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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irinotecan Kabi 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Concentratul contine clorhidrat de irinotecan trihidrat 20 mg/ml (echivalent cu irinotecan

17,33 mg/ml).

Un flacon cu 2 ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine clorhidrat de irinotecan trihidrat
40 mg.

Un flacon cu 5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine clorhidrat de irinotecan trihidrat
100 mg.

Un flacon cu 15 ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine clorhidrat de irinotecan trihidrat
300 mg.

Un flacon cu 25 ml concentrat pentru solutie perfuzabild contine clorhidrat de irinotecan trihidrat
500 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare ml contine sorbitol (E420) 45 mg. Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Concentratul este o solutie de culoare galben deschis, fara particule vizibile.

pH: 3,0 pana la 3,8

Osmolaritate: 250 pana la 400 mOsm/kg.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

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

. in asociere cu 5-fluorouracil si acid folinic, la pacienti la care nu s-a efectuat anterior
chimioterapie pentru tratamentul formelor avansate ale bolii;
. ca monoterapie, la pacientii care nu au raspuns la o schema de tratament continand

5-fluorouracil.

Irinotecan 1n asociere cu cetuximab este indicat pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm colorectal
metastazat RAS de tip salbatic cu exprimare a receptorilor pentru factorul de crestere epidermica
(EGFR), netratati anterior pentru boala metastazata sau care nu au raspuns la schema terapeutica
citotoxica care include irinotecan (vezi pct. 5.1).

Irinotecan 1n asociere cu 5-fluorouracil, acid folinic si bevacizumab este indicat ca tratament de prima
linie la pacientii cu carcinom metastazat al colonului sau al rectului.



Irinotecan 1n asociere cu capecitabind, cu sau fard bevacizumab, este indicat in tratamentul de prima
linie al pacientilor cu carcinom colorectal metastazat.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
A se utiliza numai la adulti. Irinotecan Kabi concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat

intr-o vena periferica sau intr-o vena centrala.

Doze recomandate:

In monoterapie (pentru pacientii tratati anterior)
Doza recomandata de clorhidrat de irinotecan trihidrat este de 350 mg/m?, administrata sub forma de
perfuzie intravenoasa cu durata de 30-90 minute, la intervale de trei saptimani (vezi pct. 4.4 si 6.6).

In tratament asociat (pentru pacientii care nu au urmat un tratament anterior)
Siguranta si eficacitatea utilizarii irinotecanului 1n asociere cu 5-fluorouracil (5FU) si acid folinic (AF)
au fost evaluate, in cazul urmatoarei scheme terapeutice (vezi pct. 5.1)

- Irinotecan plus SFU/AF la intervale de 2 saptamani.

Doza recomandata de clorhidrat de irinotecan trihidrat este de 180 mg/m?, administrata o data la 2
saptamani sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 30-90 minute, urmata de perfuzie cu acid
folinic si 5-fluorouracil.

Pentru dozele si modul de administrare concomitent cu cetuximab, vezi informatiile despre produs
pentru acest medicament.

In mod normal, este utilizata aceeasi doza de irinotecan ca in ultimele cicluri ale tratamentului anterior
pe baza de irinotecan. Irinotecan nu trebuie administrat la mai putin de 1 ora de la terminarea perfuziei
cu cetuximab.

Pentru dozele i modul de administrare al bevacizumab, vezi rezumatul caracteristicilor produsului al
bevacizumab.

Pentru dozele si modul de administrare ale asocierii cu capecitabind, vezi pct. 5.1 si sectiunile
corespunzatoare ale rezumatului caracteristicilor produsului pentru capecitabina.

Ajustarea dozei.:

Irinotecan trebuie administrat dupa recuperarea adecvata a tuturor reactiilor adverse pana la Gradul 0
sau 1 pe scara NCI-CTC (Criteriile Comune de Toxicitate ale Institutului National de Cancer) si dupa
remiterea completd a diareei asociate tratamentului.

La Inceperea urmatoarei administrari din cadrul tratamentului perfuzabil, doza de irinotecan - si cea de
SFU, atunci cand este cazul - trebuie scazute in functie de gradul maxim de severitate al reactiilor
adverse observate la perfuzarea anterioard. Tratamentul trebuie amanat cu 1 - 2 saptdmani pentru a
permite recuperarea dupa reactiile adverse determinate de tratament.

Atunci cand apar urmatoarele reactii adverse, trebuie aplicata o scddere cu 15 - 20% a dozei de
irinotecan si/sau SFU, daca este cazul:

. toxicitate hematologica [neutropenie Gradul 4, neutropenie febrild (neutropenie Gradul 3-4 si
febra Gradul 2-4), trombocitopenie si leucopenie (Gradul 4)];
. toxicitate non-hematologica (Gradul 3-4).

Recomandarile privind modificarea dozei de cetuximab, atunci cind acesta este administrat in asociere
cu irinotecan, trebuie urmate in conformitate cu informatiile cu privire la acest medicament.



In cazul asocierii cu capecitabina, la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste, se recomanda, conform
rezumatului caracteristicilor produsului pentru capecitabind, o scadere a dozei initiale de capecitabina
la 800 mg/m?, administrati de dous ori pe zi. A se consulta, de asemenea, recomandrile pentru
ajustarea dozelor in cadrul schemelor asociate de tratament, prezentate in rezumatul caracteristicilor
produsului pentru capecitabina.

Durata tratamentului:
Tratamentul cu irinotecan trebuie continuat pana atunci cand apare o progresie obiectiva a bolii sau
pana atunci cand toxicitatea devine intolerabila.

Grupe speciale de pacienti:

Pacienti cu insuficientd hepatica

In monoterapie: La pacientii cu status de performanta < 2, doza initiald de irinotecan trebuie
determinata 1n functie de valorile bilirubinemiei [de pana la 3 ori mai mari decat limita superioara a
valorilor normale (LSVN)]. La acesti pacienti cu hiperbilirubinemie si timp de protrombind mai mare
de 50%, clearance-ul irinotecanului este scazut (vezi pct. 5.2) si, ca urmare, riscul de toxicitate
hepatica este crescut. Astfel, hemoleucograma trebuie monitorizata saptamanal, la aceastd grupa de
pacienti.

. La pacientii cu bilirubinemie de pana la 1,5 ori mai mare decat LSVN, doza recomandata de
clorhidrat de irinotecan trihidrat este de 350 mg/m?.

. La pacientii cu bilirubinemie mai mare de 1,5 pana la 3 ori LSVN, doza recomandata de
clorhidrat de irinotecan trihidrat este de 200 mg/m?.

. Pacientii cu bilirubinemie de peste 3 ori mai mare decat LSVN nu trebuie tratati cu clorhidrat de

irinotecan trihidrat (vezi pct. 4.3 si. 4.4).

Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficienta hepatica carora li se administreaza irinotecan
in asociere.

Pacienti cu insuficientd renala:
Irinotecan nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficienta renald, deoarece nu au fost
efectuate studii la aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Pacienti varstnici
Nu au fost efectuate studii farmacocinetice specifice la pacientii varstnici. Cu toate acestea, la aceasta
grupa de pacienti, dozele trebuie stabilite cu atentie, data fiind frecventa mai mare de reducere a

functiilor biologice. Aceasta grupa de pacienti necesita supraveghere intensiva, mai atenta (vezi pct.
4.4).

Copii si adolescenti:
Siguranta si eficacitatea irinotecanului la copii si adolescenti nu au fost stabilite momentan. Nu exista
date disponibile.

Mod de administrare:

Precautii care trebuie luate Tnainte de a manipula sau administra medicamentul

Pentru instructiuni cu privire la diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

. Boala inflamatorie cronica intestinala si/sau obstructie intestinala (vezi pct. 4.4).
Reactii de hipersensibilitate la substanta(substantele) activa(active) sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.
Alaptare (vezi pct. 4.6).
. Bilirubinemie de peste 3 ori mai mare decat limita superioara a valorilor normale (vezi pct. 4.4).
. Insuficienta severa a maduvei osoase.



. Status de performantd OMS > 2.
. Utilizare concomitentd a sunatorii (vezi pct. 4.5)
. Vaccinuri vii atenuate (vezi pct. 4.5).

Pentru contraindicatii suplimentare ale cetuximabului, bevacizumabului sau ale capecitabinei, luati in
considerare informatiile despre produs ale acestor medicamente.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea irinotecanului trebuie restrictionata la unitatile medicale specializate in administrarea
medicamentelor citotoxice, iar administrarea trebuie efectuatd numai sub supravegherea unui medic
calificat in utilizarea chimioterapiei antineoplazice.

Data fiind natura si incidenta reactiilor adverse, irinotecan va fi prescris in urmatoarele cazuri, numai

dupa evaluarea raportului dintre beneficiile anticipate si posibilele riscuri terapeutice:

. la pacienti prezentand un factor de risc, in special la cei cu status de performanta OMS = 2.

. in cazurile rare in care se considera ca este putin probabil ca pacientii sd respecte recomandarile
privind abordarea terapeutica a reactiilor adverse (necesitatea tratamentului antidiareic imediat
si prelungit asociat cu ingerarea de cantitati mari de lichide la debutul diareei tardive). Pentru
astfel de pacienti, se recomanda supraveghere stricta in spital.

Atunci cand irinotecanul este utilizat Tn monoterapie, se recomanda de obicei schema de administrare
la intervale de 3 saptamani. Cu toate acestea, la pacientii la care este necesara o urmarire strictd sau cei
care prezintd risc crescut de neutropenie severa poate fi luata in considerare schema terapeutica cu
administrare sdptamanala (vezi pct. 5).

Diareea tardiva

Pacientii trebuie avertizati asupra riscului de aparitie a diareei tardive, la mai mult de 24 de ore de la
administrarea irinotecan si in orice moment inainte de administrarea urmatorului ciclu terapeutic. in
cazul monoterapiei, timpul median de aparitie a primului scaun lichid a fost in ziua a 5-a de la
administrarea perfuziei cu irinotecan. Pacientii trebuie sa-si informeze rapid medicul despre aparitia
diareei si trebuie sa inceapa imediat tratamentul corespunzator.

Pacientii cu un risc crescut de diaree sunt cei care au efectuat anterior radioterapie
abdominald/pelvina, cei cu hiperleucocitoza la momentul initial, cei cu status de performanta > 2 si
femeile. Daca nu este tratatd corespunzator, diareea poate pune viata in pericol, in special daca
pacientul este in acelasi timp neutropenic.

Imediat ce apare primul scaun lichid, pacientul trebuie sa inceapa sa bea cantitati mari de lichide care
contin electroliti, iar tratamentul antidiareic trebuie initiat imediat. Acest tratament antidiareic va fi
prescris de catre sectia in care a fost administrat irinotecan trihidrat. Dupa externarea din spital,
pacientii trebuie sa-si procure medicamentele prescrise, astfel incat diareea sa poata fi tratata imediat
ce apare. In plus, pacientii trebuie si-si informeze medicul sau clinica unde le-a fost administrat
irinotecanul cand si daca apare diareea.

Tratamentul antidiareic recomandat in mod obignuit consta in doze mari de loperamida (doza initiala
de 4 mg, ulterior cate 2 mg la intervale de 2 ore). Acest tratament trebuie continuat timp de 12 ore de
la ultimul scaun lichid si nu trebuie modificat. Loperamida nu trebuie administrata in niciun caz mai
mult de 48 de ore la aceste doze, din cauza riscului de ileus paralitic, dar tratamentul trebuie sa dureze
cel putin 12 ore.

In plus fata de tratamentul antidiareic, atunci cand diareea este asociati cu neutropenie severd (numar
de neutrofile < 500 celule/mm?®) trebuie administrat profilactic un antibiotic cu spectru larg.

In plus fata de tratamentul antibiotic, se recomanda spitalizare pentru abordarea terapeutica a diareei,
in urmatoarele cazuri:
- Diaree asociata cu febra,




- Diaree severa (care necesita hidratare intravenoasa),
- Diaree care persistd mai mult de 48 de ore dupa initierea tratamentului cu doze mari de
loperamida.

Loperamida nu trebuie administrata profilactic, nici macar la pacientii care au prezentat diaree tardiva
in timpul ciclurilor terapeutice anterioare.

La pacientii care au prezentat diaree severa, se recomanda o reducere a dozei pentru ciclurile
terapeutice ulterioare (vezi pct. 4.2).

Hematologie
In studiile clinice, frecventa neutropeniei de Grad 3 sau 4 pe scara NCI CTC, a fost semnificativ mai

crescutd la pacientii care au efectuat anterior iradiere abdominala/pelvina, comparativ cu cei care nu au
efectuat astfel de iradiere. Pacientii cu valori de referinta ale concentratiei bilirubinei totale serice de
1,0 mg/dl sau mai mare au avut, de asemenea, un risc semnificativ mai mare de a prezenta neutropenie
de Gradul 3 sau 4, in cursul primului ciclu de administrare, comparativ cu cei care au avut concentratie
a bilirubinei mai mica de 1,0 mg/dl.

In timpul tratamentului cu irinotecan este recomandati monitorizarea saptimanala a
hemoleucogramei. Pacientii trebuie avertizati asupra riscului de neutropenie si a semnificatiei febrei.
Neutropenia febrild (temperaturd > 38°C si numir de neutrofile < 1000 celule/mm?®) trebuie tratati de
urgenta, in spital, cu antibiotice cu spectru larg administrate intravenos.

La pacientii care au prezentat evenimente hematologice severe, se recomanda o reducere a dozei
pentru ciclurile terapeutice ulterioare (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu diaree severa, exista un risc crescut de infectie si de toxicitate hematologica. La
pacientii cu diaree severd, trebuie efectuatd hemoleucograma.

Insuficienta hepatica
Testele functiei hepatice trebuie efectuate la initierea tratamentului si Inainte de fiecare ciclu
terapeutic.

Monitorizarea saptdmanald a hemoleucogramei trebuie efectuata la pacientii cu valori ale
bilirubinemiei de la 1,5 pana la 3 ori mai mari decat LSVN, din cauza reducerii clearance-ului
irinotecanului (vezi pct. 5.2) si astfel, crescand riscul de toxicitate hematologica la aceasta grupa de
pacienti. Irinotecan nu trebuie administrat la pacientii cu valori ale bilirubinemiei de peste 3 ori mai
mari decat LSVN (vezi pct. 4.3).

Pacienti cu activitate redusa a UGT1A1

Pacientii metabolizatori lenti pentru UGT1A1, cum ar fi pacienti cu sindrom Gilbert (de exemplu,
homozigoti pentru variantele UGT1A1*28 sau UGT1A1*6) prezinta un risc crescut de neutropenie
severa si diaree in urma tratamentului cu irinotecan. Riscul creste cu nivelul dozelor de irinotecan.

Cu toate ca nu a fost stabilitd o reducere precisa a dozei initiale, o reducere a dozei initiale de
irinotecan trebuie luatd in considerare pentru pacientii metabolizatori lenti pentru UGT1A1, mai ales
pentru pacientii cirora le este administrati o doza >180 mg/m”* sau pacientilor slibiti. Pentru dozele
recomandate acestei grupe de pacienti trebuie luate in considerare protocoalele clinice aplicabile.
Dozele ulterioare pot fi crescute in functie de tolerabilitatea individuala la tratament a pacientului.

Genotiparea UGT1A1 poate fi folosita pentru a identifica pacietii cu risc crescut de neutropenie severa
si diaree, cu toate acestea utilitatea clinica a genotiparii inainte de tratament este incerta deoarece
polimorfismul UGT1AT1 nu este atribuit tuturor toxicitatilor observate in timpul tratamentul cu
irinotecan (vezi pct. 5.2).

Greata si varsaturi




Inaintea fiecarei administrari de irinotecan, este recomandat un tratament profilactic cu antiemetice.
Au fost raportate frecvent greata si varsaturi. Pacientii care prezinta varsaturi asociate cu diaree tardiva
trebuie spitalizati cat mai curdnd posibil pentru tratament.

Sindrom colinergic acut

Daca apare sindromul colinergic acut (definit ca diaree precoce si diferite semne si simptome, cum
sunt transpiratie, crampe abdominale, mioza si hipersalivatie), trebuie administrat sulfat de atropina
(0,25 mg subcutanat), cu exceptia cazurilor in care este contraindicat din punct de vedere clinic (vezi
pct. 4.8).

Aceste simptome pot fi observate in timpul administrarii perfuziei cu irinotecan sau la scurt timp dupa
incheierea acesteia, sunt considerate a fi legate de activitatea anticolinesterazica a compusului de baza
irinotecan si este de asteptat sd apard mai frecvent la doze mai mari de irinotecan.

Trebuie luate masuri de precautie in cazul pacientilor cu astm bronsic. La pacientii care prezintd
sindrom colinergic acut si sever, este recomandata utilizarea profilactica a sulfatului de atropina la
administrarea dozelor ulterioare de irinotecan.

Tulburéri respiratorii

Aparitia bolii pulmonare interstitiale manifestata sub forma de infiltrate pulmonare este mai putin
frecventa in timpul tratamentului cu irinotecan. Boala pulmonara interstitiala poate fi letala. Factorii
de risc posibil asociati cu aparitia bolii pulmonare interstitiale includ utilizarea medicamentelor
pneumotoxice, radioterapiei si a factorilor de stimulare a coloniilor granulocitare. Pacientii cu factori
de risc trebuie monitorizati strict cu privire la aparitia simptomelor respiratorii inainte de si in timpul
tratamentului cu irinotecan.

Extravazare

Cu toate ca irinotecanul nu este un vezicant cunoscut, se impune atentie pentru evitarea extravazarii,
iar locul perfuzarii trebuie monitorizat in vederea aparitiei semnelor de inflamatie. in cazul in care
apare extravazare, se recomanda spalarea locului respectiv si aplicarea de gheata.

Virstnici

Avand 1n vedere frecventa mai mare a functiilor biologice diminuate la pacientii varstnici, in special a
functiei hepatice, alegerea dozei de irinotecan trebuie efectuata cu precautie, la aceasta grupa de
pacienti (vezi pct. 4.2).

Boala inflamatorie cronica intestinald si/sau obstructie intestinalad
Pacientii nu trebuie tratati cu irinotecan pana cand nu dispare obstructia intestinala (vezi pct. 4.3).

Functia renald

Au fost observate cresteri ale creatininei serice sau ale ureei sanguine. Au existat cazuri de insuficienta
renald acutd. Aceste evenimente au fost atribuite, in general, complicatiilor determinate de infectie sau
deshidratarii asociate cu greatd, varsaturi sau diaree. Au fost raportate, de asemenea, cazuri rare de
insuficienta renala determinata de sindromul de lizd tumorala.

Terapie de iradiere

Pacientii care au efectuat anterior iradiere pelvind/abdominald, prezintd un risc crescut de
mielosupresie dupa administrarea de irinotecan. Medicii trebuie sa fie precauti atunci cand
administreaza tratament pacientilor care au efectuat in prealabil iradiere extensiva (de exemplu,
iradiere a >25% din maduva osoasa §i in decurs de 6 sdaptadmani Inainte de inceperea tratamentului cu
irinotecan). La acest grup de pacienti se poate ajusta doza (vezi pct. 4.2).

Tulburari cardiace

In urma administrarii tratamentului cu irinotecan s-au observat reactii ischemice miocardice, in special
la pacientii cu afectiune cardiacd subiacenta, cu alti factori de risc cunoscuti pentru cardiopatii, sau la
cei carora li s-a administrat anterior chimioterapie citotoxica (vezi pct. 4.8).




Prin urmare, pacientii cu factori de risc cunoscuti trebuie monitorizati strict si trebuie intreprinse
masuri pentru a incerca reducerea la minimum a tuturor factorilor de risc modificabili (de exemplu,
fumatul, hipertensiunea arteriala si hiperlipidemia).

Tulburari vasculare

Irinotecan a fost asociat rareori cu evenimente tromboembolice (embolie pulmonara, tromboza
venoasa si tromboembolie arteriald) la pacientii care se prezintd cu multipli factori de risc, in plus fata
de neoplasmul de baza.

Altele
Au fost observate cazuri rare de insuficienta renala, hipotensiune arteriald sau insuficienta circulatorie
la pacientii care au prezentat episoade de deshidratare asociate cu diaree si/sau varsaturi sau cu sepsis.

Femeile aflate la varsta fertila si barbatii trebuie sa foloseascd metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pana la o luna, respectiv 3 luni, dupa incheierea tratamentului.

Administrarea irinotecan concomitent cu un inhibitor puternic (de exemplu, ketoconazol) sau cu un
inductor (de exemplu, rifampicind, carbamazepind, fenobarbital, fenitoina, apalutamida) ai izoenzimei
CYP3A4 poate modifica metabolizarea irinotecanului si, de aceea, trebuie evitata (vezi pct. 4.5).

Acest medicament contine 45 mg sorbitol per fiecare ml de concentrat. Pacientii cu intoleranta
ereditara la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament, decat daca este imperios necesar. O
anamneza detaliatd privind simptomele de intoleranta ereditara la fructoza trebuie efectuata fiecarui
pacient inainte de administrarea acestui medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitentd este contraindicatd (vezi pct. 4.3)

Sunitoarea: sciderea concentratiei plasmatice a metabolitului activ al irinotecanului, SN-38. Intr-un
studiu farmacocinetic restrans (n=5), in cadrul ciruia irinotecan, in doza de 350 mg/m?, a fost
administrat concomitent cu sundtoarea (Hypericum perforatum), in doza de 900 mg, o scadere cu 42%
a concentratiilor plasmatice ale metabolitului activ al irinotecanului, SN-38, a fost observata. Prin
urmare, sundtoarea nu trebuie administrata in acelasi timp cu irinotecanul.

Vaccinuri vii atenuate (de exemplu, vaccinul impotriva febrei galbene): risc de reactie
generalizata la vaccinuri, posibil letala. Utilizarea concomitenta este contraindicata in timpul
tratamentului cu irinotecan si timp de 6 luni dupa oprirea chimioterapiei. Vaccinuri cu organisme
moarte sau inactivate pot fi administrate; cu toate acestea, raspunsul la asemenea vaccinuri poate fi
diminuat.

Utilizarea concomitentd nu _este recomandata (vezi pct. 4.4)

Administrarea concomitenta a irinotecanului cu inhibitori sau inductori puternici ai citocromului P450
3A4 (CYP3AA4) poate altera metabolismul irinotecanului si trebuie evitata (vezi pct.4.4).

Medicamente cu efect puternic inductor al CYP3A4 si/sau UGT1A1 (de exemplu, rifampicina,
carbamazepind, fenobarbital, fenitoind sau apalutamida): risc de expunere redusa la irinotecan, SN-38
si glucuronida metabolitului SN-38 si de efecte farmacodinamice reduse. Mai multe studii au
demonstrat ca administrarea concomitentd de medicamente anticonvulsive inductoare de CYP3A4
duce la o expunere redusa la irinotecan, SN-38 si glucuronida metabolitului SN-38 si la efecte
farmacodinamice reduse. Efectele unor astfel de medicamente anticonvulsive au fost reflectate de o
scadere a ASC a SN-38 si SN-38G de 50% sau mai mult. in plus fatd de efectul inductor al enzimelor
CYP3AA4, cresterea glucuronoconjugarii i a excretiei biliare contribuie la reducerea expunerii la
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irinotecan si la metabolitii séi. In plus, impreuna cu administrarea de fenitoina: risc de exacerbare a
convulsiilor ce rezultd din reducerea absorbtiei digestive a fenitoinei provocatd de medicamente
citotoxice.

Inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
inhibitori de proteaza, claritromicind, eritromicina, telitromicind): un studiu a demonstrat ca
administrarea concomitenta a ketoconazolului a determinat o scadere cu 87% a ASC a APC si o
crestere cu 109% a ASC a SN-38, comparativ cu irinotecanul administrat in monoterapie.

Inhibitori ai UGT1A1 (de exemplu, atazanavir, ketoconazol, regorafenib): risc de crestere a expunerii
sistemice la SN-38, metabolitul activ al irinotecanului. Medicii trebuie si ia acest lucru in considerare

daca aceastad combinatie nu poate fi evitata.

Alti inhibitori ai CYP3A4 (de exemplu, crizotinib, idelalisib): risc de crestere a toxicitatii
irinotecanului, cauzat de o scadere a metabolizarii irinotecanului de catre crizotinib sau idelalisib.

Precautii la utilizare

Antagonisti ai vitaminei K: risc crescut de hemoragii si evenimente trombotice in boli tumorale.
Daca antagonistii de vitamin K sunt indicati, o crestere a frecventei de monitorizare a INR-ului
(raportul international normalizat) este necesara.

Administrdri concomitente care trebuie avute in vedere

Agenti imunodepresivi (de exemplu, ciclosporind, tacrolimus): imunosupresie excesiva cu risc de
limfoproliferare.

Medicamentele blocante neuromusculare: interactiunea dintre irinotecan si medicamentele blocante
neuromusculare nu poate fi exclusd. Deoarece irinotecan are actiune anticolinesterazica,
medicamentele cu actiune anticolinesterazica pot prelungi efectul de blocare neuromusculara al
suxametoniului i pot antagoniza blocarea neuromusculard determinata de medicamentele
nedepolarizante.

Alte combinatii

5-flourouracil/acid folinic: administrarea concomitenta cu 5-fluorouracil/acid folinic in cadrul
schemelor de tratament asociat nu modifica farmacocinetica irinotecanului.

Bevacizumab: rezultatele obtinute in cadrul unui studiu de interactiune medicamentoasa au
demonstrat cd nu exista un efect semnificativ al bevacizumab asupra farmacocineticii irinotecanului si
a metabolitului sau activ, SN-38. Totusi, nu este exclusa o crestere a toxicitatii din cauza proprietatilor
lor farmacologice.

Cetuximab: nu existd dovezi ca profilul de siguranta al irinotecanului este influentat de cetuximab sau
invers.

Agenti antineoplazici (inclusiv flucitozina ca pro-medicament pentru 5-fluorouracil).
Reactiile adverse la irinotecan, precum mielosupresia, pot fi exacerbate de catre alti agenti
antineoplazici care au un profil similar de reactii adverse.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femeile aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila si barbatii trebuie s utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului i pe o perioada de pana la 1 luna, respectiv 3 luni, dupa oprirea tratamentului.

Sarcina



Nu exista date cu privire la utilizarea irinotecanului la femeile gravide. Irinotecanul a avut efecte
embriotoxice §i teratogene la animale. Prin urmare, pe baza rezultatelor studiilor efectuate la animale
si pe baza mecanismului de actiune a irinotecanului, acesta nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, decat
daca este strict necesar.

Alaptarea
La femelele de sobolan care aldptau, irinotecanul marcat cu '*C a fost detectat in lapte. Nu se cunoaste

daci irinotecanul este eliminat in laptele matern, la om. In consecinta, din cauza potentialelor reactii
adverse la sugari, aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu irinotecan (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
Nu exista date la om cu privire la efectul irinotecanului asupra fertilitatii. La animale au fost
documentate reactii adverse ale irinotecanului asupra fertilitatii la pui (vezi pct. 5.3).

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

Irinotecan are efecte moderate asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii
primele 24 de ore de la administrarea irinotecanului; acestia trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule sau
sa foloseasca utilaje, daca apar aceste simptome.

4.8 Reactii adverse

STUDII CLINICE

Datele privind reactiile adverse au fost colectate extensiv din studii clinice pentru neoplasm colorectal
metastatic; frecventele sunt prezentate mai jos. Este de asteptat ca reactiile adverse pentru alte indicatii
sa fie similare cu cele pentru neoplasm colorectal.

Cele mai frecvente (>1/10) reactii adverse ale irinotecanului care limiteaza doza sunt diareea tardiva
(care apare la mai mult de 24 de ore dupa administrare) si tulburari sanguine, inclusiv neutropenie,
anemie si trombocitopenie.

Neutropenia este un efect toxic care limiteaza doza. Neutropenia a fost reversibila si nu a fost
cumulativa; valoarea mediana a timpului pana la atingerea concentratiei minime a fost 8 zile,
indiferent de utilizarea in monoterapie sau terapie combinata.

Foarte frecvent a fost observat sindrom colinergic acut tranzitoriu sever.

Simptomele principale au fost definite ca diaree precoce si diverse alte simptome precum durere
abdominald, transpiratii, mioza si hipersalivatie, care apar in timpul administrarii perfuziei cu
irinotecan sau in decursul primelor 24 de ore dupa incheierea acesteia. Aceste simptome dispar dupa
administrarea de atropina (vezi pct. 4.4).

MONOTERAPIE

Urmatoarele reactii adverse, considerate a fi posibil sau probabil legate de administrarea
irinotecanului, au fost raportate la 765 de pacienti, la doza recomandati de 350 mg/m?, administrat in
monoterapie. In cadrul fiecirei grupe de frecventi, 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).

Reactii adverse raportate la administrarea irinotecanului in monoterapie (schema de
administrare 350 mg/m? la fiecare 3 siptimani)

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si Categoria de Reactia adversa
organe frecventa
Infectii si infestari Frecvente Infectie




Tulburari hematologice si limfatice Foarte frecvente | Neutropenie

Foarte frecvente Anemie

Frecvente Trombocitopenie
Frecvente Neutropenie febrila
Tulburari metabolice si de nutritie Foarte frecvente |  Scadere a apetitului
alimentar
Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente | Sindrom colinergic
Tulburéri gastrointestinale Foarte frecvente | Diaree

Foarte frecvente Varsaturi

Foarte frecvente | Greata

Foarte frecvente Durere abdominala

Frecvente Constipatie
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Foarte frecvente | Alopecie (reversibila)
Tulburari generale si la nivelul locului de Foarte frecvente | Inflamatie la nivelul
administrare mucoaselor

Foarte frecvente Pirexie

Foarte frecvente Astenie

Investigatii diagnostice Frecvente Crestere a creatininemiei

Frecvente Crestere a concentratiilor
transaminazelor (ALT si
AST)

Frecvente Crestere a concentratiei
plasmatice a bilirubinei

Frecvente Crestere a concentratiei
sanguine a fosfatazei
alcaline

Descrierea reactiilor adverse selectate (monoterapie)

Diareea severai a fost observata la 20% dintre pacientii care respectd recomandarile privind
gestionarea diareei. Din ciclurile care au putut fi evaluate, 14% au prezentat diaree severd. Timpul
median pana la aparitia primului scaun lichid a fost in ziua 5 dupa administrarea perfuziei cu
irinotecan.

Greata si varsaturile au fost severe la aproximativ 10% dintre pacientii tratati cu antiemetice.
Constipatia a fost observata la mai putfin de 10% dintre pacienti.

Neutropenia a fost observata la 78,7% dintre pacienti si a fost severa (numadr de neutrofile <500
celule/mm?®) la 22,6% dintre pacienti. Dintre ciclurile care au putut fi evaluate, 18% au avut un numir
de neutrofile sub 1000 celule/mm?, inclusiv 7,6%, cu un numir de neutrofile <500 celule/mm>.
Recuperarea totala 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) e si au fost asociate cu

neutropenie severd la aproximativ 5,3% dintre pacienti (1,1% din cicluri), iar in 2 cazuri au dus la
deces.
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Anemia a fost raportata la aproximativ 58,7% dintre pacienti (8% cu hemoglobina <8 g/dl si 0,9% cu
hemoglobind <6,5 g/dl).

Trombocitopenia (<100000 celule/mm®) a fost observati la 7,4% dintre pacienti si 1,8% din cicluri,
cu 0,9% cu numir de trombocite < 50000 celule/mm? si 0,2% din cicluri.

Aproape toti pacientii s-au recuperat pana in ziua 22.

Sindrom colinergic acut
Sindromul colinergic acut tranzitoriu sever a fost observat la 9% dintre pacientii tratati cu
monoterapie.

Astenia a fost severa la mai putin de 10% dintre pacientii tratati cu monoterapie. Relatia de cauzalitate
cu irinotecan nu a fost stabilitd in mod clar.

Pirexia 1n absenta infectiei a aparut la 12% dintre pacientii tratati cu monoterapie, fara neutropenie
severd concomitenta.

Teste de laborator

Au fost observate cresteri tranzitorii usoare pana la moderate ale concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor, fosfatazei alcaline sau bilirubinei la 9,2%, 8,1% si, respectiv, 1,8% dintre pacienti, in
absenta metastazelor hepatice progresive.

La 7,3% dintre pacienti au fost observate cresteri tranzitorii, usoare pana la moderate ale
creatininemiei.

TRATAMENT ASOCIAT

Reactiile adverse detaliate la acest punct se refera la irinotecan.

Nu exista dovezi care sd indice influentarea profilului de siguranta al irinotecanului de cétre cetuximab
sau invers. In cazul asocierii cu cetuximab, reactiile adverse raportate suplimentar au fost cele
anticipate pentru cetuximab (cum este dermatita acneiforma 88%). Pentru informatii privind reactiile
adverse ale irinotecanului in asociere cu cetuximab, consultati si rezumatul caracteristicilor produsului
pentru acest medicament.

Reactii adverse la medicament observate la pacienti tratati cu capecitabina in asociere cu irinotecan,
suplimentar celor observate in cazul capecitabinei Tn monoterapie sau cu o frecventa mai mare decat in
cazul capecitabinei Tn monoterapie includ: Reactii adverse foarte frecvente, de toate gradele:
tromboza/embolism; Reactii adverse frecvente, de toate gradele:hipersensibilitate, ischemie/infarct
miocardic; Reactii adverse frecvente, de Grad 3 si Grad 4: neutropenie febrild. Pentru informatii
complete cu privire la reactiile adverse ale capecitabinei, consultati rezumatul caracteristicilor
produsului pentru capecitabina.

Reactii adverse la medicament de Grad 3 sau Grad 4 observate la pacienti tratati cu capecitabind in
asociere cu irinotecan si bevacizumab, suplimentar celor observate in cazul capecitabinei in
monoterapie sau cu o frecventa mai mare decat in cazul capecitabinei In monoterapie includ: Reactii
adverse frecvente, de Grad 3 i Grad 4: neutropenie, tromboza/embolism, hipertensiune arteriala si
ischemie/infarct miocardic. Pentru informatii complete cu privire la reactiile adverse ale capecitabinei
si ale bevacizumab, consultati rezumatul caracteristicilor produsului pentru capecitabina si, respectiv,
bevacizumab.

Hipertensiunea arteriala de Grad 3 a fost principalul risc semnificativ asociat cu adaugarea
bevacizumab la administrarea in bolus a irinotecan/5-FU/AF. In plus, in aceastd schemi de
administrare a existat o crestere usoara a reactiilor adverse la chimioterapie de Grad 3/4, si anume
diaree si leucopenie, comparativ cu pacientii carora li se administreaza exclusiv irinotecan/5-FU/AF in
bolus. Pentru informatii suplimentare referitoare la reactiile adverse determinate de asocierea cu
bevacizumab, consultati rezumatul caracteristicilor produsului pentru bevacizumab.
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Administrarea irinotecan a fost studiata 1n asociere cu 5-FU si AF pentru neoplasmul colorectal
metastatic.

Datele privind siguranta pentru reactiile adverse din studiile clinice demonstreaza reactiile adverse de
grad 3 sau 4 NCI, posibil sau probabil asociate, observate foarte frecvent, incadrate conform
clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe ca tulburadri hematologice si limfatice, tulburari
gastrointestinale si afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat.

Urmatoarele reactii adverse considerate a fi posibil sau probabil legate de administrarea irinotecanului,
au fost raportate la 145 de pacienti tratati cu irinotecan in doza recomandata de 180 mg/m? in asociere
cu SFU/AF, la intervale de 2 saptamani.

Reactii adverse raportate la administrarea irinotecan in tratament asociat (schema de
administrare 180 mg/m? la fiecare 2 siptimani)

Clasificarea MedDRA pe Categoria de frecventa Reactia adversa
aparate, sisteme si organe
Infectii si infestari Frecvente Infectie
Tulburari hematologice si Foarte frecvente Trombocitopenie
limfatice Foarte frecvente Neutropenie

Foarte frecvente Anemie

Frecvente Neutropenie febrila
Tulburari metabolice si de Foarte frecvente Scédere a apetitului alimentar
nutritie
Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente Sindrom colinergic
Tulburari gastrointestinale Foarte frecvente Diaree

Foarte frecvente Varsaturi

Foarte frecvente Greata

Frecvente Durere abdominala

Frecvente Constipatie
Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente Alopecie (reversibild)
tesutului subcutanat
Tulburari generale si la nivelul Foarte frecvente Inflamatie la nivelul
locului de administrare mucoaselor

Foarte frecvente Astenie

Frecvente Pirexie
Investigatii diagnostice Foarte frecvente Crestere a concentratiilor

transaminazelor (ALT si
AST)
Foarte frecvente Crestere a concentratiei

plasmatice a bilirubinei

Foarte frecvente Crestere a concentratiei
sanguine a fosfatazei alcaline

Descrierea reactiilor adverse selectate (tratament asociat)

Diareea severa a fost observata la 13,1% dintre pacientii care respectd recomandarile privind
gestionarea diareei. Din ciclurile care au putut fi evaluate, 3,9% au prezentat diaree severa.

A fost observata o inciden{d mai mica a cazurilor severe de greata si varsaturi (2,1%, respectiv 2,8%
dintre pacienti).
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Constipatia in raport cu irinotecan gi/sau 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 care au putut fi evaluate, 67,3% au avut un numar
de neutrofile sub 1000 celule/mm?, inclusiv 2,7%, cu un numir de neutrofile <500 celule/mm>.
Recuperarea totala a fost atinsa, de obicei in 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) au aparut episoade infectioase
si au fost asociate cu neutropenie severa la aproximativ 2,1% dintre pacienti (0,5% din cicluri), iar in 1
caz au dus la deces.

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

Trombocitopenia (<100000 celule/mm?®) a fost observati la 32,6% dintre pacienti si 21,8% din
cicluri. Nu a fost observati trombocitopenie severi (<50000 celule/mm?).

Sindrom colinergic acut
Sindromul colinergic acut tranzitoriu sever a fost observat la 1,4% dintre pacientii care au primit
tratament asociat.

Astenia a fost severa la 6,2% dintre pacientii care au primit tratament asociat. Relatia de cauzalitate cu
irinotecan nu a fost stabilita in mod clar.

Pirexia 1n absenta infectiei a apérut la 6,2% dintre pacientii care au primit tratament asociat, fara
neutropenie severa concomitenta.

Teste de laborator

Au fost observate cresteri tranzitorii (Gradul 1 si 2) ale valorilor plasmatice ale SGPT (ALT), SGOT
(AST), fosfatazei alcaline sau bilirubinei, la 15%, 11%, 11% si, respectiv, 10% dintre pacienti, in
absenta metastazelor hepatice progresive. Cresteri de Gradul 3 au fost observate tranzitoriu la 0%, 0%,
0% si, respectiv, 1% dintre pacienti. Nu au fost observate cresteri de Gradul 4.

Foarte rar, au fost observate cresteri ale concentratiilor plasmatice ale amilazei si/sau lipazei.

Au fost raportate cazuri rare de hipopotasemie si hiponatremie, cel mai adesea determinate de diaree si
varsaturi.

ALTE REACTII ADVERSE RAPORTATE iN STUDIILE CLINICE EFECTUATE CU
IRINOTECAN ADMINISTRAT SAPTAMANAL

In studiile clinice cu irinotecan au fost raportate urmitoarele evenimente suplimentare, legate de
administrarea medicamentului: durere, septicemie, tulburari la nivel ano-rectal, infectie
gastrointestinala cu Candida, hipomagneziemie, eruptie cutanata tranzitorie, semne cutanate, tulburari
de mers, confuzie, cefalee, sincopa, inrosire a fetei, bradicardie, infectie a tractului urinar, durere la
nivelul sanilor, crestere a concentratiei gama-glutamil transferazei, extravazare si sindromul de liza
tumorala, tulburari cardiovasculare (angina pectorald, stop cardiac, infarct miocardic, ischemie
miocardica, tulburari vasculare periferice, tulburari vasculare) si evenimente tromboembolice
(tromboza arteriald, infarct cerebral, accident vascular cerebral, tromboza venoasa profunda, embolie
periferica, embolism pulmonar, tromboflebita, tromboza si moarte subitd). (Vezi pct. 4.4).

SUPRAVEGHERE DUPA PUNEREA PE PIATA

Frecventele reactiilor adverse din supravegherea dupa punerea pe piata sunt necunoscute (nu pot fi
estimate din datele disponibile).
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Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactia adversa

Infectii si infestari

* Colita pseudmenbranoasa, unul dintre cazuri fiind documentat din
punct de vedere bacteriologic (Clostridium difficile).

* Septicemie

* Infectii fungice*

« Infectii virale

Tulburari hematologice si
limfatice

» Trombocitopenie cu anticorpi antiplachetari

Tulburari ale sistemului
imunitar

* Reactie de hipersensibilitate
* Reactie anafilactica

Tulburari metabolice si de
nutritie

* Deshidratare (din cauza diareei si varsaturilor)
* Hipovolemie

Tulburari ale sistemului
nervos

* Tulburari de vorbire, in general tranzitorii, in unele cazuri
evenimentul fiind asociat sindromului colinergic observat in timpul
administrarii perfuziei cu irinotecan sau la scurt timp dupa
incheierea acesteia

* Parestezie

* Contractii musculare involuntare

Tulburari cardiace

* Hipertensiune arteriala (in timpul administrarii perfuziei sau dupa
incheierea acesteia)
« Insuficienta cardio-circulatorie

Tulburari vasculare

* Hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

* Boala pulmonari interstitiala, manifestata sub forma de infiltrare
pulmonara apare mai putin frecvent in timpul tratamentului cu
irinotecan. Au fost raportate efecte precoce, cum este dispneea (vezi
pct. 4.4).

* Dispnee (vezi pct. 4.4)

* Sughit

Tulburari gastrointestinale

* Obstructie intestinala

* [leus: au fost raportate cazuri de ileus fara colitd anterioara
» Megacolon

* Hemoragie gastrointestinala

« Colita; In unele cazuri, colita a fost complicata de ulceratii,
hemoragii, ileus sau infectie.

« Tiflita

* Colita ischemica

* Colita ulcerativa

* Crestere simptomaticad sau asimptomaticd a enzimelor pancreatice
* Perforatie intestinala

Tulburari hepatobiliare

» Steatohepatita
* Steatoza hepatica

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

* Reactii cutanate

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjuctiv

* Crampe

Tulburari renale si ale cailor

urinare

* Disfunctie renala si insuficienta renala acuta care apar in general
la pacientii care sunt infectati si/sau au un volum redus provocat de
toxicititi gastrointestinale grave?

« Insuficienta renala*
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Tulburari generale si la * Reactie la locul de perfuzare
nivelul locului de
administrare

Investigatii diagnostice * Crestere a amilazemiei

* Crestere a concentratiei lipazei

* Hipokaliemie

* Hiponatremie, cel mai adesea legata de diaree si varsaturi

* Au fost raportate foarte rar cresteri ale transaminazelor (adica,
AST si ALT) in absenta metastazelor hepatice progresive

*de exemplu, pneumonie cu Pneumocystis jirovecii, aspergiloza bronhopulmonari, candidoza
sistemica

de exemplu, herpes zoster, gripi, reactivarea hepatitei B, coliti cu citomegalovirus

*Cazuri rare de insuficienta renala, hipotensiune sau insuficienta cardio-circulatorie au fost
observate la pacienti care au experimentat episoade de deshidratare asociate cu diaree si/sau
varsaturi, sau septicemie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Au fost raportate cazuri de supradozaj cu doze de pana la aproximativ doua ori mai mari decat doza

terapeutica recomandata, care pot fi letale. Cele mai importante reactii adverse raportate au fost
neutropenia severa si diareea severa.

Gestionare

Nu se cunoaste un antidot pentru irinotecan. Pentru prevenirea deshidratarii determinata de diaree si
pentru tratarea oricaror complicatii infectioase trebuie initiat un tratament de sustinere a functiilor
vitale foarte eficace.

5. PROPRIETA'II FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori citostatici ai topoizomerazei I, cod ATC: LOI1CEO02.

Mecanism de actiune

Date experimentale:

Irinotecanul este un derivat de semisinteza al camptotecinului. Este un medicament antineoplazic care
actioneaza ca un inhibitor specific al ADN-topoizomerazei I. Acesta este metabolizat, in majoritatea
tesuturilor, prin intermediul carboxilesterazei la SN-38, care s-a dovedit a fi mai activ decét
irinotecanul asupra topoizomerazei I purificate i mai citotoxic decat irinotecanul asupra mai multor
tipuri de linii celulare tumorale de rozatoare si umane. Inhibarea ADN-topoizomerazei I de cétre
irinotecan sau SN-38 induce rupturi ale ADN-ului monocatenar care blocheaza replicarea ADN-ului si
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este responsabila pentru citotoxicitate. S-a demonstrat cd aceasta actiune citotoxica este dependenta de
timp i este specifica fazei S.

In vitro, s-a constatat ci irinotecanul si SN-38 nu sunt in mod semnificativ recunoscuti de
glicoproteina P MDR si prezinta actiune citotoxica asupra liniilor celulare rezistente la doxorubicina si
vinblastina.

in plus, irinotecanul prezintd in vivo o actiune antitumorala cu spectru larg asupra modelelor tumorale
murine (adenocarcinom pancreatic ductal 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 glicoproteina P MDR (leucemii P388 rezistente la vincristind si doxorubicind).

In afara actiunii antitumorale, cel mai relevant efect farmacologic al irinotecanului este inhibarea
acetilcolinesterazei.

Date clinice:

in tratamentul asociat pentru tratamentul de primi linie al carcinomului colorectal metastazat

in tratamentul asociat cu acid folinic si 5-fluorouracil

A fost efectuat un studiu de faza III la 385 de pacienti cu neoplasm colorectal metastazat netratati
anterior, folosind fie schema de administrare la intervale de 2 saptamani (vezi pct. 4.2), fie schema de
administrare sdptaimanala. In cadrul schemei de administrare la intervale de 2 saptimani, in ziua 1,
administrarea clorhidratului de irinotecan trihidrat in doza de 180 mg/m? la intervale de 2 saptdmani
este urmata de administrarea in perfuzie a acidului folinic (200 mg/m? intr-o perfuzie intravenoasa cu
durata de 2 ore) si 5-fluorouracilului (400 mg/m? in bolus intravenos, urmat de o doza de 600 mg/m?
administrata in perfuzie intravenoasi cu durata de 22 de ore). In ziua 2, acidul folinic si
5-fluorouracilul sunt administrate conform aceleiasi scheme de administrare. in cadrul schemei de
administrare saptamanala, administrarea clorhidratului de irinotecan trihidrat in doza de 80 mg/m? este
urmatd de administrarea in perfuzie a acidului folinic (500 mg/m? in perfuzie intravenoasa cu durata de
2 ore) si, apoi, de administrarea 5-fluorouracilului (2300 mg/m? in perfuzie intravenoasa cu durata de
24 de ore), timp de 6 sdptamani.

in cadrul studiului privind tratamentul asociat, folosind cele doua regimuri terapeutice descrise mai
sus, eficacitatea irinotecanului a fost evaluata la 198 de pacienti tratati:

Tratament in asociere Schema terapeutica cu Schema terapeutica cu
(ambele regimuri administrare administrare la intervale
terapeutice) saptdmanala de 2 saptamani
(n=198) (n=50) (n=148)
Irinotecan SFU/AF | Irinotecan SFU/AF Irinotecan SFU/AF
+ + +
SFU/AF SFU/AF SFU/AF
gxcventa de rdspuns 40,8* 23,1* 51,2% 28,6* 37,5% 21,6*
Valoarea p p <0,001 p =10,045 p =0,005
Valoarea mediana a
timpulului pana la 6,7 4.4 7,2 6,5 6,5 3,7
progresia bolii (luni)
Valoarea p p <0,001 NS p=10,001
Valoarea mediana a
duratei raspunsului 9.3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
(luni)
Valoarea p NS p=0,043 NS
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Valoarea mediana a
duratei raspunsului si 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
stabilizarii (luni)

Valoarea p p <0,001 NS p=0,003

Valoarea mediana a
timpului pana la esecul 5,3 3,8 5,4 5,0 5,1 3,0
tratamentului (luni)

Valoarea p p=0,0014 NS p <0,001

Valoarea mediana a
timpului de 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
supravietuire (luni)

Valoarea p p=0,028 NS p=0,041

SFU: 5-fluorouracil

AF: acid folinic

NS: nesemnificativ

* din analiza populatiei conform protocolului de studiu

In cazul schemei de administrare siptaiménal, incidenta diareei severe a fost de 44,4 % la pacientii
tratati cu irinotecan 1n asociere cu SFU/AF si de 25,6 % la pacientii tratai numai cu SFU/AF.
Incidenta neutropeniei severe (numarul neutrofilelor < 500 celule/mm?) a fost de 5,8 % la pacientii
tratati cu irinotecan n asociere cu SFU/AF si de 2,4 % la pacientii tratati numai cu SFU/AF.

In plus, valoarea mediani a timpului pan la deteriorarea definitiva a statusului de performanta a fost
semnificativ mai mare in grupul tratat cu irinotecan in asociere, comparativ cu grupul tratat numai cu
SFU/AF (p = 0,046).

Calitatea vietii a fost evaluata in acest studiu de faza III folosind chestionarul QLQ-C30 al EORTC.
Timpul pana la deteriorarea definitiva a fost constant mai mare in grupurile tratate cu irinotecan.
Evolutia starii de sanatate globala/calitatii vietii a fost putin mai buna in grupul tratat cu irinotecan in
tratament asociat. Desi aceastd diferentd nu este semnificativa, aceasta indica faptul ca eficacitatea
irinotecanului administrat in asociere poate fi atinsa fara a afecta calitatea vietii.

In tratament asociat cu bevacizumab

Un studiu randomizat de faza III, dublu-orb, controlat activ, a evaluat tratamentul cu bevacizumab in
asociere cu irinotecan/5SFU/AF, ca tratament de prima linie pentru carcinomul de colon sau rect
metastazat (studiul AVF2107g). Adaugarea bevacizumabului la asocierea irinotecan/SFU/AF a dus la
o crestere semnificativa din punct de vedere statistic a supravietuirii globale. Beneficiul clinic, masurat
prin supravietuirea globala, a fost observat la toate sub-grupurile prestabilite de pacienti, incluzandu-le
pe acelea definite pe criterii de varsta, sex, status de performantd, localizare a tumorii primare, numar
de organe implicate si durata bolii in faza metastatica. Trebuie luat in considerare si rezumatul
caracteristicilor produsului al bevacizumab. Datele referitoare la eficacitate provenite din studiul
AVF2107g sunt rezumate in tabelul de mai jos.

AVF2107g
Bratul 1 Bratul 2
irinotecan/5SFU/AF irinotecan/5FU/AF
+ Placebo + Avastin®
Numdr de pacienti 411 402
Supravietuire globala
Valoarea mediana a 15,6 20,3
timpului (luni)
Interval de incredere 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
95%
Risc relativ® 0,660
Valoare p 0,00004

17



Supravietuire fara progresia
bolii
Valoarea mediana a 6,2 10,6
timpului (luni)
Risc relativ 0,54
Valoare p <0,0001
Rata globala de raspuns
Rata (%) 34,8 44,8
Interval de incredere 30,2 -39,6 39,9 -49.8
95%
Valoare p 0,0036
Durata raspunsului
Valoarea mediana a 7,1 10,4
timpului (luni)
Procent 25-75 (luni) 47-118 6,7—-15,0

5 mg/kg, la intervale de 2 saptamani
®Relativ la bratul de control

In tratament asociat cu cetuximab

EMR 62 202-013: Acest studiu randomizat efectuat la pacienti cu neoplasm colorectal metastazat
carora nu li s-a administrat tratament anterior pentru boala metastazatd a comparat asocierea
cetuximab si irinotecan plus 5-fluorouracil/acid folinic (SFU/AF) perfuzabil (599 pacienti) cu acelasi
tip de chimioterapie, administrat fara asociere (599 pacienti). Procentul de pacienti cu tumori KRAS
de tip sdlbatic din totalul de pacienti supusi evaludrii pentru status KRAS a fost de 64%.

Datele privind eficacitatea generate in cadrul acestui studiu sunt rezumate in tabelul de mai jos:

Total pacienti Pacienti KRAS tip salbatic

Variabila/statistic | Cetuximab plus FOLFIRI Cetuximab plus FOLFIRI

FOLFIRI (N=599) FOLFIRI (N=176)

(N=599) (N=172)

RRO
%( 11 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)
Valoare p 0,0038 0,0025
SFP | |
Risc relativ (IT 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)
95%)
Valoarea p 0,0479 0,0167

11 = interval de incredere, FOLFIRI = irinotecan plus SFU/AF perfuzabil, RRO = rata raspunsului
obiectiv (pacienti cu raspuns complet sau raspuns partial), SFP = supravietuirea fara progresia bolii.

In tratamentul asociat cu capecitabina

Datele obtinute in cadrul unui studiu de faza III randomizat si controlat (CAIRO), sustin utilizarea
capecitabinei la o dozi initiald de 1000 mg/m? timp de 2 siptdmani, la fiecare 3 siptimani in asociere
cu irinotecan pentru tratamentul de prima linie al pacientilor cu neoplasm colorectal metastazat. Au
fost randomizati opt sute doudzeci (820) de pacienti pentru a li se administra fie tratamentul secvential
(n=410), fie tratamentul asociat (n=410). Tratamentul secvential consta in tratamentul de prima linie
cu capecitabini (1250 mg/m? de doua ori pe zi timp de 14 zile), irinotecan in linia a doua (350 mg/m?
in ziua 1) si in linia a treia asociere de capecitabini (1000 mg/m* de dous ori pe zi timp de 14 zile) cu
oxaliplatind (130 mg/m? in ziua 1). Tratamentul asociat a constat in tratamentul de prima linie cu
capecitabina (1000 mg/m* de doui ori pe zi timp de 14 zile) asociat cu irinotecan (250 mg/m? in ziua
1) (XELIRI) si in linia a doua capecitabini (1000 mg/m* de dous ori pe zi timp de 14 zile) plus
oxaliplatind (130 mg/m? in ziua 1). Toate ciclurile de tratament au fost administrate la intevale de 3
siptimani. In tratamentul de prima linie, timpul median de supravietuire fird progresia bolii in cadrul
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populatiei cu intentie de tratament a fost de 5,8 luni (11 95%, 5,1-6,2 luni) pentru capecitabini
administratd in monoterapie si de 7,8 luni (Il 95%, 7,0-8,3 luni) pentru XELIRI (p=0,0002).

Datele obtinute dintr-o analiza interimara a unui studiu multicentru, randomizat, controlat, de faza II
(AIO KRK 0604) sustin utilizarea capecitabinei la o dozi initiald de 800 mg/m? timp de 2 siptimani,
la fiecare 3 saptdmani in asociere cu irinotecan si bevacizumab pentru tratamentul de prima linie al
pacientilor cu neoplasm colorectal metastazat. O suté cincisprezece (115) pacienti au fost randomizati
la tratamentul cu capecitabina 1n asociere cu irinotecan (XELIRI) si bevacizumab: capecitabina (800
mg/m* de dous ori pe zi timp de 2 siptimani urmat de o pauzi de 7 zile), irinotecan (200 mg/m? sub
forma de perfuzie cu durata de 30 de minute in ziua 1 la fiecare 3 saptamani) si bevacizumab (7,5
mg/kg sub forma de perfuzie cu durata de 30-90 minute 1n ziua 1 la fiecare 3 saptdmani); un numar
total de 118 pacienti au fost randomizati la tratamentul cu capecitabina in asociere cu oxaliplatina plus
bevacizumab: capecitabini (1000 mg/m?* de doui ori pe zi timp de doud sdptaimani urmat de o pauzi
de 7 zile), oxaliplatind (130 mg/m? sub forma de perfuzie cu durata de 2 ore in ziua 1 la fiecare 3
saptamani) si bevacizumab (7,5 mg/kg sub forma de perfuzie cu durata de 30-90 de minute in ziua 1 la
fiecare 3 sdptamani). Supravietuirea fard progresia bolii la 6 luni in cadrul populatiei cu intentie de
tratament a fost de 80% (XELIRI plus bevacizumab) fata de 74% (XELOX plus bevacizumab). Rata
globala de raspuns (raspunsul complet plus raspunsul partial) a fost de 45% (XELOX plus
bevacizumab) fata de 47% (XELIRI plus bevacizumab).

In monoterapie pentru a doua linie de tratament a carcinomului colorectal metastazat:

Au fost efectuate studii clinice de faza II/III care au inrolat in cadrul schemei de administrare la
intervale de 3 saptamani peste 980 de pacienti cu neoplasm colorectal metastazat, la care tratamentul
anterior cu SFU a inregistrat esec terapeutic. Eficacitatea irinotecanului a fost evaluata la 765 de
pacienti care au prezentat la intrarea in studiu progresie documentata a bolii in cursul tratamentului cu
SFU.

Faza III
Irinotecan comp arativ cu tratgmentul Irinotecan comparativ cu SFU
de sustinere a functiilor vitale
Irinotecan | Tratament | Valoarep | Irinotecan S5FU Valoare p
de susti-
nere a
functiilor
vitale
n=183 n =90 n=127 n=129
Supravietuire fara
progresie a bolii la NA NA 33,5% 26,7 p=0,03
6 luni (%)
i“f;aﬁﬁf‘zﬁ;s 36,2 13,8 | p=0,0001 | 448* 324 | p=0,0351
Valoarea mediand a 9.2+ 65 | p=0.0001 | 108* 85 | p=0.0351
supravietuirii (luni)

NA =nu se aplica
* diferenta semnificativa statistic

In studiile de faza I, efectuate la 455 de pacienti tratati cu schema terapeutica de administrare la
intervale de 3 sdptamani, supravietuirea fara progresia bolii la 6 luni a fost de 30 %, iar valoarea
mediand a timpului de supravietuire a fost de 9 luni. Valoarea mediana a timpului pana la progresia
bolii a fost de 18 saptamani.

in plus, au fost efectuate studii de faza Il non-comparative la 304 pacienti tratati cu o schema de
administrare saptimanali, la doza de 125 mg/m” administrata in perfuzie intravenoasa cu durata de 90
de minute timp de 4 siptimani consecutiv, urmate de o perioadd de pauza de 2 saptimani. In aceste
studii, valoarea mediana a timpului pana la progresia bolii a fost de 17 saptdmani, iar durata mediana
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de supravietuire a fost de 10 luni. In cazul unei scheme de administrare saptimanal, la 193 de
pacienti, folosind doza initiala de 125 mg/m?, a fost observat un profil de siguranta similar cu cel al
schemei de administrare la intervale de 3 sdptimani. Valoarea mediana a timpului pana la aparitia
primului scaun cu consistenta lichida a fost de 11 zile.

in asociere cu cetuximab dupi ce tratamentul citotoxic care a inclus irinotecan a demonstrat
esec terapeutic

Eficacitatea asocierii cetuximab cu irinotecan a fost investigata in doua studii clinice. S-a administrat
tratament asociat la un numar total de 356 de pacienti cu neoplasm colorectal metastazat cu exprimare
a receptorilor factorului de crestere epidermica (EGFR), la care tratamentul citotoxic incluzand
irinotecan a esuat de curand si care aveau un status de performanta Karnofsky de cel putin 60, dar
majoritatea aveau insa un status de performanta Karnofsky >80.

EMR 62 202-007: Acest studiu randomizat a comparat asocierea cetuximab cu irinotecan (218
pacienti) cu monoterapia cu cetuximab (111 pacienti).

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

Datele referitoare la eficacitate sunt rezumate in tabelul de mai jos:

Studiu N RRO RCB SFP (luni) SG (luni)

n (%) |1195% | n(%) |I195% | Valoarea | I 95% | Valoarea | Ii

mediana mediana | 95%

Cetuximab +irinotecan
EMR 62 218 50 17,5, 121 48,6, 4,1 2,8,4,3 | 8,6 7,6, 9,6
202-007 (22,9) | 29,1 (55,5) | 62,2
IMCL 138 21 9,7, 84 52,2, 2.9 2,6,4,1 | 8,4 7,2,
CP02- (15,2) | 22,3 (60,9) | 69,1 10,3
9923
Cetuximab
EMR 62 | 111 12 5,7, 36 23,9, 1,5 1,4,2,0 | 6,9 5,6,9,1
202-007 (10,8) | 18,1 (32,4) | 42,0

I1 = interval de incredere; RCB = rata de control a bolii (pacienti cu rispuns complet, rispuns partial
sau evolutie stabild a bolii timp de cel putin 6 saptaméani); RRO = rata raspunsului obiectiv (pacienti
cu raspuns complet sau raspuns partial); SG = supravietuire globald; SFP = supravietuire fara
progresia bolii

Eficacitatea asocierii cetuximab cu irinotecan a fost superioara administrarii cetuximab in
monoterapie, din punctul de vedere al ratei raspunsului obiectiv (RRO), ratei de control a bolii (RCB)
si supravietuirii fara progresia bolii (SFP). In cadrul studiului randomizat, nu au fost demonstrate
efecte asupra supravietuirii globale (risc relativ 0,91, p = 0,48).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absortie

La finalul perfuziei cu doza recomandati de 350 mg/m?, valoarea medie a concentratiilor plasmatice
maxime pentru irinotecan i SN-38 a fost de 7,7 pg/ml, respectiv 56 ng/ml, iar valoarea medie a ariei
de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a fost de 34 ug-h/ml, respectiv de 451
ng-h/ml. In general, in cazul SN-38 se observi o variabilitate inter-individuali mai mare a parametrilor
farmacocinetici.

Distributie

in cadrul unui studiu de faza I care a inrolat 60 de pacienti, la care s-au administrat in perfuzie
intravenoasi cu durata de 30 minute doze de 100 pani la 750 mg/m? la intervale de trei siptimani,
volumul de distributie la starea de echilibru (V) a fost de 157 1/m2
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In vitro, legarea de proteinele plasmatice pentru irinotecan i SN-38 a fost de aproximativ 65 % si,
respectiv, 95 %.

Metabolizare

Echilibrul de masa si studiile metabolice efectuate cu medicament marcat cu 14C au aratat cd mai mult
de 50 % din doza de irinotecan administrata intravenos este excretata ca medicament nemodificat, in
proportie de 33 % prin materiile fecale, in special pe cale biliara si 22 % In urina.

Doua cai metabolice transforma cel putin 12 % din doza administrata:

° hidroliza, mediata de carboxilesteraze, la metabolitul activ SN-38. SN-38 este eliminat in
principal prin glucuronoconjugare si, ulterior, prin excretie biliara si renald (mai putin de 0,5%
din doza de irinotecan). Este posibil ca derivatul glucuronoconjugat al SN-38 sa fie hidrolizat
ulterior la nivelul intestinului.

° oxidarile dependente de inzoenzimele 3A ale citocromului P450, ducénd la deschiderea inelului
piperidinic exterior, cu formarea de APC (derivat al acidului aminopentanoic) si NPC (derivat
aminic primar) (vezi pct. 4.5).

Irinotecanul sub forma nemodificatd reprezintd componenta principala in plasma, urmat de APC,
SN-38 glucuronoconjugat si SN-38. Numai SN-38 are o actiune citotoxica semnificativa.

Eliminare

in cadrul unui studiu de faza I care a inrolat 60 de pacienti, la care s-au administrat in perfuzie
intravenoasi cu durata de 30 minute doze de 100 pani la 750 mg/m?la intervale de trei siptimani,
irinotecanul a prezentat un profil de eliminare bifazic sau trifazic. Valoarea medie a clearance-ului
plasmatic a fost de 15 I/h/m? Timpul mediu de Injumatatire plasmatica in prima faza a modelului
trifazic a fost de 12 minute, pentru a doua faza de 2,5 ore, iar timpul de injumatatire plasmatica pentru
faza terminald a fost de 14,2 ore. SN-38 a prezentat un profil de eliminare bifazic, cu un timp mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare de 13,8 ore

Clearance-ul irinotecanului este scazut cu aproximativ 40 % la pacientii cu valori ale bilirubinemiei de
1,5 péna la 3 ori mai mari decat limita superioara a valorilor normale. La acesti pacienti, administrarea
unei doze de irinotecan de 200 mg/m? determind o expunere plasmatica la medicament comparabild cu
cea observata in cazul administrarii dozei de 350 mg/m? la pacientii cu neoplasm, cu valori normale
ale parametrilor functiei hepatice.

Liniaritate/non-linearitate

A fost efectuata o analiza farmacocinetica populationala privind irinotecanul la 148 de pacienti cu
neoplasm colorectal metastazat, tratati cu scheme de tratament diferite si cu doze diferite, in cadrul
studiilor clinice de faza II. Parametrii farmacocinetici, estimati cu ajutorul unui model
tri-compartimental au fost similari cu cei observati in studiile de faza I. Toate studiile au aratat ca
expunerea la irinotecan (CPT-11) si SN-38 creste proportional cu doza de CPT-11 administrata;
parametrii farmacocinetici ai acestora sunt independenti de numarul de cicluri de tratament anterioare
si de schema de administrare.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica

Intensitatea principalelor efecte toxice ale irinotecanului (de exemplu, neutropenie si diaree) depinde
de expunerea (ASC) la medicamentul nemodificat si la metabolitul SN-38. Au fost stabilite corelatii
semnificative intre toxicitatea hematologica (scdderea numarului de leucocite si neutrofile la doza cea
mai mica la care nu apar reactii adverse) sau intensitatea diareei pe de o parte si valorile ASC ale
irinotecanului si ale metabolitului SN-38, in cazul administrarii in monoterapie, pe de alta parte.

Pacienti cu activitate redusd a UGT1A1:

Uridin difosfat glucuronoziltransferaza 1A1 (UGT1A1) este implicata in inactivarea metabolica a
SN-38, metabolitul activ al irinotecanului, la SN-38 glucuronid (SN-38G) inactiv. Gena UGT1A1 este
foarte polimorfa, determinand capacitati metabolice variabile la persoane diferite. Cele mai bine
caracterizate variante genetice ale UGT1A1 sunt varianta UGT1A1*28 si varianta UGT1A1*6. Aceste
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variante si alte deficiente congenitale in expresia UGT1A1 (cum sunt sindroamele Gilbert si Crigler-
Najjar) sunt asociate cu activitatea redusd a acestei enzime.

Pacientii metabolizatori lenti pentru UGT1A1 (de exemplu, homozigoti pentru variantele UGT1A1%28
sau UGT1A1%*6) prezinta un risc crescut de reactii adverse grave cum ar fi neutropenie si diaree n
urma administrarii de irinotecan, ca o consecintd a acumularii de SN-38. Datele provenite din mai
multe meta-analize indica faptul ca riscul este crescut pentru persoanele care primesc o doza de
irinotecan >180 mg/m? (vezi pct. 4.4).

Genotiparea UGT1A1 poate fi folositd pentru a identifica pacientii cu risc crescut de a dezvolta
neutropenie severa si diaree. Pacientii homozigoti pentru UGT1A1%*28 apar cu o frecventd de 8-20%
in populatiile europene, africane, orientale si latine. Varianta *6 este aproape absenta in aceste
populatii. In populatiile est-asiatice frecventa *28/*28 este de aproximativ 1-4%, pentru *6/%28 este de
3-8%, iar pentru *6/%6 este de 2-6%. In populatiile central- si sud-asiatice frecventa *28/*28 este de
aproximativ 17%, pentru *6/*28 este de 4%, iar pentru *6/*6 este de 0,2%.

5.3 Date preclinice de siguranta

Irinotecanul si SN-38 au prezentat mutagenitate in vitro, in testul aberatiei cromozomiale pe celule
OHC (celule ovariene de hamster chinezesc), precum si in vivo, in testul micronucleilor, la soarece.

Cu toate acestea, s-a demonstrat ca sunt lipsiti de orice potential mutagen in testul Ames.

La sobolanii tratati timp de 13 sa@ptaméani cu doza maxima de 150 mg/m? administrata saptamanal (care
reprezintd mai putfin de jumatate din doza recomandata la om), nu au fost raportate tumori legate de
tratament, la 91 de saptdmani dupa incheierea tratamentului.

Au fost efectuate studii de toxicitate cu irinotecan, administrat in doze unice si repetate, la soarece,
sobolan si cdine. Principalele efecte toxice au fost observate la nivelul sistemelor hematopoietic i

limfatic. La cdine, a fost raportata diareea tardiva, asociata cu atrofia si necroza focald a mucoasei

intestinale. De asemenea, la ciine a fost observata alopecie.

Severitatea acestor efecte a fost dependentd de doza si reversibila.

Reproducere
Irinotecan a prezentat efecte teratogene la sobolan si iepure la doze mai mici decat dozele terapeutice

la om. La sobolani, puii cu anomalii externe nascuti din animale tratate au prezentat o scadere a
fertilitatii. Acest efect nu a fost observat la puii normali din punct de vedere morfologic La femelele de
sobolan gestante a fost observata o scadere a greutatii placentei iar la pui o scadere a viabilitatii fetale
si o crestere a anomaliilor de comportament.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sorbitol (E420)

Acid lactic

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului pana la 3,5)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu existd cazuri cunoscute de incompatibilitate.
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
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Flaconul inainte de deschidere: 2 ani.

Dupa diluare:

Stabilitatea chimica si fizica in utilizare a fost demonstrata pentru 24 de ore, la temperatura de 25°C
sau pentru 48 de ore la temperaturi cuprinse intre 2°C - 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, durata si conditiile de pastrare in timpul utilizarii, anterior administrarii medicamentului,
devin responsabilitatea utilizatorului si, Tn mod normal, nu trebuie sd depaseasca 24 de ore la
temperaturi cuprinse intre 2°C - 8§°C, cu exceptia cazului in care diluarea s-a efectuat in conditii
aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare a medicamentului diluat vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Irinotecan Kabi 40 mg/2 ml concentrat pentru solutie perfuzabili

Flacon din sticla bruna tip I, cu capacitatea de 6 ml, prevazut cu dop din cauciuc clorobutilic si sigilat
cu capsa detasabild din aluminiu de 20 mm. Fiecare flacon poate fi ambalat intr-o folie de protectie,
impreuna cu un suport din plastic.

Irinotecan Kabi 100 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacon din sticla bruna tip I, cu capacitatea de 6 ml, prevazut cu dop din cauciuc clorobutilic si sigilat
cu capsa detasabild din aluminiu de 20 mm. Fiecare flacon poate fi ambalat intr-o folie de protectie,
impreuna cu un suport din plastic.

Irinotecan Kabi 300 mg/1S ml concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacon din sticla bruna tip I, cu capacitatea de 20 ml, prevazut cu dop din cauciuc clorobutilic si sigilat
cu capsa detasabild din aluminiu de 20 mm. Fiecare flacon poate fi ambalat intr-o folie de protectie,
impreuna cu un suport din plastic.

Irinotecan Kabi 500 mg/25 ml concentrat pentru solutie perfuzabild

Flacon din sticla bruna tip I, cu capacitatea de 30 ml, prevazut cu dop din cauciuc clorobutilic si sigilat
cu capsa detasabild din aluminiu de 20 mm. Fiecare flacon poate fi ambalat intr-o folie de protectie,
impreuna cu un suport din plastic.

Irinotecan Kabi 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila este disponibil in formele de
prezentare 40 mg/5 ml, 100 mg/5 ml, 300 mg/15 ml si 500 mg/25 ml; fiecare ambalaj contine cate un
singur flacon.

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

Manipulare

Similar altor medicamente antineoplazice, irinotecan trebuie manipulat cu precautie. Solutiile diluate
trebuie preparate 1n conditii de asepsie, de catre personal instruit si n spatii special amenajate. Trebuie
luate masuri pentru a evita contactul cu pielea si cu mucoasele.

Instructiuni pentru diluare

Irinotecan Kabi concentrat pentru solutie perfuzabila este destinat administrarii in perfuzie
intravenoasa numai dupa diluarea anterior administrarii in solventii recomandati, fie clorurd de sodiu
0,9% solutie perfuzabila, fie glucoza 5% solutie perfuzabila. in conditii de asepsie, se retrage volumul
necesar de Irinotecan Kabi concentrat pentru solutie perfuzabild din flacon, cu ajutorul unei seringi
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calibrate si se injecteaza intr-o punga sau flacon pentru perfuzie cu capacitatea de 250 ml. Perfuzia
trebuie amestecata bine prin miscari de rotatie, efectuate manual.

Solutia finala este limpede, incolora pana la galben deschis si fara particule vizibile.

Daca se observa orice fel de precipitat in flacoane sau dupa diluare, medicamentul trebuie eliminat in
conformitate cu procedurile standard pentru medicamente citotoxice.

Instructinui de protectie pentru prepararea solutiilor perfuzabile de irinotecan

1. Trebuie utilizata o Incapere cu protectie si trebuie purtate manusi si echipament de protectie.
Daci nu este disponibila o incapere cu protectie, trebuie utilizate masca si ochelari.
2. Recipientele deschise, cum sunt flacoanele cu solutie injectabila sau flacoanele cu solutie

perfuzabila si canulele, seringile, cateterele, tuburile utilizate si reziduurile de medicamente
citostatice trebuie considerate ca deseuri periculoase si trebuie eliminate in conformitate cu
ghidurile locale privind manipularea DESEURILOR PERICULOASE.

3. Se vor urma instructiunile de mai jos in cazul scurgerilor:

- trebuie purtat echipament de protectie

- sticla sparta trebuie colectata si depozitatad in recipientul pentru DESEURI PERICULOASE

- suprafetele contaminate trebuie spélate in mod corespunzator cu cantititi mari de apa rece

- suprafetele spalate trebuie ulterior sterse bine, iar materialele utilizate pentru stergere trebuie
eliminate ca DESEURI PERICULOASE

4. Dacai irinotecan intra in contact cu tegumentul, zona trebuie cltitd cu apa din abundenta si,
apoi, trebuie spalati cu sapun si apa. In cazul contactului cu mucoasele, se spald bine zona
contaminata cu apd. Daca prezentati disconfort, adresati-va unui medic.

5. Daca irinotecan intra in contact cu ochii, spalati bine cu apa din abundenta. Adresati-va imediat
unui oftalmolog.

Eliminare

Toate obiectele utilizate pentru diluare si administrare sau care intrd In contact cu irinotecan in orice
fel, trebuie eliminate in conformitate cu ghidurile locale aplicabile pentru manipularea medicamentelor
citotoxice.
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