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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irinotesin 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml concentrat pentru solutie perfuzabild contine clorhidrat de irinotecan trihidrat 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut: un ml contine sorbitol 45 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila
Solutie limpede incolora pana la slab galbuie, lipsita de particule vizibile.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Irinotesin este indicat 1n tratamentul cancerului colorectal avansat:

- in monoterapie, la pacientii tratati anterior cu 5-fluorouracil si la care nu s-au obtinut beneficiile
asteptate;

- in asociere cu S-fluorouracil si acid folinic la pacientii fara chimioterapie anterioara.

Irinotesin in asociere cu cetuximab este indicat pentru tratamentul pacientilor cu cancer colorectal metastazat
cu exprimare a receptorilor factorului de crestere epidermica (EGFR) dupa esecul terapiei citotoxice pe baza
de irinotecan.

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

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Irinotesin este destinat numai adultilor. Se administreaza dupa diluare, in perfuzie intravenoas, cu durata de
30-90 minute.

Monoterapie (pacienti tratati anterior):

Doza initiala recomandata de irinotecan este de 350 mg/m? suprafatd corporald, administrata in perfuzie
intravenoasa la fiecare 3 saptdmani. Se poate lua in considerare o doza de Inceput mai mica (de exemplu 300
mg/m?) 1n cazul pacientilor aflati in oricare din urmatoarele situatii: varsta > 65 de ani, radioterapie extinsa
efectuata anterior, status de performanta = 2, valori crescute ale bilirubinemiei.

Exista situatii (pacienti care necesitd o monitorizare mai frecventa sau care prezinta risc crescut de
neutropenie) 1n care irinotecanul poate fi administrat saiptdmanal timp de 4 sdptimani, urmat de o pauza de 2




saptimani. In acest caz doza initiald recomandati pentru tratamentul cu irinotecan in monoterapie este de 125
mg/m?.

Terapie asociatd (pacienti anterior netratati):
- Siguranta si eficacitatea irinotecan a fost evaluata in asociere cu 5-fluorouracil (5-FU)si acid folinic 1n
scheme de administrare la doud sédptamani.
Doza initiald recomandati de irinotecan este de 180 mg/m* administrati in perfuzie intravenoasi la fiecare
douad saptamani, urmata de perfuzia intravenoasa cu 5-fluorouracil si acid folinic.
- Irinotecan si cetuximab
Pentru doze si mod de administrare concomitent cu cetuximab, luati In considerare informatiile privind
medicamentul cetuximab. In mod normal, este utilizat aceeasi dozi de irinotecan ca in ultimele cicluri
terapeutice ale tratamentului anterior pe baza de irinotecan. Irinotecan nu trebuie administrat la mai putin de
1 ora de la oprirea perfuziei cu cetuximab.

- Irinotecan si bevacizumab
Cu privire la dozele si modul de administrare pentru bevacizumab, luati in considerare Rezumatul
caracteristicilor produsului al bevacizumab.

Ajustarea dozelor

Readministrarea irinotecan se va face numai dupa revenirea gradului tuturor reactiilor adverse [conform
National Cancer Institute Comon Toxicity Criteria (NCI CTC)] la valori acceptabile (0-1) si dupa disparitia
completa a diareei determinata de tratament.

In cazul readministréarii, dozele de irinotecan si cand este cazul si de 5-fluorouracil vor fi reduse in
conformitate cu gradul maxim de severitate al reactiilor adverse observate la administrarea anterioara.
Tratamentul va fi amanat cu 1-2 saptdmani pentru a permite remisiunea completd a toxicitatii determinate de
medicament.

Un nou ciclu terapeutic trebuie Inceput doar cand numarul granulocitelor este >1500/mm3, numarul
trombocitelor >100 000/mm? si diareea determinata de medicament este complet rezolvata.

in cazul in care la administrarea anterioara s-a constatat toxicitate hematologica [neutropenie grad 4,
netropenie ferbrila (neutropenie grad 3-4 si febra grad 2-4), trombocitopenie si lecopenie (grad 4)] sau
toxicitate de alta natura (grad 3-4) se recomanda reducerea dozei de irinotecan si /sau 5-FU cu 15-20%.

Recomandarile privind modificarea dozelor de cetuximab, atunci cand acesta este asociat cu irinotecan,
trebuie urmate in conformitate cu informatiile din rezumatul caracteristicilor produsului al cetuximab.

Luati in considerare rezumatul caracteristicilor produsului al bevacizumab in cazul modificarii dozelor de
bevacizumab, atunci cand acesta este asociat cu irinotecan/5-FU/AF.

Durata tratamentului

Atat in cazul utilizarii in monoterapie cat si pentru administrarea in asociere cu alte medicamente,
tratamentul cu irinotecan poate fi continuat un timp nedefinit la pacientii care raspund pozitiv la tratament
sau la pacientii al caror cancer ramane stationar. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in ceea ce priveste
aparitia fenomenelor toxice; tratamentul trebuie intrerupt atunci cand apare o toxicitate inacceptabila care nu
raspunde la ajustarea dozelor si la tratamentul de sustinere adecvat.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd hepaticd
Monoterapie
La pacientii cu status de performantd OMS (Organizatia mondiald a Sanatatii - OMS) < 2, doza initiala de
irinotecan trebuie determinata in functie de valorile bilirubinemiei (de pana la 3 ori mai mari decat limita
superioara a valorilor normale). La pacientii cu hiperbilirubinemie i timp de protrombind mai mare cu 50%,
clearance-ul irinotecanului este diminuat (vezi pct. 5.2) si, ca urmare, riscul de toxicitate hematologica este
crescut. Astfel, la aceasta grupa speciala de pacienti hemoleucograma trebuie monitorizata saptaimanal.

La pacientii cu valori ale bilirubinemiei de pana la 1,5 ori mai mari decat limita superioara a
valorilor normale LSVN, doza recomandata de irinotecan este de 350 mg/m?.



La pacientii cu valori ale bilirubinemiei mai mari de 1,5 pana la 3 ori LSVN, doza recomandata de
irinotecan este de 200 mg/m?.

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

Terapie asociata

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

La pacientii cu valori ale bilirubinemiei mai mari de 1,5 pdna la 3 ori LSVN, doza recomandata de
Irinotecan Hameln rds 20 mg/ml este de 200 mg/m?.

- Pacientii cu valori ale bilirubinemiei de peste 3 ori mai mari decdt LSVN nu trebuie tratati cu Irinotecan
Hameln rds 20 mg/ml (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficienta hepatica tratati cu Irinotecan Hameln rds 20 mg/ml
in asociere.

Pacienti cu insuficientd renald
Deoarece la acest grup de pacienti nu au fost Intreprinse studii clinice (vezi pct. 4.4 si 5.2), nu se recomanda
administrarea irinotecan la pacientii cu insuficientd renala.

Pacienti varstnici
Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica la aceasta categorie de pacienti.

Se recomanda alegerea cu prudenta a dozelor ca urmare a frecventei crescute a deteriorari functiilor
biologice datorate varstei.

Copii si adolescenti
Irinotesin nu trebuie utilizat la copii si adolescenti.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Boala infalmatorie cronica intestinala si /sau obstructie intestinala;

Deprimare severa a functiei maduvei hematogene;

Valori ale bilirubinei plasmatice de 3 ori mai mari decat limita superioard a normalului;

Indice de performanta individuala (OMS) > 2;

Sarcina si alaptare;

Administrare concomitenta cu preparate vegetale care contin sundtoare.

Pentru contraindicatiile suplimentare privind cetuximab si bevacizumab, luati in considerate informatiile din
Rezumatul caracteristicilor produsului al acestor medicamente.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ca toate medicamentele antineoplazice, Irinotesin trebuie administrat numai sub supravegherea medicilor

specialisti, cu experientd In chimioterapia antineoplazica.

Irinotesin se va administra numai dupa atenta evaluare a raportului beneficiu asteptat /risc potential in

urmatoarele cazuri:

- pacienti cu un factor de risc, mai ales cei cu status de performanta (OMS)= 2.

- in putinele cazuri in care se presupune ca pacientii nu urmeaza recomandarile privitoare la atitudinea
fata de reactiile adverse (necesitatea unui tratament antidiareic imediat si prelungit, asociat cu ingestia
unor cantitati mari de lichide la debutul diareei tardive). La acesti pacienti se recomanda supravegherea
atenta, in spital.

De regula, atunci cand Irinotesin este utilizat in monoterapie se recomanda schema de administrare la
intervale de 3 sd@ptaméani. Cu toate acestea, la pacientii la care este necesara o urmarire strictd sau cei care
prezinta risc deosebit de neutropenie poate fi luatd in considerarea schema terapeutica cu administrare
sdptdmanala (vezi pct. 5.1).



Simptome de tip colinergic: Pacientii pot prezenta simptome de tip colinergic cum ar fi rinitd, hipersalivatie,
mioza, lacrimare, diaforeza, inrosirea fetei (vasodilatatie), bradicardie si accentuarea peristaltismului
intestinal care poate determina crampe abdominale si diaree precoce (de exemplu diareea care apare in
primele 8 ore de la administrarea de irinotecan). Aparitia acestor simptome poate fi observata in timpul
administrarii sau la scurt timp dupa administrarea intravenoasa de irinotecan §i se presupune ca sunt
determinate de activitatea anticolinesterazica a irinotecanului, estimandu-se o crestere a frecventei lor o data
cu cresterea dozei de irinotecan. Trebuie avutd In vedere administrarea terapeutica sau profilactica
intravenoasa sau subcutanata a 0,25 mg -1 mg atropina, la pacientii care prezintd simptomatologie
colinergica (cu exceptia cazurilor care au contraindicatie clinica).

Diaree tardiva: Diareea tardiva (apare in general la mai mult de 24 ore dupa administrarea de irinotecan)
poate fi de lunga durata, poate determina deshidratare, dezechilibre hidro-electrolitice sau septicemii, si
poate avea potential letal. La administrarea In monoterapie, timpul mediu de la administrarea perfuziei cu
irinotecan pana la aparitia diareei tardive a fost de 5 zile. Frecventa diareei tardive de gradul 3 si 4 in functie
de varsta a fost semnificativ mai mare la pacientii cu varsta > 65 ani comparativ cu pacientii cu varsta < 65
ani. Ulceratiile colonului, cateodata insotite de hemoragii, au fost observate in asociere cu diareea indusa de
irinotecan.

Urmatorii factori cresc riscul de aparitie a diareei tardive: radioterapie anterioara in zona
bazinului/abdominala, hiperleucocitoza la inceperea tratamentului, indice de performanta individuald > 2, sex
feminin.

Diareea tardiva trebuie tratatd cu loperamida, imediat de la aparitia primului scaun neformat sau a pierderii
de fecale, sau de la primele semne ale cresterii peristaltismului intestinal, intalnite mai frecvent decat se
asteapta in mod normal la acesti pacienti. Regimul de administrare recomandat pentru loperamida este de 4
mg, administrate initial la aparitia primelor semne de diaree tardiva, urmate de 2 mg la fiecare 2 ore, pana
cand pacientul nu mai prezinta diaree cel putin 12 ore. Se recomanda ca loperamida sa nu fie utilizata in
aceste doze mai mult de 48 de ore consecutiv, datorita riscului de ileus paralitic si nici mai putin de 12 ore.
Loperamida nu trebuie administrata profilactic nici macar in cazul pacientilor care au prezentat diaree la
curele anterioare. Pacientii cu diaree trebuie atent monitorizati; daca sunt deshidratati li se vor administra
lichide si electroliti, iar in caz de aparitie a ileusului, febrei sau neutropeniei severe se va institui tratament
antibiotic cu spectru larg. In plus fatd de antibioterapie, pentru tratarea diareii se recomanda spitalizarea in
urmatoarele situatii:

- Diaree asociata cu febra,

- Diaree severa (necesitand hidratare intravenoasa),

- Varsaturi asociate cu diareea tardiva,

- Diaree care persistd mai mult de 48 de ore de la initierea tratamentului cu doze mari de loperamida.

Momentul administrarii urmatoarei doze de irinotecan trebuie amanat pana cand functionalitatea intestinala a
pacientului revine la starea de dinaintea Inceperii tratamentului si se mentine pentru cel putin 24 de ore fara a
necesita medicatie antidiareica. Daca apare diaree de grad 3 sau 4, urmatoarele doze de irinotecan trebuie
reduse.

Tulburdri hematologice: In timpul tratamentului cu irinotecan este necesara monitorizarea saptimanali a
hemogramei. Irinotecanul determina in mod obisnuit neutropenie, leucopenie §i anemie, oricare dintre
acestea putand fi severe si, de aceea, este contraindicat la pacientii cu depresie medulara severa.
Trombocitopenia severa este mai putin frecventd. Complicatiile neutropeniei trebuie tratate imediat cu
antibiotice. Tratamentul cu irinotecan trebuie intrerupt temporar daca apare neutropenia febrila sau daca
numarul absolut al neutrofilelor scade sub 1000/mm?. Doza de irinotecan trebuie redusa atunci cand apare
neutropenie semnificativa din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.2).

Greata si varsaturi: Irinotecanul este emetogen. Greata si varsaturile pot fi severe si apar de obicei in timpul
sau la scurt timp dupd administrarea perfuziei de irinotecan. De aceea, se recomandd administrarea
preventivd de medicamente antiemetice. Medicamentele antiemetice trebuie administrate in ziua
tratamentului, incepand cu cel putin 30 minute Tnaintea administrarii de irinotecan. De asemenea, medicul
trebuie sa evalueze necesitatea administrarii in continuare a medicamentelor antiemetice. Pacientii cu
varsaturi asociate diareii tardive trebuie spitalizati cat mai repede pentru instituirea tratamentului adecvat.



Tulburari respiratorii: Pneumopatia interstitiald prezenta sub forma de infiltrate pulmonare este mai putin
frecventa in cursul tratamentului cu irinotecan dar poate avea caracter letal. Posibilii factori de risc asociati
cu dezvoltarea pneumopatiei interstitiale includ boli pulmonare preexistente, utilizarea de medicamente
pneumotoxice, radio-terapia si factorii de stimulare ai coloniilor. Pacientii care prezinta factori de risc,
trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste simptomele respiratorii, atdt Tnaintea initierii cat si in timpul
tratamentului cu irinotecan.

Tulburari neurologice: S-a observat prezenta ametelilor care pot uneori fi expresia simptomatica a
hipotensiunii arteriale ortostatice la pacientii cu deshidratare.

Tulburari renale: S-au observat cresteri ale concentratiei plasmatice a creatininei si ureei. De asemenea, s-au
inregistrat cazuri de insuficienta renala acuta. Aceste reactii au fost in general atribuite complicatiilor
infectioase sau deshidratarii determinate de greata, varsaturi sau diaree. De asemenea, au fost raportate cazuri
rare de disfunctie renald datorata sindromului de liza tumorala.

Reactii de hipersensibilitate. Au fost raportate reactii de hipersensibilitate inclusiv reactii
anafilactice/anafilactoide severe.

Extravazare. Desi irinotecan nu este cunoscut ca o substanta dermato-vezicanta, trebuie luate masuri pentru a
evita extravazarea, precum §i urmarirea aparitiei semnelor de inflamatie la locul injectérii. Daca apare
extravazarea, se recomanda spalarea la locul administrarii i aplicarea locald de gheata.

Altele. Deoarece acest medicament contine sorbitol, nu trebuie administrat in cazul pacientilor cu intoleranta
la fructoza.

Administrarea concomitenta de irinotecan Tmpreund cu un inhibitor puternic (de exemplu ketoconazol) sau
un inductor puternic al enzimei CYP 3A4 (de exemplu rifampicind, carbamazepind, fenobarbital, fenitoina,
sundtoare) poate modifica metabolizarea irinotecanului si, de aceea, trebuie evitata (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de populatie

Copii si adolescenti
Nu a fost stabilita eficacitatea irinotecanului la copii si adolescenti.

Varstnici
Medicul trebuie sd acorde o atentie deosebita pacientilor cu varsta > 65 ani datorita frecventei crescute de
deteriorare a functiilor biologice la acest grup de pacienti.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu hiperbilirubinemie, clearance-ul irinotecanului este diminuat (vezi pct. 5.2) si, de aceea, riscul
hemotoxicitatii este crescut. (vezi pct. 4.2 si pct. 4.3) Functia hepatica trebuie monitorizata inaintea inceperii
tratamentului i apoi lunar, sau ori de cate ori este indicat clinic.

Obstructie intestinala
Pacientii nu trebuie tratati cu irinotecan, pana la rezolvarea obstructiei intestinale.

Radioterapia

Pacientii care au urmat anterior radioterapie pelvind/abdominald sunt expusi unui risc crescut de
mielosupresie dupa administrarea de irinotecan. Medicul trebuie sa urmareasca atent pacientii cu radioterapie
extensiva efectuatd anterior tratamentului cu irinotecan.

Starea de performanta individuala

Pacientii cu o stare generala proasta sunt expusi unui risc crescut de reactii adverse produse de irinotecan. in
functie de regimul de administrare utilizat, ar putea fi necesare recomandari specifice de dozare la pacientii
cu status de performanta grad 2. Pacientilor cu indicele statusului de performanta individuala grad 3 sau 4 nu
trebuie sa i se administreze irinotecan (vezi pct. 4.3).



Irinotesin contine sorbitol. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza
(Lapp) sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza, nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu pot fi excluse interactiunile dintre irinotecan si medicamentele blocante neuromusculare. Irinotecanul are
o0 actiune anticolinesterazica, iar medicamentele cu actiune anticolinesterazica pot prelungi efectul de blocare
neuromusculara al suxametoniului si pot antagoniza blocarea neuromusculara determinatd de medicamentele
nedepolarizante.

Mai multe studii clinice au demonstrat ca administrarea concomitenta cu medicamente anticonvulsivante cu
efect inductor asupra CYP 3A (de exemplu, carbamazepind, fenobarbital sau fenitoind) duce la reducerea
expunerii la irinotecan, SN-38 si SN-38 glucuronoconjugat, reducand efectele farmacodinamice. Efectele
unor astfel de medicamente anticonvulsivante au fost reflectate printr-o scadere cu 50% sau mai mult a ASC
a SN-38 si SN-38 glucuronoconjugat. in plus fata de efectul inductor asupra enzimei CYP 3A, cresterea
glucuronoconjugdrii si excretia biliard crescutd contribuie la reducerea expunerii la irinotecan si la
metabolitii sai.

Un studiu clinic a demonstrat cd administrarea concomitentd cu ketoconazol a dus la o reducere cu 87% a
ASC a APC i o crestere cu 109% a ASC a SN-38, comparativ cu irinotecanul administrat in monoterapie.

Este necesara prudenta la pacientii care utilizeaza concomitent medicamente cu efect inhibitor (de exemplu
ketoconazol) sau inductor (de exemplu, rifampicind, carbamazepind, fenobarbital sau fenitoina) cunoscut
asupra metabolizarii medicamentelor prin intermediul izoenzimei 3A4 a citocromului P450. Administrarea
concomitentd de irinotecan cu un inhibitor/inductor al acestei cai metabolice poate modifica metabolizarea
irinotecanului si trebuie evitata (vezi pct 4.4).

Intr-un studiu farmacocinetic restrans, in cadrul ciruia a fost administrati o dozi de 350 mg/m:concomitent
cu sunatoare (Hypericum perforatum) 900 mg a fost observata o scadere cu 42% a concentratiilor plasmatice
ale metabolitului activ SN-38. Ca urmare, sunatoarea nu trebuie utilizatd in acelasi timp cu irinotecanul (vezi
pct. 4.3).

Administrarea concomitentd cu 5-flurouracil si acid folinic (5-FU/AF) in cadrul schemelor de tratament
asociat nu modifica farmacocinetica irinotecanului.

Nu exista dovezi ca profilul de siguranta al irinotecanului este influentat de cetuximab sau invers.

in cadrul unui studiu clinic, concentratiile plasmatice ale irinotecanului au fost similare la pacientii carora li
s-a administrat doar irinotecan/5-FU/AF comparativ cu cei la care a fost asociat bevacizumab. Concentratiile
plasmatice ale SN-38, metabolitul activ al irinotecanului, au fost analizate la un subgrup de pacienti
(aproximativ 30 de pacienti in fiecare brat de tratament). Concentratiile plasmatice ale SN-38 au fost in
medie cu 33% mai mari la pacientii tratai cu irinotecan/5-FU/AF in asociere cu bevacizumab comparativ cu
redus, nu este clar daca cresterea valorilor concentratiilor plasmatice de SN-38 a fost determinata de
bevacizumab. A fost observatd o usoara crestere a frecventei aparitiei diareii si leucopeniei, ca evenimente
adverse. Au fost raportate mai multe reduceri ale dozei de irinotecan la pacientii tratati cu irinotecan/5-
FU/AF 1n asociere cu bevacizumab. La pacientii la care apar diaree severa, leucopenie sau neutropenie in
cazul asocierii de bevacizumab cu irinotecan, dozele de irinotecan trebuie modificate conform
recomandarilor de la pct. 4.2.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Fertilitatea
Femeile aflate la varsta fertila si barbatii aflati la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive

eficace in timpul tratamentului i pe o perioada de cel putin 3 luni de la oprirea tratamentului.

Sarcina



Nu sunt disponibile informatii privin utilizarea irinotecan in timpul sarcinii la om.

Irinotecan este embriotoxic, fetotoxic si teratogen la sobolan si iepure (vezi pct. 5.3.). De aceea irinotecan
este contraindicat in timpul sarcinii. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive
eficace in timpul tratamentului cu irinotecan.

Alaptarea
La sobolan, radioactivitatea a fost detectatd in lapte dupa 5 minute de la administrarea intravenoasa de

irinotecan marcat radioactiv. Deoarece multe medicamente sunt excretate in laptele uman, si datorita
posibilelor reactii adverse grave la sugarii alaptati la san, alaptarea este contraindicata in timpul tratamentului
cu irinotecan.

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

de la administrarea irinotecanului si sfatuiti sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje daca aceste
simptome apar.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse prezentat la acest punct se referd la cele determinate doar de irinotecan.

Cele mai frecvente reactii adverse sunt diaree precoce si tardiva, neutropenie, anemie, trombocitopenie,
alopecie si febra in absenta infectiilor.

Manifestarile de toxicitate care limiteaza dozele si reactiile adverse care necesita asistentd medicald imediata
sunt: diaree precoce si tardiva care pot fi severe si refractare la tratament, neutropenie, greatd si/sau varsaturi
si dificultati la respiratie.

Urmatoarele reactii adverse considerate a fi posibil sau probabil legate de administrarea irinotecanului au
fost raportate la 765 de pacienti la care s-a administrat irinotecan in monoterapie in dozi de 350 mg/m? si la
145 de pacienti tratati cu irinotecan in asociere cu SFU/ acid folinic in dozi de 180 mg/m’ la fiecare 2
sdptdmani, precum si dupa punerea pe piata.

Nu existd dovezi ca profilul de siguranta al irinotecan este influentat de cetuximab sau vice versa. In asociere
cu cetuximab au fost raportate reactii adverse suplimentare (cum este eruptia acneforma 88%).

Pentru informatii suplimentare luati in considerare Rezumatul caracteristicilor produsului al cetuximab.

De asemenea, pentru informatii privind reactiile adverse in asociere cu bevacizumab, luati in considerare
Rezumatul caracteristicilor produsului al bevacizumab.

Frecventele reactiilor adverse sunt clasificate In urmatoarele categorii:

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100si < 1/10

Mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100

Rare >1/10000 si < 1/1000

Foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata pe baza datelor disponibile)

Tulburari gastro-intestinale

Diaree tardiva
Diareea (care apare la mai mult de 24 de ore de la administrare) reprezinta un criteriu de toxicitate care
limiteaza doza de irinotecan administrata.



Foarte frecvente:

In monoterapie, 1a 20% dintre pacientii care au urmat recomandarile privind abordarea terapeutica a diareii a
fost observata diaree severa. Dintre ciclurile terapeutice evaluabile, in 14% dintre ele a aparut diaree severa.
Timpul median pana la aparitia primului scaun lichid a fost de 5 zile de la administrarea perfuziei cu
irinotecan.

Foarte frecvente:

In terapie asociatd, 1a 13,1% dintre pacientii care au urmat recomandarile privind abordarea terapeutica a
diareii a fost observata diaree severa. Dintre ciclurile terapeutice evaluabile, in 3,9% dintre ele a aparut
diaree severa.

Mai putin frecvente:
Au fost raportate cazuri izolate de colitd pseudo-membranoasa, unul dintre ele fiind documentat din punct de
vedere bacteriologic (Clostridium difficile).

Greata si varsaturi

Foarte frecvente:

In monoterapie au fost observate greata si varsaturi (severe la aproximativ 10% dintre pacientii tratati cu
antiemetice)

Frecvente:

In terapie asociatd a fost observata o incidentd mai mica a gretei si varsaturilor severe (la 2,1%, respectiv
2,8% dintre pacienti).

Deshidratare

Frecvente: au fost raportate episoade de deshidratare asociata, in mod frecvent, cu diaree si/sau varsaturi.
Mai putin frecvente: au fost observate cazuri mai putin frecvente de insuficienta renala, hipotensiune
arteriald (care se poate manifesta sub forma de ameteli) si/sau insuficienta cardio-circulatorie la pacientii care
au prezentat episoade de deshidratare asociata cu diaree si/sau varsaturi.

Rare: au fost raportate cazuri rare de hipokaliemie si hiponatremie, cel mai adesea avand legatura cu diareea
si varsaturile.

Alte tulburari gastro-intestinale

Frecvente: a fost observatd constipatie avand legatura cu administrarea de irinotecan si/sau loperamida, dupa
cum urmeaza:

In monoterapie: 1a mai putin de 10% dintre pacienti

In terapie asociatd: 1a 3,4% dintre pacienti.

Mai putin frecvente: au fost raportate cazuri rare de obstructie intestinala, ileus sau hemoragie gastro-
intestinala.

Rare: au fost raportate cazuri rare de colitd, incluzénd inflamatia cecumului (tiflitd), colitd ischemica si
ulceroasa. Au fost raportate cazuri rare de perforatie intestinala. Alte efecte usoare includ anorexie, dureri
abdominale si mucozita. Cazuri rare de pancreatitda simptomatica si asimptomatica au fost asociate cu
tratamentul cu irinotecan.

Tulburdari hematologice si limfatice

Neutropenia este un efect toxic care limiteaza doza administratid. Neutropenia a fost reversibila si nu este
cumulativa; timpul median pana la atingerea celei mai mici valori la care nu apar reactii adverse a fost de 8
zile, atat in cazul administrarii In monoterapie cét si in cazul terapiei asociate.

In monoterapie:

Foarte frecvente: la 78,7% dintre pacienti a fost observata neutropenie iar la 22,6% dintre pacienti aceasta a
fost severd, cu un numir de neutrofile mai mic de 500 celule/mm®. Dintre ciclurile terapeutice evaluabile,
18% au prezentat un numir de neutrofile mai mic de 1000 celule/mm?, incluzand aici si 7,6% din cazuri unde
numirul de neutrofile a fost mai mic de 500 celule/mm?. In general, recuperarea totali a fost atinsa in ziua
22.



La aproximativ 58,7% dintre pacienti a fost raportata anemie (8% cu valori ale hemoglobinemiei mai mici de
8 g/dl 1 0,9% cu valori ale hemoglobinemiei mai mici de 6,5 g/dl).

Frecvente: la 6,2% dintre pacienti si in 1,7% dintre ciclurile terapeutice a fost raportatd febra Insotita de
neutropenie severa.

Trombocitopenia (mai putin de 100000 celule/mm?) a fost observata la 7,4% dintre pacienti si la 1,8% dintre
ciclurile terapeutice, iar dintre acestea 0,9% cu un numaér trombocite mai mic de 50000 celule/mm3 n 0,2%
dintre ciclurile terapeutice. Aproape toti pacientii s-au recuperat pana la ziua 22.

In terapie asociatd

Foarte frecvente: la 82,5% dintre pacienti a fost observata neutropenie iar la 9,8% dintre pacienti aceasta a
fost severd, cu un numar de neutrofile mai mic de 500 celule/mm3. Dintre ciclurile terapeutice evaluabile
67,3% au prezentat un numar de neutrofile mai mic de 1000 celule/mm3, incluzand aici si 2,7% din cazuri
unde numirul de neutrofile a fost mai mic de 500 celule/mm3. In general, recuperarea totala a fost atinsi in 7
- 8 zile.

La 97,2% dintre pacienti a fost raportata anemie (2,1% cu valori ale hemoglobinemiei mai mici de 8 g/dl).
Trombocitopenia (mai putin de 100000 celule/mm?) a fost observata la 32,6% dintre pacienti, in 21,8%
dintre ciclurile terapeutice. Nu a fost observata aparitia trombocitopeniei severe (mai putin de 50000
celule/mm3).

Frecvente: la 3,4% dintre pacienti si in 0,9% dintre ciclurile terapeutice a fost raportata febra insotita de
neutropenie severa.

Foarte rare: dupa punerea pe piatd a fost raportat un caz de trombocitopenie periferica cu anticorpi
antiplachetari.

Episoadele infectioase au aparut la aproximativ 2% dintre pacienti (0,5% dintre ciclurile terapeutice) si au
fost asociate cu neutropenie severd la aproximativ 2,1% dintre pacienti (0,5% dintre ciclurile terapeutice),

ducand la deces intr-un singur caz.

Infectii si infestari

Mai putin frecvente: la pacientii care au prezentat septicemie au fost observate cazuri rare de insuficienta
renald, hipotensiune arteriala sau insuficientd cardio-circulatorie.

Tulburari generale i la nivelul locului de administrare

Sindrom colinergic acut

Frecvente: la 9% dintre pacientii tratati cu monoterapie si la 1,4% dintre cei tratati cu terapie asociata a fost
observata aparitia sindromului colinergic acut sever tranzitoriu. Principalele simptome au fost definite ca
fiind diareea precoce si diverse alte simptome cum sunt dureri abdominale, conjunctivita, rinita, hipotensiune
arteriala, vasodilatatie, transpiratii, frisoane, stare generala de rau, ameteli, tulburari de vedere, mioza,
lacrimare si hipersalivatie, acestea aparand in timpul sau in decursul primelor 24 de ore de la perfuzarea
irinotecan. Aceste simptome dispar dupa administrarea de atropina (vezi pct. 4.4).

Febra
Foarte frecvente: febra aparutad In absenta unei infectii si fara asociere cu neutropenie severa, a fost prezenta
la 12% dintre pacientii tratati in monoterapie si la 6,2% dintre pacientii tratati in terapie asociata.

Astenie

Frecvente: astenia a fost severa la mai putin de 10% dintre pacientii tratati in monoterapie si la 6,2% dintre
pacientii tratati in terapie asociatd. Relatia de cauzalitate cu tratamentul cu irinotecan nu a fost stabilita in
mod clar.

Reactii la locul de perfuzare
Mai putin frecvente: au fost raportate reactii usoare la nivelul locului de administrare.

Tulburari cardiace
Rare: a fost raportata hipertensiune arteriala in timpul sau dupa perfuzare.



Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: aparitia bolii pulmonare interstitiale, manifestata sub forma de infiltrate pulmonare,
este mai putin frecventa in timpul tratamentului cu irinotecan, dar poate fi letala.

Au fost raportate efecte precoce, cum este dispnea (vezi pct. 4.4).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente: alopecia a fost foarte frecventa si reversibila.
Mai putin frecvente: au fost raportate reactii cutanate usoare.

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente: au fost raportate reactii alergice usoare.
Rare: au fost raportate reactii anafilactice/anafilactoide.

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv
Rare: au fost raportate reactii cu debut precoce cum sunt contractii musculare sau crampe si parestezie.

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: in terapia asociatd, in absenta metastazelor hepatice progresive, au fost observate cresteri
tranzitorii (gradul 1 si 2) ale valorilor serice ale ASAT, ALAT, valorilor concentratiilor plasmatice ale
fosfatazei alcaline si bilirubinei, la 15%, 11%, 11%, respectiv 10% dintre pacienti,.

Frecvente:

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

In terapia asociati, au fost observate cresteri de gradul 3, tranzitorii, ale bilirubinemiei la 1% dintre pacienti
(nu au fost observate cresteri de gradul 4 ale bilirubinemiei).

Foarte rare: Au fost raportate foarte rare cresteri ale concentratiilor plasmatice ale amilazei si/sau lipazei.

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte rare: tulburdri tranzitorii de vorbire asociate cu perfuzia de irinotecan.

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 prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj
A fost raportat supradozaj la doze de aproximativ 2 ori mai mari decat doza terapeutica recomandata, care
poate fi letal. Cele mai semnificative reactii adverse raportate au fost neutropenia severa si diareea severa.

Pentru a preveni deshidratarea datorata diareei si pentru tratarea oricarei complicatii infectioase, se va institui
tratament de sustinere intensiv. Nu se cunoaste un antidot pentru supradozajul cu irinotecan.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice.Alte antineoplazice, codul ATC: LO1XX19

Date experimentale

Irinotecanul este un derivat de semisinteza al camptotecinului. Este un medicament antineoplazic cu actiune
de inhibitor specific al ADN-topoizomerazei [ . In majoritatea tesuturilor este metabolizat prin intermediul
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carboxilesterazei la SN-38, care s-a dovedit a fi mult mai activ decat irinotecanul asupra topoizomerazei |
purificate $i mult mai citotoxic, comparativ cu irinotecanul, asupra catorva linii celulare tumorale de
rozatoare si umane. Inhibarea ADN-topoizomerazei I de catre irinotecan sau SN-38 induce rupturi ale ADN-
ului monocatenar care blocheaza replicarea ADN-ului §i este responsabild pentru actiunea citotoxica. S-a
demonstrat cd aceasta actiune citotoxica este dependenta de timp si este specifica fazei S.

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

In plus, irinotecanul prezinti in vivo o actiune antitumorald cu spectru larg asupra modelelor tumorale
murinice (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 vincristina si doxorubicina).

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

Date clinice

In monoterapie

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 cancer colorectal metastazat, la care tratamentul anterior cu 5-FU a

inregistrat esec terapeutic. Eficacitatea irinotecanului a fost evaluatd la 765 de pacienti care au prezentat la
intrarea n studiu progresie a bolii in cursul tratamentului cu SFU.

Studii de faza III Irinotecan comparativ cu
tratamentul optim de sustinere a

functiilor vitale (BMS)

Irinotecan comparativ cu 5-
fluorouracil (5-FU)

Irinotecan | BMS valoarea p | Irinotecan | 5-FU valoarea p
Numar de pacienti 183 90 127 129
SFP la 6 luni [%] NA NA 33,5 26,7 0,03
Supravietuirea la 12 luni | 36,2 13,8 0,0001 448 32,4 0,0351
[%]
Valoarea mediana a 9,2 6,5 0,0001 10,8 8,5 0,0351
timpului de supravietuire
[luni]

SFP = supravietuire fard progresie a bolii; NA = nu se aplica

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

in plus, au fost efectuate studii de faza II non-comparative la 304 pacienti tratati cu o schema de administrare
sdptdmanald, la doza de 125 mg/m? administrata in perfuzie intravenoasa cu durata de 90 de minute timp de 4
saptamani consecutiv, urmati de o perioada de pauza de 2 siptaimani. In aceste studii, valoarea mediani a
timpului pana la progresia bolii a fost de 17 saptamani, iar durata mediana de supravietuire a fost de 10 luni.
in cazul unei scheme de administrare sdptimanali, la 193 de pacienti, folosind doza initiala de 125 mg/m2, a
fost observat un profil de siguranta similar cu cel al schemei de administrare la intervale de 3 saptamani.
Valoarea mediana a timpului pana la aparitia primului scaun cu consistenta lichida a fost de 11 zile.

In tratament asociat
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A fost efectuat un studiu de faza III la 385 de pacienti cu cancer colorectal metastazat netratati anterior,
folosind fie schema de administrare la intervale de 2 sdptamani (vezi pct. 4.2), fie schema de administrare
saptimanali. In cadrul schemei de administrare la intervale de 2 sdptamani, in ziua 1, administrarea de
irinotecan la doza de 180 mg/m? la intervale de 2 sdptdmani este urmata de administrarea in perfuzie a
acidului folinic (200 mg/m? intr-o perfuzie intravenoasa cu durata de 2 ore) si 5S-fluorouracilului (400 mg/m?
in bolus intravenos, urmat de o doza de 600 mg/m? administrata in perfuzie intravenoasa cu durata de 22 de
ore). In ziua 2, acidul folinic si 5-fluorouracilul sunt administrate la aceleasi doze si in aceleasi scheme de
administrare.

In cadrul schemei de administrare saptimanala, administrarea de irinotecan la doza de 80 mg/m? este urmati
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
saptamani.

in cadrul studiului privind tratamentul asociat folosind cele doud regimuri terapeutice descrise mai sus,
eficacitatea irinotecanului a fost evaluatad la 198 de pacienti tratati.

Scheme terapeutice Schema terapeutica de | Schema terapeutica de
de administrare administrare administrare la intervale de 2
asociata saptamanala (n = 50) saptdmani (n = 148)
(n=198)
Irinotec | 5-FU/FA | Irinotecan | 5-FU/FA | Irinotecan + 5- | 5-FU/FA
an + 5- +5- FU/FA
FU/FA FU/FA

Frecventa de | 40,8* 23,1* 51,2* 28,6* 37,5% 21,6*

raspuns [%]

valoarea p < 0,001 0,045 0,005

Valoarea 6,7 4.4 7,2 6,5 6,5 3,7

mediand a

timpului

pana la

progresia

bolii [luni]

valoarea p < 0,001 NS 0,001

Valoarea 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5

mediand a

duratei

raspunsului

[luni]

valoarea p NS 0,043 NS

Valoarea 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6

mediana a

duratei

raspunsului

si

stabilizarii

[luni]

valoarea p <0,001 NS 0,003

Valoarea 5,3 3.8 5,4 5,0 5,1 3,0

mediand a

timpului

pana la

esecul

tratamentulu

i [luni]

valoarea p 0,0014 NS <0,001

12



Valoarea 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
mediana a
timpului de
supravietuir
¢ [luni]
valoarea p 0,028 NS 0,041

* din populatia protocolului de studiu; 5-FU = 5-fluorouracil; FA = acid folinic; NS =
nesemnificativ

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

in plus, valoarea mediana a timpului pan la deteriorarea definitiva a statusului de performanta al pacientului
a fost semnificativ mai mare in grupul tratat cu irinotecan in asociere cu SFU/FA comparativ cu grupul tratat
numai cu 5-FU/FA (p = 0,046).

Calitatea vietii a fost evaluata 1n 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 stérii de sanatate globala /calitatii vietii a fost putin mai buna, desi nu in mod semnificativ, in grupul
tratat cu irinotecan In tratament asociat, indicand faptul ca eficacitatea irinotecanului administrat in asociere
poate fi atinsa fara a afecta calitatea vietii.

In asociere cu cetuximab

Eficacitatea asocierii cetuximab cu irinotecan a fost investigatd in doud studii clinice. La un numar total de
356 de pacienti cu cancer 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
performantd Karnofsky de cel putin 60%, majoritatea avand insa un status de performantd Karnofsky de cel
putin 80%, s-a administrat tratament asociat 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 provenite din aceste studii sunt rezumate in tabelul de mai jos.

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

n[%] [1195% |n[%] |[1195% | Valoare |I195% | Valoare | Ii95%

mediana mediand

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

I1 = interval de incredere ; RCB = rata de control a bolii (pacienti cu rispuns complet, rispuns partial
sau evolutie stabila a bolii timp de cel putin 6 saptamani); RRO = rata raspunsului obiectiv (pacienti
cu raspuns complet sau raspuns partial); SG = supravietuire globala; SFP = supravietuire fara
progresia bolii
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Eficacitatea asocierii cetuximab cu irinotecan a fost mai mare comparativ cu monoterapia cu
cetuximab, 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 gisite efecte asupra
supravietuirii globale (risc relativ 0,91, p = 0,48).

In asociere cu bevacizumab

Un studiu randomizat de faza I11, dublu-orb, controlat activ, a evaluat tratamentul cu bevacizumab in
asociere cu irinotecan/5-FU/FA ca tratament de prima linie pentru carcinomul de colon sau rect
metastazat (studiul AVF2107g). Addugarea bevacizumabului la asocierea irinotecan/5-FU/FA 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.

Bratul 1 Irinotecan/5- Bratul 2 Irinotecan/5-FU/F A/bevacizumab®
FU/FA/placebo
Numdr de pacienti 411 402
Supravietuire globala
Valoarea mediana a 15,6 20,3
timpului [luni]
Interval de incredere 95% 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Risc relativ® 0,660
valoarea p 0,00004
Supravietuire fara progresia bolii
Valoarea mediana a timpului | 6,2 10,6
[luni]
Risc relativ® 0,54
valoarea p <0,0001
Rata globala de raspuns
Rata [%] 34,8 44,8
Interval de incredere 95% 30,2 -39,6 39,9 —49.8
valoarea p 0,0036
Durata raspunsului
Valoarea mediana a timpului | 7,1 10,4
[luni]
Procent 25 - 75 [luni] 4,7-11,8 6,7 15,0
*5 mg/kg la intervale de 2 siptimani; ° Relativ la bratul de control.

Date farmacocinetice/farmacodinamice

Intensitatea efectelor toxice majore inregistrate in cazul irinotecanului (de exemplu neutropenie si diaree)
depinde de expunerea (ASC) la medicamentul nemodificat si la metabolitul SN-38. Au fost observate
corelatii semnificative intre intensitatea toxicitatii hematologice (scaderea 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, n cazul administrarii in monoterapie, pe de alta
parte.

5.2 Proprietati farmacocinetice
in timpul unui studiu de faza I la 60 de pacienti la care s-au administrat in perfuzie cu durata de 30 minute
doze de 100 — 750 mg/m? o dati la 3 saptimani, profilul elimindrii irinotecanului a fost bifazic sau trifazic.

Clearance-ul plasmatic mediu a fost de 15 I/h si m?, iar volumul de distributie a fost 157 1/m”. Timpul mediu
de injumatatire plasmatica al modelului trifazic in prima faza a fost de 12 minute, in faza a doua a fost de 2,5
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ore, iar in faza finala timpul de injumatatire a fost de 14,2 ore. Profilul eliminarii SN-38 a fost bifazic cu un
timp mediu de injumititire plasmatici de 13,8 ore. La finalul perfuziei cu doza recomandati de 350 mg/m?,
concentratiile plasmatice medii ale irinotecanului si SN-38 au fost 7,7 pg/ml si respectiv 56 ng/ml cu ASC
corespunzand valorii de 34 pg.h/ml si respectiv 451 ng.h/ml. SN-38 prezinta in general o mare variabilitate
interindividuala a parametriilor farmacocinetici.

Un studiu farmacocinetic de faza II a fost efectuat la 148 de pacienti cu cancer colorectal metastatic, tratati
cu diferite scheme si cu doze diferite de irinotecan. Parametrii farmacocinetici estimati dupd un model
tricompartimental au fost similari cu cei observati in timpul studiilor de fazi I. In toate studiile s-a observat
ca expunerea la irinotecan cat si la SN-38 creste proportional cu doza de irinotecan administrata; proprietatile
lor farmacocinetice sunt independente de numarul ciclurilor anterioare si de schema de administrare.

In vitro, legarea de proteinele plasmatice a irinotecanului gi a SN-38 este de aproximativ 65% i respectiv
95%.

Studii de echilibru de masa si metabolism cu medicament marcat radioactiv la C-14 au demonstrat ca mai
mult de 50 % din doza administrata de irinotecan se elimina sub forma nemodificata; 33% se elimind prin
fecale pe cale biliara, iar 22% pe cale urinara.

Exista doua cdi de metabolizare a irinotecanului, fiecare metabolizand cel putin 12% din doza administrata:

- hidroliza de catre carboxilesteraza cu formarea metabolitului activ SN-38, care este eliminat in
principal prin glucuronoconjugare, apoi prin excretie biliara si renala (mai putin de 0,5% din doza de
irinotecan). Dupa glucuronoconjugare SN-38 este probabil hidrolizat la nivelul intestinului.

- oxidarea dependenta de citocromul P450 3A care determina deschiderea inelului piperidinic, cu
formarea APC (derivatul acidului aminopentanoic) si a NPC (derivatul aminei primare).

Forma nemodificata a irinotecanului predomina in plasma, urmata de APC, SN-38 glucuronoconjugat si de
SN-38. Numai SN-38 poseda o activitate citotoxica semnificativa.

Clearance-ul irinotecanului este diminuat cu aproximativ 40% la pacientii la care bilirubinemia este de 1,5-3
ori mai mare decét limita superioara a normalului. La acesti pacienti o dozi de 200 mg/m? irinotecan va
conduce la o expunere plasmatica la medicament comparabild cu cea observata la pacientii cu parametrii
hepatici normali tratati cu doze de 350 mg/m?.

5.3 Date preclinice de siguranta

Irinotecanul si SN-38 au prezentat mutagenitate in vitro in cadrul testului aberatiei cromozomiale pe celule
OHC (celule ovariene de hamster chinezesc), precum si in testul in vivo pe micronuclei de soarece. Cu toate
acestea, acestia nu au prezentat niciun potential mutagen in cadrul testului Ames.

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

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

a fost raportata diareea tardiva, asociata cu atrofia si necroza focald a mucoasei intestinale. De asemenea, la
caine a fost observata alopecie. Severitatea acestor efecte a fost dependenta de doza si reversibila.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sorbitol (E420)

Acid (S) lactic

Hidroxid de sodiu 0,1M
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Acid clorhidric 0,1M
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu se cunosc.
Irinotecan nu trebuie amestecat cu alte produse medicamentoase, cu exceptia celor mentionate la punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
Dupa prima deschidere: Continutul flaconului trebuie utilizat imediat dupa prima deschidere a flaconului.

Dupa diluare: Solutia perfuzabila trebuie utilizatd imediat dupa diluare deoarece nu contine substante anti-
bacteriene. Daca dilutia se efectueaza in conditii strict aseptice (de exemplu intr-o hota cu flux laminar),
solutia poate fi utilizata in decurs de 12 ore daca este pastrata la temperatura camerei, sau in decurs de 24 de
ore daca este pastrata la frigider la o temperatura de 2-8°C (incluzand si durata perfuziei).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticld bruna inchis cu dop de cauciuc de culoare gri si sigilat cu capsa metalica si disc
de polipropilend, continand 2 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

Cutie cu un flacon din sticla bruna inchis cu dop de cauciuc de culoare gri si sigilat cu capsa metalica si disc
de polipropilend, continand 5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

Cutie cu un flacon din sticld bruna inchis cu dop de cauciuc de culoare gri si sigilat cu capsa metalica si disc
de polipropilend, continand 25 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

Cutie cu un flacon din sticld bruna inchis cu dop de cauciuc de culoare gri si sigilat cu capsa metalica si disc
de polipropilend, continand 15 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Preparare
Irinotecanul trebuie diluat inainte de utilizare cu solutie de glucoza 5% (de preferat) sau cu solutie de clorura

de sodiu 0,9%, pana la o concentratie finald variind intre 0,12 mg/ml si 2,8 mg/ml.

Manipulare
Ca si in cazul altor medicamente citotoxice, irinotecanul trebuie utilizat cu extrema prudenta; sunt necesare

si de extrema importantd manusile, mastile si hainele de protectie. Se impune evitarea contactului cu
tegumentul si/sau cu mucoasele. Daca irinotecanul vine in contact cu pielea, spalati-va imediat si energic cu
apa si sapun. Daca solutia de irinotecan vine 1n contact cu mucoasele, spalati-va imediat cu multa apa.

Inaintea utilizarii, medicamentele pentru administrare parenterala trebuie inspectate vizual pentru prezenta de
particule sau modificari ale culorii, acolo unde ambalajul si solutia permit acest lucru. Solutia se examineaza
vizual pentru prezenta de particule, atat in flacon, cat si In seringd dupa umplerea acesteia cu solutia din
flacon.

Orice cantitate de solutie neutilizata trebuie eliminata in conformitate cu reglementarile locale.

Eliminarea reziduurilor

Orice cantitate de solutie neutilizatd precum si toate materialele folosite la diluare si administrare trebuie
eliminata Tn conformitate cu reglementarile locale referitoare la reziduurile citotoxice.
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