, a 22% w moczu.

Wykazano istnienie dwoch szlakéw metabolicznych, z ktorych kazdy dotyczy co najmniej 12%

dawki:

o hydroliza przez karboksyloesteraze do czynnego metabolitu SN-38. Zwiazek ten jest wydalany
gléwnie przez sprzeganie z kwasem glukuronowym, a nastepnie wydalany z z6kcig 1 przez nerki
(mniej niz 0,5% dawki irynotekanu). Glukuronid SN-38 jest prawdopodobnie hydrolizowany
nastepnie w jelitach.

o procesy utleniania przy udziale enzymow 3A cytochromu P450, prowadzace do otwarcia
zewnetrznego pierscienia piperydyny i powstania pochodnej kwasu aminowalerianowego
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(ang. aminopentanoic acid derivative, APC) 1 pochodnej pierwszorzedowej aminy (NPC), patrz
punkt 4.5.

W osoczu irynotekan wystepuje gtownie w postaci niezmienionej, nastgpnie w postaci pochodne;j
APC, glukuronidu SN-38 i SN-38. Jedynie metabolit SN-38 wykazuje znaczace dziatanie
cytotoksyczne.

Eliminacja

W badaniu I fazy z udzialem 60 pacjentow, u ktorych stosowano 30-minutowy wlew dozylny od 100
do 750 mg/m? co trzy tygodnie, irynotekan wykazywat dwufazowy lub tréjfazowy profil eliminacji.
Sredni klirens osocza wynosit 15 L/h/m?. Sredni okres pottrwania w osoczu pierwszej fazy modelu
trojfazowego wynosit 12 minut, drugiej fazy 2,5 godziny, a okres péttrwania fazy koncowej

14,2 godziny. SN-38 wykazywat dwufazowy profil eliminacji ze srednim okresem pottrwania

w koncowej fazie eliminacji wynoszacym 13,8 godziny.

Klirens irynotekanu jest zmniejszony o okoto 40% u pacjentéw z bilirubinemia od 1,5 do 3 razy
przekraczajgcg gorng granice normy. U tych pacjentow dawka 200 mg/m? pc. irynotekanu prowadzi do
ekspozycji na lek w osoczu porownywalnej z obserwowang przy 350 mg/m? pc. u pacjentow

z nowotworem i prawidtowymi parametrami watroby.

Liniowos¢/nieliniowos¢

Analiza farmakokinetyki populacyjnej irynotekanu zostata przeprowadzona u 148 pacjentéw z rakiem
jelita grubego z przerzutami, leczonych réznymi schematami i w r6znych dawkach w badaniach II
fazy. Parametry farmakokinetyczne oszacowane w modelu tréjkompartmentowym byty podobne do
tych obserwowanych w badaniach I fazy. Wszystkie badania wykazaty, ze ekspozycja na irynotekan
(CPT-11) i SN-38 wzrasta proporcjonalnie do podanej dawki CPT-11; ich farmakokinetyka jest
niezalezna od liczby poprzednich cykli i schematu podawania.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

Intensywno$¢ gtownych dziatan toksycznych wystepujacych w przypadku irynotekanu

(np. leukoneutropenia i biegunka) jest zwigzana z ekspozycjg (AUC) na lek macierzysty i metabolit
SN-38. Zaobserwowano istotne korelacje miedzy toksyczno$cig hematologiczng (zmniejszenie liczby
biatych krwinek i neutrofili w nadir) lub nasileniem biegunki a wartosciami AUC irynotekanu

i metabolitu SN-38 w monoterapii.

Pacjenci z obnizong aktywnoscig UGTI1A1

Urydynodifosforano-glukuronozylotransferaza 1A1 (UGT1A1) bierze udzialt w metaboliczne;j
dezaktywacji SN-38, aktywnego metabolitu irynotekanu, do nieaktywnego glukuronidu SN-38
(SN-38G). Gen UGT1A1 jest wysoce polimorficzny, co skutkuje zmiennymi zdolnosciami
metabolicznymi u osobnikéw. Jedna ze specyficznych odmian genu UGT1A1 obejmuje polimorfizm
w regionie promotora znany jako wariant UGT1A1728. Ten wariant i inne wrodzone niedobory
ekspresji UGT1A1 (takie jak zespot Criglera-Najjara i Gilberta) sa zwigzane ze zmniejszong
aktywno$cig tego enzymu.

Pacjenci, ktorzy stabo metabolizuja UGT1A1 (np. homozygotyczni dla wariantow UGT1A1728 lub
*6) w wyniku akumulacji SN-38 po podaniu irynotekanu sg narazeni na zwigkszone ryzyko cigzkich
dziatah niepozadanych, takich jak neutropenia i biegunka. Wedlug danych z kilku metaanaliz ryzyko
jest wyzsze u pacjentow otrzymujacych irynotekan w dawkach > 180 mg/m? pc. (patrz punkt 4.4).

W celu identyfikacji pacjentow o podwyzszonym ryzyku wystapienia cigzkiej neutropenii i biegunki
mozna zastosowaé genotypowanie UGT1A1. Homozygotyczny UGT1A1°28 wystepuje z czesto$cig
8-20% w populacji europejskiej, afrykanskiej, bliskowschodniej i latynoskiej. Wariant “6 jest prawie
nieobecny w tych populacjach. W populacji Azji Wschodniej czesto$¢ “28/°28 wynosi okoto 1-4%,
3-8% dla "6/"28 i 2-6% dla “6/"6. W populacji Azji Srodkowej i Potudniowej czestosé "28/28 wynosi
okoto 17%, 4% dla "6/"28 1 0,2% dla "6/"6.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie mutagenne irynotekanu i SN-38 wykazano in vitro w tescie aberracji chromosomow
w komorkach jajnika chomika chinskiego oraz in vivo w tescie mikrojadrowym u myszy.

Nie wykazano dziatania mutagennego w tescie Amesa.

U szczurow, ktérym podawano raz w tygodniu przez 13 tygodni lek w maksymalnej dawce
150 mg/m? pc. (co stanowi mniej niz potowe zalecanej dawki dla ludzi), w ciggu 91 tygodni od
zakonczenia podawania irynotekanu nie stwierdzono obecnosci guzoéw bedacych nastepstwem
leczenia.

Badania toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki i podaniu wielokrotnym prowadzono na
myszach, szczurach i psach. Najistotniejsze dziatania toksyczne obserwowano w uktadzie
krwiotworczym i limfatycznym. U pséw odnotowano op6zniong biegunke z atrofia i ogniskowa
martwicg bton sluzowych jelit, a takze wytysienie.

Nasilenie tych dziatan byto zalezne od podanej dawki i przemijajace.

Reprodukcja
Irynotekan wykazywat dziatanie teratogenne u szczurow i krolikow w dawkach mniejszych niz dawki

terapeutyczne stosowane u ludzi. U szczurow szczenigta urodzone przez leczone zwierzeta

z nieprawidtowos$ciami zewnetrznymi wykazywaty spadek ptodno$ci. Nie zaobserwowano tego

u zdrowych morfologicznie szczeniat. U cigzarnych szczuréw zaobserwowano zmnigjszenie masy
lozyska, a u potomstwa zmniejszenie zywotnosci ptodéw i wzrost zaburzen behawioralnych

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E 420)

Kwas mlekowy

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

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6 (patrz takze punkt 4.2).

6.3 OKkres waznosci

Okres waznosci nieotwartych fiolek wynosi 3 lata.

Roztwor irynotekanu jest stabilny fizycznie i chemicznie z roztworami do infuzji (0,9% (w/v)
roztworem chlorku sodu i 5% (w/v) roztworem glukozy) przez okres do 28 dni, jesli jest
przechowywany w pojemnikach LDPE w temperaturze 5°C Iub 30°C i chroniony przed $wiatlem.
Po ekspozycji na $wiatto wykazano stabilno$¢ fizykochemiczng do 3 dni.

Zaleca si¢ jednak, aby w celu zmniejszenia zagrozenia mikrobiologicznego, roztwory do infuzji byly
przygotowywane bezposrednio przed uzyciem, a infuzj¢ rozpoczynac tak szybko, jak to mozliwe po
przygotowaniu. Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania
przed uzyciem odpowiada uzytkownik i nie powinien on trwaé¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze
od 2°C do 8°C, chyba zZe rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
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Fiolki przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

2 mL
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji znajduje si¢ w fiolce ze szkta oranzowego typu I,

zamknietej szarym korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem z czerwonym
dyskiem z PP.

5mL
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji znajduje si¢ w fiolce ze szkta oranzowego typu I,

zamknigtej szarym korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem z bigkitnym
dyskiem z PP.

15 mL

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji znajduje si¢ w fiolce ze szkta oranzowego typu I,
zamknietej szarym korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem z btekitnym
dyskiem z PP.

25 mL
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji znajduje si¢ w fiolce ze szkta oranzowego typu I,

zamknigtej szarym korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem z bigkitnym
dyskiem z PP.

Produkt leczniczy Irinotecan Eugia, 20 mg/mL, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest
dostepny w opakowaniach 40 mg/2 mL, 100 mg/5 mL, 300 mg/15 mL i 500 mg/25 mL
w opakowaniach zawierajacych pojedyncza fiolke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych, produkt leczniczy Irinotecan Eugia
nalezy przygotowywac i obchodzi¢€ si¢ z nim ostroznie. Nalezy stosowac komore laminarng i nosi¢
rekawice ochronne oraz fartuch ochronny. Jesli nie ma dostepnej komory ochronnej, nalezy uzy¢
ostony na usta i gogli.

W przypadku kontaktu roztworu lub roztworu do infuzji irynotekanu ze skora nalezy natychmiast
doktadnie umy¢ skore woda z mydtem. W przypadku kontaktu roztworu lub roztworu do infuz;ji
irynotekanu z btonami $luzowymi nalezy natychmiast przemyc¢ je woda.

Przygotowanie do podania w infuzji dozylnej:
Podobnie jak w przypadku innych lekow do wstrzykiwan, roztwor irynotekanu nalezy przygotowac
w warunkach aseptycznych (patrz punkt 6.3).

W przypadku zaobserwowania jakiegokolwiek osadu w fiolkach lub po rozcienczeniu, produkt nalezy
usung¢ zgodnie ze standardowymi procedurami dotyczacymi produktéw cytotoksycznych.

Aseptycznie pobra¢ wymagang ilo$¢ roztworu irynotekanu z fiolki kalibrowang strzykawka

1 wstrzykna¢ do 250 mL worka lub butelki infuzyjnej zawierajacej 0,9% roztwor chlorku sodu lub 5%
roztwor glukozy. Infuzje nalezy nastepnie doktadnie wymieszac, r¢cznie obracajgc.
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Usuwanie:
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Wszystkie materiaty uzyte do rozcienczenia i podania nalezy usung¢ zgodnie ze standardowymi
procedurami szpitalnymi dotyczacymi produktow cytotoksycznych.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eugia Pharma (Malta) Ltd.
Vault 14, level 2

Valetta Waterfront
Floriana, FRN1914

Malta

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 27410

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 pazdziernika 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.03.2026
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