VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irinotecan Accord 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, luosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml konsentraattia sisdltdd 20 mg irinotekaanihydrokloriditrihydraattia vastaten 17,33 mg
irinotekaania.

Yksi2 mln injektiopullo sisdltda 40 mg irinotekaanihydrokloriditrihydraattia (40 mg/2 ml).

Yksi 5 mln injektiopullo sisdltdd 100 mg irinotekaanihydrokloriditrihydraattia (100 mg/5 ml).
Yksi 15 mln injektiopullo sisdltdd 300 mg irinotekaanihydrokloriditrihydraattia (300 mg/15 ml).
Yksi 25 mln injektiopullo sisdltdd 500 mg irinotekaanihydrokloriditrihydraattia (500 mg/25 ml).
Yksi 50 mln njektiopullo sisdltdd 1000 mg irinotekaanihydrokloriditrinydraattia (1000 mg/50 ml).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksiml sisaltdd 45 mg sorbitolia.

Téaydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, livosta varten.

Vaaleankellertdvi, kirkas liuos, jossa eiole kdytanndssa katsoen hiukkasia; pH noin 3,0-3,8;
osmolaliteetti noin 270-330 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Irinotecan Accord on tarkoitettu pitkdlle edenneen kolorektaalisydvan hoitoon:

o 5-fluorourasiiliin ja folinthappoon yhdistettynd potilaille, jotka eivit ole aiemmin saaneet
solunsalpaajahoitoa pitkille edenneeseen sairauteen
o ainoana lddkkeeni potilaille, joilla 5-fluorourasiilia sisaltava laékitys ei ole tuottanut tulosta.

Irinotecan Accord -valmisteen ja setuksimabin yhdistelmédéd kaytetdén epidermaalisen kasvutekijan
reseptoria (EGFR) imentévéin, RAS-villityypin metastasoituneen kolorektaalisydvian hoitoon
potilaille, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet hoitoa metastasoituneeseen syopéén tai kun
irinotekaania sisdltdvé solunsalpaajahoito on epidonnistunut (ks. kohta 5.1).

Irinotecan Accord -valmistetta kdytetddn yhdessé S-fluorourasiilin, folinihapon ja bevasitsumabin
kanssa ensilinjan hoitona metastasoituneessa paksusuoli- tai perdsuolikarsinoomassa.



Irinotecan Accord -valmistetta kiytetidn yhdessa kapesitabiinin kanssa sekd yhdessa tai ilman
bevasitsumabia ensilinjan hoitona metastasoituneessa kolorektaalisyovassa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Vam aikuisille. Irinotecan Accord -infuusioneste tulee infusoida dareis- tai keskuslaskimoon.

Suositeltu annostus:

Monoterapia (aiemmin hoidetulle potilaalle):

Irinotecan Accord -valmisteen suositeltu annostus on 350 mg/m? laskimoinfuusiona 30-90 minuutin
aikana kolmen viikon vélein (ks. kohdat 4.4 ja 6.6).

YhdistelImdhoito (aiemmin hoitamattomalle potilaalle):

Irinotecan Accord -valmisteen turvallisuutta ja tehoa yhdessa 5-fluorourasiilin (5-FU) ja foliinthapon
(FA) kanssa on arvioitu seuraavalla annostusohjelmalla (ks. kohta 5.1).

° Irinotecan Accord + 5-FU/FA kahden vilkkon vélein

Suositeltu Irinotecan Accord -annos on 180 mg/m? 30—90 minuutin laskimoinfuusiona kahden viikon
vélein. Folinihappo ja 5-fluorourasiili annetaan infuusiona irinotekaanin jilkeen.

Katso samanaikaisesti annettavan setuksimabin annostus ja antotapa kyseisen lidkevalmisteen
tuoteinformaatiosta.

Normaalisti kdytetddn samaa irinotekaaniannosta kuin aiemman irinotekaania sisdltdneen hoito-
ohjelman viimeisten hoitojaksojen aikana. Irinotekaania saa antaa aikaisintaan yhden tunnin kuluttua
setuksimabi-infuusion padttymisesta.

Katso bevasitsumabin annostus ja antotapa bevasitsumabin valmisteyhteenvedosta.

Katso kapesitabiiniyhdistelmédn annostus ja antotapa kohdasta 5.1 seka lisitietoa kapesitabiinin
valmisteyhteenvedon asianmukaisista kohdista.

Annoksen sditiminen:

Irinotecan Accord -valmistetta saa antaa vasta sen jilkeen, kun kaikki haittavaikutukset ovat
asianmukaisesti korjaantuneet NCI-CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) -
asteikon asteelle 0 tai 1 ja kun hoitoon lLittyvad ripuli on tdysin parantunut.

Seuraavan infuusiohoidon alussa Irinotecan Accord -valmisteen ja tarvittaessa 5-FUmn annosta on
pienennettivd aiemman infuusion yhteydessé havaittujen vaikeimpien haittavaikutusten mukaan.

Hoitoa tulee lykéta 1-2 viikolla, jotta hoitoon littyneet haittavaikutukset ehtivit korjaantua.

Jos potilaalla ilmenee seuraavia haittavaikutuksia, Irinotecan Accord -valmisteen ja/tai 5-FU:n annosta
on tarvittaessa pienennettdva 15-20 %:

o hematologinen toksisuus (asteen 4 neutropenia, kuumeinen neutropenia [asteen 3—4 neutropenia
ja asteen 2—4 kuume], trombosytopenia ja asteen 4 leukopenia)

o ei-hematologinen toksisuus (aste 3—4).



Setuksimabin ja irinotekaanin yhdistelmidhoidossa on noudatettava kyseisen setuksimabivalmisteen
valmisteyhteenvedon mukaisia suosituksia annostuksen muuttamisesta.

Katso bevasitsumabin valmisteyhteenvedosta, mihin toimenpiteisiin on ryhdyttiva bevasitsumabin
aiheuttamien haittavaikutusten yhteydessa.

Kapesitabinin valmisteyhteenvedossa suositellaan aloitusannoksen pienentdmistd annokseen

800 mg/m2 kahdesti vuorokaudessa, kun irinotekaanin ja kapesitabiinin yhdistelmia kéytetdian 65
vuotta tiyttdneille ja sitd vanhemmille potilaille. Katso myos kapesitabiinin valmisteyhteenvedossa
annettuja suosituksia annoksen muuttamisesta yhdistelmdhoidossa.

Hoidon kesto:

Irinotecan Accord -hoitoa jatketaan, kunnes tauti etenee objektiivisesti arvioituna tai potilaalla
ilmeneva toksisuus eiole endd hyvaksyttavaa.

Erityis ryhméit:

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt:

Monoterapia: Potilailla, joiden toimintakykyluokka on > 2, Irinotecan Accord -valmisteen aloitusannos
madritetddn veren bilirubiiniarvojen (enintddn kolme kertaa normaalin yliraja [ULN]) perusteella.
Potilailla, joilla on hyperbilirubinemai ja 50% normaalia pidempi protrombiiniaika, irinotekaanin
puhdistuma on pienempi (ks. kohta 5.2) ja sen vuoksi maksatoksisuuden vaara on suurempi. Siksi
néiltd potilailta on tutkittava tdydellinen verenkuva viikoittain.

o Irinotecan Accord -valmisteen suositeltu annostus potilaille, joiden bilirubiiniarvot ovat
enintddn 1,5 kertaa normaalin yldraja, on 350 mg/m?.

o Irinotecan Accord -valmisteen suositeltu annostus potilaille, joiden bilirubiiniarvot ovat 1,5-3
kertaa normaalin yliraja, on 200 mg/m?.

o Potilaita, joiden bilirubiiniarvo on yli 3 kertaa normaalin yliraja, ei pidd hoitaa Irinotecan
Accord -valmisteella (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Ei ole saatavilla tietoja Irinotecan Accord -valmistetta siséltdvan yhdistelmahoidon kaytosta potilaille,
joiden maksan toiminta on heikentynyt.

Potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt:
Irinotecan Accord -valmistetta ei suositella kiytettdviksi potilaille, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt, silld sen kéyttod tassd potilasryhméssa ei ole tutkittu (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

lakkaat:

Erityisid farmakokineettisid tutkimuksia idkkailld potilailla eiole tehty. Annos tdssd potilasryhméssé
on kuitenkin mééritettivd huolellisesti, koska idkkdiden potilaiden elintoiminnot ovat tavallista
useammin heikentyneet. Seurantaa on tehostettava téssa potilasryhmissé (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Irinotekaanin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa eiole vield varmistettu. Tietoja eiole saatavilla.

Antotapa
Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Irinotecan Accord on sytotoksinen aine. Tiedot laimentamisesta, erityiset varotoimet héavittimiselle ja
muut késittelyohjeet, ks. kohta 6.6.



4.3 Vasta-aiheet

Krooninen tulehduksellinen suolistosairaus ja/tai suolitukos (ks. kohta 4.4).
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.
Imetys (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Bilirubiiniarvo > 3 kertaa normaaliarvon yliraja (ks. kohta 4.4).

Vaikea luuytimen vajaatoiminta.

WHO:n toimintakykyluokka > 2.

Miékikuisman samanaikainen kéytto (ks. kohta 4.5).

Eldavid heikennettyjd taudinaiheuttajia sisdltdvit rokotteet (ks. kohta 4.5).

Setuksimabia, bevasitsumabia tai kapesitabiinia koskevat muut vasta-aiheet, ks. ndiden
ladkevalmisteiden tuoteinformaatio.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Irinotecan Accord -valmistetta tulee kiyttida vain sytotoksisen kemoterapian antoon erikoistuneissa
yksikoissé ja sitd tulee antaa vain syovén kemoterapiaan perehtyneen ladkérin valvonnassa.

Haittavaikutusten luonteesta ja ilmaantuvuudesta johtuen Irinotecan Accord -valmistetta méaratdan
seuraavissa tapauksissa ainoastaan silloin, kun odotetut hyddyt on punnittu hoitoon littyvien
mahdollisten riskien suhteen:

riskiryhmdin kuuluvat potilaat, erityisesti ne, joilla. WHO:n toimintakykyluokka =2
muutamat harvinaiset tapaukset, joissa potilas ei todennikoéisesti tule noudattamaan
haittavaikutusten hoitoon littyvid suosituksia (viivdstyneen ripulin ilmetessé aloitettava
valittomasti pitkdkestoinen ripulilidkitys ja nautittava runsaasti nestettd). Néille potilaille
suositellaan tiivistd sairaalaseurantaa.

Kun Irinotecan Accord -valmistetta kdytetiin monoterapiana, sitd madratidn tavallisesti annettavaksi
kolmen vikon vilein. Viikoittaista annostusta (ks. kohta 5) voidaan kuitenkin harkita potilaille, jotka
saattavat tarvita tiivilmp&4 seurantaa tai joilla vaikean neutropenian riski on erityisen suuri.

Viivis tynyt ripuli

Potilaalle on kerrottava riskistd sairastua viivdstyneeseen ripulin, joka alkaa vasta yli 24 tunnin
kuluttua Irinotecan Accord -valmisteen annosta ja joka voi ilmaantua milloin tahansa ennen seuraavaa
hoitojaksoa. Monoterapian yhteydessd mediaaniaika Irinotecan Accord -infuusiosta ensimmaéisen
ripuliulosteen ilmaantumiseen oli 5 vuorokautta. Potilaan on ilmoitettava ripulista lddkérilleen nopeasti
ja aloitettava heti asianmukainen hoito.

Ripuliriski on suurentunut potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet sédehoitoa vatsan/lantion alueelle,
potilailla, joilla on lihtétilanteessa hyperleukosytoosi, ja potilailla, joiden toimintakykyluokka on <2,
seké naispotilailla. Jos ripulia ei hoideta kunnolla, se voi olla hengenvaarallinen, etenkin jos potilaalla
on samanaikaisesti neutropenia.

Potilaan on heti ensimméisen ripuliulosteen imetessd ryhdyttdva nauttimaan runsaasti
elektrolyyttipitoisia juomia ja asianmukainen ripulilidkitys on aloitettava valittomasti.
Ripulilidkityksen méadrdd Irinotecan Accord -valmistetta antanut hoitoyksikké. Kotiuttamisen jilkeen
potilaiden tulee hankkia valmiiksi heille méaratyt ripulilidkkeet, jotta he voivat aloittaa ripulin hoidon
heti sen ilmetessé. Potilaan on myds ilmoitettava laédkérilleen tai Irinotecan Accord -valmistetta
antavalle hoitoyksikdlle, kun/jos ripulia esiintyy.



Ripulin hoitoon suositellaan nykyédén suuria loperamidiannoksia (aloitusannos 4 mg, sitten 2 mg
kahden tunnin vélein). T&t4 hoitoa tulee jatkaa vield 12 tunnin ajan viimeisestd ripuliulosteesta eikd
sitd saa muuttaa. Loperamidia ei tule missddn tapauksessa kayttdd tilld annostuksella yli 48 tuntia
paralyyttisen ileuksen riskin vuoksi. Hoito ei myoskédén saa kestdd alle 12 tuntia.

Ripulilidkityksen lisdksi potilaalle tulee antaa estohoitona laajakirjoista antibioottia, silloin kun
ripulin liittyy vaikea neutropenia (neutrofilimiird < 500 solua/mm?).

Antibioottihoidon liséksi ripulin ilmetessi suositellaan sairaalahoitoa seuraavissa tapauksissa:

- kuumeeseen littyvé ripuli
- vaikea ripuli (joka vaatii laskimonsisdistd nestehoitoa)
- ripuli, joka on jatkunut yli 48 tuntia suuriannoksisen loperamidihoidon aloittamisen jilkeen.

Loperamidia ei saa antaa ehkiisevina hoitona, ei edes potilaille, joilla on aiemmilla hoitojaksoilla
esiintynyt viivistynyttd ripulia.

Jos potilaalla on ollut vaikeaa ripulia, suositellaan annoksen pienentdmistd seuraavilla hoitojaksoilla
(ks. kohta 4.2).

Hematologia

Kliinisissd tutkimuksissa neutropenian (NCI CTC asteet 3 ja 4) esiintyvyys on ollut merkittdvasti
suurempi potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet sddehoitoa vatsan/lantion alueelle, kuin potilailla, jotka
eivit ole saaneet tillaista sidehoitoa. Myos potilailla, joiden lihtétason seerumin
kokonaisbilirubiinitaso oli vihintdén 1,0 mg/dl, oli merkittdvasti suurempi asteen 3 tai 4 neutropenian
todenndkoisyys ensimmédiselld hoitojaksolla kuin potilailla, joiden bilirubiinitasot olivat alle 1,0 mg/dlL

Irinotecan Accord -hoidon aikana suositellaan tiydellisen verenkuvan tutkimista vikoittain. Potilaiden
tulee olla tietoisia neutropenian riskistd ja kuumeen merkityksestd. Kuumeinen neutropenia
(ruumiinlimpd > 38 °C ja neutrofiillimdara > 1,000 solua/mm?®) tulee hoitaa kiireellisesti sairaalassa
laajakirjoisilla laskimoon annettavilla antibiooteilla.

Jos potilaalla ilmenee vaikeita hematologisia oireita, suositellaan annoksen pienentdmisti seuraavilla
antokerroilla (ks. kohta 4.2).

Vaikeassa ripulissa infektioiden ja hematologisen toksisuuden riski suurenee. Vaikeaa ripulia
sairastavalta potilaalta on tutkittava tdydellinen verenkuva.

Heikentynyt maks an toiminta
Maksan toimintakokeet on suoritettava lihtétilanteessa ja ennen jokaista hoitojaksoa.

Potilailta on tutkittava viikoittain tdydellinen verenkuva, jos heiddn bilirubiiniarvonsa ovat 1,5-3
kertaa normaalin yldraja, koska irinotekaanin puhdistuma on tilloin pienentynyt (ks. kohta 5.2) ja
hematologisen toksisuuden vaara titen suurentunut. Jos potilaan bilirubiiniarvo on > 3 kertaa suurempi
kuin normaalin yliraja, katso kohta 4.3.

Pahoinvointi ja oksentelu
Antiemeettistd ladkitystd suositellaan annettavaksi ennaltachkdisevésti ennen jokaista Irinotecan

Accord -hoitokertaa. Pahoinvointia ja oksentelua on raportoitu usein. Jos potilas oksentelee
viivdstyneen ripulin yhteydessé, on hénet otettava sairaalahoitoon mahdollisimman pian.



AKuutti kolinerginen oireyhtymai

Akuutin kolinergisen oireyhtymén ilmetessé (jolle on ominaista varhainen ripuli ja erilaiset muut
merkit ja oireet, kuten hikoilu, vatsan kouristelu, kyynelehtiminen, mioosi ja lisdéntynyt syljeneritys)
potilaalle on annettava atropiinisulfaattia (0,25 mg s.c.),ellei se ole kliinisesti vasta-aiheista (ks. kohta
4.8).

Naéitd oireita saattaa ilmeti irinotekaani-infuusion aikana tai pian sen jilkeen. Niiden katsotaan
littyvan irinotekaanin lihtdaineen antikolinesteraasivaikutukseen, ja niitd odotetaan esiintyvin
useammin suuremmilla irinotekaaniannoksilla.

Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaalla on astma. Jos potilaalle kehittyy akuutti ja vaikea
kolinerginen oireyhtymé, suositellaan atropinisulfaatin kéyttod estolddkityksend seuraavien Irinotecan
Accord -annosten yhteydessa.

Hengityselimet

Interstitiaalinen keuhkosairaus, joka ilmenee keuhkoinfiltraatteina, on irinotekaanihoidon aikana
melko harvinainen. Interstitiaalinen keuhkosairaus voi olla kuolemaan johtava. Riskitekijoitd, jotka
mahdollisesti littyvét interstitiaalisen keuhkosairauden kehittymiseen, ovat keuhkotoksisten
ladkkeiden kayttd, sddehoito ja kantasoluryhmid stimuloivien kasvutekijoiden kaytto.
Riskiryhmiin kuuluvia potilaita on seurattava tiiviisti mahdollisten hengitysoireiden varalta seka
ennen irinotekaanihoitoa ettd sen aikana.

Ekstravasaatio

Vaikka irinotekaani ei olekaan tunnettu nesterakkuloiden aiheuttaja, varovaisuutta on noudatettava
ekstravasaation vilttdmiseksi ja infuusiokohtaa tarkkailtava tulehduksen merkkien varalta.
Ekstravasaation sattuessa suositellaan ihoalueen huuhtelua ja hoitamista jaalla.

Lakkéiit

Koska idkkddn potilaan elintoiminnot, etenkin maksan toiminta, ovat tavallista useammin
heikentyneet, Irinotecan Accord -annoksen valinnassa on noudatettava varovaisuutta tassi
potilasryhméssé (ks. kohta 4.2).

Krooninen tule hduksellinen suolistosairaus ja/tai s uolitukos
Irinotecan Accord -hoitoa ei saa antaa, ennen kuin potilas on toipunut suolitukoksesta (ks. kohta 4.3).
Munuais toiminta

Suurentuneita seerumin kreatiniinipitoisuuksia ja veren virtsahappopitoisuuksia on havaittu. Akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa on esiintynyt. Nama tapahtumat ovat yleensé johtuneet
infektiokomplikaatioista tai pahoinvointiin, oksenteluun tai ripuliin littyvéstd nestevajauksesta.
Tuumorilyysioireyhtymésti johtuvaa munuaisten vajaatoimintaa on myos raportoitu harvoissa
tapauksissa.

Siddehoito

Potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet sddehoitoa vatsan/lantion alueelle, on suurentunut
myelosuppression vaara irinotekaanin annon jilkeen. Lé4kdreiden on hoidettava varoen sellaisia
potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet laajaa sddehoitoa (esim. > 25 % luuytimestd sddetetty ja 6 vikkon
sisélld ennen irinotekaanihoidon aloittamista). Annoksen muuttaminen voi koskea titi potilasryhmaa
(ks. kohta 4.2).



Sydén

Sydénlihaksen iskemiaan littyvid tapahtumia on havaittu irinotekaanihoidon jilkeen padasiallisesti
potilailla, joilla on taustalla jokin sydidnsairaus, syddnsairauden muita tunnettuja riskitekijoitd tai jotka
ovat aiemmin saaneet sytotoksista kemoterapiaa (ks. kohta 4.8).

Sen vuoksi potilaita, joilla on tunnettuja riskitekijoitd, on seurattava tiiviisti ja ryhdyttava
toimenpiteisiin  kaikkien muutettavissa olevien riskitekijoiden minimoimiseksi (esim. tupakointi,
hypertensio ja hyperlipidemia).

Verisuonisto

Irinotekaani on harvoin yhdistetty tromboembolisiin tapahtumiin (keuhkoembolia, laskimotromboosi
ja valtimotromboembolia), kun potilaalla on useita riskitekijoitd taustalla olevan kasvaimen liséksi.

UGT1A1-entsyymin vihentynyt aktiivisuus

Potilailla, joilla UGT1Al-entsyymin metabolinen aktiivisuus on heikko, kuten potilailla, joilla on
Gilbertin oireyhtymé (esim. homotsygoottisuus varianttien UGT1A1*28 tai *6 suhteen), neutropenian
ja ripulin riski on suurentunut irinotekaanihoidon jilkeen. Tdma riski suurenee irinotekaaniannoksen
suurentuessa. Vaikka tarkkaa aloitusannoksen pienentdmistd ei ole médaritetty, on harkittava pienempaa
irinotekaanialoitusannosta potilaille, joilla UGT1A1-entsyymin metabolinen aktiivisuus on heikko,
erityisesti potilaille, joille annetaan> 180 mg/m? :n annoksia tai heikkokuntoisille potilaille. On
huomioitava soveltuvien klinisten suositusten annossuositukset tille potilasryhmélle. Myohempid
annoksia voidaan suurentaa sen mukaan, kuinka yksittdinen potilas sietdd hoidon. UGT1A1-
genotyypitystd voidaan kiyttda tunnistamaan potilaat, joilla on suurempi vaikean neutropenian ja
ripulin riski. Hoitoa edeltivin genotyypityksen kliminen hydty on kuitenkin epdvarma, koska
UGT1A1n polymorfia ei selitd kaikkea irinotekaanihoidon aiheuttamaa toksisuutta (ks. kohta 5.2).

Muut

Joissakin harvinaisissa tapauksissa on todettu munuaisten vajaatoimintaa, verenpaineen laskua tai
verenkierron vajaatoimintaa potilailla, joilla on ollut ripulin ja/tai oksentelwn littyvdd kuivumista tai
sepsis.

Irinotekaanin samanaikainen kayttdé CYP3A4:44 voimakkaasti estdvén lddkeaineen (esim.
ketokonatsolin) tai sitd indusoivan lddkeaineen (esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali,
fenytoiini, apalutamidi) kanssa voi muuttaa irinotekaanin metaboliaa, joten yhteiskdyttod tulee valttda
(ks. kohta 4.5).

EhKkaiisv naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi/miehet:

Mahdollisen genotoksisuuden vuoksi hedelméllisessé idssé olevia naispotilaita on neuvottava
kayttimédn erittdin tehokasta ehkdisymenetelmid hoidon aikana ja 6 kuukautta vimeisen
irinotekaaniannoksen jilkeen.

Mabhdollisen genotoksisuuden vuoksi miespotilaita, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on neuvottava
kayttamaan tehokasta ehkdisymenetelmid hoidon aikana ja 3 kuukautta vimeisen
irinotekaaniannoksen jilkeen (ks. kohta 4.6).

Imetys

Mabhdollisten imeviisilld ilmaantuvien haittavaikutusten vuoksi imettdminen on lopetettava Irinotecan
Accord -valmisteen kayton ajaksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).



Apuaineita koskeva varoitus:

Tama ladkevalmiste sisdltdd sorbitolia (ks. kohta 2). Sorbitoli on fruktoosin lihde. Potilaille, joilla on
perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ei pidd antaa tté lidkevalmistetta, ellei se ole aivan
valttamatonta.

Vauvoilla ja pienilld lapsilla (alle 2-vuotiailla) ei vilttdméttd ole vield diagnosoitu perinnollistd
fruktoosi-intoleranssia (HFI). Fruktoosia sisiltidvien lddkevalmisteiden antaminen suonensisdisesti
saattaa olla henked uhkavaa henkil6illd, joilla on HFI, eiké niitd pidd antaa kyseiselle véiestolle, ellei
ole kliinisesti aivan valttdmatontd, eikd muita vaihtoehtoja ole saatavilla.

Yksityiskohtainen HFI-oireisiin liittyvd potilashistoria on tarkistettava jokaiselta potilaalta ennen
tamdn ladkevalmisteen antamista.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia injektiopulloa kohti, eli se on olennaisesti
natriumiton.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kdytto vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

Mikikuis ma: Irinotekaanin aktiivisen metaboliitin SN-38:n pitoisuus plasmassa pienenee. Suppeassa
farmakokineettisessé tutkimuksessa (n= 5), jossa potilaat saivat samanaikaisesti 350 mg/m?
irinotekaania ja 900 mg mékikuismaa (Hypericum perforatum), rinotekaanin aktiivisen metaboliitin
SN-38n pitoisuus plasmassa pieneni 42 %. Tdmén vuoksi mékikuismaa ei saa antaa irinotekaanin
kanssa.

Eldvié heikennettyji taudinaihe uttajia sisiltiva rokotteet (esim. keltakuumerokote): Rokotteesta
aiheutuvan yleistyneen, mahdollisesti kuolemaan johtavan reaktion riski. Samanaikainen kaytto
irmotekaanihoidon aikana ja 6 kuukauden ajan solunsalpaajahoidon pééttymisen jilkeen on vasta-
aiheista. Tapettuja tai inaktivoituja taudinaiheuttajia sisiltdvid rokotteita voidaan antaa, mutta vaste
tallaisiin rokotteisiin voi olla tavanomaista heikompi.

Samanaikaista kdyttéd ei suositella (ks. kohta 4.4)

Irinotekaanin ja sytokromin P450 3A4 (CYP3A4) voimakkaiden estdjien tai indusoijien
samanaikainen kaytt voi muuttaa irinotekaanin metaboliaa, joten ndiden samanaikaista kdytt6d on
valtettava (ks. kohta 4.4):

CYP3A4:n ja/tai UGT1A1:n voimakkaat indus oijat (esim. rifampisiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini tai apalutamidi):

Pienentyneen irinotekaani-, SN-38- ja SN-38n glukuronidialtistuksen seké heikentyneiden
farmakodynaamisten vaikutusten riski. Useissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd CYP3A4:44
indusoivien kouristuksia estdvien lidkevalmisteiden samanaikainen kidytto pienentdé altistusta
irinotekaanille, SN-38:lle ja SN-38n glukuronidille ja heikentééd farmakodynaamisia vaikutuksia.
Tallaisten kouristuksia estdvien lddkevalmisteiden vaikutukset ndkyivdt SN-38:n ja SN-38G:n AUC-
arvojen pienenemisend vahintdian puoleen. CYP3A4-entsyymien induktion lisdksi glukuronidaation ja
sapenerityksen lisddntyminen saattaa vahentda altistusta irinotekaanille ja sen metaboliiteille.
Fenytoiinin kanssa lisdksi: Sytotoksisten ldékevalmisteiden aiheuttama fenytoiinin vdhentynyt
imeytyminen ruoansulatuskanavasta aiheuttaa kouristuskohtausten pahenemisen riskin.

Voimakkaat CYP3A4:n estijit (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli,



proteaasin estdjit, klaritromysiini, erytromysiini, telitromysiini):

Erdassa tutkimuksessa osoitettiin, ettd samanaikainen ketokonatsolin antaminen pienensi
aminopentanohapon (APC) AUC-arvoa 87 % ja suurensi SN-38:n AUC-arvoa 109 % verrattuna
hoitoon pelkilld irinotekaanilla.

UGT1A1:n estijit (esim. atatsanaviiri, ketokonatsoli, regorafenibi):
Systeemisen altistuksen irinotekaanin aktiiviselle metabolitille, SN-38:lle, lisidntymisen riski.
Ladkarin pitdd ottaa timi huomioon, jos yhdistelmédn kiyttod ei voida valttaa.

Muut CYP3A4:n estijit (esim. kritsotinibi, idelalisibi):
Irinotekaanin toksisuuden lisddntymisen riski, mikd on seurausta kritsotinibin tai idelalisibin
aiheuttamasta irinotekaanin metabolian vahenemisesta.

Kiytossa noudatettava varovaisuutta

K-vitamiinin antagonis tit: Lisdéntynyt verenvuotojen ja tromboottisten tapahtumien riski
syOpatautien yhteydessa. Jos K-vitamiinin antagonistien kdytto on aiheellista, INR-arvoa (International
Normalised Ratio) on seurattava tavanomaista tiheimmin véliajoin.

Samanaikainen kiytto on otettava huomioon
Immunite e ttia lamaavat aineet: (esim. siklosporiini, takrolimuusi): Liallinen immunosuppressio,
johon liittyy lymfoproliferaation riski.

Hermo-lihasliitoksen s alpaajat: Yhteisvaikutusten mahdollisuutta irinotekaanin ja hermo-
lihaslitosta salpaavien lidkeaineiden vililld eivoida sulkea pois. Koska Irinotecan Accord -
valmisteella on antikoliniesteraasiaktiivisuutta, antikoliniesteraasiaktiiviset lddkeaineet saattavat
pidentdéd suksametoniumin hermolihasliitosta salpaavia vaikutuksia ja kumota ei-depolarisoivien
ladkeaineiden aiheuttaman hermo-lihaslitossalpauksen.

Muut yhdistelmiit
S-fluorourasiili/foliinihappo : 5-fluorourasiilin/folimihapon samanaikainen kayttd yhdistelmahoitona
ei muuta irinotekaanin farmakokinetiikkaa.

Bevasitsumabi: Yhteisvaikutustutkimuksen tulokset eivét osoittaneet bevasitsumabin vaikuttavan
merkittdvisti irinotekaanin ja sen aktiivisen metaboliitin SN-38:n farmakokinetiikkkaan. Tama ei
kuitenkaan sulje pois sitd mahdollisuutta, etté toksisuus voi lisdéntyd niiden farmakologisten
ominaisuuksien vuoksi.

Setuksimabi: Eiole ndytt64, ettd setuksimabi vaikuttaisi irinotekaanin turvallisuusprofiiliin tai
painvastoin.

Syopilisikkeet (mukaan lukien flus ytosiini S-fluorourasiilin aihioliiikk een)

Muut syopiladkkeet, joiden haittavaikutusprofiili on samankaltainen, saattavat pahentaa irinotekaanin
haittavaikutuksia, kuten luuydinlamaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Ehkéisy

Mahdollisen genotoksisuuden vuoksi, hedelméllisessé idssé olevia naispotilaita on neuvottava
kayttamadn erittdin tehokasta ehkdisymenetelmdd irinotekaanihoidon aikana ja 6 kuukautta viimeisen
annoksen jilkeen (ks. kohta 4.4).



Mahdollisen genotoksisuuden vuoksi, miespotilaita, jonka kumppani voi tulla raskaaksi, on neuvottava
kayttimadn tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja 3 kuukautta viimeisen annoksen jilkeen (ks. kohta
4.4).

Raskaus

On olemassa rajattua tietoa irinotekaanin kaytostd raskaana oleville naisille. Irinotekaanin on osoitettu
olevan sikidtoksinen ja teratogeeninen eldimilld (ks. kohta 5.3). Siten eldintutkimusten ja irinotekaanin
vaikutusmekanismin perusteella irinotekaania ei tule kdyttda raskauden aikana, ellei se ole selvésti
valttdmatonta.

Hedelmaéllisessé idssé olevien naisten ei pidd aloittaa irinotekaanihoitoa ennen kuin raskaus on
poissuljettu. Raskautta on viltettdva, jos jompikumpi kumppani saa irinotekaania.

Imetys

Rajalliset tiedot viittaavat sithen, ettd irinotekaani ja sen metaboliitit erittyvit didinmaitoon. Koska on
olemassa riski, ettd irinotekaanihoito aiheuttaa imevéiselle haittavaikutuksia, rintaruokinta on
lopetettava hoidon ajaksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hedelmillisyys

Ei ole olemassa tietoja irinotekaanin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen. Irinotekaanilla on
dokumentoitu olevan haitallisia vaikutuksia jélkeldisten hedelmillisyyteen eldimilld (ks. kohta 5.3).
Ennen Irinotecan Accord -hoidon aloittamis ta harkitse potilaiden neuvomista s ukusolujen
sdilomisesta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Irinotecan Accord -valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita
on varoitettava, ettd heitehuimausta tai ndkohéiriditd saattaa esiintyd 24 tunnin kuluessa Irinotecan
Accord -infuusion antamisesta, ja kehotettava olemaan ajamatta ja/tai kayttimétti koneita, jos niitd
oireita esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset
KLIINISET TUTKIMUKSET

Haittavaikutustietoja on kerétty runsaasti metastasoituneen kolorektaalisyovan tutkimuksista;
esiintymistiheydet on esitetty alla. Haittavaikutukset muiden kéyttdaiheiden yhteydessi ovat
oletettavasti samankaltaisia kuin kolorektaalisyovan yhteydessa.

Irinotekaanin yleisimmét (< 1/10) annosta rajoittavat haittavaikutukset ovat viivastynyt ripuli (ilmenee
yli 24 tuntia annon jélkeen) ja verihdiriét, kuten neutropenia, anemia ja trombosytopenia.

Neutropenia on annosta rajoittava toksinen vaikutus. Neutropenia oli palautuvaa eikd se kumuloitunut.
Mediaaniaika pienimpdén arvoon (nadir) oli 8 vuorokautta riippumatta siitd, annettinko lddkettad
monoterapiana vai yhdistelmahoitona.

Hyvin yleisesti havaittiin vaikeaa ohimenevii akuuttia kolinergistd oireyhtyméd. Térkeimmat oireet
olivat varhainen ripuli ja erilaiset muut oireet, kuten vatsakipu, hikoilu, mioosi ja lisdantynyt
syljeneritys, jotka ilmenivét irinotekaani-infuusion aikana tai ensimméisen 24 tunnin aikana sen
jalkeen. Namad oireet hdvisivit atropiinin annon jilkeen (ks. kohta 4.4).

MONOTERAPIA
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Seuraavassa mainittujen haittavaikutusten katsotaan mahdollisesti tai todenndkdisesti Littyvan
irinotekaani-infuusioon, ja niitd on imoitettu 765 potilaalla, jotka saivat monoterapiaa suositellulla
annoksella 350 mg/m?. Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessi. Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin
yleinen (<1/10), yleinen (<1/100, < 1/10), melko harvinainen (< 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(£ 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Haittavaikutukset kéytettiiessi irinote kaania monoterapiana (350 mg/m? kolmen viikon

vilein)

MedDRA-elinjirjes telma Esiintymistiheys Suositeltu termi

Infektiot Yleinen Infektio

Veri ja imukudos Hyvin yleinen Neutropenia, anemia

Yleinen Trombosytopenia, kuumeinen

neutropenia

Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Ruokahalun heikkeneminen

ravitsemus

Hermosto Hyvin yleinen Kolinerginen oireyhtymi

Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Ripuli, oksentelu, pahoinvointi,
vatsakipu

Yleinen Ummetus

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Alopesia (palautuva)

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Limakalvotulehdus, kuume, astenia

todettavat haitat

Tutkimukset Yleinen Veren kreatiniini,
transaminaasiarvotpitoisuuden
suureneminen,
transaminaasipitoisuuksien (ALAT
ja ASAT), bilirubiiniarvo)
suureneminen, veren
bilirubiinipitoisuuden suureneminen
ja alkalinen fosfataasiveren
alkalisen fosfataasipitoisuuden
suureneminen

Valikoitujen haittavaikutus ten kuvaus (monoterapia)

Vaikeaa ripulia havaittin 20 %:lla potilaista, jotka noudattivat ripulin hoitosuosituksia. Arvioitavissa
olevista hoitojaksoista 14 %:ssa ilmeni vaikea ripuli. Mediaaniaika irinotekaani-infuusiosta
ensimmaéisen ripuliulosteen ilmaantumiseen oli 5 vuorokautta.

Pahoinvointi ja oksentelu olivat vaikeita 10 %:lla potilaista, jotka saivat antiemeettistd ladkitysta.
Umme tus ta on havaittu alle 10 %:lla potilaista.

Neutropeniaa havaittin 78,7 %:lla potilaista, ja se oli vaikea (neutrofiilimidard < 500 solua/mm3)
22,6 %:lla potilaista. Arvioitavissa olevista hoitojaksoista 18 %:ssa neutrofiilimddrd oli alle

1 000 solua/mm’, joista 7,6 %:ssa neutrofiilimdédrd oli <500 solua/mm’. Taydellinen paraneminen
saavutettiin yleensd 22 vuorokaudessa.

Kuumeis ta ne utropeniaa raportoitin 6,2 %:lla potilaista ja 1,7 %:ssa hoitojaksoista.

Infektioita esiintyi noin 10,3 %:lla potilaista (2,5 %:ssa hoitojaksoista), ja ne littyivdt vaikeaan
neutropeniaan noin 5,3 %:la potilaista (1,1 %:ssa hoitojaksoista) ja johtivat kahdessa tapauksessa
kuolemaan.

Anemiaa raportoitin noin 58,7 %:lla potilaista (8 %:lla potilaista hemoglobini oli < 8 g/dl ja

0,9 %:lla <6,5 g/dl).

Trombosytopeniaa (< 100 000 solua/mm?) havaittin 74 %:lla potilaista ja 1,8 %:ssa hoitojaksoista;
0,9 %:lla potilaista ja 0,2 %:ssa hoitojaksoista trombosyyttimddrd oli > 50 000 solua/mm?>. Lihes
kaikki potilaat paranivat 22 vuorokaudessa.
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AKkuutti kolinerginen oireyhtymi

Vaikea ohimeneva akuutti kolinerginen oireyhtymad ilmeni 9 %:lla monoterapiaa saaneista potilaista.
Astenia oli vaikeaa alle 10 %:lla monoterapiaa saaneista potilaista. Syy-yhteyttd irinotekaaniin ei ole
selvdsti osoitettu.

Kuumetta, johon ei littynyt infektiota eikd samanaikaista vaikeaa neutropeniaa, ilmeni 12 %:lla
monoterapiaa saaneista potilaista.

Laboratoriokokeet

Ohimenevad ja lievdd tai kohtalaista seerumin transaminaasiarvojen suurenemista havaittin 9,2 %:lla
potilaista, alkalisen fosfataasiarvon suurenemista 8,1 %:lla potilaista ja bilirubiiniarvon suurenemista
1,8 %:lla potilaista, joilla ei ollut etenevdd maksametastasointia.

Ohimenevia ja lievdd tai kohtalaista seerumin kreatiniinipitoisuuksien suurenemista havaittiin

7.3 %lla potilaista.

YHDISTELMAHOITO

Téssé kohdassa esitetyt haittavaikutukset koskevat irinotekaania. Ei ole ndyttoa siitd, ettd setuksimabi
vaikuttaisi irinotekaanin turvallisuusprofiiliin tai pdinvastoin. Kun setuksimabia kdytettin yhdessi
irinotekaanin kanssa, raportoidut lisdhaittavaikutukset olivat samoja, kuin setuksimabihoidon
yhteydessi on odotettavissa (kuten aknetyyppinen ihottuma 88 %:lla). Ks. tiedot irinotekaanin ja
setuksimabin yhteiskdyton haittavaikutuksista my6s kunkin valmisteen valmisteyhteenvedosta.

Haittavaikutuksia, joita on raportoitu kapesitabiinin ja irinotekaanin yhdistelmidhoitoa saaneilla
potilailla niiden haittavaikutusten liséksi, joita on havaittu kapesitabiinin monoterapiassa tai on
havaittu useammin kuin kapesitabiinin monoterapiassa, ovat: hyvin yleiset, kaikenasteiset
haittavaikutukset: tromboosi/embolia, yleiset, kaikenasteiset haittavaikutukset: yliherkkyysreaktiot,
sydidniskemia/sydéaninfarkti, yleiset, asteen 3 ja asteen 4 haittavaikutukset: kuumeinen neutropenia.
Ks. tdydelliset tiedot kapesitabiinin haittavaikutuksista sen valmisteyhteenvedosta.

Asteen 3 ja 4 asteen haittavaikutuksia, joita on raportoitu kapesitabiinin, irinotekaanin ja
bevasitsumabin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla niiden haittavaikutusten liséksi, joita on havaittu
kapesitabiinin monoterapiassa tai on havaittu useammin kuin kapesitabiinin monoterapiassa, ovat:
vleiset, asteen 3 ja asteen 4 haittavaikutukset: neutropenia, tromboosi/embolia, hypertensio ja
sydédniskemia/sydininfarkti. Ks. tdydelliset tiedot kapesitabiinin ja bevasitsumabin haittavaikutuksista
niiden valmisteyhteenvedoista.

Asteen 3 hypertensio oli tirkein merkittévé riski, joka littyi bevasitsumabin lisddmiseen
irinotekaani/5-FU/FA-bolukseen.

Kemoterapiaan littyvét asteen 3/4 haittatapahtumat ripuli ja leukopenia lisddntyivait lisiksi hieman
talld hoidolla verrattuna pelkkdin irinotekaan/5-FU/FA-bolukseen. Ks. tiedot irinotekaanin ja
bevasitsumabin yhteiskdyton haittavaikutuksista bevasitsumabin valmisteyhteenvedosta.

Irinotekaanin kayttod kolorektaalisyovdn hoitoon on tutkittu yhdessé 5-FU:n ja FA:n kanssa.
Klinisistd tutkimuksista saadut haittavaikutusten turvallisuustiedot osoittivat, ettd mahdollisesti tai
todennikoisesti valmisteeseen littyvid NCI-asteen 3 tai 4 haittatapahtumia, jotka olivat
esiintymistiheydeltdédn hyvin yleisid, havaittin seuraavissa MedDRA -elinjirjestelméluokissa: veri ja
imukudos, ruoansulatuselimistd seké iho ja thonalainen kudos.

Seuraavassa mainittujen haittavaikutusten katsotaan mahdollisesti tai todenndkdisesti littyvan
irinotekaani-infuusioon, ja niitd on imoitettu 765 potilaalla, jotka saivat monoterapiaa suositellulla
annoksella 350 mg/m? ja 145 potilaalla, jotka saivat irinotekaanin ja 5-FU/FA:n yhdistelméhoitoa
kahden viikkon vilein suositellulla annostuksella 180 mg/m?.

Haittavaikutukset kiytettéiessi irinote kaania yhdis telméhoitona (180 mg/m?* kahden
viikon vilein)

MedDRA-elinjiirje s telmé Esiintymistiheys Suositeltu termi

Infektiot Yleinen Infektio
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Veri ja imukudos Hyvin yleinen Trombosytopenia, neutropenia,
anemia
Yleinen Kuumeinen neutropenia
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Ruokahalun heikkeneminen
ravitsemus
Hermosto Hyvin yleinen Kolinerginen oireyhtymi
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Ripuli, oksentelu, pahoinvointi
Yleinen Vatsakipu, ummetus
Tutkimukset Hyvin yleinen Transaminaasipitoisuuksien (ASAT
ja ALAT) suureneminen, veren
bilirubiinipitoisuuden
suureneminen, veren alkalisen
fosfataasipitoisuuden suureneminen
Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Alopesia (palautuva)
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Limakalvotulehdus, astenia
todettavat haitat Yleinen Kuume

Valikoitujen haittavaikutus ten kuvaus (yhdis telméhoito)

Vaikeaa ripulia havaittin 13,1 %:lla potilaista, jotka noudattivat ripulin hoitosuosituksia.
Arvioitavissa olevista hoitojaksoista 3,9 %:ssa ilmeni vaikea ripuli.

Vaikeaa pahoinvointia (2,1 %:lla potilaista) ja oksentelua (2,8 %:lla potilaista) esiintyi
yhdistelmihoidossa vihemmén.

Irinotekaaniin ja loperamidiin littyvdd umme tusta on havaittu 3.4 %:lla potilaista.

Neutrope niaa havaittin 82,5 %:lla potilaista, ja se oli vaikea (neutrofiilimdarda < 500 solua/mm?)
9,8 %:lla potilaista. Arvioitavissa olevista hoitojaksoista 67,3 %:ssa neutrofiilimiara oli alle

1 000 solua/mm’, joista 2,7 %:ssa neutrofiilimdédrd oli <500 solua/mm’. Taydellinen paraneminen
saavutettiin yleensd 7-8 vuorokaudessa.

Kuumeis ta ne utropeniaa raportoitin 3,4 %:lla potilaista ja 0,9 %:ssa hoitojaksoista.

Infektiota esiintyi noin 2 %:lla potilaista (0,5 %:ssa hoitojaksoista), ja ne littyivit vaikeaan
neutropeniaan noin 2,1 %:lla potilaista (0,5 %:ssa hoitojaksoista) ja johtivat kahdessa tapauksessa
kuolemaan.

Anemiaa raportoitiin noin 97,2 %:lla potilaista (2,1 %:lla potilaista hemoglobiini oli <8 g/dl).
Trombosytopeniaa (< 100 000 solua/mm?) todettiin 32,6 %:lla potilaista ja 21,8 %:ssa hoitojaksoista.
Vaikeaa trombosytopeniaa (<50 000 solua/mm?*) ei havaittu.

Akuutti kolinerginen oireyhtymi

Vaikea ohimeneva akuutti kolinerginen oireyhtymé ilmeni 1,4 %:lla yhdistelmdhoitoa saaneista
potilaista.

Astenia oli vaikeaa alle 6,2 %:lla yhdistelmihoitoa saaneista potilaista. Syy-yhteyttd irinotekaaniin ei
ole selvisti osoitettu.

Kuumetta, johon ei liittynyt infektiota eikd samanaikaista vaikeaa neutropeniaa, ilmeni 6,2 %:lla
yhdistelmihoitoa saaneista potilaista.

Laboratoriokokeet

Ohimenevaé seerumin (asteen 1 ja 2) ALAT-pitoisuuden suurenemista havaittin 15 %:lla potilaista,
ASAT-pitoisuuden suurenemista 11 %:lla potilaista, alkalisen fosfataasiarvon suurenemista 11 %:lla
potilaista ja bilirubiiniarvon suurenemista 10 %:lla potilaista, joilla eiollut etenevdd
maksametastasointia. Ohimenevéé (asteen 3) ASAT-pitoisuutta havaittiin 0 %:lla potilaista, ALAT-
pitoisuutta 0 %:lla potilaista, alkalista fosfataasiarvoa 0%:lla potilaista ja bilirubiiniarvoa 1 %:lla
potilaista. Asteen 4 pitoisuuksia ei havaittu.

Amylaasi- ja/tai lipaasiarvojen suurenemista on raportoitu hyvin harvoin.

Hypokalemiaa ja hyponatremiaa yleensa ripuliin ja oksenteluun liittyen on raportoitu harvoin.

MUITA HAITTATAPAHTUMIA, JOITA RAPORTOITIIN KLIINISISSA
TUTKIMUKSISSA VIIKOITTAIN ANNETTAVAN IRINOTEKAANIHOIDON
YHTEYDESSA
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Seuraavia muita ladkeaineeseen littyvid tapahtumia on raportoitu irinotekaanin klinisissé
tutkimuksissa: kipu, sepsis, anorektaalisairaus, ruoansulatuskanavan Candida-infektio,
hypomagnesemia, ihottuma, iho-oireet, kdvelyhdirid, sekavuus, pddnsérky, synkopee,
lehahdusoire, bradykardia, virtsatieinfektio, rintakipurintarauhaskipu, gamma-
glutamyylitransferaasi kohollapitoisuuden suureneminen, ekstravasaatio ja
tuumorilyysioireyhtymé, sydédn- ja verisuonisairaudet (angina pectoris, sydimenpysihdys,
sydédninfarkti, sydidnlihaksen iskemia, &&reisverisuonisairaus, verisuonisairaus) ja tromboemboliset
tapahtumat (valtimotromboosi, aivoinfarkti, aivohalvaus, syvd laskimotromboosi, perifeerinen
embolia, keuhkoembolia, tromboflebiitti, tromboosi ja dkkikuolema) (ks. kohta 4.4).

MYYNTIINTULON JALKEINEN HAITTASEURANTA

Esiintyvyyksid myyntiintulon jélkeisessd haittaseurannassa ei tunneta (koska saatavissa oleva tieto

ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

MedDRA-elinjarjestelmaluokka

Suositeltu termi

Infektiot

Pseudomembranoottinen koliitti, joista yksi on
dokumentoitu bakteriologisesti (Clostridium
difficile)

Sepsis

Sieni-infektiot*

Virusinfektiot

Veri ja imukudos

Trombosytopenia, jossa trombosyyttivasta-
aineita

Immuunijirjestelmi

Yliherkkyys
Anafylaktinen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Kuivuminen (johtuen ripulista ja oksentelusta)
Hypovolemia

Hermosto Puhehéirid, joka on yleensd ohimenevé,
joissakin tapauksissa tapahtuma lhitettiin
kolinergiseen oireyhtyméén, jota havaittiin
rinotekaanin infusion aikana tai lyhyen aikaa
sen jilkeen
Parestesia
Tahattomat lihassupistukset

Sydin Hypertensio (infuusion aikana tai sen jilkeen)
Sydén- ja verenkiertokollapsit

Verisuonisto Hypotensio!

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Interstitiaalinen keuhkosairaus, jossa ndkyy
keuhkojen infiltraatiota, on melko harvinainen
irinotekaanihoidon aikana; varhaisia

vaikutuksia, kuten dyspneaa, on raportoitu (ks.
kohta 4.4).

Dyspnea (ks. kohta 4.4)
Hikka

Ruoansulatuselimisto

Suolitukos

Ileus: ileustapahtumia ilman edeltdvada koliittia
on my0s raportoitu

JattikoolonMegakoolon
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Mabha-suolikanavan verenvuoto

Koliitti; joissakin tapauksissa koliittia
komplisoi haavauma, verenvuoto, ileus tai
infektio.

Umpisuolitulehdus

Iskeeminen koliitti

Haavainen koliitti

HaimaentsyymitOireinen tai oireeton
haimaentsyymien pitoisuuksien suureneminen
Suolen puhkeama

Maksa ja sappi Steatohepatiitti
Maksan rasvoittuminen
Tho ja ihonalainen kudos Ihoreaktio
Luusto, lihakset ja sidekudos Kouristukset
Munuaiset ja virtsatiet Munuaisten toiminnan huononeminen ja

munuaisten dkillinen vajaatoiminta, yleensi

potilailla, jotka saavat infektion ja/tai joiden

nestetilavuus on vdhentynyt vaikeiden maha-
suolikanavan toksisuuksien vuoksit

Munuaisten vajaatoiminta®

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Infuusiokohdan reaktio

Tutkimukset AmylaasiarvotAmylaasipitoisuuksien
suureneminen

LipaasiarvotLipaasi pitoisuuksien
suureneminen

Hypokalemia

Hyponatremia, joka useimmiten littyy ripuliin
ja oksenteluun
transaminaasiarvojaTransaminaasipitoisuuksien
(eli ASAT ja ALAT) suurenemista ilman
etenevdd maksametastaasia onraportoituon
raportoitu hyvin harvoin.

*esim. Pneumocystis jirovecii -pneumonia, bronkopulmonaarinen aspergilloosi, systeeminen Candida.

1 e.g. Herpes zoster, influenssa, B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen, sytomegaloviruksen aiheuttama koliitti.
1 Harvinaisia munuaisten vajaatoiminta-, hypotensio-,tai sydén-ja verenkiertokollapsitapauksia on havaittu
potilailla, joilla oli kuivumisepisodeja, jotka liittyivét ripuliin ja/tai oksenteluun,tai sepsis.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
suoraan kansallisen ilmoitusjirjestelmin kautta:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Orreet
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Y Lannostustapauksia, joissa suositeltu hoitoannos on ylittynyt enintddn noin kaksinkertaisesti, on
ilmoitettu. Tallaiset annokset voivat olla kuolemaan johtavia. I[Imoitetuista haittavaikutuksista
tarkeimmat olivat vaikea neutropenia ja vaikea ripuli.

Hoito

Irinotecan Accord -valmisteelle ei tunneta vastalddkettd. Maksimaalinen elintoimintoja tukeva hoito on
aloitettava ripulista johtuvan elimiston kuivumisen estdmiseksija mahdollisten tulehduksellisten
komplikaatioiden hoitamiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset lddkeaineet, topoisomeraasi I:n estijit
ATC-koodi: LOICE02

Vaikutus me kanismi
Kokeelliset tiedot

Irinotekaani on puolisynteettinen kamptotekiinin johdos. Se on antineoplastinen aine, joka estdi
spesifisesti DNA:n topoisomeraasi [:ti. Irinotekaani metaboloituu karboksyyliesteraasin vaikutuksesta
useimmissa kudoksissa SN-38:ksi, joka on todettu aktiivisemmaksi kuin irinotekaani puhdistetussa
topoisomeraasi I:ssd ja irinotekaania sytotoksisemmaksi useissa hiiren ja ihmisen kasvainsolulinjoissa.
DNAn topoisomeraasi I:n esto irinotekaanilla tai SN-8:lla aiheuttaa yksiketjuisen DNA n vaurioita,
jotka salpaavat DNAn replikaatiohaarukan ja vastaavat sytotoksisuudesta. Tdma sytotoksinen
aktiivisuus on todettu ajasta riippuvaiseksi ja S-faasispesifiseksi.

P-glykoproteiinin MDR ei tunnista irinotekaania eikd SN-38:aa merkittavdssd maarin in vitro, ja
irinotekaanilla on sytotoksista aktiivisuutta doksorubisiinille ja vinblastiinille resistenttejd solulinjoja
vastaan.

Irinotekaanilla on liséksi laaja antituumorivaikutus hiiren kasvainmalleissa in vivo (P03 haimatiechyen
adenokarsinooma, MA 16/C maitorauhasen adenokarsinooma, C38 ja C51 koolonin adenokarsinoomat)
ja thmisen vieraslajisiirteissd (Co-4 koolonin adenokarsinooma, Mx-1 maitorauhasen
adenokarsinooma, ST-15 ja SC-16 mahalaukun adenokarsinoomat). Irinotekaani on aktiivinen myds P-
glykoproteinin MDR:44 ilmentévissd kasvaimissa (vinkristiinille ja doksorubisimille resistentit P388-
leukemiat).

Irinotekaanin antituumorivaikutuksen liséksi sen tirkein farmakologinen vaikutus on
asetyylikoliiniesteraasin esto.

Kliiniset tiedot

Yhdistelméihoito metastaattisen kolorektaalis yovin ensilinjan hoidossa

Yhdis telmiihoito foliinihapon ja S-fluorourasiilin kanssa

Yhdessé faasin I1I tutkimuksessa 385:lle aiemmin hoitamattomalle potilaalle, joilla oli metastaattinen
kolorektaalisyopd, annettiin irinotekaania joko kahden vilkkon vélein (ks. kohta 4.2) tai viikoittain.
Kahden viikkon vélein toteutettavassa hoidossa annetaan ensin irinotekaania 180 mg/m? pdivédni 1 ja
sen jilkeen infuusioina folimihappoa (200 mg/m? kahden tunnin infuusiona laskimoon) ja 5-
fluorourasiilia (400 mg/m? boluksena laskimoon, ja sen jilkeen 600 mg/m? 22 tunnin infuusiona
laskimoon). Pdivdnd 2 annetaan folimihappoa ja S-fluorourasiilia samoilla annoksilla ja hoito-
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ohjelmilla. Kerran viikossa toteutettavassa hoidossa irinotekaanin annos on 80 mg/m?, jota seuraa
folinihappoinfuusio (500 mg/m? kahden tunnin aikana laskimoon) ja sitten 5-fluorourasiili-infuusio
(2 300 mg/m? 24 tunnin aikana laskimoon) kuuden vikon ajan.

Irinotekaanin tehoa arvioitin 198 hoidetulla potilaalla yhdistelméhoitotutkimuksessa, jossa kdytettiin
kahta edelld kuvattua hoito-ohjelmaa:

Yhdistelméahoito Annostus vikkon vilein Annostus 2 vikkon vilein
(n=198) (n=50) (n=148)
Irinotekaani +|5-FU/FA [Irinotekaani +| 5-FU/FA Irinotekaani +|5-FU/FA
5-FU/FA 5-FU/FA 5-FU/FA
Vaste (%) 40,8 * 23,1 * 51,2 * 28,6 * 37,5 * 21,6 *
p-arvo p < 0,001 p = 0,045 p = 0,005
Mediaaniaik
a taudin 6,7 44 72 6,5 6,5 3,7
etenemiseen
(kk)
p-arvo p < 0,001 NS p=0,001
Vasteen
mediaanikest | 9,3 8,8 89 6,7 93 9,5
o (kk)
p-arvo NS p=0,043 NS
Vasteen
mediaanikest | 8,6 6,2 83 6,7 8,5 5,6
oja
stabilisaatio
(kk)
p-arvo p < 0,001 NS p =0,003
Mediaaniaik
a taudin 53 3,8 54 5,0 5,1 3.0
epaonnistum
iseen (kk)
p-arvo p=0,0014 NS p < 0,001
Mediaani
16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
eloonjadmin
en (kk)
p-arvo p=0,028 NS p=0,041

5-FU: 5-fluorourasiili
FA: folinihappo
NS: el merkitseva
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*: tutkimussuunnitelman mukainen populaatioanalyysi

Viikon vilein tapahtuvassa annostuksessa vaikeaa ripulia esiintyi 44,4 %:lla potilaista, jotka saivat
irinotekaanin ja 5-FU/FA:n yhdistelmdhoitoa, ja 25,6 %:lla potilaista, jotka saivat pelkkdd 5-FU/FA ta.
Vaikeaa neutropeniaa (neutrofiilimddrd < 500 solua/mm?®) esiintyi 5,8 %:lla potilaista, jotka saivat
irmotekaanin ja 5-FU/FA:n yhdistelmdhoitoa, ja 2,4 %:lla potilaista, jotka saivat pelkkdd 5-FU/FAta.

Liséksi mediaaniaika toimintakyvyn selkeddn huononemiseen oli merkitsevisti pitempi
irinotekaaniyhdiste Imédhoitoa saaneessa ryhmadssi kuin pelkkdd 5-FU/FA:ta saaneessa ryhméssé (p =
0,046).

Eldménlaatua arvioitiin tdssa faasin III tutkimuksessa EORTC QLQ-C30 -kyselylomakkeella. Aika
eliménlaadun selkedin huononemiseen oli yhdenmukaisesti pitempi irinotekaania saaneissa ryhmissé.
Yleinen terveydentila/eldménlaatu oli hieman parempi, joskaan ei merkitsevasti,

irinotekaaniyhdiste Iméhoitoa saaneiden ryhméssé, mikd osoittaa, ettd irinotekaani oli
yhdistelmihoidossa tehokas eliménlaatua heikentdmétta.

Yhdis telméihoito be vasitsumabin kanssa:

Faasin III satunnaistetussa, vaikuttavalla aineella kontrolloidussa klinisessa
kaksoissokkotutkimuksessa arvioitin bevasitsumabin ja irinotekaani/5-FU/FA:n yhteiskdyttod
ensilinjan hoitona metastasoituneessa koolon- tai rektumkarsinoomassa (tutkimus AVF2107g).
Bevasitsumabin lisidiminen irinotekaani/5-FU/FA -yhdistelmdan paransi kokonaiseloonjadamisté
tilastollisesti merkitsevésti. Klininen hyoty, jota mitattin kokonaiseloonjddmisend, todettin kaikissa
ennalta midritellyissi potilaiden alaryhmissd, mukaan lukien ryhmdt, joissa potilaat oli miaritelty idn,
sukupuolen, toimintakyvyn asteen, primaarikasvaimen sijainnin, affisioituneiden elinten lukuméérén ja
metastasoituneen taudin keston suhteen. Ks. my6s bevasitsumabin valmisteyhteenveto. Alla olevassa
taulukossa on yhteenveto AVF2107g-tutkimuksen tehokkuustuloksista.

AVF2107g
Hoitohaara 1 Hoitohaara 2
Irinotekaani/5-FU/FA Irinotekaani/5-FU/FA
lume bevasitsumabia
Potilaiden lukuméaéra 411 402
Kokonaiseloonjadminen
Mediaaniaika (kk)| 15,6 20,3
95 % luottamusvili| 14,29—-16,99 18,46-24,18
Riskisuhdeb 0,660
p-arvo 0,00004
Taudin etenemisvapaa aika
Mediaaniaika (kk)| 6,2 10,6
Riskisuhde
Riskisuhde 0,54
p-arvo <0,0001
Kokonaisvaste
Vaste (%) | 34,8 448
95 %:n luottamusvili| 30,2—-39,6 39,9-49,8
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p-arvo 0,0036
Vasteen kesto
Mediaaniaika (kk)|7,1 10,4
25-75 persentiili (kk)|4,7-11,8 6,7-15,0

5 mg/kg 2 vikkon vélein.
bSuhteessa verrokkihaaraan.

YhdisteImihoito setuksimabin kanssa

EMR 62 202-013: Téssi satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin setuksimabia yhdistettyna
irinotekaaniin ja infusoitavaan 5-fluorourasiiliin/foliinihappoon (5-FU/FA) (599 potilasta) sekd samaa
kemoterapiaa yksinddn (599 potilasta) potilailla, joilla oli metastasoitunut kolorektaalisy6pé ja jotka
eivit olleet saaneet aikaisemmin hoitoa metastaattiseen sairauteen. Niiden potilaiden osuus, joiden
kasvain ilmensi villityypin KRAS-geenid, oli 64 % potilasryhmasté, jossa KRAS-tila oli arvioitavissa.

Alla olevassa taulukossa on yhteenveto téssé tutkimuksessa saaduista tehokkuustiedoista:

Kokonais joukko Villityypin KRAS-geenii
ilmentiiva joukko

Muuttuja/tunnusluku Setuksimabi + | FOLFIRI Setuksimabi + | FOLFIRI
FOLFIRI (N=599) FOLFIRI (N=176)
(N=599) IN=172)

ORR

% (95 %:mn CI) 46,9 (42.9; 38,7 (34.8; 59,3 (51,6; 43,2 (358;
51,0) 42.8) 66,7) 50,9)

p-arvo 0,0038 0,0025

PFS

Riskisuhde (95 %mn CI) ]0,85 (0,726; 0,998) 0,68 (0,501; 0,934)

p-arvo 0,0479 0,0167

CI = luottamusvéli, FOLFIRI = irinotekaani yhdessé infusoitavan 5-FU/FAmn kanssa, ORR =
objektiivinen hoitovaste (potilaat, joilla saavutettiin tdydellinen tai osittainen hoitovaste), PFS =
etenemisvapaa elinaika.

Yhdis telmiihoito kapesitabiinin kans sa

Satunnaistetusta, kontrolloidusta faasin III tutkimuksesta (CAIRO) saadut tiedot tukevat kapesitabiinin
(aloitusannos 1 000 mg/m? kahden viikon ajan kolmen viikon vélein) ja irinotekaanin yhdistelméin
kéayttod metastasoitunutta kolorektaalisyopdd sairastavien potilaiden ensilinjan hoitona. 820 potilasta
satunnaistettiin saamaan joko jaksoittaista hoitoa (n=410) tai yhdistelmidhoitoa (n =410).
Jaksoittaisessa hoito-ohjelmassa ensilinjan hoitona oli kapesitabiini (1 250 mg/m? kaksi kertaa
vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan), toisen linjan hoitona irinotekaani (350 mg/m? pdivind 1) ja
kolmannen linjan hoitona kapesitabinin (1 000 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa 14 vuorokauden
ajan) ja oksaliplatinin (130 mg/m? péiviand 1) yhdistelmé. Yhdistelmdhoidossa ensilinjan hoitona oli
kapesitabiinin (1 000 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan) ja irinotekaanin

(250 mg/m? pédivand 1) yhdistelmd (XELIRI) ja toisen linjan hoitona kapesitabiinin (1 000 mg/m?
kaksi kertaa vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan) ja oksaliplatinin (130 mg/m? pdivind 1) yhdistelma.
Kaikki hoitojaksot toteutettin kolmen viikon vilein. Ensilinjan hoidossa etenemisvapaan elinajan
mediaani intent-to-treat-ryhméssa oli 5,8 kuukautta (95 %mn luottamusvili 5,1-6,2 kuukautta)
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kapesitabiini-monoterapian yhteydessd ja 7,8 kuukautta (95 %:n luottamusvili, 7,0-8,3 kuukautta)
XELIRI-hoidon yhteydessé (p = 0,0002).

Satunnaistetun, kontrolloidun faasin II monikeskustutkimuksen (AIO KRK 0604) vilianalyysista
saadut tiedot tukevat kapesitabiinin kéyttod (aloitusannoksella 800 mg/m? kahden viikkon ajan kolmen
vilkon vélein) irinotekaanin ja bevasitsumabin yhdistelmén kanssa ensilinjan hoitona metastasoitunutta
kolorektaalisyopédé sairastavien potilaiden hoitoon. 115 potilasta satunnaistettiin hoitoon
kapesitabiinin, irinotekaanin (XELIRI) ja bevasitsumabin yhdistelmilld: kapesitabiini (800 mg/m?
kaksi kertaa vuorokaudessa kahden viikkon ajan, jota seuraa 7 vuorokauden tauko), irinotekaani

(200 mg/m? 30 minuutin kestoisena infuusiona péivind 1 kolmen viikon vélein) ja bevasitsumabi

(7,5 mg/kg 30-90minuutin kestoisena infuusiona pdivdanid 1 kolmen viikkon vélein). Yhteenséd 118
potilasta satunnaistettiin saamaan hoitoa kapesitabiinin, oksaliplatiinin ja bevasitsumabin
yhdistelmalld: kapesitabiini (1000 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa, jota seuraa 7 vuorokauden
tauko), oksaliplatiini (130 mg/m? kahden tunnin kestoisena infuusiona péivand 1 kolmen vikon vilein)
ja bevasitsumabi (7,5 mg/kg 30—90 minuutin kestoisena infuusiona péivand 1 kolmen vikon vilein).
Etenemisvapaa elinaika intent-to-treat-ryhméssa 6 kuukauden kohdalla oli 80 % (XELIRI-hoidon ja
bevasitsumabin yhdistelmad) verrattuna 74 %:iin (XELOX-hoidon ja bevasitsumabin yhdistelmé).
Kokonaisvaste (tdydellinen vaste ja osittainen vaste) oli 45 % (XELOX-hoidon ja bevasitsumabin
yhdistelmd) verrattuna 47 %:iin (XELIRI-hoidon ja bevasitsumabin yhdistelma).

Monoterapia me tastasoituneen kolorektaalis yovin toisen linjan hoidossa

Faasin II/III klinisiin tutkimuksiin osallistui yli 980 potilasta, joilla oli metastaattinen
kolorektaalisyopa (hoito kolmen viikkon vilein) ja joilla aiempi 5-FU-hoito ei ollut tehonnut.
Irinotekaanin tehoa arvioitin 765 potilailla, joiden tauti oli dokumentoidusti edennyt 5-FU-hoidon
aikana heidén tullessaan mukaan tutkimukseen.

Faasi III

Irinotekaani vs. tukihoito Irinotekaani vs. 5-FU

Irinotekaa | Tukihoito p-arvot Irinotekaani | 5-FU p-arvot

ni

n=183 n=90 n=127 n=129
Etenemisvapaa
elinaika 6 kk:n |NA NA 33,5 * 26,7 p=0,03
kohdalla (%)
Eloonjadminen
12 kknn 36,2 * 13,8 p=0,0001 |[44,8 * 324 p=0,035
kohdalla (%) 1
Mediaani
eloonjgdminen |9,2* 6,5 p=0,0001 [10,8* 8,5 p=0,035
(kk) 1

NA: ei oleellinen.
*: tilastollisesti merkitseva ero

Faasin II tutkimuksissa, joissa 455 potilasta sai hoitoa kolmen vilkkon vilein, etenemisvapaa elinaika

oli 6 kuukauden kohdalla 30 % ja mediaani eloonjdédminen oli 9 kuukautta. Mediaaniaika taudin
etenemiseen oli 18 viikkoa.
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Liséksi tehtiin ei-vertailevia vaiheen II tutkimuksia, joissa 304 potilaalle infusoitin 125 mg/m?
irinotekaania laskimoon 90 minuutin aikana kerran vilkossa neljind perdkkiisend vilkkkona, minka
jalkeen seurasikahden viikon tauko. Naissd tutkimuksissa mediaaniaika taudin etenemiseen oli 17
viikkoa ja mediaani eloonjadminen oli 10 kuukautta. Samankaltainen turvallisuusprofiili todettiin
vilkoittaisessa hoito-ohjelmassa, jossa 193 potilaalle annettiin aloitusannoksena 125 mg/m?, verrattuna
kolmen vikon vilein toteutettuun hoitoon. Mediaaniaika ensimméiisen ripuliulosteen ilmaantumiseen
oli 11 vuorokautta.

Yhdistelmihoito setuksimabin kanssa kun irinote kaania siséltivi s oluns alpaajahoito ei ole
tehonnut:

Setuksimabin ja irinotekaanin yhdistelmédn tehoa on tutkittu kahdessa kliinisessa tutkimuksessa.
Yhdistelmédhoitoa annettiin yhteensd 356 potilaalle, joilla oli epidermaalisen kasvutekijin reseptoria
ilmentdvd metastasoitunut kolorektaalisyopd ja joiden &dskettdin saama irinotekaania siséltanyt
solunsalpaajahoito ei ollut tuottanut tulosta ja joiden Karnofsky-toimintakykypisteet olivat vahintdan
60, mutta joista useimpien Karnofsky-toimintakykypisteeet olivat < 80.

EMR 62 202-007: Téassd satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin setuksimabin ja irinotekaanin
yhdistelméhoitoa (218 potilasta) setuksimabi-monoterapiaan (111 potilasta).

IMCL CP02-9923: Téssa yhden hoitohaaran avoimessa tutkimuksessa tutkittiin yhdistelméhoitoa 138
potilaalla.

Alla olevassa taulukossa on yhteenveto ndiden tutkimusten tehokkuustuloksista.

Tutkim [N ORR DCR PFS (kk) OS (kk)
us
21(6) |195%:[n(%) |95%mn |Mediaan|95%mn |Mediaani |95 %mn CI
0 n CI CI i CI
Setuksimabi + irinotekaani
EMR |218 |50 17,5; |121 48,6, 4,1 28,43 |86 7,6; 9,6
62 202- (229) 29,1 |(55,5) |62,2
007
IMCL |138 |21 9,7, |84 52,2; 29 26,41 |84 7,2; 10,3
CP02- (15,2) 1223 |(60,9) |69,
9923
Setuksimabi
EMR |[111 12 57, (36 239, 1,5 14;20 |69 5,6; 9,1
62 202- (10,8) (18,1 [(324) (420
007

CI = luottamusvéli, DCR =potilaat, joilla sairaus saatiin hallintaan (potilaat, joilla saavutettiin
taydellinen hoitovaste, osittainen hoitovaste tai taudin stabilisaatio véhintéén 6 viikoksi), ORR =
potilaat, joilla saavutettiin objektiivinen hoitovaste (potilaat, joilla saavutettiin tiydellinen tai
osittainen hoitovaste), OS = kokonaiseloonjidminen, PFS = etenemisvapaa elinaika.

Setuksimabin ja irinotekaanin yhdistelmén teho oli parempi verrattuna setuksimabin monoterapiaan
objektiivisten hoitovasteiden (ORR) méirin, niiden potilaiden méaérin, joilla tauti saatiin hallintaan
DCR), seki etenemisvapaan elinajan (PFS) suhteen. Tdssd satunnaistetussa tutkimuksessa ei osoitettu
vaikutuksia kokonaiseloonjgdmiseen (OS) (riskisuhde 091; p = 0,48).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suositeltua annosta 350 mg/m? kdytettiessi irinotekaanin huippupitoisuus plasmassa infuusion
paittyessa oli keskimidrin 7,7 pg/ml ja SN-38:n 56 ng/ml ja irinotekaanin AUC-arvo oli keskimaarin
34 pg.h/ml ja SN-38n 451 ng.h/ml. SN-38:n farmakokineettisissd parametreissd havaitaan yleensa
suuria vaihteluja yksildiden valilld.

Jakautuminen

Faasin I tutkimuksessa, jossa 60 potilaalle annettiin irinotekaania 100-750 mg/m2 infuusiona
laskimoon 30 minuutin aikana kolmen vikkon vilein, jakautumistilavuus oli vakaassa tilassa (Vss)
157 Vm2.

Irinotekaanin sitoutuminen plasman proteiineihin iz vitro oli noin 65-prosenttista ja SN-38:n noin 95-
prosenttista.

Biotransformaatio

14C-leimatun ladkkeen massatasapaino- ja metaboliatutkimukset ovat osoittaneet, ettd yli 50 %
laskimoon annetusta irinotekaaniannoksesta erittyy muuttumattomana lddkkeeni: 33 % ulosteisiin
pédasiassa sapen kautta ja 22 % virtsaan.

Seuraavat kaksi metaboliareittid metaboloivat kumpikin vahintdén 12 % annoksesta:

o Karboksyyliesteraasien valittima hydrolyysi aktiiviseksi SN-38-metaboliitiksi, joka eliminoituu
pidasiassa glukuronidaation kautta ja erittyy edelleen sapen ja munuaisten kautta (alle 0,5 %
irmotekaaniannoksesta). SN-38-glukuronidi todennékoisesti hydrolysoituu edelleen suolessa.

o Sytokromi P450 3A -entsyymeisté riippuvaiset hapettumiset johtavat ulomman
piperidiinirenkaan aukeamiseen ja aminopentanohappojohdoksen (APC) ja primaarisen
amiinijjohdoksen (NPC) muodostumiseen (ks. kohta 4.5).

Eniten plasmassa on muuttumatonta irinotekaania, sitten APC:t4, SN-38-glukuronidia ja SN-38:aa.
Vain SN-38:lla on merkittdvéé sytotoksista aktiivisuutta.

Eliminaatio

Irinotekaani poistui elimistostd joko kaksi- tai kolmivaiheisesti faasin I tutkimuksessa, jossa

60 potilaalle annettiin irinotekaania 100-750 mg/m2 infuusiona laskimoon 30 minuutin aikana kolmen
vilkkon vélein. Puhdistuma plasmasta oli keskimdarin 15 I/h/m2. Keskimdérainen puolintumisaika
plasmassa oli kolmivaihemallin ensimmiisessé vaiheessa 12 minuuttia, toisessa vaiheessa 2,5 tuntia ja
viimeisessd vaiheessa 14,2 tuntia. SN-38 poistui elimistdstd kaksivaiheisesti siten, ettd viimeisen
vaiheen eliminaation puoliintumisaika oli keskimdirin 13,8 tuntia.

Irinotekaanipuhdistuma pienenee noin 40 %, jos potilaan bilirubinemia on 1,5-3 kertaa bilirubiinin
normaaliarvon yliraja. Nilld potilailla irinotekaaniannos 200 mg/m? johtaa vastaavaan
ladkeainealtistukseen plasmassa kuin 350 mg/m? syopépotilailla, joilla on normaalit maksa-arvot.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irinotekaanin populaatiofarmakokineettinen analyysi on tehty 148 potilaalla, joilla oli metastaattinen
kolorektaalisyopd ja joita oli hoidettu erilaisilla hoito-ohjelmilla ja annoksilla faasin II tutkimuksissa.
Kolmitilamallilla arvioidut farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset kuin faasin I
tutkimuksissa. Kaikki tutkimukset ovat osoittaneet, etté altistus irinotekaanille (CPT-11) ja SN-38:lle
lisidntyy suhteessa annettuun CPT-11-annokseen. Niiden farmakokinetiikka ei riipu aiempien
hoitokertojen lukuméérésti eikd hoito-ohjelmasta.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Téarkeimpien toksisten vaikutusten (esim. leuko-/neutropenia ja ripuli) voimakkuus irinotekaanilla
annetun hoidon aikana on suhteessa altistukseen (AUC) kanta-aineelle ja SN-38-metaboliitille.
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Pelkkéd irinotekaania kdytettdessé havaittiin, ettd hematologinen toksisuus (valkosoluméérin lasku ja
pienin neutrofiillimiird) tai ripulin vaikeusaste korreloivat merkittdvasti seka irinotekaanin ettd SN-38-
metaboliitin  AUC-arvojen kanssa.

Potilaat, joilla UGTI1Al-entsyymin aktiivisuus on vihentynyt

Uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi 1A1 (UGT1A1) -entsyymi osallistuu irinotekaanin
aktiivisen metaboliitin SN-38:n deaktivaatioon aktiiviseksi SN-38-glukuronidiksi (SN-38G).
UGT1A1-geeni on erittdin polymorfinen, minkd vuoksi metaboliakyvyssé esiintyy vaihtelua
yksiloiden valilli. Parhaiten luonnehditut UGT1A1:n geneettiset variantit ovat UGT1A1*28 ja
UGT1A1*6. Ndam4 variantit ja muut synnynndiset puutokset UGT1A1-geenin ilmentymésséd (kuten
Gilbertin oireyhtyma ja Crigler-Najjarin oireyhtyma) littyvit tdméin entsyymin vihentyneeseen
aktiivisuuteen.

Potilailla, jotka ovat UGT1A1:n heikkoja metaboloijia (esim. homotsygoottisia. UGT1A1*28- tai *6-
varianteille), on vaikeiden haittavaikutusten, kuten neutropenian ja ripulin, lisdéntynyt riski
irinotekaanin annon jilkeen SN-38:n akkumulaation seurauksena. Useista meta-analyyseista saatujen

tietojen mukaan riski on suurempi potilailla, jotka saavat irinotekaaniannoksia, jotka ovat >180 mg/m?
(ks. kohta 4.4).

Niiden potilaiden tunnistamiseksi, joilla on vaikean neutropenian ja ripulin suurentunut riski, voidaan
kayttad UGT 1A 1-tyypitystd. Homotsygoottista UGT1A1*28:a esiintyy 8—-20 %:n tiheydelld
eurooppalaisessa, afrikkalaisessa, Lahi-Iddn ja Latino-vdestossd. *6-variantti on ldhes olematon ndissé
véestoissd. [td-Aasian viestossd *28/*28:n esiintymistiheys on noin 1-4 %, 3-8 % *6/*28:n suhteen ja
2—-6 % *6/*6:n variantin suhteen. Keski- ja Eteli-Aasian vaestossd *28/*28n esiintymistiheys on noin
17 %, 4 % *6/*28:n suhteenja 0,2 % *6/*6n variantin suhteen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Irinotekaani ja SN-38:n ovat osoittautuneet mutageenisiksi kromosomiaberraatiokokeessa
kinanhamsterin munasarjasoluilla in vitro sekd mikrotumakokeessa hiirelld in vivo.

Niilld ei kuitenkaan todettu mutageenisuutta Amesin testissa.

Rotilla, joita hoidettiin enimmaisannoksella 150 mg/m? (joka on alle puolet ihmiselle suositellusta
annoksesta) kerran viikossa 13 vilkon ajan, ei todettu hoitoon littyvid kasvaimia 91 viikon kuluttua
hoidon padttymisesta.

Irinotekaanin kerta-annoksen ja toistuvan annostelun toksisuutta on tutkittu hiirilld, rotilla ja koirilla.
Téarkeimmat toksiset vaikutukset kohdistuivat hematopoieettiseen ja lymfaattiseen jirjestelméén.
Koirilla ilmoitettiin viivdstyneeseen ripuliin liittyvind suolen limakalvon surkastumista ja
pesidkemdisid kuolioita. Koirilla todettiin myds karvanldhtoa.

Naiiden vaikutusten vaikeusaste oli annosriippuvaista ja vaikutukset korjaantuvia.
Lisdéntyminen

Irinotekaani oli teratogeenista rotilla ja kaneilla thmisen hoitoannosta pienemmilld annoksilla.
Irinotekaanilla hoidettujen rottien poikasilla, joilla oli ulkoisia poikkeavuuksia, hedelmillisyys

heikkeni. Tété ei havaittu morfologisesti normaaleilla poikasilla. Timeilld rotilla istukan paino pieneni
ja jalkeldisten sikididen elinkykyisyys heikkeni ja poikkeava kéyttdytyminen lisdéntyi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Sorbitoli (E420)

Maitohappo

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Kloorivetyhappo (pHmn séétdon)
Injektionesteisiin  kdytettdvd vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6 (ks. myos kohta 4.2).

6.3 Kestoaika
Avaamattomien injektiopullojen kestoaika on 3 vuotta.

Irinotekaaniliuos sdilyy fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiilina infuusioliuoksiin (5-prosenttinen
natriumkloridiliuos ja 5-prosenttinen glukoosiliuos) sekoitettuna enintddn 28 vuorokauden ajan, kun
sitd sdilytetddn LDPE- tai PVC-siiliéssd 5-25 °C valolta suojattuna. Valolle altistettuna fysikaalisen ja
kemiallisen stabiiliuden on osoitettu séilyvén enintdén 3 vuorokautta.

Mikrobiologisista syistd johtuen laimennettu livos tulisi kayttda vélittoméasti. Jos sitd ei kdytetd heti,
ovat kiyttod edeltdvit sdilytysajat ja -olosuhteet kiyttdjin vastuulla eivitkd ne yleensd ole pitempid
kuin 24 tuntia 2—8 °C lampdtilassa, ellei kdyttovalmiiksi laimentamista ole suoritettu kontrolloiduissa
ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita. Sidilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka
valolle.

Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

2 ml:
Irinotecan Accord on pakattu 5 mln tyypin I kullanruskeasta lasista valmistettuun injektiopulloon,
joka on suljettu harmaalla klorobutyylikumitulpalla ja oranssilla auki napsautettavalla alumiinikorkilla.

S5ml:
Irinotecan Accord on pakattu 5 mln tyypin I kullanruskeasta lasista valmistettuun injektiopulloon,

joka on suljettu harmaalla klorobutyylikumitulpalla ja punaisella auki napsautettavalla
alumiinikorkilla.

15 ml:
Irinotecan Accord on pakattu 20 mln tyypin I kullanruskeasta lasista valmistettuun injektiopulloon,
joka on suljettu harmaalla klorobutyylikumitulpalla ja oranssilla auki napsautettavalla alumiinikorkilla.

25 ml:
Irinotecan Accord on pakattu 30 mln tyypin I kullanruskeasta lasista valmistettuun injektiopulloon,
joka on suljettu harmaalla klorobutyylikumitulpalla ja oranssilla auki napsautettavalla alumiinikorkilla.

50 ml:
Irinotecan Accord on pakattu 50 mln tyypin I kullanruskeasta lasista valmistettuun injektiopulloon,
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joka on suljettu harmaalla westar silikonikumitulpalla ja oranssilla auki napsautettavalla
alumiinik orkilla.

Pakkauskoot:
2 ml

5 ml

15 ml

25 ml

50 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Kuten kaikkien antineoplastisten aineiden kohdalla, Irinotecan Accord -valmisteen kisittelyssa on
noudatettava varovaisuutta. Valmistuksessa on kdytettdva suojakaappia, suojakdsineitd ja suojatakkia.
Jos kéytettdvissd ei ole suojakaappia, on kiytettdva hengityssuojainta ja suojalaseja.

Jos Irinotecan Accord -liuos tai infuusioliuos joutuu kosketuksiin ihon kanssa, on alue pestdva heti
huolellisesti vedelld ja saippualla. Jos Irinotecan Accord -liuos tai infuusioliuos joutuu kosketuksiin
limakalvojen kanssa, on kosketusalue huuhdeltava perusteellisesti vedelld.

Laskimonsisdisen infuusion valmis telu:
Muiden mjisoitavien lddkevalmisteiden tavoin irinotekaaniliuos on valmisteltava aseptisesti (ks. kohta
6.3).

Jos injektiopulloissa havaitaan sakkaa kayttovalmiiksi laimentamisen jilkeen, valmiste on havitettava
sytotoksisia aineita koskevia vakiomenettelyja noudattaen.

Vedi mjektiopullosta aseptisesti tarvittava maéra Irinotecan Accord -liuosta kalibroituun ruiskuun, ja
injisoi konsentraatti 250 mln infuusiopussiin tai -pulloon, jossa on joko 0,9-prosenttista
natriumkloridiliuosta tai S-prosenttista glukoosiliuosta. Infuusioliuos on sekoitettava perusteellisesti
pulloa/pussia késin kdantelemalld.

Hivittiminen:

Vain kertakayttoon.

Kaikki valmisteen laimentamiseen ja antoon kdytetyt tai sen kanssa muutoin kosketuksiin joutuneet
vélineet on hévitettdvd sytotoksisten aineiden késittelyd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

MTnr: 33351

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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Myyntiluvan mydntdmisen paivamaird: 21.07.2016
Viimeisimmin uudistamisen paivimaard: 17.05.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.11.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irinotecan Accord 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat innehéller 20 mg irinotekanhydrokloridtrihydrat motsvarande 17,33 mg irinotekan.
En injektionsflaska a2 ml innehdller 40 mg irinotekanhydrokloridtrihydrat (40 mg/2 ml)

En injektionsflaska a 5 ml innehéller 100 mg irinotekanhydrokloridtrihydrat (100 mg/5 ml)

En ijektionsflaska a 15 ml mnehaller 300 mg irinotekanhydrokloridtrihydrat (300 mg/15 ml)

En injektionsflaska a 25 ml innehaller 500 mg irinotekanhydrokloridtrihydrat (500 mg/25 ml)

En injektionsflaska a 50 ml innehéller 1 000 mg irinotekanhydrokloridtrihydrat (1 000 mg/50 ml)

Hjilpdmne med kéind effekt
En ml innehaller 45 mg sorbitol.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

En Lusgul Kklar 16sning, praktiskt taget fri fran partiklar. pH mellan cirka 3,0 och 3,8 och osmolalitet
mellan cirka 270 och 330 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Irinotecan Accord dr avsett for behandling av patienter med avancerad kolorektal cancer:

o I kombination med 5-fluorouracil och folinsyra till patienter som inte tidigare fatt kemoterapi
for avancerad sjukdom

o Som monoterapi till patienter som har sviktat pa etablerad 5-fluorouracilbaserad
behandlingsregim.

Irinotecan Accord i kombination med cetuximab &r avsett for behandling av patienter med
metastaserande kolorektalcancer, som uttrycker epidermal tillvixtfaktor (EGFR) och RAS vildtyp, och
inte fatt tidigare behandling mot metastaserande sjukdom eller efter sviktande irinotekaninnehallande
cytotoxisk behandling (se avsnitt 5.1).

Irinotecan Accord i kombination med 5-fluorouracil, folinsyra och bevacizumab &r avsett som primér
behandling av patienter med metastaserande kolorektalcancer.

Irinotecan Accord i kombination med kapecitabin med eller utan bevacizumab ar avsett som primér
behandling till patienter med metastaserande kolorektalcancer.

4.2 Dosering och administreringssétt

27



Dosering

Endast for vuxna. Irinotecan Accord, koncentrat till infusionsvétska, 16sning, infunderas ien perifer
eller central ven.

Rekommenderad dos:

Monoterapi (till tidicare behandlad patient):

Den rekommenderade dosen Irinotecan Accord dr 350 mg/m? administrerat som en intravends infusion
under 30 till 90 minuter var 3:¢ vecka (se avsnitt 4.4 och 6.6).

Kombinationsbehandling (till tidigare obehandlad patient):

Sakerhet och effekt for Irinotecan Accord i kombination med 5-fluorouracil (5-FU) och folinsyra har
utvirderats med foljande dosschema (se avsnitt 5.1).

o Irinotecan Accord plus 5-FU/folinsyra enligt tvaveckorsschema

Den rekommenderade dosen Irinotecan Accord dr 180 mg/m? administrerat en gdng varannan vecka
som en intravends infusion under en 30 till 90 minuters period, folit av infusion av folinsyra och
5-fluorouracil.

For dosering och administreringssitt vid kombinationsbehandling med cetuximab, se produktresumén
for detta likemedel.

Vanligtvis administreras samma dos irinotekan som under de senaste cyklerna av den tidigare
irmotekanbehandlingen. Irinotekan ska administreras tidigast 1 timme efter avslutad infusion av
cetuximab.

For dosering och administreringssétt av bevacizumab, se produktresumén for bevacizumab.

For dosering och administreringssitt vid kombinationsbehandling med kapecitabin, se avsnitt 5.1 och
produktresumén for kapecitabin.

Dosjusteringar:

Irinotecan Accord bor administreras nér tillfredsstillande &terhdmtning har skett av samtliga
biverkningar till grad 0 eller 1 pA NCI-CTC-skalan (National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria) och nér behandlingsrelaterad diarré har gatt tillbaka fullstdndigt.

Infor start av nédsta infusionsbehandlingskur bor dosen av Irinotecan Accord, ochav 5-FU i
forekommande fall, reduceras i enlighet med den svaraste graden av biverkning som observerades vid
foregaende infusion. Behandlingsuppehall bor goras under 1-2 veckor for att tillita dterhdmtning fran
behandlingsrelaterade biverkningar.

Foljande biverkningar bor medfora en dosreduktion pd 15 % till 20 % for Irinotecan Accord och/eller
5-FU i forekommande fall:

o Hematologisk toxicitet (neutropeni grad 4, febril neutropeni (neutropeni grad 3-4 och feber
grad 2-4), trombocytopeni och leukopeni (grad 4)).
o Icke-hematologisk toxicitet (grad 3-4).

Rekommendationer for dosjusteringar av cetuximab vid kombinationsbehandling med irinotekan
maéste foljas, se produktinformationen for detta likemedel
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Information om atgdrder vid biverkningar orsakade av bevacizumab finns i produktresumén for
bevacizumab.

I kombination med kapecitabin for patienter 65 ar eller dldre rekommenderas en dosreduktion av
startdosen for kapecitabin till 800 mg/m? tva ganger dagligen enligt produktresumén for kapecitabin.
Se dven rekommendationer for dosjustering vid kombinationsbehandling angivet i produktresumén for
kapecitabin.

Behandlingstidens léingd:

Behandling med Irinotecan Accord bor fortsétta till dess att en objektiv progression av sjukdomen eller
oacceptabel toxicitet foreligger.

Speciella populationer:

Patienter med nedsatt leverfunktion:

Vid monoterapi: Bilirubinvdrden i blodet (upp till 3 gdnger det Gvre normalvirdet (ULN)) hos
patienter med allméntillstdind < 2 bor bestdmma startdosen av Irinotecan Accord. Hos dessa patienter
med hyperbilirubinemi och en protrombintid lingre &n 50 %, dr clearance av irinotekan minskat (se
avsnitt 5.2) och risken for hepatotoxicitet dr darfor 6kad. Déarfor bor fullstindig blodbild bestdmmas
varje vecka hos dessa patienter.

o Hos patienter med bilirubinvdarden upp till 1,5 gdnger Gver det Gvre normalvdrdet dr den
rekommenderade dosen Irinotecan Accord 350 mg/m?.

o Hos patienter med bilirubinvirden mellan 1,5 och 3 ganger Gver det dvre normalvirdet &r den
rekommenderade dosen Irinotecan Accord 200 mg/m?.

o Patienter med bilirubinvdrden hogre dn 3 ganger dver det dvre normalvérdet ska inte behandlas

med Irinotecan Accord (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Inga data finns tillgéingliga for patienter med nedsatt leverfunktion som fatt Irinotecan Accord som
kombinationsbehandling.

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Irinotecan Accord rekommenderas inte for anvindning hos patienter med nedsatt njurfunktion
eftersom studier pa denna patientgrupp saknas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre:

Inga specifika farmakokinetiska studier har utforts pa dldre. Dosen till dessa patienter ska dock véljas
med omsorg, dd nedsatta organfunktioner dr vanligare hos dldre. Denna population krédver en mer
intensiv dvervakning (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for irinotekan for barn har &nnu inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Adminis treringss:tt

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet

Irinotecan Accord koncentrat till infusionsvatska, 16sning &r cytotoxiskt. For information om spadning
samt sirskilda anvisningar for destruktion och Gvrig hantering se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Kronisk inflammatorisk tarmsjukdom och/eller tarmobstruktion (se avsnitt 4.4).
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Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Bilirubin > 3 génger det 6vre normalvérdet (se avsnitt 4.4).

Svar benmérgssvikt.

Allméntillstand enligt WHO > 2.

Samtidig anvindning av johannesort (se avsnitt 4.5).

Levande forsvagade vacciner (se avsnitt 4.5).

For ytterligare kontraindikationer for cetuximab, bevacizumab eller kapecitabin, se
produktinformationen for dessa likemedel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvéndning av Irinotecan Accord bor endast ske vid enheter som &r specialiserade pa administrering
av cytostatika och likemedlet bor endast administreras under dverinseende av likare med
specialistkompetens inom onkologi.

Med beaktande av biverkningarnas art och frekvens ska Irinotecan Accord endast forskrivas i foljande
fall efter att den forvintade nyttan véagts mot de eventuella riskerna med behandlingen:

o till patienter som har en riskfaktor, sérskilt de med allméntillstand enligt WHO = 2.

o i de fa sdllsynta fall dir det bedoms att patienten troligen inte kommer att folja
rekommendationerna for behandling av biverkningar (behov av omedelbar och forlangd
behandling mot diarré kombinerat med hogt vitskeintag vid uppkomst av fordrdjd diarré).
Noggrann 6vervakning pa sjukhus rekommenderas for dessa patienter.

Nér Irinotecan Accord anvinds som monoterapi forskrivs det vanligtvis med doseringsschemat
dosering var 3:e vecka. Emellertid kan doseringsschemat dosering varje vecka (se avsnitt 5.1)
Overvigas till patienter som behdver noggrann uppfolining eller som har uttalad risk for svar
neutropeni.

Fordrojd diarré

Patienterna ska uppmérksammas pa risken for fordrojd diarré som kan intrdffa niar som helst

24 timmar efter administrering av irinotekan och fram till ndsta behandlingskur. Vid monoterapi var
mediantiden till den forsta flytande avforingen 5 dagar efter infusion av Irinotecan Accord. Patienterna
ska omedelbart informera likaren om att de har fatt diarré och Iimplig behandling ska inledas snarast.

Patienter som loper okad risk for diarré dr de som tidigare fatt strdlbehandling mot buk eller biacken,
som initialt har hyperleukocytos, som har ett allméntillstind enligt WHO > 2 samt kvinnor. Utan
adekvat behandling kan diarrén vara livshotande, framfor allt hos patienter med samtidig neutropeni.

Sé snart som den forsta flytande avforingen uppkommer ska patienten borja dricka stora volymer
vdtska som innehéller elektrolyter, och en adekvat behandling mot diarré méste inledas omedelbart.
Denna behandling mot diarré bér ordineras av den avdelning som administrerat Irinotecan Accord.
Efter utskrivning fran sjukhuset bor patienterna fa tiligang till de ordinerade likemedlen for att
omgdende behandla diarrén sé snart den uppkommer. Dessutom méste patienterna informera ldkaren
eller avdelingen som givit Irinotecan Accord nidr/om diarré uppkommit.

Den nuvarande rekommenderade behandlingen mot diarré bestdr av hoga doser loperamid (4 mg som
endos och dérefter 2 mg varannan timme). Denna behandling bor fortsétta i 12 timmar efter den sista
flytande avforingen och bor inte dndras. [ inget fall bor loperamid ges i mer &n 48 timmar i foljd vid
dessa doser och inte heller kortare dn 12 timmar pa grund av risken for paralytisk ileus.
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Profylaktisk behandling med ett bredspektrumantibiotikum bdr ges som ett tilligg till behandlingen av
diarrén om diarrén atfoljs av svar neutropeni (neutrofilantal < 500 celler/mm?).

Sjukhusvard som tilligg till antibiotikabehandling vid diarré rekommenderas i foljande fall:

- Om diarrén atfoljs av feber.
- Vid svar diarré (som kraver intravends hydrering).
- Om diarrén inte upphor efter 48 timmars behandling med loperamid i hdgdos.

Loperamid bor inte ges profylaktiskt, inte ens till patienter som har haft fordrojd diarré vid tidigare
cykler.

Minskad dos vid efterfoljande cykler rekommenderas till patienter som har fatt svar diarré (se
avsnitt 4.2).

Hematologi

I kliniska studier var frekvensen av neutropeni NCI CTC grad 3 och 4 signifikant hdgre hos patienter
som tidigare fatt strdlbehandling mot bécken eller buk dn hos patienter som inte haft sddan
stralbehandling. Patienter med totala bilirubinnivaer iserum vid behandlingsstart pa 1,0 mg/dl eller
mer hade ocksa signifikant storre sannolikhet att drabbas av neutropeni av grad 3 eller 4 under den
forsta cykeln én patienter med bilirubinnivaer som var ligre &n 1,0 mg/dl

Kontroller varje vecka av fullstindig blodstatus rekommenderas under behandling med Irinotecan
Accord. Patienterna bor uppméarksammas pa risken for neutropeni och betydelsen av feber. Febril

neutropeni (temperatur > 38 °C och neutrofilantal <1 000 celler/mm®) bor behandlas akut pa sjukhus
med intravendsa bredspektrumantibiotika.

Hos patienter som har haft svara hematologiska biverkningar, rekommenderas dosreduktion vid
efterfoliande cykler (se avsnitt 4.2).

Det foreligger 6kad risk for infektioner och hematologisk toxicitet hos patienter med allvarlig diarré.
Hos patienter med allvarlig diarré bor fullstindig blodstatus genomforas.

Nedsatt leverfunktion

Leverfunktionsprover bor tas infor behandlingsstart och dérefter fore varje cykel

Veckovis dvervakning med komplett blodstatus bor utforas hos patienter med ett bilirubinvarde mellan
1,5 och 3 ganger det 6vre normalvardet pa grund av minskad clearance av irinotekan (se avsnitt 5.2)
och didrmed okad risk fér hematotoxicitet. Irinotekan ska inte ges till patienter med ett bilirubinvérde
>3 ganger det 6vre normalvirdet (se avsnitt 4.3).

Illamée nde och kriikningar

Profylaktisk behandling med antiemetika rekommenderas fore varje behandling med Irinotecan

Accord. [llaméende och krikningar har rapporterats som vanliga. Patienter med krékningar i samband
med fordrojd diarré ska liggas in pa sjukhus for behandling sa fort som majligt.

Akut kolinergt syndrom

Om akut kolinergt syndrom upptréder (definierat som tidig diarré och en varierande symtombild med
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svettningar, bukkramper, myos och salivering), bor atropin (0,25 mg subkutant) administreras om inte
kliniska kontraindikationer foreligger (se avsnitt 4.8).

Dessa symtom kan observeras under eller kort efter en infusion av irinotekan, tros ha samband med
den kolinesterashdmmande effekten av irinotekans modersubstans och foérvéntas upptrida oftare hos
patienter med hoga irinotekandoser.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med astma. Till patienter som drabbats av akut och allvarligt
kolinergt syndrom rekommenderas atropinsulfat profylaktiskt vid efterfoljande doser av Irinotecan
Accord.

Sjukdomar i andningsorganen

En mindre vanlig biverkan av irinotekanbehandling ar interstitiell lungsjukdom, som visar sig som
lunginfiltration. Interstitiell lungsjukdom kan vara dodlig. Riskfaktorer som eventuellt kan associeras
med utvecklingen av interstitiell lungsjukdom inkluderar anvidndande av pneumotoxiska likemedel,
stralbehandling samt colony stimulating factors.

Patienter med riskfaktorer ska dvervakas noggrant med avseende pa respiratoriska symtom foére och
under irinotekanbehandling.

Extravasering
Irinotekan dr inte ként for att orsaka bldsbildning, men forsiktighet bor dnda iakttas for att undvika

extravasering och infusionsstéllet ska dvervakas for tecken pd inflammation. Om extravasering
observeras rekommenderas spolning av infusionsstéllet och kyhing med is.

Aldre

Eftersom nedsatt organfunktion, framfor allt leverfunktion, &r vanligare hos éldre patienter bor
dosering av Irinotecan Accord ske med forsiktighet till denna patientgrupp (se avsnitt 4.2).

Kronisk inflammatoris k tarms jukdom och/eller tarmobs truk tion
Patienter far inte behandlas med Irinotecan Accord forrdn tarmobstruktionen ar hdavd (se avsnitt 4.3).

Njurfunktion

Forhojningar av serumkreatinin eller blodurea har observerats. Det har forekommit fall av akut
njursvikt. Dessa hiandelser berodde i allmédnhet pa infektionskomplikationer eller uttorkning i samband
med illaméende, krikningar eller diarré. Sillsynta fall av nedsatt njurfunktion pé grund av
tumorlyssyndrom har ocksa rapporterats.

Strilbe handling

Patienter som tidigare har fatt stralbehandling mot backen eller buk l6per 6kad risk for
myelosuppression efter administrering av irinotekan. Léakare ska iaktta forsiktighet vid behandling av
patienter med omfattande tidigare stralbehandling (t.ex. stralning mot >25 % av benmérgen och inom
6 veckor innan behandling med irinotekan péabdrjas). Dosjustering kan gélla den hér populationen (se
avsnitt 4.2).

Hjirts jukdomar

Myokardischemiska hindelser har observerats efter irinotekanbehandling, frimst hos patienter med en
underliggande hjartsjukdom, andra kdnda riskfaktorer for hjirtsjukdom eller tidigare cytotoxisk
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kemoterapi (se avsnitt 4.8).

Patienter med kénda riskfaktorer ska darfor 6vervakas noggrant och atgirder vidtas for att forsoka
minimera alla kinda riskfaktorer som gar att paverka (t.ex. rokning, hypertoni och hyperlipidemi).

Kirls jukdomar

Irinotekan har i séllsynta fall associerats med tromboemboliska hindelser (lungemboli, vends trombos
och arteriell tromboemboli) hos patienter med flera riskfaktorer i tilligg till den underliggande
neoplasmen.

Patienter med nedsatt UGT1Al-aktivitet

Patienter som dr langsamma metaboliserare av UGT1A 1, sdsom patienter med Gilberts syndrom (t.ex.
homozygota for UGT1A1*28- eller *6-varianterna) 16per 6kad risk for svar neutropeni och diarré efter
behandling med irinotekan. Denna risk 6kar med dosnivan av irinotekan.

Aven om en exakt dosminskning av startdosen inte har faststéllts, ska en minskad startdos av
irinotekan Overvigas for patienter som ar langsamma metaboliserare av UGT1A1, sdrskilt patienter
som administreras doser > 180 mg/m? eller skora patienter. Hénsyn ska tas till gillande kliniska
riktlinjer for dosrekommendationer hos den hér patientpopulationen. Efterfoljande doser kan okas
baserat pé patientens individuella tolerans for behandling.

UGT1A1-genotypning kan anvédndas for att identifiera patienter som lper 6kad risk for svar
neutropeni och diarré, men den kliniska anvidndbarheten av genotypning fore behandling &dr osdker
eftersom UGT1A1-polymorfism inte star for all toxicitet som ses vid behandling med irinotekan (se
avsnitt 5.2).

Ovrigt

Séllsynta fall av njursvikt, blodtrycksfall eller cirkulationssvikt har observerats hos patienter som
drabbats av episoder av uttorkning i samband med diarré och/eller kriakningar eller sepsis.

Samtidig administration av irinotekan tillsammans med en stark himmare (t.ex. ketokonazol) eller
inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, apalutamid) av CYP3A4 kan
forandra metabolismen av irinotekan och bor undvikas (se avsnitt 4.5).

Preventivmedel till fertila kvinnor/mén:

P4 grund av risken for gentoxicitet ska kvinnliga fertila patienter rddas att anvinda mycket effektiva
preventivmedel under behandling och under 6 ménader efter den sista dosen av irinotekan.

P4 grund av risken for gentoxicitet ska manliga patienter med kvinnliga fertila partners anvinda

effektiva preventivmedel under behandling och under 3 manader efter den sista dosen av irinotekan (se
avsnitt 4.6).

Amning

P4 grund av risken for biverkningar hos ammade spéddbarn ska amning avbrytas under den tid som
behandling med Irinotecan Accord pagar (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Hjilpdmnen
Detta likemedel innehaller sorbitol (se avsnitt 2). Sorbitol ar en killa till fruktos. Patienter med
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hereditir fruktosintolerans ska inte anvénda detta likemedel om det inte 4r absolut nodvandigt.
Spadbarn och smé barn (yngre &n 2 ar) kanske inte &nnu har diagnostiserats med hereditir
fruktosintolerans. Likemedel (som innehaller sorbitol/fruktos) som ges intravendst kan vara
livshotande och &r kontraindicerat i denna population om det inte dr livsnddvéndigt och inga andra
alternativ finns.

Detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditér fruktosintolerans ska tas upp for varje
patient innan detta likemedel ordineras.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvdndning dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

Johannes 6rt: Minskning av plasmanivaer av irinotekans aktiva metabolit SN-38. I en liten
farmakokinetisk studie (n=5), i vilken irinotekan 350 mg/m? administrerades samtidigt med 900 mg
johannesort (Hypericum perforatum), sags 42 % lagre plasmakoncentration av irinotekans aktiva
metabolit SN-38. Som en f6ljd av detta bor johannesort inte administreras tillsammans med irinotekan.

Levande forsvagade vacciner (till exempel vaccin mot gula febern): Risk for generaliserad reaktion
mot vacciner, eventuellt dodlig. Samtidig anvindning ar kontraindicerad under behandling med
irmotekan och 6 manader efter avslutad kemoterapi. Avdodat eller inaktiverat vaccin kan ges, men
responsen pa dessa vacciner kan vara forsvagad.

Samtidig anvdandning rekommenderas inte (se avsnitt 4.4)

Samtidig administrering av irinotekan och potenta himmare eller inducerare av cytokrom P450 3A4
(CYP3A4) kan dndra irinotekans metabolism och bor undvikas (se avsnitt 4.4.):

Potenta CYP3A4- och/eller UGT1Al-inducerare: (t ex rifampicin, karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin eller apalutamid)

Risk for minskad exponering av irinotekan, SN-38 och SN-38-glukuronid och minskade
farmakodynamiska effekter. Flera studier har visat att samtidig behandling med CYP3A4-inducerande
kramplosande likemedel leder till minskad exponering av irinotekan, SN-38 och SN-38-glukuronid
och minskade farmakodynamiska effekter. Effekten av sidana kramplosande likemedel sags genom en
minskning av AUC med 50 % eller mer for SN-38 och SN-38G. Utéver induktion av
CYP3A4-enzymer kan dven okad glukuronidering och dkad gallutséndring spela en roll f6r minskad
exponering av irinotekan och dess metaboliter. Dessutom med fenytoin: Risk for forvirrade kramper

som resultat av minskning av fenytoins absorption fran magtarmkanalen, orsakad av cytotoxiska
lakemedel.

Potenta CYP3A4-himmare: (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol,
proteashdmmare, klaritromycin, erytromycin, telitromycin):

En studie visade att samtidig administrering med ketokonazol resulterade i en AUC-minskning pa
87 % for APC och en AUC-6kning pa 109 % for SN-38 jamfort med nér irinotekan gavs ensamt.

UGT1A1-himmare: (t.ex. atazinavir, ketokonazol, regorafenib)

Risk for 6kad systemisk exponering for irinotekans aktiva metabolit SN-38. Lékare bor ta detta i
beaktande om kombinationen inte kan undvikas.
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Andra CYP3A4-himmare: (t.ex. krizotinib, idelalisib)
Risk for 6kad irinotekan-toxicitet p.g.a. minskad metabolism av irinotekan orsakad av krizotinib eller
idelalisib.

Forsiktighet vid anvindning

Vitamin K-antagonister: Okad risk for blddning och trombotiska héindelser vid tumérsjukdomar. Om
behandling med vitamin K-antagonister behovs krévs titare dvervakning av INR (International
Normalised Ratio).

Samtidig anvindning som bor beaktas )
Immuns uppressiva likemedel: (t.ex. ciklosporin, takrolimus): Okad immunsuppression med risk for
lymfoproliferation.

Neuromuskuliira blockerare : Interaktion mellan irinotekan och neuromuskuldra blockerare kan inte
uteslutas, eftersom Irinotecan Accord motverkar kolinesterasaktivitet. Likemedel som motverkar
kolinesterasaktivitet kan forlinga suxametoniums neuromuskuldrt blockerande effekt, och motverka
icke-depolariserande likemedels neuromuskulira blockad.

Andra kombinationer
S5-fluorouracil/folinsyra: Administrering tillsammans med 5-fluorouracil/folinsyra i
kombinationsbehandling paverkar inte irinotekans farmakokinetik

Bevacizumab: Resultat fran en interaktionsstudie visade inte nagon signifikant effekt av bevacizumab
pa farmakokinetiken for irinotekan eller dess aktiva metabolit SN-38. Det utesluter dock inte en okad
toxicitet orsakad av deras farmakologiska egenskaper.

Cetuximab: Det finns inga beldgg for att irinotekans sékerhetsprofil skulle paverkas av cetuximab
eller vice versa.

Antineoplas tiska liikemedel (flucytosin som en prodrug till 5-fluorouracil)
Biverkningar av irinotekan, till exempel myelosuppression, kan forvirras av andra antineoplastiska
lakemedel som har en liknande biverkningsprofil.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Preventivmedel

P4 grund av risken for gentoxicitet ska kvinnliga fertila patienter rddas att anvinda mycket effektiv
preventivmetod under behandling och under 6 manader efter den sista dosen av irinotekan (se
avsnitt 4.4).

Pa grund av risken for gentoxicitet ska manliga patienter med kvinnliga fertila partners anvénda
effektiv preventivmetod under behandling och under 3 manader efter den sista dosen av irinotekan (se
avsnitt 4.4).

Graviditet

Det finns begridnsad méngd data fran anvdndningen av irinotekan hos gravida kvinnor. Irinotekan har
visats vara embryotoxiskt och teratogent hos djur (se avsnitt 5.3). Baserat pa resultat fran djurstudier
och irinotekans verkningsmekanism, ska irinotekan inte anvindas under graviditet om det inte ar
absolut nodvéndigt.

Fertila kvinnor ska inte pabdrja behandling med irinotekan forrdn graviditet har uteslutits. Graviditet
ska undvikas om endera partnern far irinotekan.
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Amning

Tillgdngliga data dr begridnsade men tyder pa att irinotekan och dess metabolit utsondras i brostm;jolk.
P4 grund av risken for biverkningar hos ammande spéddbarn ska amning avbrytas under den tid
behandling med irinotekan pagar (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Fertilitet

Det saknas data om irnotekans effekt pd fertiliteten hos ménniska. Hos djur har irinotekan visats ha
negativa effekter pd avkommans fertilitet (se avsnitt 5.3). Overvig innan be handling med
Irinotecan Accord paborjas att ge patienten rad om konservering av konsceller.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Irinotecan Accord har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Patienter
bor varnas for att yrsel eller synstorningar kan intrdffa inom 24 timmar efter administrering av
Irinotecan Accord, och radas att inte kéra bil eller anvdnda maskiner om dessa symtom upptrader.

4.8 Biverkningar
KLINISKA STUDIER

Biverkningsdata har i stor omfattning hdamtats fran studier av metastaserande kolorektalcancer;
frekvenserna presenteras nedan. Biverkningar for andra indikationer forvéintas likna de for
kolorektalcancer.

De vanligaste (>1/10) dosbegrédnsande biverkningarna av irinotekan ar fordrdjd diarré (upptrader mer
dn 24 timmar efter administrering) och blodsjukdomar inklusive neutropeni, anemi och
trombocytopeni.

Neutropeni dr en dosbegrinsande toxisk effekt. Neutropeni var reversibel och inte kumulativ;
mediantiden till nadir 4r 8 dagar bade vid monoterapi och vid kombinationsbehandling.

Overgéende allvarligt akut kolinergt syndrom var mycket vanligt. Huvudsymtomen definierades som
tidig diarré och andra olika symtom som buksmérta, svettning, myos och 6kad salivavséndring som
uppkom under de forsta 24 timmarna efter infusion av irinotekan. Dessa symtom upphdr efter
atropinbehandling (se avsnitt 4.4).

MONOTERAPI

Foljande biverkningar som beddms ha mojligt eller troligt samband med administrering av irinotekan
har rapporterats av 765 patienter vid den rekommenderade dosen 350 mg/m? som monoterapi. Inom
varje frekvensgrupp presenteras biverkningar i fallande svarighetsgrad. Frekvenserna definieras som:
Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100), sdllsynta
(>_1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Biverkningar rapporterade med irinotekan som monoterapi (350 mg/m? var 3:e vecka)
MedDRA organsystem Frekvenskategori Foredragen term
Infektioner och infestationer | Vanliga Infektion
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Neutropeni, anemi

Vanliga Trombocytopeni, febril neutropeni
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Nedsatt aptit
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Centrala och perifera Mycket vanliga Kolinergt syndrom

nervsystemet

Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré, krikningar, illamaende,
buksmérta

Vanliga Forstoppning

Hud och subkutan vdvnad Mycket vanliga Alopeci (reversibel)

Allmidnna symtom och/eller Mycket vanliga Slemhinneinflammation, pyrexi,

symtom vid asteni

administreringsstillet

Undersokningar Vanliga Forhojt kreatinin i blodet, forhdjda
transaminaser (ALAT och ASAT),
forhojt bilirubin 1 blodet, forhojt
alkaliskt fosfatas i blodet

Beskrivning av utvalda biverkningar (monoterapi)

Svér diarré observerades hos 20 % av patienter som foljt anvisningarna for hantering av diarré. I de
utvédrderingsbara cyklerna hade 14 % svar diarré. Mediantiden innan den forsta flytande avforingen
upptrdadde var 5 dagar efter infusion med irinotekan.

Illaméende och kriikningar var svéra hos cirka 10 % av patienterna behandlade med antiemetika.
Forstoppning har observerats hos farre dn 10 % av patienterna.

Neutrope ni observerades hos 78,7 % av patienterna och var svar (neutrofilantal <500 celler/mm?®) hos
22,6 % av patienterna. [ 18 % av de utvdrderingsbara cyklerna var neutrofilantalet under

1 000 celler/mm? och i 7,6 % av cyklerna var neutrofilantalet <500 celler/mm?’. Fullstindig
aterhdmtning hade vanligtvis skett dag 22.

Febril neutropeni rapporterades hos 6,2 % av patienterna (1,7 % av cyklerna). Infektioner intréffade
hos cirka 10,3 % av patienterna (2,5 % av cyklerna) och var forknippade med svér neutropeni hos
cirka 5,3 % av patienterna (1,1 % av cyklerna) och resulterade 12 dodsfall.

Anemi rapporterades hos cirka 58,7 % av patienterna (8 % med hemoglobin <80 g/l och 0,9 % med
hemoglobin <65 g/1).

Trombocytopeni (<100 000 celler/mm?) rapporterades hos 7,4 % av patienterna och i 1.8 % av
cyklerna med trombocyttal <50 000 celler/mm?* hos 0,9 % av patienterna och i 0.2 % av cyklerna.
Néstan alla patienter hade aterhdmtat sig dag 22.

AKut Kolinergt syndrom
Overgéende allvarligt akut kolinergt syndrom observerades hos 9 % av patienterna behandlade med
monoterapi.

Asteni rapporterades hos <10% av patienterna som fick monoterapi. Orsakssambandet med irinotekan
ar inte helt faststéllt. Pyrexi utan infektion och utan samtidig svar neutropeni forekom hos 12 % av
patienterna som fick monoterapi

Laboratorieprover

Overgaende och Iitt till mattlig dkning av serumnivéer av antingen transaminaser, alkaliska fosfatas
eller bilirubin observerades hos 9,2 %, 8,1 % respektive 1,8 % av patienterna utan progredierande
levermetastaser.
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Overgaende och Iitt till mattlig Skning av serumnivierna av kreatinin observerades hos 7,3 % av
patienterna.

KOMBINATIONSBEHANDLING

Biverkningar specificerade i detta avsnitt avser irinotekan. Det finns inga beligg for att
sdkerhetsprofilen for irinotekan paverkas av cetuximab eller vice versa. Vid kombinationsterapi med
cetuximab tillkom rapporter om biverkningar som &r forvintade vid behandling med cetuximab (som
t.ex. dermatitis acneiform, 88 %). For information om biverkningar av irinotekan i kombination med
cetuximab hédnvisas till respektive produktresumé.

Biverkningar rapporterade hos patienter som behandlats med kapecitabin i kombination med
irinotekan utéver de som har observerats vid monoterapi med kapecitabin eller som har observerats
med hogre frekvens jaimfort med monoterapi med kapecitabin inkluderar:

Mycket vanliga, samtliga biverkningsgrader: trombos/emboli; vanliga, samtliga biverkningsgrader:
overkanslighet, myokardischemi/-infarkt; vanliga (biverkningsgrad 3 och 4): febril neutropeni. For
fullstindig information om biverkningar av kapecitabin hidnvisas till produktresumén for kapecitabin.

Biverkningsgrad 3 och 4 rapporterade hos patienter behandlade med kapecitabin i kombination med
irinotekan och bevacizumab utéver de som observerats vid monoterapi med kapecitabin eller med en
frekvens jamfort med kapecitabin som monoterapi inkluderar:

Vanliga, biverkningsgrad 3 och 4: neutropeni, trombos/emboli, hypertoni och

hjartischemvhjirtinfarkt. For fullstindig information om biverkningar av kapecitabin och bevacizumab
hénvisas till respektive produktresumé.

Hypertoni av grad 3 var den huvudsakliga signifikanta risken vid tilligget av bevacizumab till bolus av
irinotekan/5-FU/folinsyra. Dessutom sags en liten 6kning av kemoterapibiverkningar av grad 3 eller 4
for diarré och leukopeni med den hér regimen jamfort med patienter som fick bolus irinotekan/5-
FU/folinsyra ensamt. For 6vrig information om biverkningar i kombination med bevacizumab, se
produktresumén for bevacizumab.

Irinotekan har studerats i kombination med 5-FU och folinsyra for metastaserande kolorektalcancer.
Sékerhetsdata for biverkningar fran kliniska studier visar att NCI grad 3 eller 4 som eventuellt eller
sannolikt &dr relaterade till biverkningar iblodet och lymfsystemet, magtarmkanalen, hud och subkutan
vavnad var mycket vanliga (MedDRA organsystem).

Foljande biverkningar som beddms ha ett mojligt eller troligt samband med administrering av
irinotekan har rapporterats av 145 patienter behandlade med irinotekan i kombination med
5-FU/folinsyra varannan vecka vid den rekommenderade dosen 180 mg/m?.

Biverkningar rapporterade med irinotekan i kombinationsbehandling (180 mg/m?
varannan vecka)
MedDRA organsystem Frekvenskategori Foredragen term
Infektioner och infestationer | Vanliga Infektion
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Trombocytopeni, neutropeni, anemi
Vanliga Febril neutropeni
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Nedsatt aptit
Centrala och perifera Mycket vanliga Kolinergt syndrom
nervsystemet
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré, krakningar, illamaende
Vanliga Buksmirta, forstoppning
Undersokningar Mycket vanliga Forhojda transaminaser (ASAT och
ALAT), forhdjt bilirubin i blodet,
forhojt alkaliskt fosfatas i blod
Hud och subkutan vivnad Mycket vanliga Alopeci (reversibel)
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Allminna symtom och/eller Mycket vanliga Slemhinneinflammation, Asteni
symtom vid Vanliga Pyrexi
administreringsstillet

Beskrivning av utvalda biverkningar (kombinationsbehandling)

Svér diarré observerades hos 13,1 % av patienterna som foljt rekommendationerna for behandling av
diarré. 3,9 % av de utvdrderingsbara cyklerna &tfoljdes av svar diarré.

En lagre incidens av svart illaméende och krikningar observerades (2,1 % respektive 2,8 % av
patienterna).

Forstoppning som har samband med irinotekan och loperamid har observerats hos 3.4 % av
patienterna.

Neutropeni observerades hos 82,5 % av patienterna och var svar (neutrofilta <500 celler/mm?) hos
9.8 % av patienterna. Neutrofilantal <1000 celler/mm? har observerats i 67,3% av de utvdrderingsbara
cyklerna inklusive 2,7 % med neutrofilantal <500 celler/mm?. Fullstindig aterhdmtning hade i regel
skett inom 7-8 dagar.

Febril neutropeni rapporterades hos 3,4 % av patienterna och i 0,9 % av cyklerna.
Infektioner uppkom hos ungetir 2 % av patienterna (0,5 % av cyklerna) och var forknippade med svar
neutropeni hos ca 2,1 % av patienterna (0,5 % av cyklerna) och resulterade i 1 dodsfall.

Anemi rapporerades hos 97,2 % av patienterna (2,1 % med hemoglobin <8 g/dl).

Trombocytopeni (<100 000 celler/mm?*) observerades hos 32,6 % av patienterna och 21,8 % av
cyklerna. Svér trombocytopeni (<50 000 celler/mm?*) har inte observerats.

AKut kolinergt syndrom
Overgaende allvarligt akut kolinergt syndrom observerades hos 1,4 % av patienterna som fick
kombinationsbehandling.

Asteni var svér hos 6,2 % av patienterna som fick kombinationsbehandling. Orsakssambandet med
irinotekan har inte klarlagts fullstindigt.

Pyrexiiavsaknad av infe ktion och utan samtidig svar neutropeni férekom hos 12 % av patienterna
som fick monoterapi och hos 6,2 % av patienterna som fick kombinationsterapi.

Laboratorietester

Overgaende serumnivier (grad 1 och 2) av antingen ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas eller bilirubin
observerades hos 15 %, 11 %, 11 % respektive 10 % av patienterna utan progredierande
levermetastaser. Overgdende grad 3 observerades hos 0 %, 0 %, 0 % respektive 1 % av patienterna.
Ingen grad 4 observerades.

Okningar av amylas och/eller lipas rapporterades i mycket sillsynta fall.

Séllsynta fall av hypokalemi och hyponatremi, oftasti samband med diarré, har rapporterats.

ANDRA BIVERKNINGAR SOM RAPPORTERATS I KLINISKA STUDIER MED
VECKOVIS BEHANDLING FOR IRINOTEKAN

Foljande ytterligare likemedelsrelaterade biverkningar har rapporterats i kliniska studier med
irinotekan: smarta, sepsis, anorektal sjukdom, gastrointestinal candidainfektion, hypomagnesemi,
utslag, hudtecken, géngrubbning, forvirring, huvudvérk, synkope, rodnad, bradykardi,
urinvigsinfektion, brostsméirtor, forhojt gammaglutamyltransferas, extravasation och
tumorlyssyndrom, hjart-kérlsjukdomar (angina pectoris, hjértstillestand, hjértinfarkt, myokardischemi,
perifer kérlsjukdom, kérlsjukdom) och tromboemboliska héndelser (artdrtrombos, cerebral infarkt,
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stroke, djup ventrombos, perifer embolism, lungembolism, tromboflebit, trombos och plotslig dod) (se

avsnitt 4.4).

UPPFOLJNING EFTER MARKNADSINTRODUKTION
Frekvenser fran uppfoljningen efter marknadsintroduktion é&r inte kdnda (kan inte beréknas fran

tillgdngliga data).

Organsystem enligt MedDRA

Foredragenterm

Infektioner och infestationer

Pseudomembrands kolit (varav ett fall har
dokumenterats bakteriologiskt [Clostridium
Difficile])

Sepsis

Svampinfektioner*

Virusinfektioner

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni med trombocytantikroppar

Immunsystemet

Overkinslighet
Anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

Dehydrering (associerat med diarré och
krékningar)
Hypovolemi

Centrala och perifera nervsystemet

Talrubbningar av en generellt sett Gvergaende
art, 1 vissa fall var hindelsen associerad med det
kolinerga syndrom som observerats under eller
kort efter infusion av irinotekan

Parestesi

Ofrivilliga muskelsammandragningar

Hjirtat Hypertension (under eller efter infusion)
Hjart-cirkulationssvikt]
Blodkiirl Hypotension!

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Interstitiell lungsjukdom, pavisbar i form av
lunginfiltrat, &r mindre vanligt vid
irinotekanbehandling; tidiga effekter som
dyspné har rapporterats (se avsnitt 4.4).
Dyspné (se avsnitt 4.4)

Hicka

Magtarmkanalen

Intestinal obstruktion

Ileus: fall av ileus utan foregadende kolit har
ocksé rapporterats

Megakolon

Gastrointestinala blodningar

Kolit; i vissa fall komplicerades kolit av
ulceration, blodning, ileus eller infektion
Tyflit

Ischemisk kolit

Ulcerds kolit

Symptomatisk eller asymptomatisk forhdjning
av pankreasenzymer

Tarmperforation
Lever och gallvigar Steatohepatit

Leversteatos
Hud och subkutan vdvnad Hudreaktioner
Muskuloskeletala systemet och bindvav Kramper

Njurar och urinvégar

Nedsatt njurfunktion och akut njursvikt,
generellt hos patienter som blev infekterade
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och/eller fick volymminskning frén svéara
gastrointestinala toxicitetery
Njurinsufficiens

Allmédnna symtom och/eller symtom vid Reaktioner pa infusionsstéllet
administreringsstillet
Undersokningar Forhojt amylas

Forhojt lipas

Hypokalemi

Hyponatremi, oftast associerat med diarré eller
krékningar

Forhojda transaminaser (d.v.s. ASAT och
ALAT) utan progredierande levermetastaser har
1 sdllsynta fall rapporterats.

* T ex Pneumocystis jirovecii-pneumoni, bronkopulmonell aspergillos, systemisk candida.

1 T ex Herpes zoster, influensa, hepatit B-reaktivering, cytomegaloviruskolit.

i Infrekventa fall av njurinsufficiens, hypotension och hjirt-cirkulationssvikt har observerats hos
patienter som upplevde episoder med dehydrering associerade med diarré och/eller krikningar eller
sepsis.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Overdosering med dodlig utgdng har rapporterats. Detta har intriffat néir man gett behandling med
ungefér upp till tvd ganger den terapeutiska dosen. De viktigaste biverkningarna som rapporterades var
svar neutropeni och svar diarré.

Hantering
Det finns ingen kidnd antidot mot Irinotecan Accord. Maximalt understddjande behandling bor séttas in
for att forebygga uttorkning orsakad av diarré och for att behandla infektiosa komplikationer.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, topoisomeras 1 (TOP1) hammare. ATC kod:
LO1CEO02.

Verknings mekanism
Prekliniska data

Irinotekan &r ett semisyntetiskt derivat av kamptotecin. Det dr ett medel mot cancer som verkar som
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specifik himmare pd DNA topoisomeras I. Det metaboliseras av karboxylesteras i de flesta vivnader
till metaboliten SN-38, som har visat sig vara mer aktiv dn irinotekan mot renat topoisomeras I och
mer cytotoxiskt &n irinotekan mot ménga murina och humana tumércellslinjer. Hémningen av DNA
topoisomeras I av irinotekan eller SN-38 fororsakar enkelstrangbrott pa DNA, vilket blockerar
DNA-replikationen och &r anledningen till den cytotoxiska aktiviteten. Denna cytotoxiska aktivitet ar
tidsberoende och specifik for S-fasen.

In vitro paverkas inte irinotekan och SN-38 signifikant av P-glykoprotein MDR och visar cytotoxisk
aktivitet mot doxorubicin- och vinblastinresistenta cellinjer.

Dessutom har irinotekan en bred tumdérhdmmande effekt in vivo i murina tumérmodeller pa rétta
(P03-adenokarcinom i pankreas, MA 16/C-mammar-adenokarcinom, C38- och
C51-kolon-adenokarcinom), och pa humana xenografter (Co-4 kolon-adenokarcinom, Mx-1
mammar-adenokarcinom, ST-15 och SC-16 ventrikel-adenokarcinom). Irinotekan &r ocksa aktivt mot
tumorer som uttrycker P-glykoprotein MDR (vinkristin- och doxorubicinresistenta P388-leukemier).

Utover irinotekans tumdérhdmmande effekt 4r den mest relevanta farmakologiska effekten av
irinotekan hdmning av acetylkolinesteras.

Kliniska data

Vid kombinationsbehandling for forsta linje n-be handling av metastaserande kolorektalcancer

Vid kombinationsbehandling med folinsyra och S-fluorouracil

En fas III-studie genomfordes med 385 tidigare obehandlade patienter med metastaserande
kolorektalcancer som behandlades antingen med dosering varannan vecka (se avsnitt 4.2) eller med
dosering varje vecka. Patienter som behandlades med dosering varannan vecka fick 180mg/m?
irinotekan dag 1 varannan vecka, folit samma dag av infusion med folinsyra (200 mg/m? under en
intravends infusion under 2 timmar) samt 5-fluorouracil (400 mg/m* som intravends bolus foljt av
600 mg/m? infunderat intravendst under 22 timmar). Dag 2 gavs folinsyra och 5-fluorouracil i samma
doser och pa samma sitt. Vid behandling varje vecka gavs 80 mg/m? irinotekan foljt av folinsyra
(500 mg/m? som intravends infusion under 2 timmar) och sedan 5-fluorouracil (2 300 mg/m? som
intravenos infusion under 24 timmar) under 6 veckor.

I studien av kombinationsbehandling med de tvd ovanstdende regimerna utvirderades effekten av
irinotekan hos 198 behandlade patienter:

Samtliga patienter Behandling varje vecka |Behandling varannan
(n=198) (n=50) vecka
behandling (n=148)
irinotekan+SFU/ |SFU/ irinotekan+ SFU/ rinotekan  |SFU/
folinsyra folinsyra | SFU/ folinsyra |+5FU/ folinsyra
folinsyra folinsyra
Responsfrekvens (%) 40,8%* 23,1%* 51,2% 28,6* 37,5% 21,6*
p-vérde p<0,001 p=0,045 p=0,005
Mediantid till progress (man) (6,7 4.4 7.2 6,5 6,5 3,7
p-vérde p<0,001 NS p=0,001
Median responsduration 9,3 8,8 89 6,7 9.3 9,5
(man)
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p-varde NS p=0,043 NS
Medianduration 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
av respons och stabilisering

(man)

p-varde p<0,001 NS p=0,003
Mediantid till 53 3.8 54 5,0 5,1 3,0
behandlingssvikt (mén)

p-vdrde p=0,0014 NS p<0,001
Mediandverlevnad (man) 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
p-vérde p=0,028 NS p=0,041

SFU: 5-fluorouracil
NS: icke-signifikant
*: Enligt analys per-protokoll

I gruppen med behandling varje vecka var incidensen svar diarré 44,4 % hos patienter som fatt
irinotekan i kombination med 5-FU/folinsyra och 25,6 % hos patienter som enbart fatt 5-FU/folinsyra.
Incidensen av svar neutropeni (<500 celler/mm?) var 5,8 % hos patienter behandlats med irinotekan i
kombination med 5-FU/folinsyra och 2,4 % hos patienter som enbart fick 5-FU/folinsyra.

Dessutom var mediantiden till forsdmrat allmintillstind signifikant Iingre i gruppen som fick
kombinationsbehandling med irinotekan jaAmfort med den som fatt enbart 5-FU/folinsyra (p=0,046).

Livskvalitet utvdrderades i denna fas IlI-studie med hjilp av formuliret EORTC QLQ-C30. Tid till
definitiv forsdmring kom konsekvent senare i de grupper som behandlats med irinotekan.
Utvecklingen av ”Global Health Status/Quality of life” var nagot battre i gruppen som fatt irinotekan,
dven om skillnaden inte var statistiskt signifikant. Den kliniska effekten av kombinationsbehandling
med irinotekan kunde siledes uppnas utan férsdmring av livskvaliteten.

Vid kombinationsbehandling me d bevacizumab

En randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad klinisk fas III-studie utvirderade bevacizumab i
kombination med irinotekan/5-FU/folinsyra som forstahandsbehandling vid metastaserande
kolorektalcancer (studie AVF2107g). Tilligg av bevacizumab till kombinationen
irinotekan/5-FU/folinsyra resulterade i en statistiskt signifikant 6kning av 6verlevnaden. Den kliniska
fordelen métt som 6verlevnad noterades i alla fordefinierade undergrupper av patienter, inkluderande
de som definierats via alder, kon, alméntillstdnd, lokalisering av primdrtumér, antal involverade organ
och den metastaserande sjukdomens varaktighet. Se dven produktresumén for bevacizumab. Effektdata
for studie AVF2107g sammanfattas i tabellen nedan.

AVF2107g
Arm 1 Arm 2
irinote kan/5FU/folins yra irinote kan/5FU/folins yra

+Placebo +Avastin®
Antal patienter 411 402
Overlevnad
Mediantid (manader) 15,6 20,3
95 % konfidensintervall 14,29-16,99 18,46-24,18
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Riskkvot® 0,660
p-virde 0,00004
Progressionsfri

overlevnad

Mediantid (manader) 6,2 10,6
Riskkvot 0,54
p-virde <0,0001
Responsfrekvens

Frekvens (%) 34,8 44.8
95 % konfidensintervall 30,2-39,6 39,9-49.8
p-vérde 0,0036
Responsduration

Mediantid (ménader) 7,1 104
25-75 percentil 47-11,8 6,7-15,0
(méanader)

25 mg/kg varannan vecka
brelativt till kontrollarmen

Vid kombinationsbehandling med cetuximab

EMR 62 202-013: Den hér randomiserade studien pé patienter med metastaserande kolorektalcancer
som tidigare inte hade fatt ndgon behandling for sin metastaserande sjukdom jamforde kombinationen
av cetuximab och irinotekan plus infusion av 5-fluorouracil/folinsyra (5-FU/FA) (599 patienter) med
patienter som fick samma kemoterapi ensamt (599 patienter). Forhallandet mellan patienter med
KRAS vildtyp-tumérer fran patientpopulationen med utviarderingsbar KR AS-status omfattade 64 %.

Effektdata for sammanfattas i tabellen nedan.

Hela populationen KRAS vildtyp-population

Variabel/statistik | Cetuximab plus | FOLFIRI Cetuximab plus | FOLFIRI
FOLFIRI (N=599) FOLFIRI (N=176)
(N=599) (N=172)

ORR

% (95 % K1) 46,9 (42,9, 51.0) | 38,7 (34,8, 42,8) | 59,3 (51,6, 66,7) | 43,2 (35,8, 50,9)

p-virde 0,0038 0,0025

PFS | |

Riskkvot (95 % 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)

KD

p-viirde 0,0479 | 0,0167 |

KI=konfidensintervall, FOLFIRI = irinotekan plus infusion av 5-FU/FA, ORR = objektiv
hastighetsrespons (patienter med fullstéindig eller viss respons), PFS = progressionsfri 6verlevnadstid

Vid kombinationsbehandling me d kapecitabin

Data fran en randomiserad, kontrollerad fas IlI-studie (CAIRO) stddjer anviandning av kapecitabin
med en startdos pa 1 000 mg/m? under 2 veckor var tredje vecka i kombination med irinotekan som
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forstahandsbehandling for patienter med metastaserande kolorektalcancer. 820 patienter
randomiserades till antingen sekvensbehandling (n=410) eller kombinationsbehandling (n=410).
Sekvensbehandlingen bestod av forsta linjen-behandling med kapecitabin (1 250 mg/m?* 2 ganger
dagligen under 14 dagar), andra linjen-behandling med irinotekan (350mg/m? dag 1) och tredje
linjen-behandling med en kombination av kapecitabin (1 000 mg/m? 2 ganger dagligen under

14 dagar) plus oxaliplatin (130 mg/m? dag 1). Kombinationsbehandlingen bestod av forsta
linjen-behandling kapecitabin (1 000 mg/m?* 2 ganger dagligen under 14 dagar) i kombination med
irinotekan (250 mg/m? dag 1)(XELIR) och andra linjen-behandling kapecitabin (1 000 mg/m* 2 ganger
dagligen under 14 dagar) plus oxaliplatin (130 mg/m? dag 1). Alla behandlingscykler administrerades i
mntervall om 3 veckor. For forsta linjen-behandlingen var medianen for progressionsfri dverlevnad i
intent-to-treat-populationen 5,8 méanader (95 % KI, 5,1-6,2 manader) fér monoterapi med kapecitabin
och 7,8 manader (95 % K1, 7,0-8,3 manader) for XELIRI (p=0,0002).

Data frén en interimsanalys av en randomiserad, kontrollerad fas II multicenterstudie

(AIO KRK 0604) stodjer anvdndningen av kapecitabin med en startdos pa 800 mg/m? under 2 veckor
var tredje vecka i kombination med irinotekan och bevacizumab som forsta linjen-behandling for
patienter med metastaserande kolorektalcancer. 115 patienter randomiserades till behandling med
kapecitabin i kombination med irinotekan (XELIRI) och bevacizumab: kapecitabin (800 mg/m?

2 ganger dagligen under 2 veckor foljt av en vilofas pa 7 dagar), irinotekan (200 mg/m? som en
infusion under 30 minuter dag 1 var tredje vecka) och bevacizumab (7,5mg/kg som en infusion under
30-90 minuters dag 1 var tredje vecka). Totalt randomiserades 118 patienter till behandling med
kapecitabin i kombination med oxaliplatin plus bevacizumab: kapecitabin (1 000 mg/m? 2 ganger
dagligen under 2 veckor foljt av en viloperiod pa 7 dagar), oxaliplatin (130 mg/m* som en infusion
under 2 timmar dag 1 var tredje vecka) och bevacizumab (7,5 mg/kg som en infusion under 30-90
minuters pa dag 1 var tredje vecka). Progressionsfri 6verlevnad vid 6 manader i
intent-to-treat-populationen var 80 % (XELIRI plus bevacizumab) jamfort med 74 % (XELOX plus
bevacizumab). Den sammantagna svarsfrekvensen (fullstindig respons plus viss respons) var 45 %
(XELOX plus bevacizumab) jamfort med 47 % (XELIRI plus bevacizumab).

Vid monoterapi for andra linjens behandling av metastaseraden kolorektalcancer:

Kliniska fas II/I1I-studier har genomforts med irinotekan doserad var 3:e vecka till mer &n

980 patienter med metastaserande kolorektalcancer med behandlingssvikt pa tidigare
5-FU-behandling. Effekten av irinotekan har utvérderats hos 765 patienter som hade dokumenterad
progression pa 5-FU nir de inkluderades i studien.

Fas 111
Irinotekan jaAmfort med understddjande | Irinotekan jAmfort med 5-FU
behandling
Irinotekan | Understodjande | p-vdArden |Irinotekan |[5-FU p-vérden
n=183 vard
n=127 n=129
n=90
Overlevnad
utan NA NA 335 * 26,7 p=0,03
progression vid
6 manader (%)
Overlevnad vid
12 ménader 36,2 * 13,8 p=0,0001 448 * 324 p=0,0351
(%)
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Median
Overlevnad 9,2% 6,5 p=0,0001 10,8% 8,5 p=0,0351
(méanader)

NA: Ej tillimpligt
*: Statistiskt signifikant skillnad

I fas II-studier utférda hos 455 patienter som behandlats med dosering var 3:e vecka var
progressionsfri dverlevnad vid 6 ménader 30 % och mediandverlevnad 9 manader. Mediantid till
progress var 18 veckor.

Dérutover har icke jamforande fas I[I-studier genomforts med dosering varje vecka till 304 patienter,
som behandlats med 125 mg/m? som intravends infusion under 90 minuter under 4 pa varandra
foljande veckor foljt av viloperiod pa 2 veckor. I dessa studier var mediantiden till progress 17 veckor,
och mediandverlevnaden var 10 manader. Liknande biverkningsprofil har observerats vid veckovis
dosering hos 193 patienter med startdosen 125 mg/m? jamfort med patienter som behandlats med en
dos var 3:e vecka. Mediantiden till den forsta flytande avforingen var 11 dagar.

Vid kombination med cetuximab e fter be handlingssvikt med irinotekan inklusive cvtotoxisk
behandling:

Effekten vid behandling med cetuximab i kombination med irinotekan undersoktes i tva kliniska
studier. Totalt 356 patienter med metastaserande kolorektalcancer som uttryckte EGFR och dér
cytostatikabehandling med irinotekan nyligen sviktat behandlades med kombinationsterapi.
Patienterna hade ett Karnofsky-index p& minst 60, majoriteten hade Karnofsky-index >80.

EMR 62 202-007: Denna randomiserade studie jamforde kombinationen cetuximab och irinotekan
(218 patienter) med monoterapi med cetuximab (111 patienter).

IMCL CP02-9923: Denna dppna studie med en arm undersokte kombinationsbehandling hos
138 patienter.

Effektdata fran dessa studier sammanfattas i tabellen nedan:

Studie N ORR DCR PFS (méan.) OS (méan.)
n (%) 95%KI| n (%) |95 % KI |Median| 95 % (Median| 95 %
KI KI

Cetuximab + irinotekan

EMR 218 50(22,9) |17,5; 29,1121 (55,5)[48,6; 62,2 4,1 2,8: 43 86 |[76;96
62 202-007

IMCL 138 21 (152) |9,7; 223 | 84(609) |522; 69,1 29 |26; 4,1 8.4 72;
CP02-9923 10,3
Cetuximab

EMR 111 12 (10,8)| 5,7; 18,1 | 36 (32,4) {23,9; 420 1,5 14,20 69 56,91
62 202-007

KI=Konfidensinterval, DCR=Disease Control Rate (patienter med komplett respons, partiell respons
eller stabil sjukdom i minst 6 veckor), ORR=objektiv responsfrekvens (patienter med komplett respons
eller partiell respons), OS=Overlevnad, PFS=progressionsfri dverlevnad.
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Effekten var bittre med kombinationsterapi dn med monoterapi med cetuximab, avseende objektiv
respons (ORR), Disease Control Rate (DCR) och progressionsfri dverlevnad (PFS). Den
randomiserade studien pavisade ingen effekt pa total overlevnad (riskkvot 0,91, p=0,48).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Medelvirdet for de hogsta koncentrationerna av irinotekan och SN-38 1 plasma som uppnaddes i slutet
av infusionen av den rekommenderade dosen av 350 mg/m? var 7,7 mikrogram/ml respektive

56 ng/ml, och medelvérdet for arean under kurvan (AUC) var 34 mikrogram x timme/ml respektive
451 ng x timme/ml. Stora interindividuella skillnader av farmakokinetiska parametrar observerades,
framfor allt for SN-38.

Distribution
I en fas I-studie pa 60 patienter, dar dosen 100 till 750 mg/m? gavs som intravends infusion under
30 minuter var tredje vecka, var distributionsvolymen vid steady state (Vss) 157 liter/m?.

In vitro var plasmaproteinbindningen for irinotekan och SN-38 cirka 65 % respektive 95 %.

Metabolism

Massbalans och metabolismstudier med '*C-mirkt likemedel har visat att mer 4n 50 % av en
intravenost administrerad dos av irinotekan utsondras som ofordndrat likemedel, varav 33 % i feces
framst via gallan och 22 % via urinen.

Tvé metabola huvudvégar svarar vardera for atminstone 12 % av dosen:

o Hydrolys med karboxylesteras till den aktiva metaboliten SN-38, vilken elimineras frimst via
glukuronidering och vidare med bilidir och renal utsondring (mindre dn 0,5 % av
irinotekanmédngden). Glukuroniden, SN-38, hydrolyseras troligen sedani tarmen.

o Cytokrom P450 3A-beroende oxidationer som resulterar i Oppnandet av den yttersta
piperadinringen vid bildning av APC (aminopentansyraderivat) och NPC (priméra aminderivat)
(se avsnitt 4.5).

I plasma forekommer frimst oforéndrat irinotekan, foljt av APC, SN-38-glukuronid och SN-38. Av
metaboliterna har endast SN-38 signifikant cytotoxisk aktivitet.

Eliminering
I en fas I-studie pa 60 patienter, ddr dosen 100 till 750 mg/m? gavs som intravends infusion under

30 minuter var tredje vecka, visade irinotekan en elimineringsprofil som antingen var bifasisk eller
trifasisk. Medelvirdet for clearance i plasma var 15 V/tim/m?. Medelvirdet for halveringstiden i plasma
var 12 minuter for den forsta fasen av den trifasiska modellen, 2,5 timmar for den andra fasen och

14,2 timmar for den terminiala fasen. SN-38 visade en bifasisk elimineringsprofil med ett medelvirde
pa 13,8 timmar for den terminala halveringstiden.

Clearance av irinotekan sjunker med ungefér 40 % hos patienter med hyperbilirubinemi med ett
bilirubinvirde mellan 1,5 och 3 ganger det 6vre normalvirdet. Hos dessa patienter leder en dos pa 200

levervirden.

Linjiritet/icke-linjaritet

En populationsfarmakokinetisk analys utfordes for Irinotecan Accord pa 148 patienter med
metastaserande kolorektalcancer, som behandlats med olika regimer och olika doseri fas II-studier.
Farmakokinetikparametrarna berdknades med en liknande trekompartmentmodell som de som
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observerats i fas [-studier. Samtliga studier visade att exponeringen av irinotekan (CPT-11) och SN38
Okade proportionellt med administrerad dos av irinotekan. Farmakokinetiken &dr oberoende av tidigare
behandlingscykler och av administreringsschemat.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Intensiteten av de huvudsakliga toxiciteterna som sdgs med Irinotecan Accord (t.ex. leukoneutropeni
och diarré) dr relaterad till exponeringen (AUC) for modersubstansen och for metaboliten SN-38.
Signifikant korrelation observerades mellan hematologisk toxicitet (minskning av vita blodkroppar och
neutrofiler vid nadir) samt diarréintensitet och AUC-virden for bade irinotekan och metaboliten SN-38
vid monoterapi.

Patienter med nedsatt UGT1A 1-aktivitet

Uridindifosfatglukuronosyltransferas 1A1 (UGT1A1) ar inblandat i den metabola inaktiveringen av
SN-38, den aktiva metaboliten av SN-38 till den inaktiva SN-38-glukuroniden (SN-38G).
UGT1A1-genen dr mycket polymorf, vilket leder till attolika individer har olika metabol kapacitet. De
mest vilkaraktiriserade genetiska varianterna av UGT1A1 ar UGTIA1*28 och UGT1A1*6. Dessa
varianter och andra medfodda brister i UGT 1A 1-uttryck (t.ex. Gilberts syndrom och Crigler-Najjar)
associeras med nedsatt aktivitet av detta enzym.

Patienter som &r lingsamma metaboliserare av UGT1A1 (t.ex. homozygota for UGT1A1*28- eller
*6-varianterna) 16per okad risk for svara biverkningar sdsom neutropeni och diarré efter administrering
av rinotekan, som en foljd av SN-38-ackumulering. Enligt data fran flera metaanalyser &r risken hogre
for patienter som far irinotekandoser > 180 mg/m? (se avsnitt 4.4).

For att identifiera patienter som Ioper okad risk for svar neutropeni och diarré kan
UGT1A1-genotypning anvdndas. Homozygot UGT1A1*28 uppkommer med en frekvens pa 8-20 %
hos populationen i Europa, Afrika, Mellandstern och Latinamerika. *6-varianten saknas nistan helt
hos dessa populationer. Hos den ostasiatiska populationen dr frekvensen av *28/*28 cirka 1-4 %,
3-8 % for*6/*28 och 2-6 % for *6/*6. Hos den central- och sydasiatiska populationen ar frekvensen
for *28/*28 cirka 17 %, 4 % for *6/*28 och 0,2 % for *6/*6.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Irinotekan och SN-38 har visats vara mutagena bade in vitro i kromosomaberrationstest pd CHO-celler
och in vivo i mikrokédrntest pd moss.

Ingen mutagenicitet har dock pavisats i Ames test.

Hos réttor, som behandlades en ging i veckan under 13 veckor med den maximala dosen 150 mg/m?
(viket 4r mindre &n hélften av den rekommenderade dosen till médnniska), hade inga
behandlingsrelaterade tumdrer rapporterats 91 veckor efter avslutad behandling.

Toxicitetsstudier av enkeldos och upprepade doser av irinotekan har genomforts pd mdss, rattor och
hundar. De viktigaste toxiska effekterna sags ide blodbildande och lymfatiska systemen. P4 hundar
rapporterades fordrojd diarré i samband med atrofi och fokal nekros av tarmslemhinnan. Alopeci
observerades ocksé hos hundar.

Svarighetsgraden av dessa effekter var dosrelaterad och reversibel.

Reproduktion

Irinotekan var teratogent hos rattor och kaniner vid doser som var ligre dn den terapeutiska dosen for
manniskor. Rattungar vars moder hade behandlats med irinotekan och som hade yttre avvikelser
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uppvisade nedsatt fertilitet. Detta sags inte hos morfologiskt normala ungar. Hos dréktiga réttor sdgs
minskad placentavikt och hos avkomman minskad livsduglighet hos foster och ckade
beteendeavvikelser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Sorbitol (E420)

Mjolksyra

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6 (se dven
avsnitt 4.2).

6.3 Hallbarhet
Hallbarheten for en odppnad injektionsflaska é&r 3 ar.

Irinotekanldsning &r fysikaliskt och kemiskt stabil med infusionslosningar (9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning och 50 mg/ml (5 %) glukoslosning) 1 upp till 28 dagar vid forvaring i LDPE-
eller PVC-behéllare vid 5 °C eller 25 °C och skyddad mot ljus. Vid exponering for ljus har
fysikalisk-kemisk stabilitet pavisats i upp till 3 dagar.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvéndas direkt efter spddning. Om den inte anvands
direkt ar forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvindning anvdndarens ansvar och ska
normalt inte dverskrida 24 timmar vid 2-8 °C, om inte spadningen har utforts under kontrollerade och
validerade sterila forhéllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar. Forvaras i originalforpackning. Ljuskénsligt.
Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

For 2 ml:
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning ar fylld i en injektionsflaska a 5 ml av brunt typ I-glas
forsluten med en gra propp av klorobutylgummi och en orange flip-off-forsegling av aluminium.

For 5 ml:
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning ar fylld i en injektionsflaska a 5 ml av brunt typ I-glas
forsluten med en gra propp av klorobutylgummi och en réd flip-off-forsegling av aluminium.

For 15 ml:
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning ar fylld i en injektionsflaska a 20 ml av brunt typ I-glas
forsluten med en gra propp av klorobutylgummi och en orange flip-off-forsegling av aluminium.

For 25 ml,
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning ar fylld i en injektionsflaska a 30 ml av brunt typ I-glas
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forsluten med en gra propp av klorobutylgummi och en orange flip-off-forsegling av aluminium

For 50 ml,
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning &r fylld i en injektionsflaska a 50 ml av brunt USP typ I-glas
forsluten med en grda Westar-propp av silikongummi 1 och en orange flip-off-forsegling av aluminium.

Forpackningsstorlekar:

2 ml

5ml

15ml

25 ml

50 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Liksom andra cytostatika, méste Irinotecan Accord beredas och hanteras med forsiktighet. Dragskap
ska anvéindas, liksom skyddshandskar och skyddsdrikt. Om det inte finns nagot dragskap tillgdngligt
ska munskydd och skyddsglaségon anvidndas.

Skolj omedelbart och noggrant med tval och vatten om irinotekanldsning eller infusionslosning
kommer i kontakt med huden. Skdlj omedelbart med vatten om irinotekanlosning eller
infusionslosning kommer i kontakt med slemhinnorna.

Beredning for adminis trering av intravenés infusion:
Liksom andra injicerbara likemedel maste irinotekanlosningen beredas sterilt (se avsnitt 6.3).

Om det observeras nadgon fillning i injektionsflaskorna eller efter spadning, ska likemedlet kasseras
enligt standardprocedurer for kassering av cytostatika.

Sug under sterila forhallanden upp 6nskad méingd irinotekanlosning fran mjektionsflaskan med hjilp
av en kalibrerad spruta och injicera i en 250 ml infusionspase eller flaska innehallande antingen 0,9 %
natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning. Infusionen ska sedan blandas noggrant genom manuell
rotation.

Destruktion:

Endast for engangsbruk.

Allt material som anvénts vid spadning och administrering ska kasseras enligt gillande
sjukhusanvisningar for cytotoxiska likemedel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr: 33351
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 21.07.2016
Datum for den senaste fornyelsen: 17.05.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.11.2023
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