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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irinotecan Atb 20 mg/ ml concentrat pentru solutie perfuzabil

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un mililitru de concentrat pentru solufie perfuzabild contine clorhidrat de topotecan trihidrat 20 mg.
Excipient: sorbitol 45 mg/ml solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie limpede, incolord pina la galben pal.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicaftii terapeutice

Irinotecan Atb este recomandat pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm colorectal avansat:
- in asociere cu 5-fluorouracil si acid folinic la pacientii la care nu s-a efectuat anterior chimioterapie pentru

tratamentul formelor avansate ale bolii
- ca monoterapie la pacientii la care nu s-a putut stabili o schem3 de tratament care si contind 5- fluorouracil.

Frinotecan Atb in asociere cu cetuximab este indicat pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm colorectal
metastazat cu exprimare a receptorilor factorului de cregtere epidermici (EGFR) dupi esecul terapiei
citotoxice pe bazi de irinotecan (vezi pct. 5.1).

Irinotecan Atb in asociere cu 5-fluorouracil, acid folinic i bevacizumab este indicat ca tratament de primad
linie la pacientii cu carcinom metastazat al colonului sau rectului.

4.2 Doze i mod de administrare

Destinat exclusiv adultilor. Irinotecan Atb concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie diluat si perfuzat intr-
o vend perifericd sau intr-o vend centrala.

Doze recomandate:
In monoterapie (pentru pacientii tratafi anterior)

Doza recomandati de Irinotecan Atb este de 350 mg/m? adininistrati ca perfuzie intravenoasi cu durata de
30 péni la 90 minute, Ia intervale de trei sdptdméni {vezi pct. 4.4 si pct. 6.6).



In tratament asociat (pentru pacientii care nu au urmat un tratament anterior)
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- Irinotecan Atb asociat cu 5-flurouracil si acid folinic. Wy o b
Siguranta si eficacitatea utilizirii Irinotecan Atb in asociere cu 5-fluorouracil (5-FU) si acid folinic (A SR
fost evaluate, in cazul urmitoarei scheme terapeutice {vezi pct. 5.1): irinotecan asociat cu 5 FU/AF la

intervale de 2 siptdméani. Doza recomandati de Irinotecan Atb este de 180 mg/m? administratd sub formé de
perfuzie intravenoasé cu durata de 30 pani la 90 minute o dati la intervale de 2 s&ptiméni, urmata de

perfuzie cu acid folinic gi 5-fluorcuracil.

- Irinotecan Atb si cetuximab

Pentru doze §i mod de administrare concomitent cu cetuximab, luati in considerare informatiile privind
medicamentul cetuximab. in mod normal, este utilizati aceeasi doza de irinotecan ca in ultimele cicluri
terapeutice ale tratamentului anterior pe baza de irinotecan. Irinotecan Atb nu trebuie administrat la mai
putin de 1 ord de la oprirea perfuziei cu cetuximab.

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

Modificarea dozelor

Irinotecan Atb trebuie administrat dupi recuperarea corespunzitoare in urma evenimentelor adverse de
gradul 0 si 1 pe scara NCI-CTC (Institutul National de Cancer din S.U.A — Criterii Comune de Toxicitate) si
dupi ce diareea legati de tratament dispare complet.

La inceperea urmitoarei administrari din cadrul tratamentului perfuzabil, doza de Irinotecan Atb - i cea de
5-FU, unde este cazul - trebuie reduse in functie de magnitudinea maxima a evenimentelor adverse observate
la perfuzarea anterioara. Tratamentul trebuie aménat cu 1 pana la 2 saptdmani pentru a permite recuperarea
completd In urma evenimentelor adverse determinate de tratament.

Atunci cind apar urmatoarele evenimente adverse, trebuie aplicata o reducere cu 15 péna la 20% a dozei de
Irinotecan Atb si/sau 5-FU, acolo unde este cazul:

- toxicitate hematologica (neutropenie de gradul 4, neutropenie febrild (neutropenie gradul 3-4 si febra
gradul 2-4}, trombocitopenie si leucopenie (gradul 4))

- toxicitate non-hematologici gradul (3-4).

Recomandirile privind modificarea dozelor de cetuximab, atunci cind 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 modificirii dozelor de
bevacizumab, atunci cind acesta este asociat cu irinotecan/5-FU/AF,

Durata tratamentului
Tratamentul cu Irinotecan Atb trebuie continuat pani cind se observi o progresie obiectivi a bolii sau pana

cand toxicitatea devine intolerabila.
Grupe speciale de pacienfi

Pacienti_cu insuficientd hepatici

Monoterapie

La pacientii cu status de performantd OMS (Organizatia mondiala a S&natatii - OMS) < 2, doza inifiala de
Irinotecan Atb trebuie determinati Tn functie de valorile bilirubinemiei (de piné la 3 ori mai mari decét
limita superioari a valorilor normale (LSVN)). La pacientii cu hiperbilirubinemie $i timp de protrombina mai
mare cu 50%, clearance-ul irinotecanului este diminuat (vezi pet. 5.2) si, ca urmare, riscul de toxicitate
hematologici este crescut. Astfel, la aceastd grupi speciald de pacien{i hemoleucograma trebuie monitorizata
saptiméanal.

- La pacientii cu valori ale bilirubinemiei de pén la 1,5 ori mai mari dect limita superioard a valorilor
normale LSVN, doza recomandatd de Irinotecan Atb 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 Atb este de 200 mg/m?>.




Pacienti cu insuficientd renald
Irinotecan Atb nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficienti renald, deoarece nu au fost
efectuate studii la aceastd grupa speciald de pacienti (vezi pet. 4.4 §i 5.2).

Copii si adolescenti
Irinotecan Atb nu trebuie utilizat la copii si adolescenti.

Vérstnici

Nu au fost desfisurate studii farmacocinetice specifice la vérstnici. Cu toate acestea, la aceastd grupa
speciala de pacienti, dozele trebuie stabilite cu atentie, dati fiind frecventa mai mare de reducere a functiilor
biologice. Aceasti grupd speciala de pacienti necesitd supraveghere mai atentd (vezi pct.4.4).

4.3 Contraindicatii

- Antecedente de reactii severe de hipersensibilitate la clorhidratul trihidrat de irinotecan sau la oricare dintre
excipienti medicamentului

- Boali inflamatorie cronici intestinald si/sau obstructie intestinala (vezi pct. 4.4).

- Aléptare (vezi pct. 4.6).

- Bilirubinemie de peste 3 ori mai mare decét limita superioard a valorilor normale (vezi pct. 4.2 st 4.4).
- Insuficientd severd a miduvei osoase.

- Status de performanti OMS > 2

- Utilizare concomitentii cu preparate pe bazi de plante medicinale care contin Hipericum Perforatum
(sunitoare) (vezi pct. 4.5)

Pentru contraindicaiile suplimentare privind cetuximab si bevacizumab, sau ale capecitabinei luati in
considerare informatiile din Rezumatul caracteristicilor produsului al acestor medicamente.

4.4 Atentioniri gi precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea Irinotecan Atb trebuie restrictionati la unititile medicale specializate in administrarea
medicamentelor citotoxice iar administrarea trebuie efectuati doar sub supravegherea unui medic calificat in
utilizarea chimioterapiei antincoplazice.

Dat3 fiind natura si incidenta evenimentelor adverse, Irinotecan Atb va fi prescris In urmitoarele cazuri doar
dupi evaluarea raportului dintre beneficiile anticipate §i posibilele riscuri terapeutice:

- la pacientii prezentind un factor de risc, in special la cei cu status de performanta OMS = 2.

- tn cazurile rare in care se considers ci este putin probabil ca pacientii 54 respecte recomanddrile
privind abordarea terapeutici a evenimentelor adverse (necesitatea tratamentului antidiareic imediat §i
prelungit asociat cu ingerarea de cantitti mari de lichide la debutul diareei tardive).

Pentru astfel de pacienti se recomanda supraveghere strictd in spital.

De reguls, atunci cind Irinotecan Atb este utilizat in monoterapie se recomandd schema de administrare la
intervale de 3 siptiméani. Cu toate acestea, la pacientii la care este necesard o urmdrire strictd sau cei care
prezinta risc deosebit de neutropenie poate fi luati in considerare schema terapeutici cu administrare

sdptimanald (vezi pet. 5).

Diaree tardivi
Pacientii trebuie avertizati asupra riscului de aparitie a diareei tardive, la mai mult de 24 de ore de la

administrarea [rinotecan Atb si in orice moment inainte de administrarea urmitorului ciclu terapeutic. in
cazul monoterapiei, timpul median pani la aparitia primului scaun lichid a fost de 5 zile de la administrarea
perfuziei cu Irinotecan Atb . Pacientii trebuie si-si informeze rapid medicul curant despre aparitia diareei si
trebuie si inceapi imediat terapia corespunzétoare.



hiperleucocitozi la momentul initial, cu status de performanta OMS > 2 si femeile. Dacinu e
corespunzitor, diareea poate pune viata in pericol, in special daci pacientul este in acelasi ti

seclia in care a fost administrat Irinotecan Atb . Dupi externarea din spital, pacientii trebuie si-si p
medicamentele prescrise, astfel inct diareea s3 poati fi tratatd imediat ce apare. Suplimentar, pacientii
trebuie si-gi informeze medicul sau clinica unde le-a fost administrat Irinotecan Atb céind si daci apare
diareea.

Tratarentul antidiareic recomandat Tn mod obignuit consti in doze mari de loperamidi (doza initiald 4 mg,
ulterior 2 mg la intervale de 2 ore). Acest tratament trebuic continuat timp de 12 ore de la ultimul scaun
lichid i nu trebuie modificat. Loperamida nu trebuie administratd in niciun caz mai mult de 48

de ore la aceste doze, din cauza riscului de ileus paralitic, dar tratamentul trebuie si dureze cel putin 12 ore.
In plus fati de tratamentul antidiareic, atunci cind diareea este asociata cu neutropenie severd (numér de
neutrofile mai mic de 500 celule/ mm?) trebuie administrat profilactic un antibiotic cu spectru larg.

In plus fatd de tratamentul cu antibiotice, se recomands spitalizare pentru abordarea terapeutici a diareei tn
urmiitoarele cazuri:

- Diaree asociatd cu febri

- Diaree severi (care necesitd hidratare intravenoasi)

- Diaree care persistd mai mult de 48 de ore dupi initierea terapiei cu doze mari de loperamida.
Loperamida nu trebuie administrati profilactic, nici micar la pacientii care au prezentat diaree tardivé in
timput ciclurilor terapeutice antericare.

La pacientii care au prezentat diaree severd, se recomanda o reducere a dozei pentru ciclurile terapeutice

ulterioare (vezi pet. 4.2).

Hematologie
fn timpul tratamentutui cu Irinotecan Atb este recomandati monitorizarea siptiménald a hemoleucogramei.

Pacientii trebuie avertizati asupra riscului de neutropenie si a semmificatiei febrei. Neutropenia febrila
(temperatura peste 38°C si numir de neutrofile mai mic sau egal cu 1000 celule/mm?®) trebuie tratatd de
urgentd, in spital, cu antibiotice cu spectru larg administrate intravenos. La pacientii care au prezentat

. evenimente hematologice severe, se recomandi o reducere a dozei pentru ciclurile terapeutice ulterioare
(vezi pet. 4.2). La pacientii cu diaree severd exista un risc crescut de infectie si de toxicitate hematologica.
La acesti pacienti trebuie efectuatd hemoleucograma.

Insuficienta hepaticd

Testele functiei hepatice trebuie efectuate la inifierea tratamentului §i inainte de fiecare ciclu terapeutic.
Monitorizarea saptimanali a hemoleucogramei trebuie efectuata la pacientii cu valori ale bilirubinemiei de la
1,5 pana la 3 ori mai mari decét LSVN, din cauza reducerii clearance-ului irinotecanului (vezi pet. 5.2),
astfel, crescénd riscul de toxicitate hematologici la aceast3 populatie.

Pacientii cu valori ale bilirubinemie de peste 3 ori mai mari decét limita superioari a valorilor normale nu

trebuie tratati cu Irinotecan Atb (vezi pct. 4.3).

Pacienfi cu activitate redusd a wridin difosfat glucuronoziltransferazei (UGT)

O cale metabolica de inactivare a metabolitului activ al irinotecanului SN-38 este glucuronoconjugarea la
SN-38 glucuronoconjugat (SN-38G) inactiv prin intermediul enzimei uridin difosfat glucuronoziltransferaza
1A1 (UGT 1A1). Actiunea UGT 1A1 este redusi la persoanele cu polimorfism UGT 1A1%28 sau la cele cu
deficit congenital de UGT 1A1 (sindrom Crigler-Najjar de tip 1 si 2). Datele dintr-o meta-analiz indica
faptul ci persoanele care sunt homozigote pentru alelele *28 ale UGT 1ALl prezinti un risc crescut de
toxicitate hematologici (gradul ITI-IV) in urma administrarii de irinotecan in doze moderate sau mari (>150
mg/m?). Legitura dintre genotipul UGT1A1 si aparitie diareei induse de irinotecan nu poate fi exclusa.
Daci se administreazi Irinotecan Atb la pacienti cunoscuti ca fiind homozigoti pentru polimorfismul *28 a
UGT 1ALl trebuie utilizata doza initiald uzuald. Cu toate acestea, datd fiind relafia dintre genotip si toxicitatea
hematologici, persoanele cunoscute ca fiind homozigote pentru *28 a UGT 1Al trebuie monitorizate atent
pentru aparitia toxicititii hematologice. La acegti pacienti, in cazul aparitiei toxiciti{ii hematologice
intolerabile in stadiile incipiente ale tratamentului poate fi luatd in considerare reducerea dozei. Nu este
cunoscut exact cu cét trebuie redusi doza la aceastd grup3 speciali de pacienii iar modificérile ulterioare ale
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Greata gi varsaturi
Tnaintea fiecirei administrairi de Irinotecan Atb este recomandat un tratament profilactic cu anfjg
fost raportate frecvent greatd si virsituri. Pacientii care prezintd vérsituri asociate cu diaree tard
spitalizati cit mai curfind posibil pentru tratament.

Sindrom colinergic acut

Daci apare sindromul colinergic acut (definit ca diaree precoce si diferite simptome cum sunt transpiratie,
crampe abdominale, licrimare, mioz4 si hipersalivatie), trebuie administrat sulfat de atropina (0,25 mg
subcutanat) cu exceptia cazurilor In care este contraindicat din punct de vedere clinic (vezi pet. 4.8). Trebuie
luate masuri de precautie Tn tratamentul pacientilor cu astm bronsic. La pacientii care prezinti sindrom
colinergic acut si sever, este recomandati utilizarea profilactica a sulfatului de atropin la administrarea
ulterioard de Irinotecan Atb.

Tuwlburdri cardiace

Evenimente legate de ischemia cardiaci au fost observate dupi terapia cu irinotecan, in special la pacientii cu
afectiuni cardiace preexistente, alti factori de risc pentru bolile cardiace, sau chemoterapie citotoxica
anterioari. In consecint, pacwn’;n cu factori de risc cunoscufi trebuiesc monitorizati atent, si trebuiesc
minimalizati toti factorii de risc modificabili (de exemplu: fumat, hipertensiunea arteriald, hiperlipidemia).

Efecte imunosupresive/Susceptibilitate crescutd la infectii

Administrarea de vaccinuri vii sau vii atenuate la pacientii imunodeprimati de cétre agentii
chimioterapeutici, incluzind irinotecan, poate conduce la aparitia de infectii severe sau chiar fatale.
Vaccinarea cu vaccinuri vii trebuie evitatil la pacientii care primesc tratament cu irinotecan. Se pot
administra vaccinuri inactive dar raspunsul poate fi diminuat.

Tulburdri respiratorii

Aparitia bolii pulmonare interstitiale manifestat sub formi de infiltrate pulmonare este mai putin frecventd
in timpul tratamentului cu irinotecan, dar boala poate fi letali. Factorii de risc posibil asociati cu aparitia
bolii pulmonare interstitiale includ utilizarea medicamentelor pnevmotoxice, radioterapiei si a factorilor de
stimulare a coloniilor granulocitare. Pacientii cu factori de risc trebuie monitorizafi strict cu privire la aparitia
simptomelor respiratorii Tnainte de gi in timpul tratamentului cu irinotecan.

Vdrstnici :
La pacientii varstnici, avand in vedere frecventa mai mare a functiilor biologice diminuate, in special a
functiei hepatice, alegerea dozei de Irinotecan Atb trebuie efectuati cu precautie (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu obstrucfie intestinald
Pacientii nu trebuie tratati cu Irinotecan Atb pani ce nu dispare obstructia intestinalé (vezi pct. 4.8).

Pacieni cu insuficientd renald
Nu au fost desfisurate studii la aceasti grupi de pacienti (vezi pet. 4.2 5i 5.2).

Alte atenfiondri
Au fost observate cazuri rare de insuficienti renal3, hipotensiune arteriald si insuficientd circulatorie la

pacientii care au prezentat episoade de deshidratare determinata de diaree si/sau virséturi sau cu sepsis.
Administrarea concomitentd de irinotecan impreuni cu un inhibitor puternic (de exemplu ketoconazol) sau
un inductor puternic al enzimei CYP 3A4 (de exemplu rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
sunitoare) poate modifica metabolizarea irinotecanului gi, de aceea, trebuie evitatd (vezi pct.4.5).

[n timpul si timp de cel putin trei luni dupi oprirea tratamentului trebuie utilizate masuri contraceptive (vezi
si pct. 4.6).

Acest medicament contine sorbitol. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la fructoza nu trebuie
s3 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 o actiune anticolinesterazicd, iar medicamentele cu actiune anticolinesterazicé pot prelungi
efeetul de blocare neuromusculard al suxametoniului i pot antagoniza blocarea neuromusculars determinati
de medicamentele nedepolarizante.

Mai multe studii au demonstrat ¢ administrarea concomitentd cu medicamente anticonvulsivante cu efect
inductor asupra CYP 3A (de exemplu, carbamazepina, fenobarbital sau fenitoina) duce la reducerea
expunerii la irinotecan, SN-38 si SN-38 glucuronoconjugat, reducind efectele farmacodinamice. Efectele
unor astfel de medicamente anticonvulsivante au fost reflectate printr-o scadere cu 50% sau mai mult a ASC
a SN-38 5i SN-38 glucuronoconjugat. In plus fati de efectul inductor asupra enzimei CYP 3A, cresterea
glucuronoconjugarii si excretia biliard crescuti contribuie la reducerea expunerii la irinotecan si la
metabolifii sai.

Un studiu a demonstrat ca administrarea concomitents cu ketoconazol a dus la o reducere cu 87% a ASC a
APC i o cregtere cu 109% a ASC a SN-38, comparativ cu irinotecanul administrat In monoterapie.

Este necesari prudent la pacientii care utilizeaza concomitent medicamente cu efect inhibitor (de exemplu
ketoconazol) sau inductor (de exemplu, rifampicind, carbamazeping, fenobarbital sau fenitoind) cunoscut
asupra metabolizirii medicamentelor prin intermediul izoenzimei 3A4 a citocromului P450. Administrarea
concomitenti de irinotecan cu un inhibitor/inductor al acestei cii metabolice poate modifica metabolizarea
irinotecanului si trebuie evitati {vezi pct. 4.4).

Intr-un studiu farmacocinetic restrans (n=>5), in cadrul ciruia a fost administrati o doza de 350 mg/m?
concomitent cu preparate pe bazi de plante care contin sunitoare (Hypericum perforatum) 900 mg a fost
observat# o sciidere cu 42% a concentratiilor plasmatice ale metabolitului activ SN-38. Ca urmare,
sun#toarea nu trebuie utilizati Th acelasi timp cu irinotecanul (vezi pet. 4.3).

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

Atazanavir Sulfat. Co-administrarea de atazanavir sulfat, un inhibitor de CZP3A si UGTIAI, prezintd
potential de expunere crescuti la SN-38, metabolitul activ al irinotecanului. Medicii trebuie s& fie atenti in
caz de co-administrarea celor doud medicamente.

Interactiuni comune tuturor citotoxicelor

Administrarea de anticoagulante este frecventi din cauza riscului de evenimente trombotice in afectiunile
canceroase. Daca sunt indicaji antagonisti de vitamini K, trebuie monitorizat mai frecvent INR-ul din cauza

variabilitafii intra-individuale a trombogenicititii $i posibilitatii interactiunilor dintre anticoagulante si
terapia anti-canceroasi.

Asacieri contraindicate
- Vaccinul pentru febra galbeni: risc de reactie generalizati fatala la vaccin.

Asocieri nerecomandate

- Vaccinuri vii atenuate (cu exceptia celui pentru febra galben#): risc de afectiri sistemice, posibil fatale
(exemplu: infectii). Riscul este crescut la pacientii imunodeprimati de boala de baza. Se vor folosi vaccinuri
inactive atunci cénd este posibil (de exemplu poliomielita)

- Fenitoini: risc de exacerbarea convulsiilor ce rezult din sciderea absorbtiei digestive a fenitoinei sau risc
crescut de toxicitate datoritd cresterii metabolizérii hepatice de citre fenitoina.

Asocieri de luat in considerare
- Ciclosporini, Tacrolimus: imunosupresie excesivi cu risc de limfoproliferare.

Nu existi dovezi ca profilul de siguranti al irinotecanului este influentat de cetuximab sau invers.



pacienti (aproximativ 30 de pacienti in fiecare braf de tratament). Concentratiile plasmatice al
fost in medie cu 33% mai mari la pacientii tratati cu irinotecan/5-FU/AF In asociere cu bevaci
comparativ cu pacientii tratafi doar cu irinotecan/5-FU/AF. Datorita variabilitétii interindividuale m
esantionului redus, nu este clar daci cresterea valorilor concentratiilor plasmatice de SN-38 a fost
determinati de bevacizumab. A fost observatd o ugoard crestere a frecventei aparifiei diareii i leucopeniei,
ca evenimente adverse. Au fost raportate mai multe reduceri ale dozei de irinotecan la pacientii tratati cu
irinotecan/5-FU/AF in asociere cu bevacizumab. La pacientii la care apar diaree severd, 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 aliptarea

Fertilitate
Nu existd date privind efectul irinotecanului asupra fertilitatii, la om. La animale, reactiile adverse ale
irinotecanului asupra fertilitatii urmasilor au fost documentate (vezi pet. 5.3).

Sarcina

Nu exista nici o informatie cu privire la utilizarea irinotecanului la gravide. Irinotecanul a avut efecte
embriotoxice si teratogene la animale (vezi pet. 5.3). Pe baza rezultatelor din studiile la animale i a
mecanismului de actiune al irinotecanului, acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, in special
n primul trimestru, cu exceptia cazului n care este absolut necesar.

Avantajele tratamentului trebuie evaluate comparativ cu riscurile posibile pentru fit, in fiecare caz in parte.

Femei aflate la varsta fertild

© Femeile aflate la vérsta fertila tratate cu irinotecan trebuie sfatuite si nu rimédna gravide si si informeze
imediat medicul curant in cazul aparitiei unei sarcini. Femeile aflate la vérsta fertila si birbatii aflafi la varsta
fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si pe o perioada de cel pufin 3

luni de ia oprirea tratamentului.

Aldptarea

Nu se cunoaste daci irinotecanul este excretat in laptele matern, la om. La femelele de sobolan care
alipteaza, irinotecanul marcat cu 14C este excretat in lapte. In consecingd, din cauza potentialului de reactii
adverse la sugari, aldptarea este contraindicatd in timpul tratamentului cu Irinotecan Atb (vezi pct. 4.3).

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

ore de la administrarea Irinotecan Atb si sfituiti s nu conduc# vehicule sau si foloseascd utilaje daci apar
aceste simptome.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse prezentate la acest punct se referd la cele determinate doar de irinotecan. Nu existé dovezi
care si indice influentarea profilului de siguran{# al irinotecanului de citre cetuximab sau invers.

In cazul asocierii cu cetuximab, reactiile adverse raportate suplimentar au fost cele anticipate pentru
cetuximab (cum sunt, eruptiile acneiforme, 88%). Prin urmare, trebuie si luati in considerare informatiile
despre medicament ale cetuximab.

Reactii adverse la medicament observate la pacienti fratati cu capecitabind In asociere cu irinotecan,
suplimentar celor observate in cazul capecitabinei in menoterapie sau cu o frecventa mai mare decét in cazul
capecitabinei in monoterapie includ: Reactii adverse foarie frecvente, de toate gradele: trombozid/embolism;
Reactii adverse frecvente, de toate gradele: reactii de hipersensibilitate, ischemie cardiacd/infarct miocardic;
Reactii adverse frecvente, de grad 3 si grad 4: neutropenie febrild. Pentru informatii complete cu privire Ia
reactiile adverse ale capecitabinei, a se vedea rezumatul caracteristicilor produsului pentru capecitabind.
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frecventa mai mare decét in cazul capecitabinei in monoterapie includ: Reacfii adverse frecvente, de gra
§i grad 4: neutropenie, trombozd/embolism, hipertensiune arteriali si ischemie cardiaci/infarct miocardic.

Pentru informatii referitoare la reactiile adverse determinate de asocierea cu bevacizumab, trebuie s3 luafi in
considerare rezumatul caracteristicilor produsului al bevacizumab.

Cele mai frecvente reactii adverse sunt diaree precoce $i tardiva, neutropenie, anemie, trombocitopenie,
alopecie i febrd In absenta infectiilor.

Manifestirile de toxicitate care limiteazi dozele §i reactiile adverse care necesita asistenfa medicald imediata
sunt: diaree precoce si tardivi care pot fi severe gi refractare la tratament, neutropenie, grea{d sifsau virsaturi

si dificultiti la respiratie.

Frecvenijele reactiilor adverse sunt clasificate in urmétoarele categorii:

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100s5i < 1/10

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

Rare > 1/10000 si < 1/1.000

Foarte rare (< 1/10000), cu frecventi necunoscuti (care nu poate fi estimati pe baza
datelor disponibile)

Urmatoarele reactii adverse considerate a fi posibil sau probabil legate de administrarea de irinotecan, au fost
raportate la 765 de pacienti tratati cu doza recomandatii de 350 mg/m? in monoterapie i la 145 de pacienti
tratati cu irinotecan in doza recomandati de 180 mg/m? in asociere cu 5-FU/AF la intervale de 2 saptimani.

Tulburari cardiace
Rare: hipertensiune arteriald In timpul sau dupd perfuzare.

Tulburari hematologice si limfatice
Neutropenia este un efect toxic care limiteazi doza administrati. Neutropenia a fost reversibilé si nu este

cumulativa; timpul median pani la atingerea celei mai mici valori la care nu apar reactii adverse a fost de 8
zile, atat in cazul administririi in monoterapie cat si in cazul terapiei asociate.

Foarte frecvente

In monoterapie
La 78,7% dintre pacienti a fost observatd 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’, incluzénd aici si 7,6% din cazuri unde numirul de
neutrofile a fost mai mic de 500 celule/mm3. In general, recuperarea totala a fost atinsa in ziua 22. La 10,3%
dintre pacienti (2,5% dintre ciclurile terapeutice), au apdrut episoade infectioase, care au fost asociate cu
neutropenie severi la aproximativ 5,3% dintre pacienti (1,1% dintre ciclurile terapeutice), ducénd la deces in
2 cazuri.

La aproximativ 58,7% dintre pacienti a fost raportati anemie (8% cu valori ale hemoglobinemiei mai mici de
8 g/d1 si 0,9% cu valori ale hemoglobinemiei mai mici de 6,5 g/dl).

In terapie asociatd

La 82,5% dintre pacienti a fost observata neutropenie iar 12 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 numir de neutrofile mai mic de 1000 celule/mms, incluzénd aici si 2,7% din cazuri unde numdrul de
neutrofile a fost mai mic de 500 celule/mm?. in general, recuperarea totald a fost atinsi in 7 - 8 zile. La
97,2% dintre pacienti a fost raportati anemie (2,1% cu valori ale hemoglobinemiei mai mici de 8 g/dl}.



Trombocitopenia (mai putin de 100000 celule/mm®) a fost observati la 32,6% dintre pacienti, in 2 j/&
dintre ciclurile terapeutice. Nu a fost observata aparitia trombocitopeniei severe (mai pujin de 500{]
celule/mm?).

Frecvente

In monoterapie .

La 6,2% dintre pacienti $i in 1,7% dintre ciclurile terapeutice a fost raportatd febra insofitd de neutropenie
severa.

Trombocitopenia (mai putin de 100000 celule/mm?) a fost observati la 7,4%

dintre pacienti si la 1,8% dintre ciclurile terapeutice, iar dintre acestea 0,9% cu un numdr trombocite mai mic
de 50000 celule/mm’ in 0,2% dintre ciclurile terapeutice. Aproape toti pacientii s-au recuperat pina la ziua

22.

In terapie asociati

La 3,4% dintre pacienti si in 0,9% dintre ciclurile terapeutice a fost raportati febri insotitd de neutropenie
severd. Episoadele infectioase au aparut la aproximativ 2% dintre pacienti (0,5% dintre ciclurile terapeutice)
si au fost asociate cu neutropenie severa la aproximativ 2,1% dintre pacienti (0,5% dintre ciclurile
terapeutice), ducind la deces intr-un singur caz.

Foarte tare
Dup# punerea pe piati a fost raportat un caz de trombocitopenie periferica cu anticorpi antiplachetari.

Tulburdri ale sistemului nervos
Foarte rare
In perioada dupi punerea pe piati au fost rapottate cazuri foarte rare de tulburdri de vorbire tranzitorii

asociate cu perfuzarea de irinotecan.

Tulburdri 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 letald. Au fost raportate efecte precoce, cum este dispnea

(vezipct. 4.4).

Tulburiri gastro-intestinale
Diaree tardivd
Diareea (care apare la mai mult de 24 de ore de la administrare) reprezinti un criteriu de toxicitate care

limiteazi doza de irinotecan administrata.

Foarte frecvente

fn monoterapie: la 20% dintre pacientii care au urmat recomandarile privind abordarea terapeutica a diareii a
fost observati diaree severa, Dintre ciclurile terapeutice evaluabile, In 14% dintre ele a ap#rut diaree severa.
Timpul median pan la aparitia primului scaun lichid a fost de 5 zile de la administrarea perfuziei cu
irinotecan.

In terapie asociatd: 1a 13,1% dintre pacientii care au urmat recomandérile privind abordarea terapeutici a
diareii a fost observati diaree severi. Dintre ciclurile terapeutice evaluabile, in 3,9% dintre ele a apirut

diaree severa.

Mai putin frecvente
Au fost raportate cazuri izolate de colitd pseudo-membranoasi, unul dintre ele fiind documentat din punct de

vedere bacteriologic (Clostridium difficile).

Greajd si varsdturi
Foarte frecvente
Tn monoterapie: greati si varsituri (severe la aproximativ 10% dintre pacientii tratati cu antiemetice)

Frecvente



In terapie asociatd: a fost observat¥ o incidenti mai mici a gretei §i virsaturilor severe (la 2,1%, n
2,8% dintre pacienti).

Deshidratare

Frecvente

Au fost raportate episoade de deshidratare asociats, in mod frecvent, cu diarce si/sau varséturi.
Mai putin frecvente

Au fost observate cazuri mai putin frecvente de insuficienta renal3, hipotensiune arteriala (care se poate
manifesta sub forma de ameteli) si/sau insuficienti cardio-circulatorie la pacientii care au prezentat episoade
de deshidratare asociaté cu diaree si/sau virsaturi.

Rare: au fost raportate cazuri rare de hipokaliemie gi hiponatremie, cel mai adeseaavand legéturi cu diareea

si varsiturile.

Alte tulburdri gastro-intestinale

Frecvente

A fost observata constipatie avind legitura cu administrarea de irinotecan gi/sau loperamida, dupd cum
urmeazi:

- In monoterapie: la mai putin de 10% dintre pacienti

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

Mai putin frecvente

Au fost raportate cazuri rare de obstructie intestinali, ileus sau hemoragie gastro-intestinala.

Rare

Au fost raportate cazuri rare de colitd, incluzdnd inflamatia cecumului (tiflita), colita ischemicd §i ulceroasa.
Au fost raportate cazuri rare de perforatie intestinald. Alte efecte usoare includ anorexie, dureri abdominale
si mucozitd. Cazuri rare de pancreatitd simptomatici §i asimptomatic au fost asociate cu tratamentul cu
irinotecan.

Tulburiri renale si ale ciilor urinare: in cazul administririi in monoterapie la 7,3% dintre pacienti au fost
observate cresteri tranzitorii ugoare pana la moderate ale creatininemiei.

Afectiuni cutanate §i ale fesutului subcutanat

Foarte frecvente

" Alopecia a fost foarte frecventd si reversibila.

Mai putin frecvente

. Au fost raportate reactii cutanate ugoare.

Tulburdri musculoscheletice §i ale fesutului conjunctiv
Rare
Au fost raportate reactii cu debut precoce cum sunt contractii musculare sau crampe §i parestezie.

Infectii si infestiri

Mai putin frecvente

La pacientii care au prezentat scpticemie au fost observate cazuri rare de insuficientd renald, hipotensiune
arteriala sau insuficientd cardio-circulatorie.

Tulburiri generale §i I nivelul locului de adminisirare

Sindrom colinergic acut

Frecvente

La 9% dintre pacientii tratati cu monoterapie si la 1,4% dintre cei tratai cu terapic asociati a fost observatd
aparifia sindromului colinergic acut sever tranzitoriu. Principalele simptome au fost definite ca fiind diareea
precoce si diverse alte simptome cum sunt dureri abdominale, conjunctivita, rinitd, hipotensiune arteriald,
vasodilatatie, transpiratii, frisoane, stare generala de riu, ameteli, tulburfiri de vedere, mioza, lacrimare si
hipersalivatie, acestea aparand in timpul sau in decursul primelor 24 de ore de la perfuzarea Irinotecan Atb.
Aceste simptome dispar dupi administrarea de atropina (vezi pct. 4.4).

Febra, apiruti in absenta unei infectii si fird asociere cu neutropenie severd, a apirut la 6,2% dintre pacientii
tratati cu terapie asociat.
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Astenia a fost severi la mai putin de 10% dintre pacientii tratati in monoterapie si la 6,2% dintre paci
tratati in terapie asociati. Relatia de cauzalitate cu tratamentul cu irinotecan nu a fost stabilita in mod

Foarte frecvente
Febra, apiruti in absenta unei infectii si fard asociere cu neutropenie severd, a fost prezentd la 12% dintre

pacientii tratati cu monoterapie.

Mai putin frecvente
Au fost raportate reactii ugoare la nivelul locului de administrare.

Tulburdri ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente

Au fost raportate reactii alergice ugoare.

Rare

Au fost raportate reactii anafilactice/anafilactoide.

Investigatii diagnostice

Frecvente:

In monoterapie, au fost observate cresteri tranzitorii ugoare pani 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
pini la moderate ale creatininemiei.

Foarte frecvente: .
In terapia asociatd, in absenta metastazelor hepatice progresive, au fost observate cresteri tranzitorii (gradul ]

si 2) ale valorilor serice ale TGP (ALT), TGO (AST), concentratiilor plasmatice ale fosfatazei alcaline si
bilirubinei, la 15%, 11%, 11% si, respectiv, 10% dintre pacienti.

Cresteri de gradul 3 au fost observate tranzitoriu la 0%, 0%, 0% si, respectiv, 1% dintre pacien{i. Nu au fost
observate cresteri de gradul 4.

Rare:
-Au fost raportate hipokaliemie si hiponatremie, cel mai adesea determinate de diaree §i varsaturi.

Foarte rare:
Cresteri ale concentratiilor plasmatice ale amilazei si/sau lipazei.

4.9 Supradozaj

Au fost raporiate cazuri de supradozaj cu doze de pani la aproximativ doud ori mai mari decét doza
terapeutics recomandati, care pot fi letale. Cele mai semnificative reactii adverse raportate au fost
neutropenia severd si diarcea severd. Nu se cunoaste un antidot pentru irinotecan. Pentru prevenirea
deshidratarii determinati de diaree si pentru tratarea oricaror complicatii infectioase trebuie initiat un
tratament optim simptomatic gi de sustinere a funcgiilor vitale optim.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte medicamente antineoplazice: codul ATC: LOIXX19.

Date experimentale

Irinotecanul este un derivat de semisintezi al camptotecinului. Este un medicament antineoplazic care
actioneazi 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 dect irinotecanul
asupra topoizomerazei I purificate 5i mai citotoxic decat irinotecanul asupra mai multor tipuri de linii
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celulare tumorale de rozitoare si umane. Inhibarea ADN-topoizomerazei [ de ciitre irinotecan sau SN-3§;
induce rupturi ale ADN-ului monocatenar care blocheazi replicarea ADN-ului si este responsabild pentys
citotoxicitate. S-a demonstrat ¢i aceastd actiune citotoxica este dependent3 de timp §i este specificd fazet

In vitro, s-a constatat ci irinotecanul si SN-38 nu sunt in mod semnificativ recunoscu’;l de glicoproteina P
MDR i prezintd actiune citotoxicé asupra liniilor celulare rezistente la doxorubicini §i vinblastini.

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
(38 si C51) 5i 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
exprimi glicoproteina P MDR (leucemii P388 rezistente la vincristind §i doxorubicind).

in afard actiunii antitumorale, cel mai relevant efect farmacologic al irinotecanului este inhibarea
acetilcolinesterazet.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

Dup# administrarea intravenoasi concentragia maximi plasmatic a CN-38 este atinsé in 30-90 de minute.
Distributie:

Volumul de distributie in starea de echilibru este de 150 I/m?.

Legitura de proteinele plasmatice misurati in vitro este de aproximativ 50% pentru irinotecan si de
aproximativ 95% pentru SN-38.

Irinotecanul poate fi decelat in saliva si in lichidul pleural.

La om nu exista date clare In ceea ce priveste pasajul irinotecanului in LCR, in placentd §i in lapte. La
sobolani a fost observati o cantiate mici de radioactivitate in SNC, in placenta si in lapte, dupi administrarea
de irinotecan marcat cu C",

Metabolism:
Conversia metabolici a irinotecanului in metabolitul siu activ SN-38 este mediati de carboxilesterazi si are

loc in ficat. SN-38 suferd ulterior o conjugare la un metabolit glucuronid care are, in vitro, de la 1/50 la 1/100
din activitatea citotoxicd a SN-38.

Eliminare:

Irinotecanul se elimina urinar in proportie de 11-20%, SN-38 in proportie de <1% si SN-38 glucuronid, 3%.
Excrefia cumulata 2 irinotecanului si a metabolitilor sai, atdt biliar cét i urinar intr-un interval de 48 de ore
este cuprinsd intre 25 si 50%.

Farmacocinetica grupelor speciale de populatie:

Insuficienta hepaticd:

Farmacocinetica irinotecanului a fost studiati la 33 de pacienti cu cancer i insuficientd hepatici. Clearanceul
irinotecanului a diminuat exponential odati cu cresterea nivelului bilirubinei §i a fosfatazei alcaline. La
pacientii cu o bilirubinemie ce depiseste de 1,5-3 ori limita superioard a normalului, clearance-ul
irinotecanului este redus la 40%. La acesti pacienti, o dozi de irinotecan redusi la 200 mg/m® corespunde
unei concentratii plasmatice comparabile celei observate la pacientii cu functie hepaticd normald, in urma
administrarii unei doze de 350 mg/m? de irinotecan.

Insuficienta renald:

Nu au fost efectuate studii specifice 1a pacientii cu insuficients renali.

5.3 Date preclinice de siguranti
Mutagenicitate
Irinotecanul 3i SN-38 au prezentat mutagenitate i vitro, in testul aberatiei cromozomiale pe celule OHC

(celule ovariene de hamster chinezesc), precum i in vivo, in testul micronucleilor, la soarece. Totusi, acestia
nu au prezentat niciun poten{ial mutagen n cadrul testului Ames.
Carcinogenicitate
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reprezinti mai putin de jumétate din doza recomandati la om), nu au fost raportate tumori legate de
tratament, timp de 91 de sﬁptimﬁni dupz“i incheierea tratamentului

si cine. Principalele efecte toxice au fost observate la nivelul sistemelor hematopmetlc s hmfatlc La cdine,
a fost raportati diareea tardivi, asociaté cu atrofia 5i necroza focald a mucoasei intestinale. De asemenea, la
chine a fost observati alopecie. Severitatea acestor efecte a fost dependentd de dozi si reversibild.

Embriotoxicitate, ferotoxicitate §i teratogenicitate

Irinotecan a prezentat efecte teratogene la gobolan i iepure la doze mai mici decit dozele terapeutice la om.
Puii de sobolan cu malformatii externe au avut o fertilitate redusi. Aceasta nu a fost observati la
progeniturile care nu prezentau malformatii externe. La femelele de sobolan gravide, s-a observat o greutate
redusi a placentei, precum si sciderea ratei de supraviefuire fetale si tulburdri de comportament la nou-

n#scuti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid lactic (E 270)

Hidroxid de sodiu (E 524) (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (E 507) {pentru ajustarea pH-ului)
Sorbitol (E 420)

Apd pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu existd cazuri cunoscute de incompatibilitate.
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

- 6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitatea a flacoanelor sigilate este de 2 ani.
‘Dupi prima deschidere a flaconului : se utilizeazi imediat
Dupi diluarea concentratului in solutii perfuzabile de glucozi 5% si clorurd de sodiu 0,9%. se utilizeaza

imediat
6.4 Precaufii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
A nu se congela

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticld brun, cu capacitatea de umplere de 5 ml, care conjine 2 mi concentrat pentru
solutie perfuzabil, inchis cu dop din cauciuc si sigilat cu caps din aluminiu tip flip --off, previzuta cu disc
dm materlal plastlc

k W i

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Manipulare
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Similar altor medicamente antineoplazice, irinotecan trebuie manipulat cu precautie. Solutiile dilu
preparate Tn conditii de asepsie, de citre personal instruit $i in spatii special amenajate. Trebuie lu
pentru a evita contactul cu pielea §i cu mucoasele.

Instructiuni pentru diluare

Irinotecan Atb concentrat pentru solutie perfuzabili este destinat administrérii in perfuzie intravenoasi
numai dupa diluarea anterior administririi in solventii recomandati, fie clorurd de sodiu 0,9% solutie
perfuzabila, fie glucoza 5% solutie perfuzabili. In conditii de asepsie, retrageti volumul necesar de Irinotecan
Atb concentrat pentru solutie perfuzabild din flacon, cu ajutorul unei seringi calibrate si injectafi intr-o pungd
sau flacon pentru perfuzie cu capacitatea de 250 ml. Perfuzia trebuie amestecatd bine prin migcari de rotatie,
efectuate manual.

Soluiia trebuie utilizatd imediat dupa reconstituire.

Daci se observi orice fel de precipitat in flacoane sau dupa reconstituire, medicamentul trebuie eliminat in
conformitate cu procedurile standard pentru medicamente citotoxice.

Instructiuni de protectie pentru prepararea solutiilor perfuzabile de irinotecan

1. Trebuie utilizati o Inciipere cu protectie si trebuie purtate manusi si echipament de protectie. Dacd
nu este disponibila o inc@pere cu protectie, trebuie utilizate masca si ochelari.

2. Recipientele deschise, cum ar fi flacoanele cu solutie injectabild sau flacoanele cu solutie perfuzabild
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. Urmafi instructiunile de mai jos in cazul scurgerilor:

- trebuie purtat echipament de protectie

- sticla spart3 trebuie colectati si depozitati In recipientul pentru DESEURI PERICULOASE

- -suprafetele contaminate trebuie spilate in mod corespunzitor cu cantité{i mari de api rece

- suprafetele spalate trebuie ulterior sterse bine, iar materialele utilizate pentru stergere trebuie

- eliminate ca DESEURI PERICULOASE

4. Daca irinotecan intri in contact cu tegumentul, zona trebuie clititd cu apa din abundenti si, apoi,

trebuie spilati cu sipun si apd. In cazul contactului cu mucoasele, spilai bine zona contaminata cu
- api. Daci prezentati disconfort, adresai-vd unui medic.
5. Daci irinotecan intrd in contact cu ochii, spilati bine cu apd din abundenfd. 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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