CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Irinotecan Seacross 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 20 mg Irinotecan hydrochioridum trihydratum tréjwodnego
chlorowodorku irynotekanu, co odpowiada 17,33 mg irynotekanu. Jedna fiolka o
pojemnosci 2 ml zawiera 40 mg trojwodnego chlorowodorku irynotekanu, co odpowiada
34,66 mg irynotekanu. Jedna fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 100 mg tréjwodnego
chlorowodorku irynotekanu, co odpowiada 86,65 mg irynotekanu.

Jedna fiolka o pojemnosci 15 ml zawiera 300 mg tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu, co
odpowiada 259,95 mg irynotekanu.

Jedna fiolka o pojemnosci 25 ml zawiera 500 mg trojwodnego chlorowodorku irynotekanu, co
odpowiada 433,25 mg irynotekanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sorbitol

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Sterylny, przezroczysty zotty stezony roztwor o pH 3,0 - 4,0 i osmolarnosci 265-320
mosmol/Kkg.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Irinotecan Seacross jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka okre¢znicy i

odbytnicy:

e w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentdw, ktdrzy nie otrzymywali
uprzednio terapii w zwigzku z zaawansowanym rakiem,

e W monoterapii u pacjentdw po bezskutecznym leczeniu 5-fluorouracylem.

Irinotecan Seacross w skojarzeniu z cetuksymabem wskazany jest do stosowania w leczeniu
pacjentdw z receptorem naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. Epidermal Growth Factor
Receptor) wskazujacym na przerzutowy rak okreznicy lub odbytnicy z genem KRAS typu
dzikiego, ktorzy nie otrzymywali uprzednio terapii w zwiazku z rakiem przerzutowym, lub po
bezskutecznej terapii cytostatycznej z udziatem irynotekanu (patrz punkt 5.1).

Irinotecan Seacross w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym oraz
bevacizumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego raka
odbytnicy lub okreznicy.

Irinotecan Seacross w skojarzeniu z kapecytabing oraz z bevacizumabem lub bez bevacizumabu
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego nabtonkowego raka
okreznicy i odbytnicy.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Lek przeznaczony jest wylacznie do leczenia dorostych. Roztwor do infuzji Irinotecan Seacross
nalezy podawa¢ do zyly obwodowej lub centralne;j.

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

Irynotekan jest cytostatykiem. Informacje o rozcienczaniu i specjalnych srodkach ostroznosci
dotyczacych usuwania, rozcienczenia i przygotowania leku do stosowania znajduja si¢ W
punkcie 6.6.

Irynotekanu nie nalezy podawa¢ w bolusie dozylnym lub infuzji dozylnej krétszej niz 30 minut
lub dtuzszej niz 90 minut.

Zalecane dawkowanie
Monoterapia (u pacjentéw wczesniej leczonych):

Zalecana dawka Irinotecan Seacross wynosi 350 mg/m? i jest podawana raz na trzy
tygodnie, w infuzji dozylnej trwajacej od 30 do 90 minut (patrz punkt 4.4 1 6.6).

Terapia skojarzona (u pacjentdw wczesniej nieleczonych):

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ irynotekanu w skojarzeniu z 5- fluorouracylem (5FU)
i kwasem folinowym (FA) zostato ocenione w ponizszych schematach dawkowania (patrz punkt
5.1):

 Podawanie Irinotecan Seacross z 5SFU/FA co 2 tygodnie

Zalecana dawka <nazwa leku> wynosi 180 mg/m?raz na 2
tygodnie w infuzji dozylnej trwajacej od 30 do 90 minut, po zakonczeniu ktorej nastgpuje
infuzja dozylna kwasu folinowego i 5-fluorouracylu.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania Irinotecan Seacross jednocze$nie z
cetuksymabem mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego opracowanej dla
cetuksymabu.

Zwykle stosuje si¢ taka samg dawkeg irynotekanu, jak w ostatnich cyklach poprzedzajacych
leczeniu z udziatem irynotekanu. Irinotecan Seacross nie moze by¢ podawany wczesniej niz 1
godzing po zakonczeniu infuzji cetuksymabu.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania bevacizumabu mozna znalez¢ w
Charakterystyce Produktu Leczniczego opracowanej dla tego produktu.

Dane dotyczace dawkowania i sposobu podawania w skojarzeniu z kapecytabing mozna znalez¢
w punkcie 5.1 oraz w Charakterystyce Produktu Leczniczego opracowanej dla tego produktu.

Modyfikacje dawkowania
Irinotecan Seacross mozna poda¢ po zmniejszeniu si¢ nasilenia dziatan niepozadanych do
stopnia 0 lub 1 wedhug skali toksycznosci NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common

Toxicity Criteria) i catkowitym ustapieniu biegunki zwigzanej z podawaniem leku.

Kolejny kurs terapii nalezy rozpocza¢ od zmniejszonej dawki Irinotecan Seacross i 5-FU (jesli
jest stosowany)



w zaleznosci od najwyzszego stopnia dziatan niepozadanych, ktore wystapily po poprzedniej
infuzji. Leczenie nalezy op6zni¢ o 1 do 2 tygodni, aby mogly ustapi¢ dziatania niepozadane
zwigzane z podawaniem leku.

Dawke Irinotecan Seacross i/lub 5-FU (jesli jest stosowany) nalezy zmniejszy¢ o 15-20% w
razie wystapienia nastepujacych dziatan niepozadanych:

o toksyczno$¢ hematologiczna (neutropenia stopnia 4, neutropenia z goraczkg (neutropenia
stopnia 3-4 i gorgczka stopnia 2-4), trombocytopenia i leukopenia (stopien 4),

e toksyczno$¢ nichematologiczna (stopien 3-4).

W przypadku jednoczesnego stosowania cetuksymabu z irynotekanem, nalezy przestrzegac
zalecen dotyczacych modyfikacji dawkowania cetuksymabu zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tego produktu. W skojarzeniu z kapecytabing u pacjentdw w wieku 65 lat
lub starszych zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800 mg/m? dwa razy
na dobe¢ zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego kapecytabiny. Nalezy takze stosowac
si¢ do zalecen dotyczacych modyfikacji dawkowania w rezimie skojarzeniowym zawartych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego kapecytabiny.

Czas trwania leczenia

Leczenie Irinotecan Seacross nalezy kontynuowac az do wystgpienia obiektywnie stwierdzonej
progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby: W monoterapii: U pacjentéw ze stanem
sprawnosci <2 wg WHO dawke poczatkowa Irinotecan Seacross nalezy dostosowac do stezenia
bilirubiny (do 3-krotnej warto$ci gornej granicy normy (ULN)). U tych pacjentow z
hiperbilirubinemig i czasem protrombinowym powyzej 50%, klirens irynotekanu jest
zmniejszony (patrz punkt 5.2), dlatego ryzyko toksycznosci hematologicznej jest wicksze. W tej
grupie pacjentéw zaleca sie cotygodniowe wykonywanie pelnych badan krwi.

e u pacjentdw, u ktorych stezenie bilirubiny jest 1,5 razy wieksze niz gbrna granica normy,
zalecana dawka Irinotecan Seacross wynosi 350 mg/m?,

e upacjentdw, u ktorych stezenie bilirubiny jest od 1,5 do 3-krotnie wickszego wigkszego niz
goérna granica normy, zalecana dawka Irinotecan Seacross wynosi 200 mg/mz,

e pacjenci, u ktorych stezenie bilirubiny jest wigksze niz trzykrotna warto$¢ gornej granicy
normy, nie powinni by¢ leczeni Irinotecan Seacross (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Brak jest danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby leczonych
irynotekanem w terapii skojarzone;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci nerek: Nie zaleca si¢ stosowania Irinotecan Seacross u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz produktu nie badano w tej grupie
pacjentéw (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku: Nie prowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych z
udzialem pacjentow w podesztym wieku. Niemniej jednak w tej grupie pacjentoéw nalezy
ostroznie ustala¢ dawke leku w zwigzku z czestszym pogorszeniem czynno$ci narzadow.
Pacjenci z tej grupy wymagaja bardziej intensywnego monitorowania (patrz punkty 4.4).



Dzieci: Irynotekanu nie nalezy podawaé dzieciom.

4.3 Przeciwwskazania
® Przewlekta choroba zapalna jelit i/lub niedroznos¢ jelit (patrz punkt 4.2).

® Cigzkie reakcje nadwrazliwosci na trojwodny chlorowodorek irynotekanu lub na substancje
pomocniczg roztworu do infuzji Irinotecan Seacross w wywiadzie.

® Laktacja (patrz punkty 4.6 i 4.4).

® Stezenie bilirubiny ponad 3 razy wicksze niz warto$¢ gornej granicy normy (patrz punkt
4.4).

* Cigzkie zaburzenie czynnosci szpiku kostnego.
® Stan sprawnos$ci >2 wg WHO.

* Jednoczesne stosowanie dziurawca (patrz punkt 4.5).

Dodatkowe przeciwwskazania dotyczace cetuksymabu, bevacizumabu lub kapecytabiny zawarte
sa w Charakterystykach Produktu Leczniczego dla tych produktow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Irinotecan Seacross nalezy podawa¢ wylacznie pod kontrola lekarza majacego
odpowiednie kwalifikacje do prowadzenia chemioterapii cytotoksycznej, na oddzialach
wyspecjalizowanych w podawaniu chemioterapii przeciwnowotworowej.

Ze wzgledu na rodzaj 1 czgstos$¢ dziatan niepozadanych, irynotekan nalezy przepisywaé w
ponizszych przypadkach wylgcznie wtedy, gdy spodziewane korzys$ci z jego stosowania
przewyzszaja mozliwe ryzyko:

* U pacjentéw z duzym ryzykiem toksycznosci, zwlaszcza znajdujgcych si¢ w stanie
sprawnosci =2 wg WHO.

® W nielicznych przypadkach, gdy pacjenci nie sg w stanie stosowac si¢ do zalecen
dotyczacych postgpowania w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych (konieczno$¢
natychmiastowej i przedluzonej terapii przeciwbiegunkowe;j i picia duzych ilosci napojow
po wystgpieniu opdznionej biegunki). W takich przypadkach zaleca si¢ hospitalizacje pod
$cisla obserwacja.

Irynotekan w monoterapii jest zwykle stosowany w schemacie dawkowania raz na 3 tygodnie.
Niemniej jednak, w przypadku pacjentdéw wymagajacych $cislejszej kontroli lub szczegodlnie
zagrozonych ciezka neutropenia mozna wzig¢ pod uwage schemat podawania leku raz na
tydzien (patrz punkt 5).

Opdzniona biegunka

Pacjentow nalezy poinformowac¢ o ryzyku op6znionej biegunki, ktéra moze

wystapi¢ po uptywie ponad 24 godzin po podaniu irynotekanu i w kazdej chwili przed kolejnym
podaniem leku. W monoterapii pierwszy ptynny stolec wystepowat srednio pigtego dnia po
infuzji irynotekanu. Pacjenci powinni niezwlocznie poinformowacé lekarza prowadzacego o
wystapieniu biegunki i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.



Do grupy pacjentow szczegdlnie podatnych na wystapienie biegunki naleza pacjenci po
uprzedniej radioterapii okolic brzucha/miednicy, pacjenci z hiperleukocytoza w badaniu
wyjsciowym, pacjenci w stanie sprawnosci > 2 wg WHO i kobiety. Biegunka, jesli nie jest
odpowiednio leczona, moze zagraza¢ zyciu pacjenta, szczegélnie w przypadku wystepujacej
jednoczesnie neutropenii.

Natychmiast po wystapieniu pierwszego ptynnego stolca pacjent powinien rozpoczaé picie
duzych ilosci napojow zawierajacych elektrolity oraz zastosowac odpowiednig terapie
przeciwbiegunkowa. Szpital, w ktérym bedzie podany irynotekan, wypisze choremu recept¢ na
lek przeciwbiegunkowy. Po wypisaniu ze szpitala pacjent powinien zakupi¢ przepisane leki, aby
w razie wystgpienia biegunki moc natychmiast rozpoczac jej leczenie. Ponadto, w przypadku
pojawienia si¢ biegunki pacjent musi poinformowac o tym lekarza prowadzacego lub szpital, w
ktorym podano irynotekan.

Aktualnie zalecana terapia przeciwbiegunkowa obejmuje duze dawki loperamidu (dawka
poczatkowa 4 mg, nastepnie dawka 2 mg podawana co 2 godziny). Terapi¢ nalezy
kontynuowa¢ przez 12 godzin po wystgpieniu ostatniego plynnego stolca. Nie wolno
modyfikowa¢ dawki. W takich dawkach w zadnym przypadku nie powinno si¢ podawaé
loperamidu dhuzej niz przez 48 godzin, ze wzgledu na ryzyko niedroznos$ci

porazennej jelit, 1 krocej niz przez 12 godzin.

W przypadku gdy biegunce towarzyszy cigzka neutropenia (liczba neutrofiléw < 500/ mm3),
oprocz leczenia przeciwbiegunkowego nalezy stosowaé profilaktycznie antybiotyki 0 szerokim

zakresie dziatania.

Oprocz leczenia antybiotykami zaleca si¢ szpitalne leczenie biegunki w nastepujacych
przypadkach:

* biegunka z towarzyszacg goraczka,
* ciezka biegunka (wymagajaca dozylnego nawodnienia),

* biegunka nie ust¢pujaca po 48 godzin od rozpoczgciu terapii loperamidem w duzych
dawkach.

Nie nalezy podawa¢ loperamidu profilaktycznie, nawet u pacjentow, u ktérych opoéznione
biegunki wystepowaly w czasie poprzednich kursow leczenia irynotekanem.

U pacjentdéw, u ktorych wystapita cigzka biegunka zaleca si¢ zmniejszenie dawki w kolejnych
cyklach leczenia (patrz punkt 4.2)

Hematologia

Podczas leczenia irynotekanem zaleca sie cotygodniowe badanie krwi. Pacjenci powinni by¢
poinformowani o ryzyku neutropenii i znaczeniu goraczki. W przypadku neutropenii z goraczka
(temperatura >38°C i liczba neutrofiléw < 1000//mm?) nalezy natychmiast podja¢ leczenie
szpitalne, stosujac dozylne antybiotyki o szerokim zakresie dziatania.

U pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie hematologiczne dziatania niepozadane zaleca si¢
zmniejszenie dawki w dalszym stosowaniu leku (patrz punkt 4.2).



U pacjentoéw z ciezka biegunka istnieje wigksze ryzyko zakazenia i toksycznos$ci
hematologicznej. U pacjentow z ci¢zkg biegunka nalezy wykona¢ pelne badanie morfologiczne
krwi.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Przed rozpoczeciem terapii oraz przed kazdym cyklem terapii nalezy wykona¢ testy
czynnosciowe watroby.

U pacjentéw ze stgzeniem bilirubiny od 1,5 do 3-krotnie wigkszego niz warto$¢ gornej granicy
normy jest zmniejszony klirens irynotekanu (patrz punkt 5.2) i stad wigksze ryzyko toksycznosci
hematologicznej. U tej grupy pacjentow nalezy co tydzien wykonywac pelne badanie
morfologiczne krwi jak w przypadku pacjentow, u ktorych stgzenie bilirubiny jest 3 razy
wigksze niz warto$¢ gornej granicy normy, (patrz punkt 4.3).

Nudnosci i wymioty

Przed kazdym podaniem irynotekanu zaleca si¢ profilaktyczne podanie leku
przeciwwymiotnego. Nudnosci i wymioty byly zglaszane czgsto. Pacjenci, u ktorych wystgpia
wymioty i opdzniona biegunka, powinni by¢ mozliwie jak najszybciej hospitalizowani.

Ostry zespél cholinergiczny

W przypadku wystapienia ostrego zespolu cholinergicznego (wczesna biegunka oraz inne
objawy, takie jak pocenie sig, skurcze brzucha, zwezenie zrenic i zwiekszone wydzielanie
$liny), o ile nie ma ku temu przeciwwskazan, nalezy poda¢ siarczan atropiny (podskornie, w
dawce 0,25 mg (patrz punkt 4.8)).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z astma. W przypadku wystgpienia
ostrego i cigzkiego zespotu cholinergicznego zaleca si¢ profilaktyczne podanie siarczanu
atropiny z kolejnymi dawkami irynotekanu.

Zaburzenia ukladu oddechowego

Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czgsto moze wystapi¢ srédmiazszowe zapalenie ptuc
objawiajace si¢ zmianami naciekowymi w ptucach. Srodmiazszowe zapalenie pluc moze
prowadzi¢ do $mierci. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka rozwoju $rédmigzszowego
zapalenia ptuc s3: stosowanie lekow pneumotoksycznych, radioterapia oraz podawanie
czynnikow stymulujacych rozwo6j kolonii. U pacjentdw z czynnikami ryzyka nalezy przed
leczeniem oraz podczas leczenia irynotekanem prowadzi¢ uwazng obserwacje¢ ewentualnych
objawow ze strony uktadu oddechowego.

Wynaczynienie

Poniewaz nie wiadomo, czy irynotekan powoduje powstawanie pecherzy, nalezy zwroci¢ uwage
na unikanie wynaczynienia, i nalezy zwraca¢ uwage na objawy zapalne w miejscu infuzji. W
przypadku wystgpienia wynaczynienia zaleca si¢ przemycie miejsca wWynaczynienia i
przytozenie oktadu z lodu.

Pacjenci w podeszlym wieku
Ze wzgledu na czgstsze zaburzenia czynno$ci narzadow wewngtrznych, a zwlaszcza watroby, u
0s6b w podesztym wieku, nalezy zachowac ostroznos¢, planujac wielkos¢ dawki irynotekanu

(patrz punkt 4.2).

Przewlekla choroba zapalna jelit i/lub niedroznos¢ jelit



Dopoki nie ustapi niedroznos$¢ jelit, pacjentom nie wolno podawac irynotekanu (patrz punkt
4.3).

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

Incydenty niedokrwienia mig¢$nia sercowego po leczeniu irynotekanem obserwowano gtownie u
chorych z podstawowg chorobg serca, innymi znanymi czynnikami ryzyka chordb serca lub
uprzednio poddanych chemioterapii cytotoksycznej (patrz punkt 4.8).

W zwiazku z tym nalezy prowadzi¢ §cista obserwacje pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka
i podja¢ kroki w kierunku zminimalizowania wszelkich modyfikowalnych czynnikoéw ryzyka
(np. palenie, nadci$nienie i hiperlipidemia)

Dzialanie immunosupresyjne/zwiekszona podatnos¢ na infekcje:

Podawanie szczepionek zywych lub zawierajacych zywe, atenuowane wirusy chorym z
obnizong odpornoscig spowodowang chemioterapeutykami tgcznie z irynotekanem moze
spowodowaé powazne lub §miertelne zakazenia. Nalezy unika¢ szczepienia zywg szczepionka u
pacjentow otrzymujacych irynotekan. Mozna podawacé szczepionki zawierajace zabite lub
inaktywowane wirusy; jednakze odpowiedZ na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

Inne

Ze wzgledu na zawarto$¢ sorbitolu, produkt nie nadaje si¢ do stosowania w przypadku
wrodzonej nietolerancji fruktozy. W sporadycznych przypadkach wystepowaly: zaburzenia
czynnosci nerek, niedoci$nienie lub niewydolnos¢ krazenia u pacjentow odwodnionych na
skutek biegunki i/lub wymiotow albo posocznicy. Pacjenci otrzymujacy irynotekan musza
stosowa¢ skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie 1 co najmniej przez 3 miesigce po zakonczeniu
leczenia (patrz punkt 4.6).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania irynotekanu z silnymi inhibitorami (np. ketokonazolu)
lub z induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoina,
dziurawcem), gdyz moze to zmienia¢ metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci interakcji irynotekanu z lekami hamujacymi

przewodnictwo nerwowo-migsniowe. Poniewaz irynotekan ma dziatanie hamujgce na czynno$é
cholinoesterazy, leki hamujace czynnos$¢ cholinoesterazy moga przedtuzy¢ blokade nerwowo-
mig$niowa wywotang przez suksametonium i usuwac blokade nerwowo-mig$niowa po lekach
niedepolaryzujacych.

W kilku badaniach wykazano, ze jednoczesne stosowanie lekow przeciwdrgawkowych
indukujacych cytochrom CYP3A (np. karbamazepina, fenobarbital lub fenytoina) zmniejsza
narazenie na dziatanie irynotekanu, SN-38 i glukuronidu SN-38 oraz ogranicza efekty
farmakodynamiczne.

Wptyw tych lekéw przeciwdrgawkowych powodowat zmniejszenie AUC SN-38 i glukuronidu
SN-38 0 50% lub wigcej. Poza indukcjg enzyméw cytochromu P-450 3A wzmozona
glukuronidacja i wzmozone wydalanie zétciowe moga odgrywac rol¢ w ograniczeniu narazenia
na dziatanie irynotekanu oraz jego metabolitow.



Badanie wykazato, ze jednoczesne stosowanie ketokonazolu prowadzito do zmniejszenia AUC
APC 0 87% i zwigkszenia AUC SN-38 0 109%, w poréwnaniu z podawaniem samego
irynotekanu.

U pacjentéw stosujacych jednoczesnie leki nalezace do inhibitorow cytochromu P-450 3A4 (np.
ketokonazol) lub indukujagce cytochrom P-450 3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina,
fenobarbital lub fenytoina) nalezy zachowaé ostroznos¢. Nalezy unikaé jednoczesnego
stosowania irynotekanu z lekami hamujgcymi Iub indukujacymi ten szlak metaboliczny,
poniewaz moze to zmienia¢ metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.4).

W matym badaniu farmakokinetycznym (n=5), w ktérym stosowano jednoczesnie irynotekan w
dawce 350 mg/m? oraz dziurawiec (Hypericum perforatum) w dawce 900 mg, obserwowano
zmniejszenie stezenia czynnego metabolitu irynotekanu (SN-38) w surowicy o 42%.

Dziurawiec podwyzsza stezenie SN-38 w surowicy. Dlatego nie nalezy stosowac irynotekanu
jednoczes$nie z dziurawcem (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie 5-fluorouracylu i kwasu folinowego w schemacie terapii skojarzonej nie
wptywa na parametry farmakokinetyczne irynotekanu.

Siarczan atazanawiru, jednoczesne podawanie siarczanu atazanawiru, inhibitora CYP3A4 oraz
UGT1A1, maja potencjalng mozliwo$¢ zwigkszenia uktadowej ekspozycji na SN-38, aktywnego
metabolitu irynotekanu. Lekarze powinni wzia¢ to pod uwage w przypadku jednoczesnego
podawania tych lekdw.

Interakcje wspolne dla wszystkich cytostatykow

Powszechne jest stosowanie lekow przeciwzakrzepowych z powodu zwigkszonego ryzyka
zdarzen zakrzepowych w chorobach nowotworowych. Jesli zalecane sg leki przeciwzakrzepowe
antagoni$ci witaminy K, wymagana jest zwigkszona czgstotliwos¢ kontroli INR (ang.
international normalised ratio) ze wzgledu na ich waski indeks terapeutyczny, wysoka
zmienno$¢ wewnatrzosobniczg trombogennos$ci krwi oraz mozliwo$¢ interakcji pomigdzy
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi i chemioterapia przeciwnowotworows.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane

e Szczepionka przeciwko zottej febrze; ryzyko $miertelnej uogdlnionej reakceji na

szczepionki
Jednoczesne stosowanie niezalecane

e Szczepionki zawierajace zywe, atenuowane wirusy (z wyjatkiem zottej febry); ryzyko
uktadowej choroby mogacej zagraza¢ zyciu (np. infekeji). Ryzyko to wzrasta u
pacjentow, ktorzy maja juz ostabiong odpornos¢ w zwiazku ze swoja choroba
podstawowaq.

Stosowanie szczepionek inaktywowanych, jezeli takie istnieja (choroba Heinego-Medina)

e Fenytoina; ryzyko nasilenia drgawek spowodowanego obnizeniem wchtaniania
fenytoiny w przewodzie pokarmowym przez lek cytostatyczny, lub ryzyko zwigkszenia
toksycznosci z powodu podwyzszonego metabolizmu watrobowego przez fenytoing.

Jednoczesne stosowanie do rozwazenia

e Cyklosporyna, takrolimus; nadmierna immunosupresja z ryzykiem zaburzen

limfoproliferacyjnych.

Brak jest dowodow na to, ze profil bezpieczenstwa irynotekanu zmienia si¢ pod wpltywem
stosowania cetuksymabu i odwrotnie.



Wyniki dedykowanego badania interakcji typu lek-lek wykazaty brak istotnego dziatania
bevacizumabu na farmakokinetyke irynotekanu i jego aktywnego metabolituSN-38. Jednakze
nie wyklucza to zwigkszenia toksycznosci z powodu ich wtasciwosci farmakologicznych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak jest danych o stosowaniu irynotekanu u kobiet ciezarnych. U zwierzat udowodniono
embriotoksyczne i teratogenne dziatanie irynotekanu. W oparciu o wyniki badan na zwierzetach
oraz mechanizmie dziatania irynotekanu, Irinotecan Seacross nie nalezy stosowaé w okresie
cigzy chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania irynotekanu.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety z potencjatem rozrodczym oraz mezczyzni otrzymujacy irynotekan muszg stosowac
skuteczna antykoncepcje w czasie i przez przynajmniej odpowiednio jeden miesigc i trzy
miesigce po zakonczeniu leczenia.

Karmienie piersia

W mleku samic szczuréw wykryto irynotekan znakowany **C. Nie wiadomo, czy Irinotecan
Seacross przenika do mleka ludzkiego. Podczas leczenia Irinotecan Seacross nalezy przerwaé
karmienie piersiag w zwigzku z mozliwoscig wystgpienia dziatan niepozadanych u karmionych
niemowlat (patrz punkt 4.3)

Plodnosé

Brak jest danych o dzialaniu irynotekanu na ptodnos¢ u ludzi. U zwierzat udokumentowano
dziatania niepozadane irynonektanu na ptodno$¢ potomstwa (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwosci wystapienia zawrotow glowy i zaburzen
widzenia, w ciggu 24 godzin od podania, oraz przestrzec ich przed prowadzeniem pojazdéw lub
obstuga urzadzen mechanicznych w razie wystgpienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane opisane ponizej odnosza si¢ do irynotekanu. Brak jest dowodow, by
cetuksymab zmienial profil bezpieczenstwa irynotekanu lub odwrotnie. Podczas jednoczesnego
stosowania z cetuksymabem dodatkowe dzialania niepozadane byly takie, jakich si¢
spodziewano w zwigzku z zastosowaniem cetuksymabu (m.in. wysypka tradzikopodobna -
88%). Informacje dotyczace reakcji niepozadanych zwigzanych z jednoczesnym stosowaniem
irynotekanu z cetuksymabem mozna takze znalez¢é w odpowiedniej Charakterystyce Produktu
Leczniczego tych produktow.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z rownoczesnym stosowaniem
bevacizumabu mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla tego leku.

Niepozadane reakcje na lek zglaszane u pacjentow leczonych kapecytabing w skojarzeniu z
irynotekanem, oprocz reakcji obserwowanych w monoterapii kapecytabing lub przy wyzszej
grupie czgstosci wystepowania w porownaniu z monoterapig kapecytabing, obejmuja: Bardzo
czesto, niepozgdane reakcje na lek wszystkich stopni: zatorowo$é/zakrzepica; Czesto,



niepozgdane reakcje na lek wszystkich stopni: reakcja nadwrazliwosci, choroba
niedokrwienna/zawal serca; Czesto, niepozgdane reakcje na lek 3 stopnia i 4 stopnia: goraczka
neutropeniczna. Petlne informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
kapecytabiny mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego kapecytabiny.

Niepozadane reakcje na lek 3 stopnia i 4 stopnia zglaszane u pacjentdéw leczonych kapecytabing
w terapii skojarzeniowej z irynotekanem i bevacizumabem, oprocz reakcji obserwowanych w
monoterapii kapecytabing lub obserwowanych przy wyzszej trupie czesto$ci wystegpowania w
porownaniu z monoterapig kapecytabing, obejmuja: Czesto, niepozgdane reakcje na lek 3 i 4
stopnia: neutropenia, zatorowos¢/zakrzepica, nadci$nienie i choroba niedokrwienna /zawat
serca. Pelne informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
kapecytabiny i bevacizumabu mozna znalez¢ w odpowiedniej Charakterystyce Produktu
Leczniczego kapecytabiny i bevacizumabu.

Wymienione nizej dziatania niepozgdane, majace mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z
podaniem irynotekanu, pochodza z wynikéw badan grupy 765 pacjentdow otrzymujacych lek w
zalecanej dawce 350 mg/m? w monoterapii i grupy 145 pacjentow leczonych irynotekanem w
terapii skojarzonej z 5-FU/FA, w schemacie co 2 tygodnie w zalecanej dawce 180 mg/m?,

Czestos¢ wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 to <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10
000).

Zaburzenia Zolgdka i jelit

OpdoZiniona biegunka
Biegunka (wystepujaca po ponad 24 godzinach od podania leku) jest dziataniem niepozadanym
ograniczajagcym dawke irynotekanu.

W monoterapii:

Bardzo czgsto: Cigzka biegunke obserwowano u 20% pacjentéw, ktorzy przestrzegali zalecen
dotyczacych postepowania podczas biegunki. Sposrdd ocenianych cykli leczenia cigzka
biegunke obserwowano w 14% cykli. Sredni czas od infuzji irynotekanu do wystapienia
pierwszego ptynnego stolca wynosit pig¢ dni.

W terapii skojarzonej:

Bardzo czgsto: Cigzka biegunke obserwowano u 13,1% pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen
dotyczacych leczenia tego objawu. Sposrod ocenianych cykli leczenia cigzka biegunke
obserwowano w 3,9% cykli.

Odnotowano niezbyt czeste przypadki rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy, z ktorych jeden
zostal potwierdzony bakteriologicznie (Clostridium difficile).

Nudnosci i wymioty
W monoterapii:

Bardzo czgsto: Ostre nudnosci i wymioty wystapily ul0% pacjentow, u ktdrych stosowano leki
przeciwwymiotne.

W terapii skojarzonej:




Czgsto: Odsetek cigzkich nudnosci i wymiotéw byt mniejszy (odpowiednio 2,1% 1 2,8%
pacjentow).

Odwodnienie
Czesto: Zgtaszano przypadki odwodnienia zwigzanego z biegunka i/lub wymiotami.

Niezbyt czesto: Obserwowane przypadki niewydolnosci nerek, niedocisnienia lub niewydolnosci
sercowo-krazeniowej u pacjentow, ktorzy byli odwodnieni z powodu biegunki i/lub wymiotow.

Inne zaburzenia Zolgdka i jelit
Czesto: Zaparcia zwigzane z zastosowaniem irynotekanu i/lub loperamidu obserwowano:

e w monoterapii u mniej niz 10% pacjentow

e i w terapii skojarzonej u 3,4% pacjentow.
Niezbyt czgsto: Niedrozno$¢ jelit lub krwawienie zotadkowo-jelitowe.

Rzadko: Zapalenie okr¢znicy (w tym zapalenie katnicy), niedokrwienne i wrzodziejgce
zapalenie okreznicy oraz perforacja jelit. Inne objawy o tagodnym przebiegu to: brak taknienia,
boéle brzucha i zapalenie blony $luzowe;.

Byly rzadkie przypadki objawowego lub bezobjawowego zapalenia trzustki zwigzane z
leczeniem irynotekanem.

Zaburzenia krwi

Neutropenia jest dziataniem toksycznym ograniczajacym dawke. Neutropenia byta odwracalna 1
nickumulacyjna, a $redni czas do jej najwickszego nasilenia wynosit 8 dni, zar6wno w
przypadku monoterapii jak i w terapii skojarzonej.

W monoterapii:
Bardzo czgsto: Neutropeni¢ obserwowano u 78,7% pacjentow, przy czym u 22,6% pacjentow w

postaci ciezkiej (liczba granulocytow obojetnochtonnych wynosita < 500/mm?®). Sposrod
ocenionych cykli leczenia u 18% pacjentow liczba granulocytéw obojetnochtonnych byta
mniejsza niz 1000/ mm?, w tym u 7,6% liczba granulocytéw obojetnochtonnych byta mniejsza
niz 500/ mm?.

Catkowite wyleczenie uzyskano po 22 dniach.
Czesto: Goraczke z cigzka neutropenig stwierdzono u 6,2% pacjentow i w 1,7% cykli leczenia.
U okoto 10,3% pacjentow (2,5% cykli leczenia) wystgpity zakazenia, ktore u okoto 5,3%

pacjentéw (1,1% cykli leczenia) wigzaly si¢ z cigzka neutropenia a w 2 przypadkach byty
przyczyna zgonu.

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



Trombocytopenig (< 100 000 / mm?) odnotowano u 7,4% pacjentow i w 1,8% cykli leczenia, w
tym liczbe ptytek krwi < 50 000/ mm®u 0,9% pacjentow i w 0,2% cyKkli leczenia

W ciagu 22 dni wyleczenie nastgpito u prawie wszystkich pacjentow.

W terapii skojarzonej:

Bardzo czgsto: Neutropenie obserwowano u 82,5% pacjentdw, przy czym u 9,8% w postaci
ciezkiej (liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 500/ mm?®). Sposréd ocenionych cykli
leczenia u 67,3% pacjentow liczba granulocytéw obojetnochtonnych byta mniejsza niz
1000/mm, w tym u 2,7% liczba granulocytéw obojetnochtonnych byta mniejsza niz 500/mm?>,

Catkowite wyleczenie uzyskano po 7-8 dniach.
Czesto: Goraczke z ciezka neutropenig stwierdzono u 3,4% pacjentow i w 0,9% cykli leczenia.

U okoto 2% pacjentow (0,5% cykli leczenia) wystapity zakazenia, ktore u okoto 2,1% pacjentow
(0,5% cykli leczenia) wigzaty si¢ z ciezka neutropenig, a w 1 przypadku byly przyczyna zgonu.

Niedokrwisto§¢ odnotowano u 97,2% pacjentow (2,1% z hemoglobing < 8 g/dI).
Trombocytopeni¢ (< 100 000/mm3) obserwowano u 32,6% pacjentéw i w 21,8% cykli
leczenia. Nie obserwowano cigzkiej trombocytopenii (< 50 000/ mm?).

Bardzo rzadko: Po dopuszczeniu produktu do obrotu odnotowano jeden przypadek obwodowej
(trombocytopenii z obecnoscig przeciwciat przeciwptytkowych.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto: U pacjentdw z posocznicg obserwowano przypadki niewydolnosci nerek,
niedocisnienia lub niewydolnosci sercowo-krazeniowe;.

Zaburzenia ogélne i reakcje w miejscu infuzji

Ostry zespot cholinergiczny

Ciezki, przemijajacy, ostry zespot cholinergiczny wystapil u 9% pacjentdéw w monoterapii oraz
u 1,4% pacjentow w terapii skojarzonej. Gtowne objawy tego zespotu okreslono jako: wczesna
biegunke oraz wiele innych objawow w tym bdle brzucha, zapalenie spojowek, niezyt nosa,
niedocis$nienie, rozszerzenie naczyn, pocenie si¢, dreszcze, zte samopoczucie, zawroty gtowy,
zaburzenia widzenia, zw¢zenie zrenic, Izawienie i zwigkszone wydzielanie §liny, wystgpujace w
ciagu pierwszych 24 godzin po podaniu infuzji dozylnej irynotekanu. Wymienione objawy
ustepowaly po podaniu atropiny (patrz punkt 4.4).

Astenia o cigzkim przebiegu wystepowata u mniej niz 10% pacjentéw leczonych w monoterapii
oraz u 6,2% leczonych w terapii skojarzonej. Nie ustalono wyraznego zwigzku przyczynowego
miedzy tymi objawami a podawaniem irynotekanu. Goraczka bez zakazenia oraz bez
towarzyszacej ciezkiej neutropenii wystepowata u 12% chorych leczonych w monoterapii oraz u
6,2% chorych leczonych w terapii skojarzonej.

Niezbyt czgsto: Odnotowano tagodna reakcje w miejscu podania leku.



Zaburzenia serca

Podczas podawania lub po podaniu leku odnotowano rzadkie przypadki nadci$nienia
tetniczego.

Zaburzenia ukladu oddechowego

Niezbyt czgsto: Srodmiazszowe zapalenia ptuc objawiajace sie naciekami ptucnymi. Wsréd
objawow wczesnych obserwowano uczucie dusznosci (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: Odwracalne tysienie
Niezbyt czgsto: Lagodne reakcje skorne.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto: Lagodne reakcje alergiczne Rzadko: Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne.
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe

Rzadko: Wczesne objawy takie jak: skurcze migsniowe oraz parestezja.

Badania diagnostyczne

Czesto: W monoterapii obserwowano przemijajacy i tagodny lub umiarkowany wzrost stezenia
aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej albo bilirubiny w surowicy, odpowiednio u 9,2%, 8,1% i
1,8% pacjentow bez przerzutéw do watroby.

Przemijajace, lekkie lub umiarkowane zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy
wystepowato u 7,3% pacjentdw. W terapii skojarzonej zaobserwowano przemijajace stgzenie
blilirubiny w surowicy stopnia 3 odpowiednio u 1% pacjentow.

Bardzo czesto: W terapii skojarzonej: przemijajace st¢zenie w surowicy (stopnia 11 2) albo
aminotransferaz (AIAT, AspAT), fosfatazy alkalicznej albo bilirubiny stwierdzano odpowiednio
u 15%, 11%, 11% i 10% pacjentdw bez przerzutéw do watroby. Przemijajacy stopien 3
zaobserwowano u 0%, 0%, 0% and 1% pacjentow odpowiednio. Stopnia 4 nie zaobserwowano.

Bardzo rzadko: Wzrost amylazy i/lub lipazy.

Rzadko: Hipokaliemia i hiponatremia gtéwnie w zwigzku z wystgpowaniem biegunki i
wymiotow.

Zaburzenia z ukladu nerwowego

Bardzo rzadko: Przemijajace zaburzenia mowy zwigzane z infuzjg irynotekanu.

Zghtaszanie 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 zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
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4.9 Przedawkowanie

Istniejg doniesienia o przedawkowaniu po podaniu dawki leku okoto dwukrotnie wigkszej niz
zalecana dawka terapeutyczna, ktore moze zakonczy¢ si¢ $miercig. Do najbardziej istotnych
dziatan niepozadanych nalezaly cig¢zka neutropenia i cigzka biegunka. Nie ma antidotum na
irynotekan. Nalezy rozpocza¢ leczenie podtrzymujace, zapobiegajgce odwodnieniu w wyniku
biegunki oraz leczy¢ powiktania zwigzane z zakazeniami.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulacyjne

Lek cytostatyczny, inhibitor topoizomerazy I: Kod ATC: LO1XX19

Dane doswiadczalne

Irynotekan jest potsyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest lekiem przeciwnowotworowym,
ktory dziata jako swoisty inhibitor topoizomerazy I DNA. W wickszosci tkanek jest
metabolizowany przez karboksyloesteraze do SN-38. Zwiazek ten jest bardziej czynny niz
irynotekan w oczyszczonej topoizomerazie I i ma silniejsze dziatanie cytotoksyczne wobec kilku
linii komorkowych nowotworéw mysich i ludzkich.

Hamowanie topoizomerazy | przez irynotekan lub SN-38 powoduje jednoniciowe uszkodzenia
DNA, co blokuje replikacje DNA i jest przyczyna cytotoksycznego dziatania leku. To dziatanie
cytotoksyczne jest zalezne od czasu i swoiste dla fazy S.

In vitro irynotekan i SN-38 nie sg w istotnym stopniu rozpoznawane przez glikoproteine P
(MDR), a irynotekan

wykazuje dziatanie cytotoksyczne w stosunku do linii komérkowych opornych na
doksorubicyng i winblastyne.

Ponadto irynotekan wykazuje szerokie dziatanie przeciwnowotworowe in vivo przeciwko

modelowym nowotworom mysim (gruczolakorak przewoddw trzustkowych P03,

gruczolakorak sutka MAI6/C, gruczolakoraki okreznicy C38 1 C51) i przeciwko

nowotworom ludzkim ksenogenicznym (gruczolakorak okr¢znicy Co-4,

gruczolakorak sutka MX-1, gruczolakoraki zotadka ST-15 i SC-16). Irynotekan przeciwdziata
roéwniez

nowotworom wykazujacym ekspresje glikoproteiny P MDR (biataczka P388

oporna na winkrystyne i doksorubicyng).

Oprocz dziatania przeciwnowotworowego, najistotniejszym dziataniem farmakologicznym
irynotekanu

jest dziatanie hamujace acetylocholinoesteraze.

Dane kliniczne


mailto:ndl@urpl.gov.pl

W terapii skojarzonej pierwszego rzutu u pacjentéw z przerzutowym nablonkowym
rakiem okreznicy i odbytnicy

W skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym:

Badanie III fazy przeprowadzono z udziatem 385 pacjentdéw z uprzednio nieleczonym
przerzutowym rakiem okreznicy i odbytnicy, ktorzy otrzymali irynotekan jako leczenie
pierwszego rzutu w schemacie dawkowania dwutygodniowym (patrz punkt 4.2) lub
tygodniowym. W kazdym schemacie dwutygodniowym, pierwszego dnia po podaniu
irynotekanu w dawce 180 mg/m? pacjenci otrzymali kwas folinowy (200 mg/m? we infuzji
trwajacej 2 godziny) i 5-fluorouracyl (400 mg/m? w bolusie dozylnym, po ktérym podano 600
mg/m? w infuzji dozylnej trwajacej 22 godziny). W drugim dniu kwas folinowy i 5-fluorouracyl
podano w tych samych dawkach i wedtug tego samego schematu podawania. W schemacie
tygodniowym, po podaniu irynotekanu w dawce 80 mg/m? podawano kwas folinowy (500
mg/m? w infuzji dozylnejtrwajacej dwie godziny), a nastepnie 5-fluorouracyl (2300 mg/m? w
infuzji 24- godzinnej) przez szes¢ tygodni.

Skutecznos¢ irynotekanu w terapii skojarzonej wg schematéw dawkowania opisanych powyzej
oceniono u 198 pacjentow:

Schematy terapii Schemat tygodniowy | Schemat
skojarzonej (n=198) | (n=50) dwutygodniowy
(n=148)

Irynotekan 5FU/ | Irynotekan | 5FU/ Irynotekan | 5FU/
+5FU/FA FA +5FU/FA FA +5FU/FA FA

Odsetek 40,8 * 23,1 |512* 286* |375* 216 *

odpowiedzi (%)

warto$¢é p P<0,001 P=0,045 P=0,005

Sredni czas do 6,7 4.4 7,2 6,5 6,5 3,7

postepu

choroby

(miesiace)

warto$¢ p P<0,001 NZ P=0,001

Sredni czas 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5

trwania

odpowiedzi na

leczenie

(miesigce)

warto$¢ p NZ P=0,043 NZ

Sredni czas 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6

trwania

odpowiedzi na

leczenie j

stabilizacji

choroby

(miesigce)

warto$¢ p P<0,001 NZ P=0,003

Sredni czas do 53 3,8 54 5,0 51 3,0

niepowodzenia

leczenia

(miesiace)

warto$¢ p P=0,0014 NZ P<0,001

Sredni czas 16,8 | 140 [19,2 141 [156 [ 13,0




przezycia
(miesiace)

warto$¢ p P=0,028 NZ P=0,041

FU: 5-fluorouracyl

FA: kwas folinowy

NZ: nieznaczacy

* - wg analizy grup pacjentéw zgodnie z protokotem

W schemacie tygodniowym ci¢zka biegunka wystapita u 44,4% pacjentow leczonych
irynotekanem w terapii skojarzonej z 5FU/FA i u 25,6% pacjentow leczonych tylko 5FU/FA.
Cigzka neutropenia (liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 500 komorek/mm?®) wystapita u
5,8% pacjentow leczonych irynotekanem w terapii skojarzonej z 5FU/FA i u 2,4% pacjentow
leczonych tylko 5FU/FA.

Ponadto $redni czas do definitywnego pogorszenia stanu sprawnosci byt znaczgco dtuzszy
w grupie otrzymujacej irynotekan w terapii skojarzonej z SFU/FA niz w grupie otrzymujacej
tylko SFU/FA (p=0,046).

Jako$¢ zycia oceniano w badaniu III fazy przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Definitywne pogorszenie zawsze wystepowato pozniej w grupach leczonych irynotekanem.
Ogolny stan zdrowia/jakos¢ zycia byly lepsze w grupie otrzymujgcej irynotekan w skojarzeniu,
co, pomimo ze r6znica byta nieznaczna, wykazalo, ze skutecznosc¢ irynotekanu w skojarzeniu
nie wptywa na pogorszenie jako$ci zycia.

W terapii skojarzonej z bevacizumabem

Dzialanie bevazcizumabu w skojarzeniu z irynotekanem /SFU/FA w leczeniu pierwszego rzutu
przerzutowego raka okreznicy lub odbytnicy zostato oceniony w losowym badaniu z podwdjnie
Slepa proba z grupa otrzymujaca aktywne leczenie (badanie AVF2107g).

Dodanie bevacizumabu do skojarzenia irynotekan /5FU/FA spowodowato statystycznie istotne
przediuzenie catkowitego czasu przezycia. Kliniczna korzys$¢, ktorej miarg jest przediuzenie
czasu przezycia, zostata zanotowana we wszystkich okreslonych wczesniej podgrupach
pacjentow, ze wzgledu na wiek, pleé¢, stopien sprawnosci, lokalizacj¢ pierwotnej zmiany
nowotworowej, liczbg narzadéw objetych procesem chorobowym i czas od pojawienia si¢
przerzutow. Mozna roéwniez zapozna¢ si¢ Charakterystyka Produktu Leczniczego opracowanej
dla bevacizumab. Wyniki oceny skutecznosci badania AVF2107g zostaly przedstawione
ponizej.

AVF2107g
Ramie 1 Ramig 2
Irynotekan/5FU/FA + Irynotekan/5FU/FA +
Placebo Avastin®
Liczba pacjentéw 411 402
Catkowity czas przezycia
Sredni czas (miesiace) 15,6 20,3
95% przedziat ufnosci 14,29-16,99 18,46-24,18
Stopien ryzyka " 0,660
warto$¢ p 0,00004
Czas przezycia bez progresji
Sredni czas (miesiace) 6,2 10,6
Stopien ryzyka 0,54
warto$¢ p <0,0001




Calkowity stopien odpowiedzi

Stopien (%) 34,8 44,8
95% przedziat ufnosci 30,2-39,6 39,9-49,8
warto$¢ p 0,0036
Czas trwania odpowiedzi

Sredni czas (miesiace) 7,1 10,4
25-75 percentyl (miesiace) 4,7-11,8 6,7-15,0

5 mg/kg co dwa tygodnie

bw stosunku do ramienia kontrolnego

W terapii skojarzeniowej z cetuksymabem:

EMR 62 202-013: w niniejszym randomizowanym badaniu chorych z przerzutowym
nabtonkowym rakiem okreznicy i odbytu, ktorzy uprzednio nie otrzymywali leczenia na
chorobe przerzutowa poréwnywano skojarzone podawanie cetuksymabu i irynotekanu z
dodatkiem infuzji 5-fluorouracylu/kwasu folinowego (5-FU/FA) (599 chorych) w
porownaniu z samg chemioterapia (599 chorych). Udziat chorych z nowotworami z
genem KRAS typu dzikiego z populacji chorych, u ktorych mozliwe byto wykrycie genu

KRAS wynosit 64%.

Dane dotyczace skutecznosci pochodzace z wymienionych badan podsumowano w ponizszej

tabeli:

Calkowita populacja Populacja z genem dzikim
typu KRAS

Zmiennal/statyczna | Cetuksymab | FOLFIRI Cetuksymab | FOLFIRI
plus _ plus _
FOLFIRI (N=599) FOLFIRI (N=176)
(N=599) (N=172)

ORR

% (95% ClI) 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

Stosunek ryzyka 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)

(95% CI)

Wartos¢ p 0,0479 0,0167

Cl = przedziat ufnosci, FOLFIRI = irynotekan plus infuzja 5-FU/FA, ORR = obiektywna
szybkos¢ odpowiedzi (chorzy z odpowiedzig catkowitg lub czesciowa), PFS — czas
przezycia bez progresji choroby

W leczeniu skojarzeniowym z kapecytabing

Dane z randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego fazy 111 (CAIRO) potwierdzajg
skuteczno$¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej 1000 mg/m2 przez 2 tygodnie co 3




tygodnie w skojarzeniu z irynotekanem w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z przerzutowym
nabtonkowym rakiem okr¢znicy i odbytnicy. 820 wybranych losowo pacjentow otrzymywalo
leczenie sekwencyjne (n=410) lub leczenie skojarzeniowe (n=410). Leczenie sekwencyjne
obejmowato leczenie pierwszego rzutu z kapecytabing (1250 mg/m2 dwa razy na dobe przez 14
dni), drugiego rzutu z irynotekanem (350 mg/m2 w dniu 1) i trzeciego rzutu ze skojarzeniem
kapecytabiny (1000 mg/m2 dwa razy na dobg¢ przez 14 dni) z oksaliplatyng (130 mg/m2 w dniu
1). Leczenie skojarzeniowe obejmowato leczenie pierwszego rzutu kapecytabing (1000 mg/m2
dwa razy na dobe przez 14 dni) w skojarzeniu z irynotekanem (250 mg/m2 w dniu 1) (XELIRI) i
drugiego rzutu z kapecytabing (1000 mg/m2 dwa razy na dobg przez 14 dni) i oksaliplatyna (130
mg/m2 w dniu 1). Wszystkie cykle leczenia podawano w odstepach 3 tygodni. W leczeniu
pierwszego rzutu éredni czas przezycia bez progresji choroby w populacji zgodnej z zamiarem
leczenia (intent-to-treat) wynosita 5,8 miesiagca (95%ClI, 5,1-6,2 miesigca) w przypadku
monoterapii kapecytabing i 7,8 miesiaca 95%CIl, 7,0-8,3 miesigca) w przypadku XELIRI
(p=0,0002).

Dane z okresowej analizy wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania fazy
II (AIO KRK 0604) potwierdzajg skuteczno$¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowe;j
800 mg/m2 przez 2 tygodnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z irynotekanem i bevacizumabem w
leczeniu pierwszego rzutu chorych z przerzutowym nabtonkowym rakiem okreznicy i odbytnicy.
111 wybranych losowo pacjentow otrzymywato leczenie kapecytabing w skojarzeniu z
irynotekanem (XELIRI) i bevacizumabem: kapecytabina (800 mg/m2 dwa razy na dobe przez
dwa tygodnie z nastgpujacym 7. dniowym okresem odpoczynku), irynotekan (200 mg/m2 w
postaci 30. minutowej infuzji w dniu 1 co 3 tygodnie) i bevacizumab (7,5 mg/kg w postaci 30.
do 90. minutowej infuzji w dniu 1 co 3 tygodnie); Ogdtem 118 losowo wybranych chorych
otrzymywato leczenie kapecytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng i bevacizumabem:
kapecitabina (1000 mg/m2 dwa razy na dobe przez dwa tygodnie z nast¢pujacym 7. dniowym
okrersem odpoczynku), oksaliplatyna (130 mg/m2 w postaci 2.godzinnej infuzji w dniu 1 co 3
tygodnie) i bevacizumab (7,5 mg/kg w postaci 30. do 90. minutowej infuzji w dniu 1 co 3
tygodnie). Przezycie bez progresji choroby po 6 miesigcach w populacji zgodnej z zamiarem
leczenia (intent-to-treat) wynosito 80% (XELIRI plus bevacizumab) w poréwnaniu z 74%
(XELOX plus bevacizumab). Ogolny wskaznik odpowiedzi (odpowiedz catkowita plus
odpowiedz czgsciowa) wynosit 45% (XELOX plus bevacizumab) w poréwnaniu z 47%
(XELIRI plus bevacizumab).

W monoterapii leczenia drugiego rzutu pacjentow z przerzutowym nablonkowym rakiem
okreznicy i odbyvtnicy :

Badania kliniczne fazy I1/111 z 3 tygodniowym schematem leczenia przeprowadzono w grupie
ponad 980 pacjentdéw z przerzutowym rakiem okre¢znicy i odbytnicy, u ktorych wezeséniejsza
terapia z udziatem 5-fluorouracylu (5-FU) okazata si¢ nieskuteczna. Skutecznos$¢ produktu

oceniano w grupie 765 pacjentéw z udokumentowang na poczatku badania progresja po terapii z
5-FU.



Faza Il
Irynotekan vs leczenie podtrzymujace Irynotekan vs 5FU
Irynotekan | leczenie Wartosci | Irynotekan | 5FU Wartosci
podtrzymujace | p p
N=183 N=90 N=127 N=129
Przezycie bez | Nd Nd 335~ 26,7 P=0,03
progresji
choroby po 6
miesigcach
(%)
Przezycie po | 36,2 * 13,8 P=0,0001 | 44,8 * 324 P=0,0351
12
miesigcach
(%)
Sredni czas 9,2* 6,5 P=0,0001 | 10,8* 8,5 P=0,0351
przezycia
(miesiace)

Nd: nie dotyczy
* Roznica statystycznie znaczaca

W badaniach II fazy, przeprowadzonych w grupie 455 pacjentéw otrzymujacych lek w 3-
tygodniowym schemacie leczenia, przezycie bez progresji choroby wynosito 30% po 6
miesiacach leczenia, a $redni czas przezycia - 9 miesigcy. Sredni czas do progresji choroby
wynosit 18 tygodni.

Dodatkowo przeprowadzono nie poréwnawcze badania Il fazy w grupie 304 pacjentéw
leczonych w tygodniowym schemacie dawkowania. Pacjenci otrzymywali 125 mg/m
irynotekanu w infuzji dozylnej trwajacej 90 minut w dawce * przez 4 kolejne tygodnie, a
nastepnie mieli 2 tygodnie przerwy w podawaniu leku. W badaniach tych $redni czas do
wystgpienia progresji choroby wynosit 17 tygodni, a $redni czas przezycia - 10 miesigcy.
Obserwowano podobny profil bezpieczenstwa podczas tygodniowego schematu leczenia u 193
pacjentéw, u ktorych stosowano dawke poczatkowa 125 mg/m? , w poréwnaniu z 3-
tygodniowym schematem dawkowania. Sredni czas do wystapienia pierwszego ptynnego stolca
wynosit 11 dni.

Irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem po nieskutecznej terapii cytostatycznej z
udzialem irvnotekanu:

Skuteczno$¢ skojarzenia cetuksymabu z irynotekanem oceniano w dwoch badaniach
klinicznych. Lacznie terapi¢ skojarzong otrzymato 356 pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego, wykazujacym receptor naskorkowego czynnika wzrostu, po bezskutecznej terapii
cytotoksycznej z udzialem irynotekanu. U pacjentéw tych ocena w skali sprawnosci
Karnofsky’ego nie byta nizsza niz 60; a dla wigkszosci chorych byta rowna lub wigksza niz 80.

Badanie EMR 62 202-007: Badanie losowe, porownujace terapi¢ skojarzong cetuksymabem i
irynotekanem (218 pacjentéw) z monoterapig cetuksymabem (111 pacjentow).

Badanie IMCL CP02-9923: Badanie otwarte bez grupy kontrolnej oceniajace terapi¢ skojarzong
u 138 pacjentow.



Dane dotyczace skutecznosci pochodzace z wymienionych badan podsumowano w ponizszej

tabeli:
Badanie | Liczba | Odsetek Odsetek kontroli | Czas przezycia Calkowity czas
chorych | odpowiedzi choroby (DCR) bez progresji przezycia (OS)
obiektywnych choroby (PFS) (miesigce)

(ORR) (miesigce)

n (%) | 95% n (%) | 95% 95% Mediana | 95%
przedziat przedziat | Sredni | przedziat przedziat
ufnosci ufnosci | czas ufnosci ufnosci
()] (8])] (8])] (ChH

Cetuksymab+ irynotekan

EMR 218 50 17,5, 121 48,6, 41 2,8, 8,6 7,6,
62 202- (22,9) 291 (55,5) 62,2 43 9.6
007

IMCL | 138 21 9,7, 84 52,2, 2,9 2,6, 8,4 7,2,
CP02- (15,2) (60,9)

9923 22,3 69,1 4,1 10,3
Cetuksymab

EMR 111 12 5,7,18,1 | 36 23,9, 1,5 1,4,20 |69 56,91
62 202- (10,8) (32,4) | 42,0

007

Cl= przedziat ufnosci, DCR = odsetek kontroli choroby (pacjenci z catkowitg odpowiedzig,
czeSciowa odpowiedzig lub stabilizacjg choroby przez okres co najmniej 6 tygodni), ORR=
odsetek odpowiedzi obiektywnych (pacjenci z catkowita odpowiedzig lub czgsciowa
odpowiedzia), OS= catkowity czas przezycia, PFS= przezycie bez progresji choroby

Skuteczno$¢ leczenia skojarzonego z zastosowaniem cetuksymabu i irynotekanu byta wicksza
niz monoterapii cetuksymabem pod wzgledem wartosci odsetka odpowiedzi obiektywnych

(ORR), odsetka kontroli choroby (DCR) oraz czasu przezycia bez progresji choroby (PFS). W
badaniu losowym nie wykazano wptywu na catkowity czas przezycia (ryzyko wzgledne 0,91,

p=0,48).

Dane farmakokinetyczne/-farmakodynamiczne

Nasilenie powaznej toksyczno$ci podczas leczenia irynotekanem (np. leukopenia, neutropenia i
biegunka) jest zwigzane z narazeniem (AUC) na dziatanie leku i jego metabolitu, SN-38. W
monoterapii zauwazono znaczace korelacje pomi¢dzy toksycznoscig hematologiczng
(zmniejszenie liczby biatych krwinek i granulocytéw oboj¢tnochtonnych w nadirze) lub
nasileniem biegunki, a warto§ciami AUC (obszar pod krzywa) zardwno irynotekanu jak i jego
metabolitu, SN-38.

Pacjenci z obnizong aktywno$cia UGT1A1

UDP-glukuronozylotrasferaza 1A1 (UGT1A1) bierze udzial w metabolicznej deaktywacji SN-
38, aktywnego metabolitu irynotekanu, inaktywujac glukuronid SN-38 (SN-38G). Gen UGT1A1
jest wysoko polimorficzny, co powoduje zmienno$¢ migdzyosobnicza zdolnosci
metabolicznych. Jedna ze specyficznych odmian genu UGT1AL zawiera polimorfizm w regionie
promotora znanym jako wariant UGT1A1*28. Wariant ten i inne wrodzone wady ekspresji
UGT1ALI (takie jak zespot Criglera-Najjara i zespot Gilberta) sa zwigzane z obnizong




aktywnoscig tego enzymu. Dane z metaanalizy wskazuja, ze u 0séb z zespotem Criglera-Najjara
(typu 1 i typu 2), lub u 0s6b homozygotycznych pod wzglgdem allelu UGT1A1*28 (zespot
Gilberta) wystepuje podwyzszone ryzyko toksyczno$ci hematologicznej (stopnie 3 i 4) po
podaniu irynotekanu w érednich i wysokich dawkach (>150 mg/m?). Nie ustalono zaleznosci
pomiedzy genotypem UGT1A1 i wystepowaniem biegunki wywotanej przez podanie
irynoktanu.

Pacjentom homozygotycznym pod wzgledem UGT1A1*28 nalezy podawa¢ standardowo
wskazang dawke poczatkows irynotekanu. Jednakze pacjentow tych nalezy poddaé obserwacji w
kierunku toksycznosci hematologicznej. Zmniejszong poczatkowa dawke irynotekanu nalezy
rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy wezesniej do§wiadezyli toksycznosci hematologicznej w trakcie
poprzedniego leczenia. Nie ustalono doktadnego zmniejszenia dawki poczatkowej w tej
populacji pacjentow, wszelkie kolejne modyfikacje dawkowania nalezy opierac na tolerancji
pacjenta na leczenie (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W chwili obecnej istniejg niedostateczne dane, aby wnioskowacé o klinicznej uzytecznosci
genotypowania UGT1AL.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

W badaniu fazy I w grupie 60 pacjentéw, stosowano nastepujacy schemat dawkowania: dawki
od 100 do 750 mg/m? podawano w 30-minutowych infuzjach dozylnych powtarzanych co trzy
tygodnie. Irynotekan wykazywat dwufazowy lub tréjfazowy profil eliminacji. Srednia wartos¢
klirensu osoczowego wynosita 15 1/h/m?, a objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) -
15 L/h/m?. Sredni okres pottrwania w osoczu irynotekanu w pierwszej fazie modelu
trojfazowego wynosit 12 minut, w drugiej fazie 2,5 godziny, a w fazie koncowej 14,2 godziny.
SN-38 wykazywat dwufazowy profil eliminacji ze §rednim okresem péltrwania w fazie
koncowej wynoszacym 13,8 godzin. Srednie stezenia irynotekanu i SN-38 osiggane pod koniec
infuzji zalecanej dawki 350 mg/m? wynosity odpowiednio 7,7 pg/ml i 56 ng/ml, a $rednie pola
powierzchni pod krzywa (AUC) - odpowiednio 34 pg-h/ml i 451 ng-h/ml. Duzg zmienno$¢
mie¢dzyosobniczag w parametrach farmakokinetycznych obserwowano gtéwnie w przypadku SN-
38.

Analize farmakokinetyki populacyjnej irynotekanu przeprowadzono w badaniach klinicznych II
fazy w grupie 148 pacjentow z przerzutowym rakiem okr¢znicy i odbytnicy, leczonych wg
r6znych schematéw dawkowania i r6znymi dawkami leku. Parametry farmakokinetyczne
oszacowane na podstawie modelu trojkompartmentowego byty zblizone do parametrow
stwierdzanych w badaniach klinicznych | fazy. We wszystkich badaniach wykazano, ze st¢zenia
w surowicy irynotekanu (CPT-11) i jego metabolitu SN-38 zwickszaja si¢ proporcjonalnie do
podanej dawki CPT-11 oraz ze parametry farmakokinetyczne CPT-11 i SN-38 sg niezalezne od
liczby poprzednich cykli terapii oraz od schematu dawkowania.

W warunkach in vitro, wiazanie irynotekanu i SN-38 z biatkami osocza wynosito odpowiednio
okoto 65% 1 95%.

Wyniki badan wywazania masowego i metabolicznych, w ktorych stosowano irynotekan
znakowany "“C wykazaty, ze ponad 50% dawki leku podanego dozylnie wydala si¢ w postaci
niezmienionej, 33% jest eliminowane z katem (w z6tci), a 22% w moczu.

Co najmniej 12% podanej dawki leku mozna przypisa¢ kazdemu z dwoch nastgpujacych
szlakow metabolicznych:

e hydroliza przy udziale karboksyloesterazy do aktywnego metabolitu SN-38; metabolit ten
jest eliminowany z organizmu gléwnie przez glukoronidacje¢ i nastgpnie wydalany z z6lcia



oraz w moczu (mniej niz 0,5% podanej dawki irynotekanu); glukuronowa pochodna SN-38
prawdopodobnie jest nastepnie hydrolizowaniu w jelitach.

e oksydacyjna przemiana koncowego pierscienia piperydyny z udziatem enzymow
cytochromu P-450 3A, w wyniku ktorych powstaje APC (pochodna kwasu
aminowalerianowego) i NPC (gléwna pochodna aminowa) (patrz punkt 4.5).

W osoczu irynotekan wystepuje gldéwnie w postaci niezmienionej, nastepnie w postaci APC, w
postaci pochodnej glukuronowej metabolitu SN-38 oraz w postaci metabolitu SN-38. Tylko
metabolit SN-38 wykazuje znaczace dziatanie cytotoksyczne.

U pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny wynosi 1,5 do 3-krotnej gérnej granicy normy,
klirens irynotekanu jest zmniejszony o okoto 40%. U tych pacjentéw podanie irynotekanu w
dawce 200 mg/m? prowadzi do uzyskania stezenia leku w osoczu poréwnywalnego ze stezeniem
uzyskiwanym u pacjentéw chorych na raka z prawidlowymi parametrami czynnosci watroby,
ktorym podawano irynotekan w dawce 350 mg/m? .

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach in vitro wykazano dziatanie mutagenne irynotekanu i SN-38 w teScie aberracji
chromosoméw na komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO), jak rowniez in vivo w tescie
mikrojagdrowym u myszy.

Nie wykazano jednak dzialania mutagennego w teScie Amesa.

U szczurdw, ktérym podawano lek raz w tygodniu przez 13 tygodni w maksymalnej dawce 150
mg/m? (stanowigcej mniej niz potowe zalecanej dawki dla ludzi), nie stwierdzono nowotworoéw
bedacych nastgpstwem podawania leku w trakcie 91 tygodniowej obserwacji po zakonczeniu
podawania irynotekanu.

Badania toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym irynotekanu przeprowadzono
na myszach, szczurach i psach. Gtéwne dziatania toksyczne obejmowaly uktad krwiotworczy i
limfatyczny. U pséw obserwowano op6zniong biegunke potaczong z zanikiem i ogniskowa
martwicg bton §luzowych jelit oraz wytysienie.

Nasilenie wymienionych objawow zalezalo od dawki i byto przemijajace.

Reprodukcja

Irynotekan byt teratogenny u szczurow i krolikow w dawkach mniejszych od dawek leczniczych
stosowanych u ludzi. U szczuréw mtode urodzone przez zwierzgta leczone z zewnetrznymi
nieprawidtowosciami wykazywaty spadek ptodnosci. Nie obserwowano tego u mtodych o
prawidtowych cechach morfologicznych. U ci¢zarnych szczurow wystepowat spadek wagi
tozyska, a u mtodych spadek zywotno$ci ptodu i wzrost nieprawidtowosci behawioralnych.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sorbitol E420

Kwas mlekowy

Wodorotlenek sodu (do regulacji pH
Kwas solny (do regulacji pH),
Woda do wstrzykiwan



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  OKkres waznosci

W nie otwieranych fiolkach: 3 lata.

Po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy wykazano
stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu przez 24 godziny w temp. 2°C -8 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie
jest zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy okres i warunki
przechowywania produktu przed zastosowaniem, co zwykle nie powinno przekracza¢ 24 godzin
w temp. 2°C - 8°C, jesli rozcienczenie zostato wykonane w kontrolowanych i potwierdzonych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Fiolki przechowywaé¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Irinotecan Seacross 40 mg: jedna fiolka o pojemnosci 2 ml z bragzowego szkta typu I z korkiem z
gumy bromobutylowej lub chlorobutylowej pokrytym teflonem i z aluminiowymi otwierajgcymi
si¢ kapslami zaopatrzonymi w polipropylenowe krazki.

Kazda fiolka jest zapieczetowana 13 mm korkiem Fluoretec do zastrzykow z charakterystyczna
aureolg po zewnetrznej stronie do wktuwania igly.

Irinotecan Seacross 100 mg: jedna fiolka o pojemnosci 5 ml z brazowego szkta typu 1 z korkiem
z gumy bromobutylowej lub chlorobutylowej pokrytym teflonem od spodniej strony.

Kazda fiolka jest zapieczgtowana 20 mm korkiem Fluoretec lub podobnym, z charakterystyczna
aureolg po zewnetrznej stronie do wktuwania igty.

Irinotecan Seacross 300 mg: jedna fiolka o pojemnosci 15 ml z brazowego szkla typu 1 z
korkiem z gumy bromobutylowej lub chlorobutylowej pokrytym teflonem od spodniej strony.

Kazda fiolka jest zapieczetowana 20 mm korkiem Fluoretec lub podobnym, z charakterystyczng
aureolg po zewnetrznej stronie do wkluwania igty.

Irinotecan Seacross 500 mg: jedna fiolka o pojemnosci 25 ml z brazowego szkla typu 1 z
korkiem z gumy bromobutylowej lub chlorobutylowej pokrytym teflonem od spodnigj strony.

Kazda fiolka jest zapieczgtowana 20 mm korkiem Fluoretec lub podobnym, z charakterystyczna
aureolg po zewnetrznej stronie do wkluwania igty.
Fiolki mogg by¢ ostonigte odpowiednim rekawem.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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



Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych, podczas przygotowania i
stosowania Irinotecan Seacross konieczne jest zachowanie ostroznosci. Wymaga si¢ stosowania
okularow ochronnych, maski i rekawic.

W przypadku kontaktu koncentratu irynotekanu lub roztworu do infuzji ze skorg nalezy
natychmiast doktadnie zmy¢ skorg woda z mydtem. W przypadku kontaktu koncentratu

irynotekanu lub roztworu do infuzji z btonami §luzowymi nalezy je natychmiast zmy¢ woda.

Przygotowanie do podania dozylnego w infuzji

Podobnie jak w przypadku innych lekéw do wstrzykiwan, roztwor irynotekanu nalezy
przygotowac z zachowaniem zasad aseptyKki (patrz punkt 6.3).

W przypadku zauwazenia osadu w fiolkach lub w roztworze do infuzji, produkt nalezy usunaé
zgodnie z obowigzujacymi przepisami usuwania odpadow po lekach cytotoksycznych.

Aseptycznie pobra¢ wymagang ilo$¢ koncentratu irynotekanu z fiolki za pomocg skalibrowanej
strzykawki i wstrzykng¢ do worka lub butelki z ptynem infuzyjnym o pojemnosci 250 ml
zawierajacej albo 0,9% roztwor chlorku sodu albo 5% roztwor glukozy. Nastepnie roztwor

do infuzji nalezy doktadnie wymieszaé, obracajac nim r¢cznie.

Usuwanie:

Wszystkie materialy uzywane do rozcienczenia i podania nalezy usuna¢ zgodnie z
obowigzujgcymi przepisami szpitalnymi usuwania odpadoéw lekow cytotoksycznych.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Seacross Pharmaceuticals Ltd
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