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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irinotecan Accord 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un mililitru concentrat pentru solutie perfuzabild contine clorhidrat de irinotecan trihidrat 20 mg echivalent
la irinotecan 17,33 mg/ml.

Un flacon a 2 ml contine clorhidrat de irinotecan trihidrat 40 mg (40 mg/2 ml).

Un flacon a 5 ml contine clorhidrat de irinotecan trihidrat 100 mg (100 mg/5 ml).

Un flacon a 15 ml contine clorhidrat de irinotecan trihidrat 300 mg (300 mg/15 ml).
Un flacon a 25 ml contine clorhidrat de irinotecan trihidrat 500 mg (500 mg/25 ml).
Un flacon a 50 ml contine clorhidrat de irinotecan trihidrat 2000 mg (1000 mg/50 ml).

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare ml contine sorbitol 45 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie limpede, de culoare galben pal, fara particule vizibile in suspensie, pH 3,0 - 3,8 si osmolalitatea 270 -

330 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Irinotecan Accord este indicat in tratamentul pacientilor cu neoplasm colorectal in stadiu avansat:

- n asociere cu 5-fluorouracil si acid folinic la pacienti tratati anterior cu medicamente antineoplazice
pentru boala Tn stadiu avansat;

- Tn monoterapie la pacienti la care tratamentul anterior cu 5-fluorouracil a esuat.

Irinotecan Accord in asociere cu cetuximab este indicat in tratamentul pacientilor cu cancer colo-rectal

metastazat care prezintd gena RAS non-mutanta si care exprima receptori pentru factorul de crestere

epidermal (RFCE) si carora nu li s-a administrat anterior tratament pentru boala metastatica sau dupa esecul
terapiei cu citostatice care a inclus si irinotecan (vezi pct. 5.1).




Irinotecan Accord Tn asociere cu 5-fluorouracil, acid folinic si bevacizumab este indicat ca tratament de
prima linie la pacienti cu carcinom de colon sau rect metastazat.

Irinotecan Accord in asociere cu capecitabind cu sau fara bevacizumab este indicat ca tratament de prima
linie la pacienti cu carcinom colorectal metastazat.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Numai pentru adulti. Solutia perfuzabila de Irinotecan Accord trebuie administrata in perfuzie intr-o vena
periferica sau centrala.

Doze recomandate:

in monoterapie (la pacienti tratati anterior)

Doza recomandati de Irinotecan Accord este de 350 mg/m? administrata sub formi de perfuzie intravenoasi
cu durata de 30-90 de minute, la fiecare trei saptamani (vezi pct. 4.4 si 6.6).

Ca terapie asociati (la pacienti netratati anterior)

Siguranta si eficacitatea administrarii Irinotecan Accord in asociere cu 5-fluorouracil (SFU) si acid folinic
(AF) a fost evaluata in urmatoarele scheme terapeutice (vezi pct. 5.1).

- Irinotecan Accord Tn asociere cu SFU/AF in schema de administrare la fiecare 2 saptamani

Doza recomandati de Irinotecan Accord este 180 mg/m?, administrati o dati la fiecare 2 sdptdmani sub
forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 30-90 de minute, urmata de perfuzia cu acid folinic si 5-
fluorouracil.

Pentru dozele si modul de administrare in cazul asocierii cu cetuximab, a se vedea informatiile pentru acest
medicament.

In mod obisnuit, este utilizatd aceeasi doza de irinotecan, care a fost administrata in cadrul ultimelor cicluri
de tratament din schema de administrare anterioara care a inclus irinotecan. Irinotecan nu trebuie administrat
dupa cel putin o ora de la terminarea perfuziei cu cetuximab.

Pentru dozele si modul de administrare al bevacizumab, a se vedea Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru bevacizumab.

Pentru dozele si modul de administrare Th cazul asocierii cu capecitabina, va rugam sa consultati pct. 5.1 si a
se vedea punctele corespunzitoare din Rezumatul caracteristicilor produsului pentru capecitabina.

Ajustarea dozelor:

Irinotecan Accord trebuie administrat dupa remiterea corespunzatoare a tuturor reactiilor adverse de grad 0
sau 1 conform sistemului de evaluare NCI-CTC (conform Criteriilor frecvente de toxicitate ale National
Cancer Institute) si cand diareea aparuta ca urmare a tratamentului s-a rezolvat complet.

La inceputul administrarii perfuziilor ulterioare, dozele de Irinotecan Accord si, cand este cazul, de 5FU,
trebuie scazute in functie de cel mai mare grad al reactiilor adverse observate in cazul perfuziei anterioare.
Tratamentul trebuie amanat cu 1 pana la 2 sdptamani pentru a permite refacerea dupa reactiile adverse
determinate de tratament.



In cazul aparitiei urmitoarelor reactii adverse, dozele de Irinotecan Accord si/sau SFU trebuie scazute cu 15
pana la 20%, cand este cazul:

- toxicitate hematologica [(neutropenie grad 4, neutropenie febrila (neutropenie grad 3-4 si febra grad 2-
4), trombocitopenie si leucopenie (grad 4)],

- toxicitate non-hematologica (grad 3-4).

Recomandarile pentru modificarea dozelor de cetuximab in cazul administrarii in asociere cu irinotecan
trebuie efectuate conform informatiilor despre medicament.

A se vedea RCP pentru bevacizumab, pentru masurile care trebuie luate la aparitia reactiilor adverse la
medicament cauzate de bevacizumab.

La pacientii cu varsta de 65 de ani sau mai mult, in cazul asocierii cu capecitabina, se recomanda scaderea
dozei initiale de capecitabind la 800 mg/m? de doua ori pe zi, in conformitate cu Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru capecitabina. A se vedea, de asemenea, recomandarile privind modificarea dozelor in
cazul schemelor terapeutice cu administrare in asociere prezentate in Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru capecitabina.

Durata tratamentului:

Tratamentul cu Irinotecan Accord trebuie continuat pana cand apare o progresie obiectiva a bolii sau o
toxicitate inacceptabila.

Grupe speciale de pacienti:

Pacienti cu insuficientd hepatica:

Tn monoterapie: doza initiala de Irinotecan Accord trebuie stabilita in functie de bilirubinemie [pana la de 3
ori limita superioara a valorilor normale (LSVN)] la pacienti cu status de performantd < 2. La acesti pacienti
cu hiperbilirubinemie si timp de protrombind mai mare de 50%, clearance-ul irinotecanului este redus (vezi
pct. 5.2) si, ca urmare, riscul de hepatotoxicitate este crescut. De aceea, la acest grup de pacienti, trebuie
efectuata monitorizarea saptamanala a hemoleucogramei.

- La pacienti cu valori ale bilirubinemei de pana la de 1,5 ori mai mari decat LSVN, doza recomandata
de Irinotecan Accord este 350 mg/m?,

- La pacienti cu valori ale bilirubinemiei cuprinse intre 1,5 pana la de 3 ori mai mari decat LSVN, doza
recomandata de Irinotecan Accord este 200 mg/m?,

- Pacientii cu valori ale bilirubinemiei de peste 3 ori mai mari decat LSVN nu trebuie tratati cu
Irinotecan Accord (vezi pct 4.3 si 4.4).

Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficienta hepatica tratati cu Irinotecan Accord in asociere.

Pacienti cu insuficienta renala: Nu se recomanda administrarea Irinotecan Accord la pacienti cu insuficienta
renala, deoarece nu au fost efectuate studii clinice la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Varstnici: Nu au fost efectuate studii specifice de farmacocinetica la pacienti varstnici. Totusi, la aceasta
grupa de pacienti dozele trebuie stabilite cu atentie, avand in vedere incidenta crescuta a afectarii functiilor
biologice. La aceasta grupa de pacienti se impune 0 monitorizare mai intensa (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea medicamentului Irinotecan nu au fost stabilite inca la copii si adolescenti. Nu exista
date disponibile.

Mod de administrare

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului



Irinotecan Accord este citotoxic. Pentru informatii privind diluarea, precautiile speciale de eliminare precum
si alte informatii privind manipularea vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- Afectiuni intestinale inflamatorii cronice si/sau ocluzie intestinala (vezi pct. 4.4).

- Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Aldptarea (vezi pct. 4.4 si 4.6).

- Valori ale bilirubinemiei > de 3 ori decét limita superioara a valorilor normale (vezi pct. 4.4).

- Insuficienta severa a maduvei osoase.

- Status de performanta OMS > 2.

- Utilizarea concomitenta cu sunatoare (vezi pct 4.5).

- Vaccinuri vii atenuate (vezi pct. 4.5).

Pentru contraindicatii suplimentare referitoare la cetuximab, bevacizumab sau capecitabina, a se vedea
informatiile privind aceste medicamente.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Irinotecan Accord trebuie administrat in unitati specializate in administrarea chimioterapiei citostatice si
trebuie efectuata numai sub supravegherea unui medic specializat in utilizarea chimioterapiei antineoplazice.

Avand in vedere natura si incidenta reactiilor adverse, Irinotecan Accord trebuie prescris in urmatoarele
cazuri numai dupa evaluarea beneficiului anticipat comparativ cu posibilele riscuri terapeutice:

- la pacienti cu factori de risc, in special cei cu status de performanta OMS = 2.

- Tn céteva cazuri rare, in care se apreciaza cé este putin probabil ca pacientii sa respecte recomandarile
privind abordarea terapeutica a reactiilor adverse (necesitatea unui tratament imediat si de lunga durata a
diareei, concomitent cu un consum crescut de lichide in cazul aparitiei diareei tardive). La acesti pacienti se
recomanda monitorizarea stricta in spital.

Tn cazul in care Irinotecan Accord este utilizat Tn monoterapie, n general se recomandi o schemi terapeutici
cu administrare la fiecare 3 saptamani. Cu toate acestea, la pacientii care necesitd monitorizarea mai atenta
sau care prezinta un risc special de neutropenie severa, poate fi luata in considerare schema de administrare
sdptamanala (vezi pct. 5.1)

Diaree tardiva

Pacientii trebuie sa fie informati despre riscul de aparitie a diareei tardive, care apare dupa mai mult de 24 de
ore de la administrarea de Irinotecan Accord si in orice moment inainte de urmatorul ciclu de tratament. Tn
cazul administrarii in monoterapie, timpul median de aparitie a primului scaun diareic a fost in ziua 5 dupa
perfuzia cu irinotecan. Pacientii trebuie sa se adreseze imediat medicului curant daca apare diaree si sa
inceapa imediat tratamentul adecvat.

Pacientii cu risc crescut de diaree sunt cei la care s-a administrat anterior radioterapie abdominala/pelvina,
cei cu hiperleucocitoza inainte de Inceperea tratamentului, cei cu status de performanta > 2 si femeile. Daca
nu este tratata adecvat, diareea poate pune viata in pericol, in special daca pacientul prezinta concomitent
neutropenie.

Imediat dupa aparitia primului scaun diareic, pacientul trebuie sa inceapa sa consume cantitati mari de solutii
de electroliti si trebuie initiat imediat tratamentul antidiareic adecvat. Acest tratament antidiareic va fi
recomandat de catre departamentul in care s-a administrat Irinotecan Accord. Dupa externarea din spital,
pacientul trebuie sa obtind medicamentele prescrise pentru tratamentul diareei astfel incat sa poata incepe
tratamentul imediat ce apare diareea. In plus, pacientii trebuie sa se adreseze medicului curant sau
departamentului Tn cadrul caruia i se administreaza Irinotecan Accord cand/daca apare diareea.



Tratamentul antidiareic recomandat de obicei consta in doze mari de loperamid (o doza initiala de 4 mg si
apoi 2 mg la fiecare 2 ore). Acest tratament trebuie continuat timp de 12 ore dupa ultimul scaun diareic si nu
trebuie modificat. Tn niciun caz loperamida nu trebuie administrat mai mult de 48 de ore consecutiv utilizand
aceste doze, avand Tn vedere riscul aparitiei ileusului paralitic, dar nici mai putin de 12 ore.

In plus fata de tratamentul antidiareic, trebuie administrat tratament profilactic cu antibiotice cu spectru larg,
n cazul in care diareea este insotitd de neutropenie severa (numair de neutrofile < 500 celule/mm3).

Tn plus fatd de tratamentul cu antibiotice, se recomanda spitalizare pentru abordarea terapeutica a diareei, n
urmatoarele situatii:

- Diaree insotitd de febra,
- Diaree severa (necesitidnd hidratare pe cale intravenoasa),
- Diaree persistenta dupa 48 de ore de la initierea tratamentului cu doze mari de loperamida.

Loperamida nu trebuie administrata profilactic, nici macar pacientilor care au prezentat diaree tardiva n
cadrul ciclurilor anterioare de tratament.

La pacientii care au avut diaree severa, se recomanda scaderea dozelor Tn cadrul ciclurilor de tratament
ulterioare (vezi pct. 4.2).

Hematologie

In studiile clinice, frecventa neutropeniei de gradul 3 si 4 NCI CTC a fost semnificativ mai mare la pacientii
care au primit iradiere abdominald/pelvina anterioara decat la cei care nu au primit o astfel de iradiere.
Pacientii cu niveluri serice ale bilirubinei totale de referinta de 1,0 mg/dL sau mai mult au avut, de asemenea,
un risc semnificativ mai mare de a se confrunta in primul ciclu de neutropenie gradul 3 sau 4 decét cei cu
niveluri ale bilirubinei de sub 1,0 mg/dL.

Se recomanda monitorizarea saptimanala a hemoleucogramei in timpul tratamentului cu Irinotecan Accord.
Pacientii trebuie sa fie atentionati asupra riscului de aparitie a neutropeniei si asupra semnificatiei febrei.
Neutropenia febrild (temperatura > 38°C si numarul de neutrofile < 1000 celule/mm?®) necesita tratament
urgent in spital, cu antibiotice cu spectru larg administrate pe cale intravenoasa.

La pacientii care au prezentat reactii hematologice severe, se recomanda scaderea dozelor la administrarile
ulterioare (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu diaree severa prezinta risc crescut de infectii si toxicitate hematologica. La pacientii cu diaree
severd, trebuie efectuatda hemoleucograma completa.

Insuficienta hepatica

Tnainte de initierea tratamentului si inaintea fiecarui ciclu de tratament trebuie efectuate teste functionale
hepatice.

Trebuie efectuata monitorizarea saptamanala a hemoleucogramei la pacientii cu valori ale bilirubinemiei
cuprinse intre 1,5 pana la de 3 ori mai mari decat LSVN, ca urmare a reducerii clearance-ului irinotecanului
(vezi pct. 5.2), crescand astfel riscul de hematotoxicitate la aceasta grupa de pacienti. Irinotecan Accord nu
trebuie administrat la pacienti cu valori ale bilirubinemiei > de 3 ori decat LSVN (vezi pct. 4.3).

Greata si varsaturi



Tnainte de fiecare administrare a tratamentului cu Irinotecan Accord se recomanda tratament profilactic cu
antiemetice. Au fost raportate frecvent greata si varsaturi. Pacientii cu varsaturi insotite de diaree tardiva
trebuie spitalizati cat mai curand posibil pentru tratament.

Sindrom colinergic acut

Daca apare sindrom colinergic acut (manifestat cu diaree precoce si diferite alte semne si Simptome cum sunt
transpiratii, crampe abdominale, mioza si hipersalivatie), trebuie sa se administreze sulfat de atropina (250
micrograme subcutanat) cu exceptia cazurilor in care aceastd procedura nu este clinic contraindicata (vezi
pct. 4.8).

Aceste simptome pot fi observate in timpul sau la scurt timp dupa perfuzia cu irinotecan, sunt considerate a fi
legate de activitatea anticolinesterazica a compusului initial, si se asteapta sa apara mai frecvent la doze mai
mari de irinotecan.

Este necesara precautie la pacientii cu astm bronsic. La pacientii care au prezentat un sindrom colinergic acut
sever, se recomanda utilizarea profilactica de sulfat de atropina concomitent cu dozele ulterioare de
Irinotecan Accord.

Tulburari respiratorii

Boala pulmonara interstitiala, manifestata prin infiltratie pulmonara, apare mai putin frecvent in timpul
tratamentului cu irinotecan. Boala pulmonara interstitiala se poate finaliza cu deces. Medicamentele
pneumotoxice, radioterapia si factorii de stimulare a coloniilor, constituie factori de risc posibil asociati cu
aparitia bolii pulmonare interstitiale.

Pacientii cu factori de risc trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea simptomelor respiratorii inainte si
n timpul tratamentului cu irinotecan.

Extravazare

Desi irinotecan nu este cunoscut ca 0 substanta vezicantd, trebuie luate masuri pentru a evita extravazarea,
precum si urmadrirea aparitiei semnelor de inflamatie la locul injectarii. Daca apare extravazarea, se
recomanda spélarea la locul administrarii si aplicarea locala de gheata.

Varstnici

Avéand in vedere frecventa mai mare a afectarii functiilor biologice la varstnici, in special a functiei hepatice,
stabilirea dozelor de Irinotecan Accord trebuie efectuata cu precautie la aceasta grupa de pacienti (vezi pct.
4.2).

Boala inflamatorie intestinala cronica si/sau obstructie intestinala

Acesti pacienti nu trebuie tratati cu Irinotecan Accord pana ce obstructia intestinala nu este rezolvata (vezi
pct. 4.3).

Insuficienta renala

Au fost observate cresteri ale creatininei serice sau ureei sanguine. Au existat cazuri de insuficienta renala
acutd. Aceste evenimente au fost atribuite, in general complicatii ale infectiei sau deshidratari, legate de
greatd, varsaturi sau diaree. De asemenea, au fost raportate cazuri rare de disfunctie renala din cauza

sindromului de liza tumorala.

Terapia cu radiatii



Pacientii care au primit anterior iradiere pelvind/abdominald prezinta risc crescut de mielosupresie in urma
administrarii de irinotecan. Medicii trebuie sa fie precauti in tratarea pacientilor cu iradiere prealabila
extensiva (de exemplu, > 25% din maduva osoasa iradiata si in decurs de 6 saptdmani inainte de Tnceperea
tratamentului cu irinotecan). Ajustarea dozei se poate aplica la aceasta grupa de pacienti (vezi pct 4.2).

Tulburari cardiace

Evenimente legate de ischemia cardiaca au fost observate dupa terapia cu irinotecan, in special la pacientii cu
afectiuni cardiace pre-existente, alti factori de risc pentru bolile cardiace sau chimioterapie citotoxica
anterioara (vezi pct. 4.8).

In consecinta, pacientii cu factori de risc cunoscuti trebuie monitorizati cu atentie si trebuie minimalizati toti
factorii de risc modificabili (de exemplu fumat, hipertensiune arteriala si hiperlipidemie).

Tulburari vasculare

Irinotecanul a fost rareori asociat cu evenimente tromboembolice (embolie pulmonara, tromboza venoasa, si
tromboembolismul arterial) la pacienti care prezinta factori de risc multipli, in plus fatd de neoplasmul de
baza.

Pacientii cu activitate a UGT1A1 redusa

Pacientii care sunt metabolizatori lenti prin intermediul UGT1A1, cum ar fi pacientii cu sindrom Gilbert (de
exemplu, homozigoti pentru variantele UGT1A1*28 sau *6) prezintd un risc crescut de neutropenie si diaree
severa dupa tratamentul cu irinotecan. Acest risc creste odata cu doza de irinotecan.

Desi nu a fost stabilita o reducere precisa a dozei initiale, trebuie luata in considerare o doza initiala
redusa de irinotecan pentru pacientii care sunt metabolizatori lenti prin intermediul UGT1A1, in special
pacientii carora li se administreaza doze >180 mg/m? sau pacientii debilitati. Trebuie luate in considerare
ghidurile clinice aplicabile pentru recomandarile privind dozele la aceasta populatie de pacienti.

Dozele ulterioare pot fi crescute in functie de toleranta individuala a pacientului la tratament.
Genotiparea UGT1A1 poate fi utilizata pentru a identifica pacientii cu risc crescut de neutropenie si
diaree severd; cu toate acestea, utilitatea clinica a genotiparii pre-tratament este incertd, deoarece
polimorfismul UGT1ALI nu tine cont de toata toxicitatea observata in urma tratamentului cu irinotecan
(vezi pct. 5.2).

Altele

Cazuri putin frecvente de insuficienta renald, hipotensiune arteriala sau insuficienta circulatorie au fost
observate la pacienti care au prezentat episoade de deshidratare asociate cu diaree si/sau varsaturi, Sau Sepsis.

Administrarea concomitenta de irinotecan cu inhibitori (de exemplu ketoconazol) sau inductori puternici ai
izoenzimei CYP 3A4 (de exemplu rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, apalutamida) poate
modifica metabolizarea irinotecanului si, ca urmare, trebuie evitata (vezi pct. 4.5).

Contraceptia la femeile aflate la varsta fertili/pacienti de sex masculin:

Din cauza potentialului de genotoxicitate, recomandati pacientelor aflate la varsta fertila sa utilizeze metode
contraceptive extrem de eficiente in timpul tratamentului si timp de 6 luni dupa ultima doza de irinotecan.

Din cauza potentialului de genotoxicitate, recomandati pacientilor cu partenere aflate la varsta fertila sa
utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului si timp de 3 luni dupa ultima doza de irinotecan
(vezi pct. 4.6).

Alaptarea



Din cauza potentialului de aparitie a reactiilor adverse la sugari, aliptarea trebuie intrerupta pe durata
tratamentului cu Irinotecan Accord (vezi pct. 4.3 si 4.6).
Atentionari privind excipientii:

Acest medicament contine sorbitol (vezi pct. 2). Sorbitolul este o sursa de fructoza. Pacientilor cu intoleranta
ereditara la fructoza (IEF) nu trebuie sa li se administreze acest medicament decat daca este strict necesar.

Este posibil ca sugarii si copiii mici (cu varsta mai mica de 2 ani) sd nu fi fost inca diagnosticati cu IEF.
Medicamentele (care contin fructoza) administrate intravenos pot avea efecte cu potential letal la persoane cu
IEF si nu trebuie administrate la aceasta populatie decat daca exista o necesitate clinica foarte mare si nu sunt
disponibile tratamente alternative.

Antecedente detaliate cu privire la simptomele de IEF trebuie colectate de la fiecare pacient Tnainte de a i se
administra acest medicament.

Acest medicament contine sodiu < 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri contraindicate (vezi pct. 4.3)

Suniitoarea: sciderea concentratiei plasmatice a metabolitului irinotecanului, SN-38. Tn cadrul unui studiu
farmacocinetic restrans (n=5), n care a fost administrat irinotecan 350 mg/m? concomitent cu 900 mg
sundtoare (Hypericum perforatum), s-a observat o reducere de 42% a concentratiei plasmatice a
metabolitului activ al irinotecanului, SN-38. In consecinti, nu trebuie administrati sunitoare concomitent cu
irinotecan.

Vaccinuri cu virusuri vii atenuate (de exemplu, vaccinul pentru febra galbena):: Riscul de infectie
generalizatd asociata cu vaccinurile poate fi fatal. Utilizarea concomitentd este contraindicata in timpul
tratamentului cu irinotecan si timp de 6 luni dupa intreruperea chimioterapiei. Pot fi administrate vaccinuri
Cu virusuri moarte sau inactive; cu toate acestea, raspunsul poate fi diminuat.

Asocieri nerecomandate (vezi pct. 4.4)

Administrarea concomitentd de irinotecan cu inhibitori sau inductori puternici ai citocromului P450 3A4
(CYP 3A4) poate modifica metabolizarea irinotecanului si trebuie evitata (vezi pct. 4.4):

Medicamente puternic inductoare ale citocromului CYP 3A4 si/sau ale UGT1A1 (de exemplu,
rifampicind, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina sau apalutamida):

Risc de scadere a expunerii la irinotecan, SN-38 si SN-38 glucuronoconjugat si reducerea efectelor
farmacodinamice. Cateva studii au demonstrat faptul cd administrarea concomitentd de medicamente
anticonvulsivante inductoare ale CYP3A4 determina scaderea expunerii la irinotecan, SN-38 si SN-38
glucuronoconjugat si reducerea efectelor farmacodinamice. Efectele unor astfel de medicamente
anticonvulsivante au fost evidentiate prin sciderea ASC a SN-38 si SN-38G cu 50% sau mai mult. Tn plus
fata de inductia enzimelor citocromului CYP3A4, cresterea glucuronoconjugarii si cresterea excretiei biliare
pot avea un rol in reducerea expunerii la irinotecan si metabolitii acestuia. De asemenea, in cazul fenitoinei,
mentiondm riscul de exacerbare a convulsiilor ce rezulta din scaderea absorbtiei digestive a fenitoinei prin
intermediul medicamentelor citotoxice.

Inhibitori puternici ai citocromului CYP3A4: (de exemplu, ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, inhibitori de proteaza, claritromicina, eritromicina, telitromicind):

Un studiu a demonstrat faptul cd administrarea concomitenta cu ketoconazol a determinat scaderea ASC a
APC cu 87% si cresterea ASC a SN-38 cu 109% comparativ cu irinotecan administrat in monoterapie.



Inhibitori ai UGT1A1 (de exemplu, atazanavir, ketoconazol, regorafenib)
Risc de_crestere a expunerii sistemice a SN-38, metabolitul activ al irinotecanului. Medicul trebuie sa aiba in
vedere acest lucru, dacd administrarea concomitenta nu poate fi evitata.

Alti inhibitori ai citocromului CYP 3A4: (de exemplu, crizotinib, idelalisib)
Risc de crestere a toxicitatii irinotecanului din cauza scaderii metabolizarii irinotecanului de crizotinib sau

idelalisib.

Avertisment privind utilizarea

Antagonisti de vitamina K: risc crescut de hemoragie si evenimente trombotice in cazul bolilor tumorale.
Daca sunt indicati antagonisti de vitamina K, trebuie monitorizat mai frecvent INR-ul (International
Normalised Ratio).

Asocieri de luat in considerare
Medicamente imunosupresoare (de exemplu, ciclosporina, tacrolimus): imunosupresie excesiva cu risc de
limfoproliferare.

Blocante neuromusculare: Nu poate fi exclusa existenta unor interactiuni intre irinotecan si blocantele
neuromusculare. Deoarece <clorhidratul de irinotecan 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila>
prezinta activitate anticolinesterazica, medicamentele cu activitate anticolinesterazica pot prelungi efectele
curarizante ale suxametoniului si pot antagoniza blocul neuromuscular determinat de medicamentele
nedepolarizante.

Alte asocieri
5-fluorouracil/acid folinic: Administrarea in asociere 5-fluorouracil/acid folinic in cadrul schemei
terapeutice cu aceasta asociere nu modifica farmacocinetica irinotecanului.

Bevacizumab: Rezultatele dintr-un studiu de interactiune medicamentoasa specifica nu au demonstrat nici
un efect semnificativ al bevacizumab asupra farmacocineticii irinotecan si a metabolitului sau activ, SN-38.
Cu toate acestea, acest lucru nu exclude o crestere a toxicitatii datorita proprietatilor lor farmacologice.

Cetuximab: Nu exista dovezi privind faptul ca cetuximabul influenteaza profilul de siguranta al
irinotecanului sau invers.

Medicamente antineoplazice (inclusiv flucitozina ca pro-medicament pentru 5-fluorouracil)

Reactiile adverse la irinotecan, precum mielosupresia, pot fi exacerbate de catre alte medicamente
antineoplazice care au un profil similar de reactii adverse.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia

Din cauza potentialului de genotoxicitate, recomandati pacientelor aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze
metode contraceptive extrem de eficiente in timpul tratamentului si timp de 6 luni dupa ultima doza de
irinotecan (vezi pct. 4.4).

Din cauza potentialului de genotoxicitate, recomandati pacientilor cu partenere aflate la varsta fertild sa
utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului si timp de 3 luni dupa ultima doza de

irinotecan (vezi pct. 4.4).

Sarcina



Datele provenite din utilizarea irinotecanului la femeile gravide sunt limitate. Irinotecanul a avut efecte
embriotoxice si teratogene la animale (vezi pct. 5.3). Pe baza rezultatelor din studiile la animale si a
mecanismului de actiune al irinotecanului, acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, in special
in primul trimestru, cu exceptia cazului in care este absolut necesar.

Femeile aflate la varsta fertila nu trebuie sa inceapa administrarea irinotecanului pana la excluderea

Alaptarea

Datele disponibile sunt limitate, dar au sugerat ¢4 iritonecanul si metabolitul acestuia se excreta Tn laptele uman. Tn
consecinta, avand 1n vedere posibilitatea aparitiei reactiilor adverse la sugari, alaptarea trebuie intrerupta in
timpul tratamentului cu irinotecan (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul irinotecanului asupra fertilitatii la om. La animale, reactiile adverse ale
irinotecanului asupra fertilitatii puilor au fost documentate (vezi pct. 5.3). Inainte de initierea administririi
Irinotecan Accord, luati in considerare efectuarea de recomandiri pentru pacienti cu privire la
conservarea gametilor.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Irinotecan Accord are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie atentionati despre posibilitatea aparitiei ametelilor sau tulburarilor de vedere in decursul a
24 de ore dupa administrarea Irinotecan Accord si sfatuiti sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje
daci apar astfel de simptome.

4.8 Reactii adverse
STUDII CLINICE

Datele privind reactiile adverse au fost colectate extensiv din studiile in cancerul colorectal metastazat;
frecventele sunt prezentate mai jos. Se estimeaza cd reactiile adverse pentru celelalte indicatii sunt similare
reactiilor adverse prezentate de pacientii cu cancer colorectal.

Reactiile adverse cele mai frecvente (> 1/10) ale irinotecanului de limitare a dozei sunt diareea tardiva (care
apare la mai mult de 24 de ore dupa administrare) si tulburarile sanguine, inclusiv neutropenie, anemie si
trombocitopenie.

Neutropenia este un efect toxic care limiteaza doza. Neutropenia a fost reversibila si nu a fost cumulativa;
numarul mediu de zile pana la nadir a fost 8 zile, indiferent de utilizarea irinotecanului in monoterapie sau in
terapie combinata.

Foarte frecvent a fost observat sindromul colinergic acut tranzitoriu sever. Principalele simptome au fost
diareea precoce si diverse alte simptome cum sunt dureri abdominale, transpiratii, mioza si hipersalivatie
care apar 1n timpul sau In primele 24 de ore dupa perfuzia cu irinotecan. Aceste simptome dispar dupa
administrarea de atropina (vezi pct 4.4).

MONOTERAPIE

Urmatoarele reactii adverse considerate a fi posibil sau probabil legate de administrarea de irinotecan au fost
raportate la 765 de pacienti, la doza recomandati de 350 mg / m? in monoterapie. In cadrul fiecirei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt definite ca:
foarte frecvente (>1 / 10), frecvente (>1 / 100 si <1/10), mai putin frecvente (>1 / 1000 si <1/100), rare (>1 /
10000 si <1/ 1000), si foarte rare (<1/10000); necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Reactiile adverse raportate la irinotecan in monoterapie (350 mg/m? in schema de

administrare la fiecare 3 siptimani)

Clasificarea MedDRA pe Categoria de frecventa Reactia adversi

aparate, sisteme si organe

Infectii si infestari Frecvente Infectie

Tulburari hematologice si Foarte frecvente Neutropenie, anemie

limfatice Frecvente Trombocitopenie, neutropenie
febrila

Tulburari metabolice si de Foarte frecvente Scadere a apetitului alimentar

nutritie

Tulburiri ale sistemului nervos | Foarte frecvente Sindrom colinergic

Tulburari gastrointestinale Foarte frecvente Diaree, varsaturi, greata, dureri
abdominale

Frecvente Constipatie

Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente Alopecie (reversibila)

tesutului subcutanat

Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente Inflamatie la nivelul

locului de administrare mucoaselor, febra, astenie

Investigatii Frecvente Crestere a creatininemiei,
crestere a valorilor serice ale
transaminazelor (ALT si AST),
crestere a bilirubinemiei,
crestere a concentratiei
plasmatice a fosfatazei alcaline

Descrierea reactiilor adverse selectate (in monoterapie)

Diaree severa a fost observata la 20% dintre pacientii care respectd recomandarile privind gestionarea
diareii. Dintre ciclurile evaluabile, 14% au diaree severa. Timpul median pana la aparitia primului scaun
lichid a fost 1n ziua 5 dupa perfuzia cu irinotecan.

Greata si varsaturi au fost severe la aproximativ 10% dintre pacientii tratati cu antiemetice.

Constipatia a fost observata la mai putin de 10% dintre pacienti.

Neutropenia a fost observata la 78,7% dintre pacienti si a fost severa (numar de neutrofile <500 celule/mm?)
la 22,6% dintre pacienti. Dintre ciclurile evaluabile, 18% au avut un numar de neutrofile sub 1000
celule/mm?; inclusiv 7,6%, cu un numdr de neutrofile <500 celule/mm?®. Recuperarea totald a fost atinsa, de
obicei pana in ziua 22.

Neutropenia febrila a fost raportata la 6,2% dintre pacienti si la 1,7% din cicluri. Infectiile au aparut la
aproximativ 10,3% dintre pacienti (2,5% din cicluri) si au fost asociate cu neutropenie severa la aproximativ
5,3% dintre pacienti (1,1% din cicluri), si a avut ca rezultat decesul in 2 cazuri.

Anemia a fost raportata la aproximativ 58,7% dintre pacienti (8% cu hemoglobina <8 g/ dl si 0,9% cu
hemoglobina <6,5 g / dl).

Trombocitopenia (<100000 celule/mm?3) a fost observata la 7,4% dintre pacienti si 1,8% din cicluri cu
0,9%, cu numarul trombocitelor <50,000 celule/mm? si 0,2% din cicluri. Aproape toti pacientii au prezentat o
recuperare pana in ziua 22.

Sindromul colinergic

Sindromul colinergic acut sever tranzitoriu a fost observat la 9% dintre pacientii tratati in monoterapie.
Astenia a fost severa la mai putin de 10% dintre pacientii tratati in monoterapie. Relatia de cauzalitate cu
irinotecan nu a fost stabilitd in mod clar. Pirexia in absenta infectiei si fara neutropenie severa concomitenta,
a aparut la 12% dintre pacientii tratati iIn monoterapie.

Teste de laborator

Cresteri tranzitorii si usoare pand la moderate ale valorilor serice ale transaminazelor, fosfatazei alcaline sau
bilirubinei au fost observate la 9,2%, 8,1% si respectiv 1,8% dintre pacienti, in absenta metastazelor hepatice
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progresive. Cresteri tranzitorii si ugsoare pana moderate ale valorilor serice ale creatininei au fost observate la
7,3% dintre pacienti.

TERAPIA ASOCIATA

Reactiile adverse prezentate la acest punct au fost raportate pentru irinotecan. Nu exista dovezi ca cetuximab
influenteaza profilul de siguranti al irinotecanului sau invers. In cazul asocierii cu cetuximab, reactiile
adverse raportate in plus au fost reactii adverse anticipate pentru cetuximab (precum dermatita acneiforma,
88% din cazuri). Pentru informatii privind reactiile adverse raportate in cazul administrarii irinotecan in
asociere cu cetuximab, a se vedea Rezumatul caracteristicilor produsului pentru cetuximab.

Reactiile adverse raportate la pacientii tratati cu capecitabina in asociere cu irinotecan, in plus fatd de cele
raportate in cazul administrarii capecitabinei in monoterapie sau reactii adverse raportate cu o frecventa mai
mare comparativ cu capecitabina in monoterapie, includ: Foarte frecvente, toate gradele de reactii adverse:
tromboza/embolie; Frecvente, toate gradele de reactii adverse: hipersensibilitate, ischemie
miocardica/infarct miocardic; Frecvente, reactii adverse de gradul 3 si gradul 4: neutropenie febrila. Pentru
informatii complete privind reactiile adverse ale capecitabinei, a se vedea Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru capecitabina.

Reactiile adverse de gradul 3 si gradul 4 raportate la pacienti tratati cu capecitabind in asociere cu irinotecan
si bevacizumab, 1n plus fata de cele observate pentru capecitabina in monoterapie sau fata de cele raportate
cu o frecventa mai mare comparativ cu capecitabina in monoterapie, includ: Frecvente, reactii adverse de
gradul 3 si gradul 4: neutropenie, tromboza/embolie, hipertensiune arteriala si ischemie cardiacad/infarct
miocardic. Pentru informatii complete privind reactiile adverse determinate de capecitabina si bevacizumab,
a se vedea Rezumatul caracteristicilor produsului pentru capecitabina si pentru bevacizumab.

Gradul 3 de hipertensiune arteriala a fost principalul risc semnificativ implicat cu adaugarea de bevacizumab
la irinotecan/5-FU/AF in bolus.

In plus, a existat o mica crestere in grad 3/4 a evenimentelor adverse de chimioterapie; diaree si leucopeniei
cu acest regim, comparativ cu pacientii care au primit in bolus irinotecan/5-FU/AF. Pentru alte informatii
privind reactiile adverse in asociere cu bevacizumab, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
bevacizumab.

Irinotecanul a fost studiat Tn asociere cu 5-FU si AF pentru cancerul colorectal metastazat. Datele privind
siguranta privind reactiile adverse din studiile clinice demonstreaza observarea foarte frecventa a de
evenimente adverse de gradul 3 sau 4 NCI, legate posibil sau probabil de evenimente adverse ale sangelui si
tulburari ale sistemului limfatic, tulburari gastro-intestinale si afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
(clasificare MedDRA pe sisteme si organe).

Urmatoarele reactii adverse considerate a fi posibil sau probabil determinate de administrarea irinotecan au
fost raportate la 145 de pacienti tratati cu irinotecan in asociere cu SFU/AF in schema terapeutica cu
administrarea unei doze recomandate de 180 mg/m? la fiecare doua saptamani.

Reactiile adverse raportate la irinotecan in terapia asociatd (180 mg/m? in schema de
administrare la 2 saptiamani)
Clasificarea MedDRA pe Categoria de frecventa Reactia adversi
aparate, sisteme si organe
Infectii si infestari Frecvente Infectii
Tulburari hematologice si Foarte frecvente Trombocitopenie, neutropenie,
limfatice anemie
Frecvente Neutropenie febrila
Tulburari metabolice si de Foarte frecvente Scadere a apetitului alimentar
nutritie
Tulburari ale sistemului nervos | Foarte frecvente Sindrom colinergic
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Tulburari gastrointestinale Foarte frecvente Diaree, varsaturi, greata
Frecvente Dureri abdominale, constipatie
Investigatii diagnostice Foarte frecvente Crestere a valorilor serice ale
transaminazelor (ALT si AST),
crestere a valorilor
bilirubinemiei si a concentratiei
plasmatice a fosfatazei alcaline

Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente Alopecie (reversibild)

tesutului subcutanat

Tulburari generale si la nivelul Foarte frecvente Inflamatie la nivelul

locului de administrare mucoaselor, astenie
Frecvente Febra

Descrierea reactiilor adverse selectate (terapie asociat:)

Diaree severa a fost observata la 13,1% dintre pacientii care urmeaza recomandarile pentru gestionarea
diareii. Dintre ciclurile evaluabile, 3,9% au diaree severa.

A fost observata o incidentd mai mica de greata si varsaturi severe (2,1% si 2,8% dintre pacienti).
Constipatia cauzatd de administrarea de irinotecan si loperamida a fost observata la 3,4% dintre pacienti.
Neutropenia a fost observata la 82,5% dintre pacienti si a fost severd (numar de neutrofile <500 celule/mm?)
la 9,8% dintre pacienti. Dintre ciclurile evaluabile, 67,3% au avut un numar de neutrofile sub 1000
celule/mm?, inclusiv 2,7%, cu un numir de neutrofile <500 celule/mm?. Recuperarea totald a fost atinsa, de
obicei in termen de 7-8 zile.

Neutropenia febrila a fost raportata la 3,4% dintre pacienti si la 0,9% din cicluri. Infectiile au aparut la
aproximativ 2% dintre pacienti (0,5% din cicluri) si au fost asociate cu neutropenie severa la aproximativ
2,1% dintre pacienti (0,5% din cicluri), si a avut ca rezultat decesul intr-un caz.

Anemia a fost raportata la 97,2% dintre pacienti (2,1%, cu hemoglobina <8 g/dL).

Trombocitopenia (<100000 celule/mm3) a fost observata la 32,6% dintre pacienti si 21,8% din cicluri. Nu a
fost observata trombocitopenie severd (<50000 celule/mm?3).

Sindromul colinergic acut

Sindromul colinergic acut sever tranzitoriu a fost observat la 1,4% dintre pacientii tratati In terapie asociata.
Astenia a fost severa la 6,2% dintre pacientii tratati in terapie asociatd. Relatia de cauzalitate cu irinotecan
nu a fost stabilitd Tn mod clar.

Pirexia in absenta infectiei si fard neutropenie severa concomitenta, a aparut la 6,2% dintre pacientii tratati
n terapie asociata.

Testele de laborator

Valori serice tranzitorii (clasele 1 si 2) ale SGOT, SGPT, fosfatazei alcaline sau bilirubinei au fost observate
la 15%, 11%, 11% si respectiv 10% dintre pacienti, in absenta metastazelor hepatice progresive. Valori
tranzitorii de gradul 3 au fost observate la 0%, 0%, 0% si respectiv 1% dintre pacienti. Nu s-a observat
niciun grad 4.

Cresteri ale amilazei si/sau lipazei au fost foarte rar raportate.

Au fost raportate cazuri rare de hipokaliemie si hiponatremie in principal legate de diaree si varsaturi.

ALTE EVENIMENTE ADVERSE RAPORTATE TN STUDII CLINICE PENTRU IRINOTECAN,
CU SCHEMA DE ADMINISTRARE SAPTAMANALA

Urmitoarele evenimente suplimentare legate de medicament au fost raportate in studii clinice cu irinotecan:
durere, sepsis, afectare anorectala, infectie gastro-intestinala cu candida, hipomagnezemie, eruptie cutanata
tranzitorie, semne cutanate, tulburdri de mers, confuzie, cefalee, sincopa, hiperemie faciala, bradicardie,
infectie de tract urinar, mastodinie, valoare serica crescutd a gama-glutamiltransferazei, extravazare si
sindrom de liza tumorala, tulburari cardiovasculare (angina pectorala, stop cardiac, infarct miocardic,
ischemie miocardica, tulburare vasculara periferica, tulburare vasculard) si evenimente tromboembolice
(tromboza arteriald, infarct cerebral, accident vascular cerebral, tromboza venoasa profunda, embolie
periferica, embolie pulmonara, tromboflebita, tromboza si moarte subita) (vezi pct. 4.4).
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SUPRAVEGHEREA DUPA PUNEREA PE PIATA
Frecventele din supravegherea de dupa punerea pe piata nu sunt cunoscute (nu pot fi estimate din
datele disponibile).

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si Termen preferat

organe

Infectii si infestari Colita pseudomembranoasa, dintre care una a
fost documentata bacteriologic (Clostridium
difficile)
Sepsis

Infectii fungice”
Infectii virale'

Tulburari hematologice si limfatice Trombocitopenie cu anticorpi antitrombocitari
Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate
Reactie anafilactica
Tulburari metabolice si de nutritie Deshidratare (din cauza diareei si
varsaturilor)
Hipovolemie
Tulburéri ale sistemului nervos Tulburari de vorbire, In general de natura

tranzitorie, in unele cazuri, evenimentul a fost
atribuit sindromului colinergic observat in
timpul sau la scurt timp dupa perfuzia cu
irinotecan

Parestezie
Contractii musculare involuntare

Tulburari cardiace Hipertensiune arteriala (in timpul sau dupa
perfuzie) .
Insuficientd cardiocirculatorie*

Tulburéri vasculare Hipotensiune arteriald*

Tulburari respiratorii, toracice si Boala pulmonara interstitiald, prezentatd sub
mediastinale forma de infiltrate pulmonare, este mai putin
frecventa in timpul terapiei cuirinotecan; au fost
raportate reactii precoce, cum este dispneea
(vezi pct. 4.4).

Dispnee (vezi pct. 4.4)
Sughit

Tulburari gastro-intestinale Obstructie intestinala

lleus: au fost raportate, de asemenea, cazuri

de ileus fara colitd anterioara

Megacolon

Hemoragie gastro-intestinala

Colitd; In unele cazuri, colita a fost complicata
cu ulceratie, sangerare, ileus sau infectie.
Tiflita

Colita ischemica

Colita ulcerativa

Crestere a concentratiei plasmatice a enzimelor
pancreatice, simptomaticad sau asimptomatica a
Perforatie intestinald
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Tulburéri hepatobiliare

Hepatita steatozica
Steatoza hepatica

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Reactii cutanate

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Crampe

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Insuficienta renala si insuficienta renala acuta,

in special la pacientii cu infectii si/sau care
prezintd depletie lichidiand din cauza
toxicitatilor gastro- intestinale severe.
Insuficientd renala*

Reactii la nivelul locului de perfuzare

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare

Investigatii diagnostice Crestere a amilazemiei
Crestere a lipazemiei
Hipokaliemie
Hiponatremie legata in principal de diaree si
varsaturi
Cresterea valorilor serice ale transaminazelor
(adica AST si ALT) in absenta metastazelor
hepatice progresive a fost raportata foarte rar.
* de exemplu pneumonie cu Pneumocystis jirovecii, aspergiloza bronhopulmonara, candidoza
sistemica.
 de exemplu Herpes zoster, gripd, reactivare a hepatitei B, colitd cu citomegalovirus.
*Au fost observate cazuri mai putin frecvente de insuficienta renald, hipotensiune arteriald sau
insuficientd cardiocirculatorie la pacientii care au manifestat episoade de deshidratare asociata cu diaree
si/sau varsaturi sau sepsis.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome

S-au raportat cazuri de supradozaj la doze de pana la aproximativ doua ori dozele recomandate, care se pot
finaliza cu deces. Cele mai importante reactii adverse raportate au fost neutropenia severa si diarea severa.
Tratament

Nu este cunoscut un antidot pentru Irinotecan Accord. Trebuie instituite masuri suportive pentru a preveni
deshidratarea prin diaree si pentru a trata complicatiile infectioase.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
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5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice; inhibitor al topoizomerazei |
codul ATC: LO1CEO2

Mecanism de actiune
Date experimentale

Irinotecan este un derivat semisintetic al camptotecinei. Este un medicament antineoplazic care actioneaza ca
inhibitor specific al ADN- topoizomerazei I. In majoritatea tesuturilor este metabolizat de carboxilesterazi la
SN-38, care s-a constatat ¢ este mult mai activ decat irinotecanul asupra topoizomerazei I purificata si
prezinta activitate citotoxica mai puternica decat irinotecanul asupra catorva linii celulare tumorale la murine
si om. Inhibarea ADN-topoizomerazei I de catre irinotecan sau SN-38 induce leziuni ale ADN monocatenar
care blocheaza furca de replicare a ADN-ului si sunt responsabile pentru activitatea citotoxica. S-a constatat
ca aceasta activitate citotoxica este dependenta de timp si a fost specifica fazei S.

In vitro, s-a constat ca irinotecanul si SN-38 nu sunt recunoscuti eficace de catre mecanismul de rezistenta
polimedicamentoasa (MDR) mediat de glicoproteina-P si prezinta activitate citotoxica asupra liniilor celulare
rezistente la doxorubicina si vinblastina.

Tn plus, irinotecanul are un spectru larg de activitate antitumorala in vivo asupra modelelor tumorale murine
(adenocarcinom de duct pancreatic P03, adenocarcinom mamar MA16/C, adenocarcinoame de colon C38 si
C51) si asupra xenogrefelor umane (adenocarcinom de colon Co-4, adenocarcinom mamar Mx-1,
adenocarcinoame gastrice ST-15 si SC-16). Irinotecanul este, de asemenea, activ asupra tumorilor care
exprima MDR mediata de glicoproteina-P (leucemie P388 rezistenta la vincristina si doxorubicina).

Pe langa activitatea antitumorala a irinotecanului, efectul farmacologic cel mai relevant al irinotecanului este
inhibarea acetilcolinesterazei.

Date clinice

Terapie asociata ca tratament de prima linie a carcinomului colorectal metastazat

Tn asociere cu acid folinic si 5-fluorouracil

A fost efectuat un studiu clinic de faza III la 385 de pacienti cu neoplasm colorectal metastazat, netratati
anterior, carora li s-a administrat schema terapeutica la doua saptimani (vezi pct. 4.2) sau cea saptimanala.
in cazul schemei de tratament la doua saptamani, in ziua 1, administrarea de clorhidat de irinotecan trihidrat
in doza de 180 mg/m? o data la fiecare 2 sdptdmani este urmatd de perfuzie cu acid folinic (200 mg/m? n
perfuzie intravenoasa cu durata de 2 ore) si 5-fluorouracil (400 mg/m? in bolus intravenos, urmat de 600
mg/m? in perfuzie intravenoasi cu durata de 22 de ore). In ziua 2, acidul folinic si 5-fluorouracilul sunt
administrate in aceleasi doze si scheme de tratament. In schema terapeutica saptimanala, administrarea de
irinotecan in doza de 80 mg/m? este urmata de perfuzie cu acid folinic (500 mg/m? in perfuzie intravenoasa
cu durata de 2 ore) si apoi de 5-fluorouracil (2300 mg/m? in perfuzie intravenoasa cu durata de 24 de ore) la
distanta de 6 sdptamani.

In studiul cu terapie asociati cu cele doui scheme de tratament prezentate mai sus, eficacitatea irinotecanului
a fost evaluata la 198 de pacienti tratati:

Tratamente asociate Schema terapeutica Schema terapeutica la 2
(n=198) saptdmanala saptamani
(n=50) (n=148)

16



Irinotecan
+5FU/AF

SFU/AF

Irinotecan
+5FU/AF

SFU/AF

Irinotecan
+5FU/AF

SFU/AF

Rata de
raspuns (%)

40,8*

23,1*

51,2*

28,6*

37,5*

21,6*

Valoare p

p<0,001

p=0,045

p=0,005

Valoarea
mediana a
timpului
pana la
progresie
(luni)

6,7

4,4

7,2

6,5

6,5

3,7

Valoare p

p<0,001

NS

p=0,001

Durata
mediana a
raspunsului

(luni)

9,3

8,8

8,9

6,7

9,3

9,5

Valoare p

NS

p=0,043

NS

Durata
mediana a
raspunsului
si
stabilizare
(luni)

8,6

6,2

8,3

6,7

8,5

5,6

Valoare p

p<0,001

NS

p=0,003

Valoare
mediana a
timpului
pana la
esecul
tratamentul
ui

(luni)

53

3,8

54

5,0

51

3,0

Valoare p

p=0,0014

NS

P<0,001

Supravietui
re mediana

(luni)

16,8

14,0

19,2

141

15,6

13,0

Valoare p

p=0,028

NS

p=0,041

5FU: 5-fluorouracil

AF: acid folinic

NS: nesemnificativ

*: Conform protocolului de analiza populationala

In cazul schemei de tratament saptimanal, incidenta diareei severe a fost 44,4% la pacientii tratati cu
irinotecan 1n asociere cu SFU/AF si 25,6% la pacientii tratati cu SFU/AF 1n monoterapie. Incidenta
neutropeniei severe (numdir de neutrofile < 500 celule/mm?) a fost 5,8% la pacientii tratai cu irinotecan in
asociere cu SFU/AF si la 2,4% din pacientii tratati cu SFU/AF in monoterapie.

In plus, valoarea mediani a timpului pani la deteriorarea definitiva a statusului de performanti a fost

semnificativ mai mare in grupul tratat cu irinotecan in asociere decét in grupul tratat cu 5SFU/AF in
monoterapie (p=0,046).
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Calitatea vietii a fost evaluata in cadrul acestui studiu clinic de faza III utilizAndu-se chestionarele EORTC
QLQ-C30. Timpul pana la deterioararea definitiva a aparut in mod constant mai tarziu in grupul tratat cu
irinotecan. Evolutia Starii Generale de Sanatate/Calitatii vietii a fost usor mai buna in grupul tratat cu
irinotecan 1n asociere, desi nesemnificativ, demonstrand faptul ca eficacitatea irinotecanului utilizat in
asociere poate fi obtinuta fara a afecta calitatea vietii.

Tn asociere cu bevacizumab

Un studiu clinic de faza III, randomizat, dublu orb, controlat activ a evaluat administrarea bevacizumab in
asociere cu irinotecan/SFU/AF ca tratament de prima linie a carcinomului de colon sau rect metastazat
(studiu AVF2107g). Asocierea bevacizumab la irinotecan/SFU/AF a determinat cresterea semnificativa
statistic a supravietuirii generale. Beneficiul clinic, masurat prin supravietuirea generala, a fost observat la
toate subgrupurile pre-specificate de pacienti, incluzand cele definite prin varsta, sex, status de performanta,
localizarea tumorii primare, numar de organe afectate si durata bolii metastazate. A se vedea, de asemenea,
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru bevacizumab. Rezultatele privind eficacitatea obtinute in
cadrul studiului AVF2107g sunt prezentate n tabelul de mai jos.

AVF2107g
Brat 1 Brat 2
Irinotecan/S5FU/AF Irinotecan/5FU/AF
+placebo +bevacizumab?
Numar de pacienti 411 402
Supravietuire generala
Valoare mediana a timpului (luni) 15,6 20,3
Interval de Tncredere 95% 14,29 - 16,99 18,46 — 24,18
Risc relativ® 0,660
Valoare p 0,00004
Supravietuire fard progresie
Valoare mediana a timpului (luni) 6,2 10,6
Risc relativ 0,54
Valoare p 0,0001
Rata de raspuns general
Procent (%) 34,8 44,8
1T 95% 30,2 -39,6 39,9-49.8
Valoare p 0,0036
Durata raspunsului
Valoarea mediana a timpului (luni) 7,1 10,4
Percentila 25-75 (luni) 47-118 6,7 —15,0

5 mg/kg la fiecare 2 saptamani.
b Comparativ cu bratul de control.

Tn asociere cu cetuximab

EMR 62 202-013: acest studiu randomizat efectuat la pacienti cu neoplasm colorectal metastazat la care nu
s-a administrat anterior tratament pentru boala metastaticd, a comparat asocierea cetuximab si irinotecan plus
5-fluorouracil/acid folinic (5-FU/AF) in perfuzie (599 de pacienti) cu cetuximab in monoterapie (599 de
pacienti). Procentul de pacienti cu tumori care prezintd KRAS de tip sélbatic in populatia de pacienti evaluati
a fost 64%.

Datele de eficacitate rezultate din acest studiu sunt prezentate in tabelul de mai jos:
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Populatie generala Populatie care prezinta gena KRAS
de tip salbatic

Variabili/statistici | Cetuximab in FOLFIRI Cetuximab in FOLFIRI
asociere cu (N=599) asociere cu (N=176)
FOLFIRI FOLFIRI
(N=599) (N=172)

RRO

% (1T 95%) 46,9 (42,9,51,0) 38,7(34,8,42,8) |59,3(51,6,66,7) '43,2(35,8,50,9)

Valoarea p 0,0038 0,0025

SFP

Risc relativ (IT95%) | 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)

Valoare p 0,0479 0,0167

IT = interval de incredere, FOLFIRI = irinotecan Tn asociere cu 5-FU/FA in perfuzie, RRO = rata de raspuns
obiectiv (pacienti cu raspuns complet sau partial), SFP = timp de supravietuire farad progresia bolii.

In asociere cu capecitabina

Datele rezultate Tn cadrul unui studiu clinic controlat de faza ITII (CAIRO), randomizat, sustin utilizarea de
capecitabind in doza initiald de 1000 mg/m? timp de 2 sdptimani la intervale de 3 siptdmani, in asociere cu
irinotecan ca tratament de prima linie, la pacienti cu neoplasm colorectal metastazat. 820 de pacienti au fost
randomizati pentru a li se administra fie tratament secvential (n=410), fie tratament asociat (n=410).
Tratamentul secvential a constat in tratamentul de prima linie cu capecitabin (1250 mg/m? de doud ori pe zi
timp de 14 zile), tratament de linia a doua cu irinotecan (350 mg/m? in ziua 1) si ca tratament de a treia linie
cu capecitabind (1000 mg/m? de doui ori pe zi timp de 14 zile) in asociere cu oxaliplatind (130 mg/m? in ziua
1).

Tratamentul asociat a constat in tratamentul de prima linie cu capecitabind (1000 mg/m? de doua ori pe zi
timp de 14 zile) Tn asociere cu irinotecan (250 mg/m? in ziua 1) (XELIRI) si tratament de linia a doua cu
capecitabini (1000 mg/m? de doua ori pe zi timp de 14 zile) 1n asociere cu oxaliplatina (130 mg/m? in ziua
1). Toate ciclurile de tratament au fost administrate la intervale de 3 saptimani. in tratamentul de prima linie,
valoarea mediana a supravietuirii fard progresia bolii la populatia in intentie de tratament a fost 5,8 luni (IT
95%, 5,1 -6,2 luni) pentru grupul de tratament cu capecitabina in monoterapie si 7,8 luni (If 95%, 7,0-8,3
luni) (pentru XELIRI) pentru grupul de tratament cu capecitabina in asociere cu irinotecan (p=0,0002).

Date provenite dintr-o analiza interimara a unui studiu clinic de faza II, multicentric, randomizat, controlat
(AIO KRK 0604) sustin utilizarea capecitabinei in doza inifiala de 800 mg/m? timp de 2 sdptdmani la
intervale de 3 saptamani, in asociere cu irinotecan (XELIRI) si bevacizumab 1n tratamentul de prima linie la
pacienti cu neoplasm colorectal metastazat. 115 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra
capecitabind in asociere cu irinotecan (XELIRI) si bevacizumab: capecitabini (800 mg/m? de doua ori pe zi
timp de 2 siptdmani urmat de o perioada libera de 7 zile), irinotecan (200 mg/m? Tn perfuzie cu durata de 30
de minute in ziua 1 la fiecare 3 saptamani) si bevacizumab (7,5 mg/kg in perfuzie cu durata de 30 pana la 90
de minute 1n ziua 1 la fiecare 3 sdptamani); un numar total de 118 pacienti a fost randomizat pentru a li se
administra capecitabind in asociere cu oxaliplatind plus bevacizumab: capecitabind (1000 mg/m? de doud ori
pe zi timp de 2 sdptdmani urmat de o perioada liberd de 7 zile), oxaliplatind (130 mg/ m? in perfuzie cu
durata de 2 ore in ziua 1 la fiecare 3 sdptamani) si bevacizumab (7,5 mg/kg in perfuzie cu durata de 30 pana
la 90 de minute in ziua 1 la fiecare 3 saptdmani). Supravietuirea fara progresia bolii la 6 luni la populatia in
intentie de tratament a fost de 80% (capecitabina in asociere cu irinotecan (XELIRI 1n asociere cu
bevacizumab) fata de 74% (XELOX 1in asociere cu bevacizumab). Rata de raspuns general (raspuns complet
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plus raspuns partial) a fost de 45% (XELOX 1n asociere cu bevacizumab) fata de 47% (XELIRI in asociere
cu bevacizumab).

Administrare in monoterapie ca tratament de linia a doua in carcinomul colorectal metastazat

Au fost efectuate studii clinice de faza II/III la mai mult de 980 de pacienti cu neoplasm colorectal
metastazat, care nu a raspuns la tratamentul anterior cu 5-FU, utilizAnd schema de tratament cu administrare
la 3 saptamani. Eficacitatea irinotecanului a fost evaluata la 765 de pacienti pentru care la inrolarea in studiu,
era documentatd progresia bolii in cazul tratamentului cu 5-FU.

Faza 111
Irinotecan in comparatie cu tratment Irinotecan in comparatie cu SFU
suportiv
Irinotecan Tratament Valori p Irinotecan 5FU Valori p
n=183 suportiv n=127
n=90 n=129
Supravietuire | NA NA 33,5* 26,7 p=0,03
fara
progresie
6 luni
(%)
Supravietuire | 36,2" 13,8 p=0,0001 | 44,8* 32,4 p=0,0351
la
12 luni
(%)
Valoare 9,2* 6,5 p=0,0001 | 10,8* 8,5 p=0,0351
mediana a
supravietuirii
(luni)

NA: nu este cazul
*: Diferentd semnificativa statistic

in carul studiilor de fazi II, efectuate la 455 de pacienti cu schema de tratament cu administrare la 3
saptamani, supravietuirea fara progresie la 6 luni a fost 30% si supravietuirea mediana a fost 9 Iuni. Timpul
mediu pana la progresie a fost 18 saptdmani.

In plus, au fost efectuate studii de faza I necomparative, in care au fost inclusi 304 pacienti la care s-a
utilizat schema de tratament cu administrare sdptdmanald, cu doze de 125 mg/m? administrata in perfuzie
intravenoasa in decurs de 90 de minute timp de 4 siptimani consecutive, urmate de 2 saptimani pauza. in
cadrul acestor studii, timpul median pana la progresie a fost 17 sdptamani si supravietuirea mediana a fost 10
luni. Un profil de siguranta similar a fost observat in cazul schemei de tratament cu administrare saptamanala
la 193 de pacienti cu doza initiald de 125 mg/m?, comparativ cu schema de tratament cu administrare la
fiecare 3 sdptamani. Valoarea mediand a timpului pana la aparitia primului scaun diareic a fost in ziua 11.

In asociere cu cetuximab dupa esecul terapiei citotoxice incluzind irinotecan

Eficacitatea asocierii cetuximab cu irinotecan a fost investigatd in cadrul a doua studii clinice. La un numaér
de 356 de pacienti cu neoplasm colorectal metastazat avand exprimate EGFR, la care tratamentul citotoxic
cu irinotecan a esuat recent i care au avut un status de performantd Karnofsky de minim 60, dar dintre care
majoritatea au avut Ostatus de performanta Karnofsky > 80, s-a administrat tratament asociat.
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EMR 62 202-007: Acest studiu randomizat, a comparat asocierea irinotecanului cu cetuximab (218 pacienti)
cu cetuximab in monoterapie (111 pacienti).

IMCL CP02-9923: Acest studiu deschis, cu un singur brat de tratament, a investigat terapia asociata la 138
de pacienti.

Datele privind eficacitatea, obtinute din aceste studii sunt prezentate in tabelul urmator:

Studiu | N RRO RCB SFP (luni) SG (luni)
n (%) 95% IT | n (%) | 95% IT | Valoare | 95% IT | Valo | 95%
median are | I
a medi
ana

Cetuximab + irinotecan
EMR 62 | 218 | 50 (22,9) | 17,5, 121 48,6, 41 2,8,43 | 8,6 7,6,
202-007 29,1 (55,5) | 62,2 9,6
IMCL 138 | 21 (15,2) | 9,7, 84 52,2, 2,9 26,41 | 84 7.2,
CP02- 22,3 (60,9) | 69,1 10,3
9923
Cetuximab
EMR 62 | 111 12 57, 36 23,9, 14,20 |,4,20 |69 5,6,
202-007 (10,8) | 18,1 (32,4) | 42,0 9,1

II = interval de incredere, RCB = rata de control al bolii (pacienti cu raspuns complet, rispuns partial sau
boala stabila cel putin 6 saptamani), RRO = procent de raspuns obiectiv (pacienti cu raspuns complet sau
partial), SG = Timp de supravietuire generalda, SFP = supravietuire fara progresie.

Eficacitatea cetuximab in asociere cu irinotecan a fost superioard monoterapiei cu cetuximab, in ceea ce
priveste rata de raspuns obiectiv (RRO), rata de control a bolii (RCB) si supravietuirea fara progresie (SFP).

Tn cadrul studiului clinic randomizat nu s-au demonstrat efecte asupra supravietuirii generale (risc relativ
0,91, p=0,48).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa terminarea perfuziei cu doza recomandati de 350 mg/m?, valoarea medie a concentratiilor plasmatice
maxime de irinotecan si SN-38 a fost 7,7 micrograme/ml si respectiv, 56 ng/ml iar valorile medii ale ASC au
fost 34 microgramesh/ml si respectiv, 451 ngeh/ml. Tn general, pentru SN-38, s-a observat o variabilitate
interindividuala crescuta a parametrilor farmacocinetici.

Distributie

In cadrul unui studiu de faza I efectuat la 60 de pacienti cu o schemi de tratament in care s-a administrat la
fiecare trei saptdmani 100 pana la 750 mg/m? irinotecan in perfuzie intravenoasd cu durata de 30 de minute,
volumul de distributie la starea de echilibru (Vss) a fost de 157 I/m?.

In vitro, legarea irinotecanului si a SN-38 de proteinele plasmatice a fost aproximativ 65% si respectiv, 95%.

Metabolizare
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Studiile de farmacocinetica privind distributia medicamentului si metabolismul, efectuate cu irinotecan
marcat cu **C au aratat cd mai mult de 50% din doza de irinotecan administratd intravenos se excreta sub
forma nemodificatd, 33 % in materiile fecale in principal prin bila si 22% in urina.

Exista doua cai metabolizate, fiecare Tnsumand cel putin 12% din doza:

) Hidroliza efectuata de carboxilesteraza, rezultand metabolitul activ SN-38. SN-38 este eliminat in
principal prin glucuronoconjugare si ulterior este eliminat prin bila si excretie renala (mai putin de 0,5% din
doza de irinotecan). SN-38 glucuronoconjugat este probabil hidrolizat ulterior la nivel intestinal.

. Oxidare prin intermediul izoenzimelor 3A ale citocromului P450 rezultand ruperea inelului exterior
piperidinic cu formarea de APC (derivat de acid aminopentanoic) si NPC (derivat primar aminic) (vezi pct.
4.5).

Irinotecanul nemodificat este principalul component din plasma, urmat de APC, SN-38 glucuronoconjugat si
SN-38. Numai SN-38 prezinti activitate citotoxica semnificativa.

Eliminare

In cadrul unui studiu clinic de faza I, efectuat la 60 de pacienti cu o schema de tratament in care s-a
administrat la fiecare trei sdptdimani 100 pana la 750 mg/m? irinotecan in perfuzie intravenoasa cu durata de
30 de minute, s-a demonstrat faptul ca cinetica eliminarii irinotecanului este de tip ordinul II sau III.
Clearance-ul plasmatic mediu a fost 15 1/ord/m?. Valoarea medie a timpului de injumatatire plasmatica a
primei faze a cineticii de ordinul III a fost 12 minute, din faza a doua 2,5 ore si timpul de Tnjumatatire
plasmatica prin eliminare a fost de 14,2 ore.

SN-38 a demonstrat o cinetica de eliminare de ordinul II cu o valoare medie a timpului de Tnjumatatire
plasmatica prin eliminare de 13,8 ore.

Clearance-ul irinotecanului este cu aproximativ 40% mai mic la pacientii cu valori ale bilirubinemiei de 1,5
péana la de 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN). La acesti pacienti o doza de irinotecan de 200
mg/m? determind o expunere comparabild cu cea observati la doza de 350 mg/m? la pacienti cu neoplasm
care au parametri hepatici normali.

Liniaritate/Non-liniaritate

O analiza populationald a farmacocineticii irinotecanului a fost efectuata la 148 de pacienti cu neoplasm
colorectal metastazat, tratat cu diferite scheme de tratament si cu diferite doze, in cadrul unor studii clinice
de faza I1. Parametrii farmacocinetici care s-au estimat pe un model tricompartimental au fost similari cu cei
observati in cadrul studiilor clinice de faza 1. Toate studiile au demonstrat faptul cd expunerea la irinotecan
(CPT-11) si SN-38 creste proportional cu doza de CPT-11 administratd; farmacocinetica lor este
independenta de numarul anterior de cicluri de tratament si schema de administrare.

Relatia(ile) farmacocinetica(e)/farmacodinamicé(e)

Intensitatea efectelor toxice principale raportate in cazul irinotecanului (de exemplu leuconeutropenie si
diaree) sunt in relatie cu expunerea (ASC) la medicament si metabolitul SN-38. Au fost observate corelatii
semnificative intre toxicitatea hematologica (scaderea numarului de leucocite i valori maxime ale
neutrofilelor) sau intensitatea diareei si valorile ASC atit pentru irinotecan cat si pentru SN-38 in
monoterapie.

Pacientii cu activitate redusa a UGT1Al
Uridin difosfat glucuronil-transferaza 1A1 (UGT1Al) este implicata in dezactivarea metabolica a SN-38,
metabolitul activ al irinotecanului inactiv SN-38 glucuronoconjugat (SN-38G). Gena UGT1Al este foarte

polimorfa, determinand capacitati de metabolizare variabile intre indivizi. Cele mai bine caracterizate variante
genetice ale genei UGT1A1 sunt UGT1A1*28 si UGT1A1*6. Aceste variante si alte deficiente congenitale in
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expresia UGT1A1 (cum sunt sindromul Gilbert si Crigler-Najjar) sunt asociate cu activitatea redusa a acestei
enzime.

Pacientii care sunt metabolizatori lenti prin intermediul UGT1A1 (de exemplu, pacientii homozigoti pentru
variantele UGT1A1*28 sau *6) prezinta un risc crescut de reactii adverse, precum neutropenia si diareea, in
urma administrarii irinotecanului, ca o consecintd a acumularii SN-38. Conform datelor din mai multe meta-
analize, riscul este mai mare pentru pacientii cirora li se administreaza doze de irinotecan > 180 mg/m? (vezi
pct. 4.4).

Pentru a identifica pacientii care prezinta un risc crescut de a manifesta neutropenie severa si diaree severa,
poate fi utilizata analiza genotipului UGT1A1. Gena UGT1A1%*28 in stare homozigota exista cu o frecventa
intre 8 si 20 % in populatia europeand, africana, din Orientul Apropiat si latino. Varianta *6 este aproape
absenta in randul acestor populatii. In populatia din Asia de Est, frecventa *28/*28 este de aproximativ 1-

4 %, 3-8 % pentru *6/*28 si 2-6 % pentru *6/*6. In randul populatiei din Asia Centrala si de Sud, frecventa
*28/*28 este de aproximativ 17 %, 4 % pentru *6/*28 si 0,2 % pentru *6/*6.

5.3 Date preclinice de siguranta

S-a demonstrat ca irinotecanul i SN-38 sunt mutagene in vitro in testul pentru aberatii cromozomiale
efectuate pe celule-CHO ca si in vivo Tn cadrul testului micronucleilor efectuat la soareci.

Totusi, nu s-a demonstrat potential mutagen in cadrul testului Ames.

La sobolanii la care s-au administrat o dati pe siptimana timp de 13 siptimani doze maxime de 150 mg/m?
(care reprezinta mai putin de jumatate din doza recomandata la om), nu s-au raportat tumori in relatie cu
tratamentul de 91 de zile dupa terminarea acestuia.

Au fost efectuate studii de toxicitate dupa doze unice si repetate cu irinotecan la soareci, sobolani si cdini.
Principalele efecte toxice observate au fost la nivelul sistemului hematopoietic si limfatic. La cini, s-a
raportat diaree tardiva asociata cu atrofie si necroza focala a mucoasei intestinale. La cdine a fost observata
de asemenea alopecie.

Severitatea acestor efecte a fost dependenta de doza si reversibila.

Reproducerea

Irinotecanul a fost teratogen la sobolani si iepuri la doze mai mici decit doza terapeutica la om. La sobolani,
puii ndscuti din animalele tratate, cu anomalii externe, au prezentat o scadere a fertilitatii. Acest lucru nu a
fost observat la puii normali din punct de vedere morfologic. La femelele gestante de sobolani a existat o
scadere a greutatii placentei si o scadere a viabilitatii fetale a puilor si cresterea anomaliilor
comportamentale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sorbitol (E 420)

Acid lactic

Hidroxid de sodiu 1 N (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric 10% (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

Azot

6.2 Incompatibilitati
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Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul 6.6.
(vezi si pet. 4.2)

6.3 Perioada de valabilitate
Perioada de valabilitate a flaconului sigilat este de 3 ani.

Solutia de irinotecan este stabila fizic si chimic cu solutii perfuzabile (solutie de clorura de sodiu 0,9% (m/v)
si solutie de glucoza 5% (M/v)) timp de pana la 28 de zile atunci cand este depozitat in containere din PEJD
sau PVC la temperatura de 5 °C sau la 25 °C si protejate de lumina. Tn cazul expunerii la lumin, stabilitatea
fizico-chimica a fost demonstratd pana la 3 zile.

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata trebuie utilizatd imediat. Daca nu este utilizata

imediat, intervalele de pastrare in perioada de utilizare si conditiile Tnainte de utilizare reprezinta
responsabilitatea utilizatorului, si nu ar trebui in mod normal s@ depaseasca 24 de ore la 2-8 °C cu exceptia
situatiei 1n care diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale pentru pastrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului diluat, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

2ml
Concentrat pentru solutie perfuzabila in flacon din sticla bruna de tip I, de capacitate 5 ml, inchis cu dop din
cauciuc clorobutilic de culoare gri si sigiliu de tip flip off din aluminiu de culoare portocalie.

5mi
Concentrat pentru solutie perfuzabila in flacon din sticla bruna de tip I, de capacitate 5 ml, Tnchis cu dop din
cauciuc clorobutilic de culoare gri si sigiliu de tip flip off din aluminiu de culoare rosie.

15 ml
Concentrat pentru solutie perfuzabila in flacon din sticla bruna de tip I, de capacitate 20 ml, inchis cu dop din
cauciuc clorobutilic de culoare gri si sigiliu de tip flip off din aluminiu de culoare portocalie.

25 ml
Concentrat pentru solutie perfuzabild in flacon din sticla bruna de tip I, de capacitate 30 ml, inchis cu dop din
cauciuc clorobutilic de culoare gri si sigiliu de tip flip off din aluminiu de culoare portocalie.

50 ml
Concentrat pentru solutie perfuzabila in flacon din sticla bruna de tip I, de capacitate 50 ml, inchis cu dop din
cauciuc westar silicon 1 de culoare gri si sigiliu de tip flip off din aluminiu de culoare portocalie.

Marimi de ambalaj
2ml

5mil

15 ml

25 ml

50 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Similar tuturor medicamentelor antineoplazice, trebuie acordata atentie manipularii solutiei de irinotecan.
Trebuie utilizatd o camera de protectie si manusi de protectie precum si halat de protectie. Daca nu este
disponibild o camera de protectie, trebuie utilizatd o masca de protectie si ochelari de protectie.

In cazul in care solutia sau solutia perfuzabila de irinotecan trebuie si intre in contact cu pielea, spalati
imediat si abundent cu apa si sdpun. In cazul in care solutia sau solutia perfuzabila de irinotecan trebuie sa
intre Tn contact cu membranele mucoase, se spald imediat cu apa.

Prepararea pentru administrare perfuzie intravenoasa:

Similar altor medicamente injectabile, solutia de irinotecan trebuie sa fie preparata in conditii aseptice (vezi
punctul 6.3).

Daca se observa orice precipitat in flacoane sau dupa diluare, medicamentul trebuie eliminat in conformitate
cu procedurile standard de eliminare a medicamentelor citostatice.

Se retrage aseptic cantitatea necesara de solutie de irinotecan din flacon cu o seringa calibrata si se injecteaza
ntr-o punga de perfuzie de 250 ml sau flacon continand fie solutie de clorura de sodiu 0,9% sau solutie de
glucoza 5%. Perfuzia trebuie sa fie bine amestecata prin rotire manuala.

Eliminare:

Pentru o singura utilizare.

Toate materialele utilizate pentru preparare si administrare trebuie eliminate in conformitate cu procedurile
standard ale spitalului aplicabile medicamentelor citotoxice.
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