1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irinotecan medac 20 mg/ml, Infuusiokonsentraatti, linosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksimillilitra infuusiokonsentraatti, liuosta varten, sisdltdd 20 mg irinotekaanihydrokloriditrihydraattia,
mikd vastaa 17,33 mg irinotekaania.

Jokainen 2 mln injektiopullo sisdltid 40 mg irinotekaanihydrokloriditrihydraattia (40 mg/2 ml).
Jokainen 5 mln injektiopullo sisdltdd 100 mg irinotekaanihydrokloriditrihydraattia (100 mg/5 ml).
Jokainen 15 mln injektiopullo sisdltdd 300 mg irinotekaanihydrokloriditrihydraattia (300 mg/15 ml).
Jokainen 25 mln jektiopullo sisdltdd 500 mg irinotekaanihydrokloriditrihydraattia (500 mg/25 ml).
Jokainen 50 mln injektiopullo sisdltdd 1000 mg irinotekaanihydrokloriditrihydraattia (1000 mg/50 ml).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Sorbitoli (E420)
Tama ladkevalmiste sisdltid 45 mg sorbitolia per ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
Kirkas keltainen luos.

pH 3,0 38

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Irinotecan medac on tarkoitettu pitkille edenneen kolorektaalisyovén hoitoon:

° S-fluorourasiiliin ja folinthappoon yhdistettynd potilaille, jotka eivit ole aiemmin saaneet
solunsalpaajahoitoa pitkdlle edenneeseen tautiin.
° ainoana lddkkeend potilaille, joilla S-fluorourasiilia sisdltava lddkehoito eiole tuottanut tulosta.

Irinotecan medacin ja setuksimabin yhdistelmédd kdytetddn epidermaalisen kasvutekijin reseptoria (EGFR) ja
villityypin KRAS-geenid imentdvin metastasoituneen kolorektaalisyovian hoitoon silloin, kun potilas ei ole
saanut aiempaa hoitoa metastasoituneeseen tautiin tai irinotekaania sisiltivé solunsalpaajahoito on
epdonnistunut (ks. kohta 5.1).

Irinotecan medacia kdytetddn yhdessa 5-fluorourasiilin, folinthapon ja bevasitsumabin kanssa ensilinjan
hoitona metastasoituneessa koolon- tai perdsuolikarsinoomassa.

Irinotecan medacin ja kapesitabiinin yhdistelmd (jonka kanssa saatetaan antaa myds bevasitsumabia) on
tarkoitettu metastasoituneen kolorektaalikarsinooman ensilinjan hoidoksi.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Vain aikuisille. Laimentamisen jilkeen irinotekaani-infuusioliuos tulee infusoida déreis- tai
keskuslaskimoon.

Suositusannos:

Yksildidkehoidossa (aikaisemmin hoitoa saaneille potilaille)
Suositeltu irinotekaaniannos on 350 mg/m? laskimoon 30-90 minuutin kestoisena infuusiona kolmen viikon
vélein (ks. kohdat 4.4 ja 6.6).

Monilddkehoidossa (aikaisemmin hoitamattomille potilaille)
Irinotekaanin turvallisuutta ja tehoa S-fluorourasiiliin (5-FU) ja folimihappoon (FA) yhdistettynd on arvioitu
seuraavalla hoito-ohjelmalla (ks. kohta 5.1).

e [rinotekaani ja 5-FU/FA kahden vikkon vélein
Suositeltu rinotekaaniannos on 180 mg/m? laskimoon kahden vikon vélein yhtend 30—-90 minuutin
kestoisena infuusiona, minkd jilkeen infusoidaan folinthappo ja 5-fluorourasiili.

Samanaikaisesti annettavan setuksimabin annostuksessa ja antotavassa on noudatettava kyseisen
ladkevalmisteen valmisteyhteenvedon ohjeita.

Normaalisti kiytetddn samaa irinotekaaniannosta kuin aiemman irinotekaania siséltdineen hoito-ohjelman
vimeisten hoitosyklien aikana. Irinotekaania saa antaa aikaisintaan yhden tunnin kuluttua setuksimabi-
nfuusion padttymisesta.

Katso bevasitsumabin annostus ja antotapa sen valmisteyhteenvedosta.

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

Annoksen muuttaminen:

Irinotekaania voi antaa vasta sen jilkeen, kun kaikki haittavaikutukset ovat asianmukaisesti korjaantuneet
NCI-CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) -asteikolla tasolle O tai 1 ja kun hoitoon
liittyvad ripuli on tdysin parantunut.

Seuraavan infuusiohoidon alussa irinotekaanin, ja tarvittaessa 5-FU:m, annosta on pienennettdvi aiemman
infuusion yhteydessa havaittujen vaikeimpien haittavaikutusten mukaan. Hoitoa on tarvittaessa

myo6hennettavd 1-2 viikolla, jotta hoitoon littyneet haittavaikutukset ehtivét korjaantua.

Jos potilaalla ilmenee seuraavia haittavaikutuksia, on irinotekaanin ja/tai 5-FU:n annosta tarvittaessa
pienennettivd 15-20 %:

° hematotoksisuus (asteen 4 neutropenia, kuumeinen neutropenia [asteen 3—4 neutropenia ja asteen 2—4
kuume], trombosytopenia ja [asteen 4] leukopenia)

° muu kuin hematologinen toksisuus (aste 3—4).

Setuksimabin ja irinotekaanin monilidkehoidossa on noudatettava kyseisen ladkevalmisteen
valmisteyhteenvedon mukaisia suosituksia annostuksen muuttamisesta.

Annettaessa valmistetta yhdessé kapesitabiinin kanssa vihintdén 65-vuotiaille potilaille kapesitabiinin
aloitusannosta on suositeltavaa pienentdd annokseen 800 mg/m? kahdesti vuorokaudessa kapesitabiinin



valmisteyhteenvedon mukaisesti. Katso kapesitabiinin valmisteyhteenvedosta myos moniliakehoidon
annosmuutoksia koskevat suositukset.

Hoidon kesto:

Irinotekaanihoitoa tulee jatkaa, kunnes tauti objektiivisesti arvioituna etenee taipotilaalla ilmeneva toksisuus
eiole endd hyviksyttavaa.

Erityispotilasryhmdt:

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Yksilddkehoito: Jos potilaan WHO-toimintakykyluokka on < 2, irinotekaanin aloitusannos méaéaritetdén veren
bilirubiiniarvojen (enintddn kolme kertaa normaalin yliraja [ULN]) perusteella. Jos néilld potilailla on
hyperbilirubinemia ja protrombiiniaika on yli 50 % pidempi, on irinotekaanin puhdistuma heikentynyt (ks.
kohta 5.2) ja hematotoksisuuden riski on siksi suurentunut. Siksi timén potilasryhmén tdydellisti verenkuvaa
on seurattava viikoittain.

° Jos potilaan bilirubiiniarvo on 1,5 kertaa normaalin yldraja, on irinotekaanin suositeltu annos
350 mg/m?

° Jos potilaan bilirubiiniarvo on 1,5-3 kertaa normaalin yldraja, on irinotekaanin suositeltu annos
200 mg/m?

° Jos potilaan bilirubiiniarvo on yli 3 kertaa normaalin yliraja, ei potilasta saa hoitaa irinotekaanilla (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Irinotekaania sisiltdvin monilidkehoidon antamisesta maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole
tietoa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Irinotekaanin antamista ei suositella munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska valmisteen
kéyttod eiole tutkittu tdssd potilasryhméssé (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

lakkddt potilaat

lakkailld potilailla eiole tehty spesifejd farmakokineettisié tutkimuksia. Télle potilasryhmélle annettava
annos on kuitenkin maaritettdvé huolellisesti, koska ndilld potilailla elintoiminnot useammin ovat
heikentyneet. Tama potilasryhmi tarvitsee muita tehostetumpaa tarkkailua (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

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

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

° Bilirubiiniarvot yli kolminkertaiset normaalin ylirajaan nihden (ks. kohta 4.4).



. Vakava luuytimen vajaatoiminta.

° WHO-toimintakykyluokka > 2.

° Makikuisman samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5)
° Elavat heikennetyt rokotteet (ks. kohta 4.5)

Tarkista setuksimabin ja bevasitsumabin tai kapesitabiinin muut vasta-aiheet kyseisen valmisteen
valmisteyhteenvedosta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Irinotekaania saa antaa vain solunsalpaajahoitoon erikoistuneessa hoitoyksikossd ja vain syovin
kemoterapiaan perehtyneen lddkérin valvonnassa.

Irinotekaanin haittavaikutusten luonteen ja ilmaantuvuuden vuoksi valmistetta tulee méériti seuraavissa
tapauksissa vasta, kun hoidon odotettavissa olevat hyddyt ja mahdolliset riskit on punnittu:

° riskiryhmdédn kuuluvat potilaat, etenkin, jos potilaan WHO-toimintakykyluokka =2.

° ne harvinaiset tapaukset, jolloin potilas todennékdisesti ei noudata haittavaikutusten hoitoon liittyvid
suosituksia (viivdstyneen ripulin ilmetessd on aloitettava vélittomasti pitkdkestoinen ripulilddkitys ja
juotava runsaasti nestettd). Ndille potilaille suositellaan tiivistd seurantaa sairaalassa.

Kun irinotekaania kidytetddn yksilddkehoitona, se usein miadratddn annettavaksikolmen vikon vélein.
Viikoittaista annosohjelmaa (ks. kohta 5) voidaan kuitenkin harkita potilaille, jotka saattavat tarvita

tiivilmpd4 seurantaa tai joilla vakavan neutropenian riski on erityisen suuri.

Viivastynyt ripuli

Potilaalle on kerrottava riskistd sairastua viivistyneeseen ripuliin, joka ilmaantuu myShemmin kuin

24 tunnin kuluttua irinotekaanin antamisesta milloin tahansa ennen seuraavaa hoitokertaa. Yksildékehoidossa
mediaaniaika irinotekaani-infuusiosta ensimmadisen ripuliulosteen ilmaantumiseen oli viisi vuorokautta.
Potilaan on viipyméttd ilmoitettava lddkérille ripulin ilmaantumisesta ja aloitettava asianmukainen hoito heti.

Potilaalla ripulin ilmaantumisen riski on suurentunut, jos hdn on saanut aiemmin sadehoitoa vatsan tai
lantion alueelle, jos hdnelld on ennen hoidon aloittamista hyperleukosytoosi, jos potilaan WHO-
toimintakykyluokka on > 2 tai jos potilas on nainen. Jos ripulia ei hoideta asianmukaisesti, se voi olla
hengenvaarallinen, etenkin jos potilaalla on samanaikaisesti neutropenia.

Potilaan on heti ensimméiisen ripuliulosteen imaannuttua ryhdyttivé juomaan elektrolyyttejd siséltidvid
juomia runsaastija aloitettava heti asianmukainen ripulin Iddkitys. Ripulilddkityksen midraa irinotekaania
antanut hoitoyksikkod. Potilaan on heti sairaalasta kotiuttamisen jélkeen hankittava hénelle méératyt
ripulilddkevalmisteet, jotta hdn voi aloittaa hoidon heti kun ripuli alkaa. Potilaan on my6s imoitettava
ladkérille tai irinotekaania antaneelle hoitoyksikdlle ripulin ilmaantumisesta.

Ripulin hoitoon suositellaan nykydén loperamidia suurina annoksina (aloitusannos 4 mg, ja sen jilkeen 2 mg
kahden tunnin vélein). T4t4 hoitoa on jatkettava vield 12 tunnin ajan viimeisesti ripuliulosteesta eikd hoitoa
saa muuttaa. Paralyyttisen ileuksen riskin vuoksi loperamidia ei saa missdén tapauksessa kayttaa talla
annostuksella yhtéjaksoisesti pidempédn kuin 48 tuntia. Hoidon on kuitenkin kestettdvé vihintddn 12 tuntia.

Ripulilidkityksen lisédksi potilaalle on annettava laajakirjoista antibioottia estohoitona silloin kun ripuliin
littyy vakava neutropenia (neutrofiiiarvo < 500 solua/mm?).




Seuraavissa tapauksissa suositellaan ripulin ilmaantuessa antibioottihoidon liséksi sairaalahoitoa:
° ripuliin liittyy kuumetta

° ripuli on vakava (vaatii laskimoon annettavaa nesteytysté)

° ripuli on jatkunut yli 48 tuntia suuriannoksisen loperamidihoidon jélkeen.

Loperamidia ei saa antaa estohoitona edes potilaille, joilla on esiintynyt viivistynyttd ripulia aiemmilla
hoitokerroilla.

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

Hematologia

NCI-CTC-asteikon tason 3 ja 4 neutropenian esiintyvyys on kliinisissé tutkimuksissa ollut merkitsevasti
suurempi aiemmin séddehoitoa lantion/vatsan alueelle saaneilla potilailla kuin sitd saamattomilla potilailla.
Potilailla, joiden seerumin kokonaisbilirubiinitaso oli ldhtétilanteessa vahintddan 1,0 mg/dl, oli myos
merkitsevésti suurempi todenndkoisyys kérsid ensimméisen hoitokerran aikana tason 3 tai 4 neutropeniasta
kuin potilailla, joiden bilirubiinitaso oli alle 1,0 mg/dL

Irinotekaanihoidon aikana suositellaan tiydellisen verenkuvan seuraamista vikoittain. Potilaalle on
kerrottava neutropenian riskistd ja kuumeen merkityksestd. Kuumeinen neutropenia (kuume > 38 °C ja
neutrofiilimddrd < 1 000 solua/mm?) on hoidettava heti sairaalassa laajakirjoisilla laskimoon annettavilla
antibiooteilla.

Annoksen pienentdmistd seuraavan antokerran yhteydessa suositellaan potilailla, joilla on esiintynyt vaikeita
hematologisia episodeja (ks. kohta 4.2).

Jos potilaalla on vakava ripuli, infektioiden ja hematotoksisuuden riski suurenee. Vakavaa ripulia
sairastavalta potilaalta on tutkittava tédydellnen verenkuva.

UGTI1Al-entsyymin viahentynyt aktiivisuus

Hitailla. UGT1A1-metaboloijilla, kuten Gilbertin oireyhtymdd (esim. homotsygoottinen varianttien
UGT1A1*28 tai UGT1A1*6 suhteen) sairastavilla potilailla, on suurentunut vakavan neutropenian ja ripulin
riski irinotekaanihoidon jilkeen. Tdmd riski kasvaa irinotekaaniannosmdardn mukaan.

Vaikka tarkkaa aloitusannostuksen pienentdmisen tarvetta ei tiedetd, irinotekaanin aloitusannoksen
pienentdmistd tulee harkita hitailla UGT1A1-metaboloijilla, erityisesti potilailla, joille annettavat annokset
ovat > 180 mg/m? taijoilla on heikentynyt terveydentila. Tassa potilasryhméssd on huomioitava soveltuvien
hoitosuositusten annossuositukset. Seuraavia annoksia voidaan suurentaa sen mukaan, kuinka potilas sietda
hoidon.

UGT 1A 1-genotyypitystd voidaan kéyttad niiden potilaiden tunnistamiseen, joilla on suurentunut vakavan
neutropenian ja ripulin riski. Ennen hoitoa tehtdvan genotyypityksen kliinisestd hyodystd ei kuitenkaan ole
varmuutta, koska UGT1A1-geenin polymorfia eiselitd kaikkea irinotekaanihoidosta aiheutuvaa toksisuutta
(ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan toimintakokeet on tehtdva aloitustilanteessa sekd ennen kutakin hoitokertaa.

Taydellistd verenkuvaa on seurattava viikoittain potilailla, joilla bilirubiiniarvo on 1,53 kertaa normaalin
yliraja, koska irinotekaanin puhdistuma on tdlloin pienentynyt (ks. kohta 5.2) ja téssi potilasryhméssé
hematotoksisuuden vaara on siten suurentunut. Jos potilaan bilirubiiniarvot ovat yli kolme kertaa normaalin
yliraja, ks. kohta 4.3.



Pahoinvointi ja oksentelu

Antiemeeteilld annettavaa estohoitoa suositellaan ennen kutakin irinotekaani-hoitokertaa. Pahoinvointia ja
oksentelua on imoitettu usein. Jos potilas oksentelee viivdstyneen ripulin yhteydessé, hénet on otettava
sairaalahoitoon mahdollisimman pian.

Akuutti kolinerginen oireyhtyméi

Jos potilaalle kehittyy akuutti kolinerginen oireyhtymé (varhaisessa vaiheessa ilmaantuva ripuli ja erilaiset
muut merkit ja oireet, kuten hikoilu, vatsan kouristelu, mioosi ja lisdéntynyt syljeneritys), on potilaalle
annettava atropiinisulfaattia (0,25 mg ihon alle), ellei se ole klinisesti vasta-aiheista (ks. kohta 4.8).

Naitd oireita voi imetd irinotekaani-infuusion annon aikana tai pian heti sen jilkeen, ja niden ajatellaan
liittyvdn irinotekaanin kanta-aineen antikoliiniesteraasiaktiivisuuteen. Niitd odotetaan esiintyvin useammin
suurempien irinotekaaniannosten yhteydessa.

Hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on astma. Jos potilaalle kehittyy akuutti ja vakava
kolinerginen oireyhtymé, suositellaan, ettd hinelle seuraavien irinotekaani-annosten yhteydessi annetaan
estohoitona atropiinisulfaattia.

Hengityshéiriot

Interstitiaalinen keuhkosairaus, joka ilmenee keuhkoinfiltraatteina, on melko harvinainen irinotekaanihoidon
aikana. Interstitiaalinen keuhkosairaus voi olla kuolemaan johtava. Riskitekijoitd, jotka mahdollisesti littyvit
interstitiaalisen keuhkosairauden kehittymiseen, ovat keuhkotoksisten ldédkevalmisteiden kéyttd, sddehoito ja
kasvupesikkeitd stimuloivat tekijit (CSF). Riskiryhméan kuuluvien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin
hengitysoireiden varalta sekd ennen irinotekaanihoitoa ettd sen aikana.

Ekstravasaatio

Vaikka irinotekaani ei olekaan tunnettu nesterakkuloiden aiheuttaja, varovaisuutta on noudatettava
ekstravasaation vilttdmiseksi ja infuusiokohdan seuraamiseksi tulehduksen merkkien varalta.
Ekstravasaation sattuessa suositellaan thoalueen huuhtelua ja hoitamista jaall.

1akkaéat potilaat

Koska idkkddn potilaan elintoiminnot, erityisesti maksan toiminta, ovat useammin heikentyneet, on
noudatettava varovaisuutta kun valitaan annos tédhéan potilasryhméén kuuluville (ks. kohta 4.2).

Potilaat, joilla on krooninen tulehduksellinen suolistosairaus ja/tai suolitukos

Potilaalle eisaa antaa irinotekaanihoitoa ennen kuin hén on toipunut suolitukoksesta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten toiminta

Seerumin kreatiniini- tai veren ureatyppipitoisuuksien on havaittu kasvaneen. Joissakin tapauksissa on
ilmennyt munuaisten akuuttia vajaatoimintaa. Néiden tapahtumien on yleensé ajateltu johtuvan
infektiokomplikaatioista tai pahoinvointiin, oksenteluun tai ripuliin littyvéstd kuivumisesta. Harvinaisissa
tapauksissa on raportoitu myos tuumorilyysioireyhtyméstd johtuvaa munuaisten toimintahdiriota.

Sédehoito

Aiemmin sddehoitoa lantion/vatsan alueelle saaneilla potilailla on suurempi luuydinlaman riski irinotekaanin
annon jilkeen. Lédékérien on noudatettava varovaisuutta hoitaessaan potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet
laaja-alaista sddehoitoa (esim. > 25 % luuytimestd sddetetty kuuden viikon sisélld ennen irinotekaanihoidon
aloittamista). Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen télle potilasryhmélle (ks. kohta 4.2).



Sydénhiiriot

Sydénlihaksen iskeemisid tapahtumia on havaittu irinotekaanihoidon jilkeen pédédasiassa potilailla, joilla on
taustalla jokin sydénsairaus, syddnsairauden muita tunnettuja riskitekijoitd taijotka ovat saaneet aiemmin
sytotoksista kemoterapiaa (ks. kohta 4.8).

Siksi tunnettuja riskitekijoitd omaavia potilaita on seurattava tarkoin ja on pyrittivad minimoimaan kaikki
riskitekijit, joihin on mahdollista vaikuttaa (esim. tupakointi, hypertensio ja hyperlipidemia).

Verisuonihiiriot

Irinotekaani on harvinaisissa tapauksissa yhdistetty tromboembolisiin tapahtumiin (keuhkoembolia,
laskimotromboosi ja valtimon tromboembolia) potilailla, joilla on monia riskitekijoitd taustalla olevan
kasvaimen liséksi.

Muut

Irinotekaanin samanaikainen kaytto P450 3A4 -sytokromia (CYP3A4) voimakkaasti estdvien (esim.
ketokonatsoli) tai indusoivien (esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, apalutamidi)
ladkeaineiden kanssa voi muuttaa irinotekaanin metaboliaa, joten samanaikaista annostelua on véltettava (ks.

kohta 4.5).

Harvinaisissa tapauksissa on todettu munuaisten vajaatoimintaa, hypotensiota tai verenkiertokollapsi
potilailla, joilla on ollut ripuliin ja/tai oksenteluun littyvd elimiston kuivumistila tai sepsis.

Ehkéisy naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi/ miehilld

Genotoksisuuden mahdollisuuden takia naispotilaita, jotka voivat tulla raskaaksi, on ohjeistettava
kéyttimddn erittdin tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan viimeisen irinotekaaniannoksen
jalkeen.

Genotoksisuuden mahdollisuuden takia miespotilaita, joiden naispuolinen kumppani voi tulla raskaaksi, on
ohjeistettava kayttdiméaan tehokasta ehkiisyd hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan viimeisen
irinotekaaniannoksen jilkeen (ks. kohta 4.6).

Imetys
Koska hoito s aattaa aihe uttaa ime tettiiville lapselle haittavaikutuksia, rintaruokinta on lope tettava

irinote kaanihoidon ajaksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Apuaineet

Tama lddkevalmiste sisdltdéd sorbitolia (ks. kohta 2). Sorbitoli on fruktoosin Iihde. Potilaille, joilla on
perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ei saa antaa titi ladkevalmistetta, ellei se ole ehdottoman
valttAmatonta.

Vauvoilla ja pienilld lapsilla (alle 2-vuotiaat) ei vield vélttdméttd ole diagnosoitu perinndllistd fruktoosi-
intoleranssia (HFI). Laskimoon annettavat ladkevalmisteet (sorbitolia/fruktoosia sisdltdvit) saattavat olla
hengenvaarallisia ja niiden kdytto on vasta-aiheista tissé viestoryhméssé, paitsi tilanteissa joissa
ladkevalmisteen kaytolle on ehdoton kliminen tarve eikd muita vaihtoehtoja eiole saatavilla.

Kunkin potilaan yksityiskohtaiset HFI-oireisiin liittyvdt esitiedot on selvitettivd ennen timén
ladkevalmisteen antoa.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kiytto vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

Mikikuis ma: Pienentii irinotekaanin aktiivisen metaboliitin, SN-38:n, pitoisuutta plasmassa. Pienessa
farmakokineettisessé tutkimuksessa (n=15), jossa potilaat saivat samanaikaisesti 350 mg/m? irinotekaania ja
900 mg mékikuismaa (Hypericum perforatum),irinotekaanin aktiivisen metabolitin SN-38:n pitoisuus
plasmassa pieneni 42 %. Mékikuisma pienentdd SN-38:n pitoisuutta plasmassa. Néin ollen mikikuismaa ei
saa antaa samanaikaisesti irinotekaanin kanssa.

Elivit heike nnetyt rokotteet (esim. keltakuumerokote): Mahdollisesti kuolemaan johtavan yleistyneen
reaktion riski rokotteista johtuen. Samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista irinotekaanihoidon aikana ja

6 kuukauden ajan solunsalpaajahoidon pdattymisen jalkeen. Tapettuja tai inaktivoituja rokotteita voidaan
antaa, mutta vaste tillaisiin rokotteisiin voi olla tavanomaista heikompi.

Samanaikaista kiyttod ei suositella (ks. kohta 4.4)
Irinotekaanin ja sytokromi P4503A4:n (CYP3A4) indusoijan samanaikainen kayttd voi muuttaa
irinotekaanin metaboliaa, joten sitd pitdd vilttda (ks. kohta 4.4):

Voimakkaat CYP3A4:ii ja/taiUGT1A1:ti indusoivat Liiike valmisteet: (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 CYP3A ta indusoivien
antikonvulsiivisten ladkevalmisteiden samanaikainen kiyttd pienentdd altistusta irinotekaanille, SN-38:lle ja
SN-38:n glukuronidille ja heikentdd farmakodynaamisia vaikutuksia. Tillaisten antikonvulsiivisten
ladkevalmisteiden vaikutukset nékyivdt SN-38n ja SN-38G:n AUC-arvojen pienenemisend vihintdan
puoleen. Sytokromi P450 3A4 -entsyymien induktion liséksi glukuronidaation ja sapenerityksen
lisidntyminen saattaa vihentdd altistusta irinotekaanille ja sen metaboliiteille. Lisdksi fenytoniini:
Kouristusten riski voi suurentua, silld sytoksiset lddkeaineet voivat heikentdd fenytoiinin imeytymisté
ruoansulatuskanavasta.

Voimakkaat CYP3A4:n estijit: (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli,
proteaasinestdjit, klaritromysiini, erytromysiini, telitromysiini)

Eradssi tutkimuksessa osoitettiin, ettd samanaikainen ketokonatsolin antaminen pienensi
aminopentanohapon (APC) AUC-arvoa 87 % ja suurensi SN-38:n AUC-arvoa 109 % verrattuna
irinotekaani-yksilddkehoitoon.

UGT1AL1:n estijit: (esim. atatsanaviiri, ketokonatsoli, regorafenibi)
Voi suurentaa systeemistd altistusta irinotekaanin aktiiviselle metaboliitille, SN-38:lle. Léékérin on otettava
tdma huomioon, mikéli lAdkeyhdistelmidn kayttd on valttimatonta.

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

Kdytossi noudatettava varovaisuutta

K-vitamiinin antagonis tit: Lisdéntynyt syopédén liittyvien verenvuotojen ja tromboottisten tapahtumien
riski. Jos K-vitamiinin antagonistien kdyttd on tarpeen, INR (International Normalised Ratio) -arvoa on
seurattava tihedmmin.

Samanaikaista kiyttod harkittava
Immuunijiirjestelméi lamaavat ldfikeaineet: (esim. siklosporiini, takrolimuusi): Liiallinen
immunosuppressio, johon littyy lymfoproliferaation riski.




Hermo-lihasliitosta s alpaavat laéike aineet: Irinotekaanin ja hermo-lihaslitosta salpaavien ladkeaineiden
vilisid yhteisvaikutuksia ei voida sulkea pois. Koska irinotekaanilla on antikoliiniesteraasiaktiivisuutta, se
saattaa pidentid suksametonin hermo-lihasliitosta salpaavia vaikutuksia ja kumota ei-depolarisoivien
vaikuttavien aineiden hermo-lihaslitossalpauksen.

Muut yhdistelmiit
S5-fluorourasiili/foliinihappo: 5-fluorourasiilin ja folinthapon samanaikainen anto moniliikehoidossa ei
muuta irinotekaanin farmakokinetiikkaa.

Bevasitsumabi: Lidkeaineinteraktioita selvittdvassa tutkimuksessa bevasitsumabilla ei havaittu merkittavaa
vaikutusta irinotekaanin tai sen aktiivisen metaboliitin, SN38:n, farmakokinetiikkaan. Tama ei kuitenkaan
sulje pois mahdollisuutta toksisuuden lisddntymiseen ndiden lidkeaineiden farmakologisiin ominaisuuksiin
perustuen.

Setuksimabi: Setuksimabin vaikutuksesta irinotekaanin turvallisuusprofiiliin tai pdinvastoin ei ole niyttod.

Syopéladkke et (mukaan lukien flus ytosiini S-fluorourasiilin aihioléfikkeené): Muut syopiladkkeet,
joiden haittavaikutusprofiili on samankaltainen, voivat pahentaa irinotekaanin haittavaikutuksia, kuten
luuydinlamaa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Ehkéisy
Genotoksisuuden mahdollisuuden takia naispotilaita, jotka voivat tulla raskaaksi, on ohjeistettava

kéyttimdan erittiin tehokasta ehkdisya hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan viimeisen irinotekaaniannoksen
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Genotoksisuuden mahdollisuuden takia miespotilaita, joiden naispuolinen kumppani voi tulla raskaaksi, on
ohjeistettava kayttimadn tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan viimeisen
rinotekaaniannoksen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Raskaus

On vain vihdn tietoja irinotekaanin kiytostd raskaana oleville naisille. Irinotekaanin on osoitettu olevan
alkiotoksinen ja teratogeeninen eldimilld (ks. kohta 5.3). Eldintutkimusten tuloksiin ja irinotekaanin
vaikutusmekanismiin perustuen irinotekaania ei pidd kiyttdd raskauden aikana, ellei se ole selkeésti tarpeen.
Irinotekaanihoitoa eipidéd aloittaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ellei raskauden mahdollisuutta ole
suljettu pois. Raskaaksitulemista on valtettidvi, jos kumpi tahansa kumppani saa irinotekaanihoitoa.

Imetys
Saatavilla olevat vihiiset tiedot viittaavat sithen, ettd irinotekaani ja sen metaboliitti erittyvit thmisen

rintamaitoon. Koska hoito saattaa aiheuttaa imetettiville lapselle haittavaikutuksia, rintaruokinta on
lopetettava irinotekaanihoidon ajaksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hedelmillisyys

Irinotekaanin vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen ei ole olemassa tictoa. Eldimilli on havaittu
rinotekaanin haitallisia vaikutuksia jilkeldisten hedelméillisyyteen (ks. kohta 5.3). Potilaille voi olla hyvia
kertoa sukusolujen talle tuksesta ennen Irinotecan medac -hoidon aloittamis ta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Irinotekaanilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaita on varoitettava siité,
ettd huimausta tai ndkohairioitd voi mahdollisesti esiintyd 24 tunnin ajan irinotekaanihoidon antamisen
jalkeen, ja heitd on kehotettava olemaan ajamatta autoa ja kiyttdméttd koneita, jos niitd oireita ilmaantuu.



4.8 Haittavaikutukset

KLIINISET TUTKIMUKSET

Haittavaikutustietoja on kerétty laajasti metastasoitunutta kolorektaalisyopdéd koskevista tutkimuksista, ja
esiintyvyydet esitetddn jiliempand. Haittavaikutukset muiden kdyttdaiheiden yhteydessd ovat oletettavasti
samankaltaisia kuin kolorektaalisyovan yhteydessa.

Irinotekaanin yleisimmét (> 1/10) annosta rajoittavat haittavaikutukset ovat viivdstynyt ripuli (esiintyy yh
24 tunnin kuluttua annostelusta) ja verihdiriot, mukaan lukien neutropenia, anemia ja trombosytopenia.

Neutropenia on annosta rajoittava toksinen vaikutus. Neutropenia oli palautuvaa eikd se kumuloitunut.
Mediaaniaika pienimpdédn arvoon (nadir) oli 8 vuorokautta ripppumatta siitd, miten valmistetta kdytettin
yksilddke- tai monilidkehoidossa.

Vaikea-asteista ohimenevéd akuuttia kolinergistd oireyhtyméd havaittin hyvin yleisesti.

Piadasiallisiksi oireiksi mddriteltin varhainen ripuli ja muut erilaiset oireet, kuten vatsakipu, hikoilu, mioosi
ja lisddntynyt syljeneritys, joita esiintyi hoidon aikana tai ensimmaisten 24 tunnin kuluessa
rinotekaaniinfuusion antamisesta. Nama oireet hdvidvit atropiinin antamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

YKSILAAKEHOITO

Seuraavassa mainitut haittavaikutukset littyvdt mahdollisesti tai todennékdisesti irinotekaanin annosteluun ja
niitd on ilmoitettu yksilddkehoitoa suositeltuna 350 mg/m? annoksena saaneilla 765 potilaalla.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessd. Esiintyvyydet on midritelty 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).

Irinotekaanimonoterapian (350 mg/m? kerran 3 viikossa) yhteydessi raportoidut haittavaikutukset

MedDRA-elinjir jestelmi Esiintyvyys Suositeltu termi
Infektiot Yleinen Infektio
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Neutropenia
Hyvin yleinen Anemia
Yleinen Trombosytopenia
Yleinen Kuumeinen neutropenia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen

Heikentynyt ruokahalu

Hermosto Hyvin yleinen Kolinerginen oireyhtymé
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Ripuli

Hyvin yleinen Oksentelu

Hyvin yleinen Pahoinvointi

Hyvin yleinen Vatsakipu

Yleinen Ummetus

Tho ja ithonalainen kudos

Hyvin yleinen

Alopesia (korjautuva)

Yleisoireet ja antopaikassatodettavat haitat Hyvin yleinen Limakalvotulehdus
Hyvin yleinen Kuume
Hyvin yleinen Astenia

Tutkimukset Yleinen Suurentunut veren kreatiniinipitoisuus
Yleinen Suurentunut transaminaasipitoisuus
(ALAT ja ASAT)
Yleinen Suurentunut veren bilirubiinipitoisuus
Yleinen Suurentunut veren alkalisen fosfataasin

pitoisuus




Valikoituje n haittavaikutus ten kuvaus (yksiliikehoito)

Vaike a-asteista ripulia havaittin 20 %:lla potilaista, jotka noudattivat ripulin hoitoa koskevia suosituksia.
Vaikea-asteista ripulia esiintyi 14 %:ssa arvioitavissa olleista hoitosykleistd. Ajan mediaani ripulin
ilmaantumiseen oli 5 pdivdd irinotekaani-infuusion antamisesta.

Pahoinvointi ja oksentelu olivat vaikea-asteisia noin 10 %:lla potilaista, jotka saivat pahoinvointia estdvia
hoitoa.

Umme tus ta on havaittu alle 10 %:lla potilaista.

Neutrope niaa havaittin 78,7 %:lla potilaista ja se oli vaikea-asteista (neutrofiilimadra < 500 solua/mm?)
22,6 %:lla potilaista. Neutrofiilimdédra oli alle 1 000 solua/mm?* 18 %:ssa arvioitavissa olleista hoitosykleist,
ja neutrofiillimdara oli <500 solua/mm® 7,6 %:ssa arvioitavissa olleista hoitosykleist.

Neutrofiilimdérd oli korjautunut tdysin tavallisesti pdividn 22 mennessa.

Kuumeista neutropeniaa raportoitin 6,2 %:lla potilaista ja 1,7 %:ssa hoitosykleista.

Infektioita esiintyi noin 10,3 %:lla potilaista (2,5 %:ssa hoitosykleistd) ja nithin liittyi vaikea-asteista
neutropeniaa noin 5,3 %:lla potilaista (1,1 %:ssa hoitosykleistd); ne johtivat 2 tapauksessa potilaan
kuolemaan.

Anemiaa raportoitin noin 58,7 %:lla potilaista (8 %:lla hemoglobiinipitoisuus oli <80 g/dl ja 0,9 %:lla
hemoglobiinipitoisuus oli < 65 g/dl).

Trombosytopeniaa (< 100 000 solua/mm?*) havaittiin 7,4 %:lla potilaista ja 1,8 %:ssa hoitosykleista;
trombosyyttimaara oli <50 000 solua/mm?® 0,9 %:lla potilaista ja 0,2 %:ssa hoitosykleista.

Lihes kaikki potilaat olivat toipuneet paivddn 22 mennessa.

Akuutti kolinerginen oireyhtymi

Vaikea-asteista ohimenevéd akuuttia kolinergistd oireyhtyméd havaittiin 9 %:lla monoterapiaa saaneista
potilaista.

Astenia oli vaikea-asteista alle 10 %:lla monoterapiahoitoa saaneista potilaista. Syy-yhteyttd irinotekaaniin
eiole selvisti todettu.

Kuumetta iiman infektiota ja ilman samanaikaista vaikea-asteista neutropeniaa esiintyi 12 %:lla
monoterapiahoitoa saaneista potilaista.

Laboratoriokokeet

Ohimenevéd lievda tai keskivaikeaa seerumin transaminaasipitoisuuden (9,2 %:lla potilaista), alkalisen
fosfataasipitoisuuden (8,1 %:lla potilaista) tai bilirubiinipitoisuuden (1,8 %:lla potilaista) suurenemista
havaittiin ilman etenevid maksametastaaseja.

Ohimenevaé lievad tai keskivaikeaa seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemista havaittin 7,3 %:lla
potilaista.

YHDISTELMAHOITO
Téssd kohdassa kuvatut haittavaikutukset viittaavat irinotekaaniin.

Siitd ei ole nayttda, ettd setuksimabi vaikuttaisi irinotekaanin turvallisuusprofiiliin tai pdinvastoin.
Yhdistelmihoidossa setuksimabin kanssa lisdksi raportoidut haittavaikutukset olivat sellaisia, joita voidaan
olettaa esiintyvin setuksimabin kdyton yhteydessd (kuten aknetyyppinen ihottuma 88 %:lla potilaista). Ks.
rrinotekaanin ja setuksimabin yhdistelmdd koskevat haittavaikutustiedot nédiden valmisteiden
valmisteyhteenvedoista.

Haittavaikutukset, joita raportoitiin kapesitabiinin ja irinotekaanin yhdistelmia saaneilla potilailla
kapesitabiinimonoterapian yhteydessa raportoitujen haittavaikutusten lisédksi tai nditd haittavaikutuksia
yleisemmin, olivat mm.: hyvin yleinen, kaikki vaikeusasteet:

tromboosi/embolia; yleinen, kaikki vaikeusasteet: yliherkkyys, sydiniskemia/-infarkti; yleinen, vaikeusaste 3
Jja vaikeusaste 4: kaumeinen neutropenia. Kapesitabiinin tiydelliset haittavaikutustiedot, ks. kapesitabiinin
valmisteyhteenveto.

Vaikeusasteen 3 ja vaikeusasteen 4 haittavaikutukset, joita raportoitin kapesitabiinia irinotekaanin ja
bevasitsumabin kanssa yhdistelmani saaneilla potilailla kapesitabiinimonoterapian yhteydessa raportoitujen
haittavaikutusten lisdksi tai néitd haittavaikutuksia yleisemmin, olivat mm: yleinen, vaikeusaste 3 ja
vaikeusaste 4: neutropenia, tromboosi/embolia, korkea verenpaine ja sydiniskemia/-infarkti. Kapesitabiinin
ja bevasitsumabin téydelliset haittavaikutustiedot, ks. kapesitabiinin ja bevasitsumabin valmisteyhteenvedot.



Kun bevasitsumabi lisittin boluksena annettavaan irinotekaanin/5-fluorourasiilin/foliinthapon yhdistelméén,
vaikeusasteen 3 korkea verenpaine oli pdéasiallinen merkittdvé riski. Solunsalpaajahoidon vaikeusasteen 3/4
haittavaikutuksena esiintyneiden ripulin ja leukopenian esiintyvyyden havaittiin lisdksi lisdéintyneen hieman
tassé hoidossa verrattuna potilaisiin, jotka saivat boluksena pelkdstian
irinotekaanin/5-fluorourasiilin/foliinthapon yhdistelmda. Muut tiedot bevasitsumabiyhdistelmdhoidon
haittavaikutuksista, ks. bevasitsumabin valmisteyhteenveto.

Irinotekaania on tutkittu metastasoitunutta kolorektaalisyopdd sairastavilla potilailla yhdistelména
S-fluorourasiilin ja folinthapon kanssa.

Klinisiin tutkimuksiin perustuvat haittavaikutuksia koskevat turvallisuustiedot osoittavat hyvin yleisesti
havaitut NCI-vaikeusasteen 3 tai 4 hoitoon mahdollisesti tai todennékdisesti littyvét veren ja imukudoksen,
ruoansulatuselimiston ja ihon ja ihonalaiskudoksen MedDRA -elinjirjestelmid koskevat haittavaikutukset.

Seuraavia irinotekaanin antoon mahdollisesti tai todennikoéisesti littyneitd haittavaikutuksia on raportoitu
145 potilaalla, jotka saivat hoitona irinotekaania yhdistelmind 5-fluorourasiilin ja folinihapon kanssa
suositusannoksina 180 mg/m* kerran kahdessa viikossa.

Irinotek aaniyhdistelmihoidon (180 mg/m? kerran kahdessa viikossa) yhteydess# raportoidut
haittavaikutukset

MedDRA-elinjir jes telma Esiintyvyys Suositeltu termi
Infektiot Yleinen Infektio
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Trombosytopenia

Hyvin yleinen

Neutropenia

Hyvin yleinen

Anemia

Yleinen

Kuumeinen neutropenia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen

Heikentynyt ruokahalu

Hermosto Hyvin yleinen Kolinerginen oireyhtyméa
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Ripuli

Hyvin yleinen Oksentelu

Hyvin yleinen Pahoinvointi

Yleinen Vatsakipu

Yleinen Ummetus
Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Alopesia (korjautuva)
Yleisoireet ja antopaikassatodettavat haitat Hyvin yleinen Limakalvotulehdus

Hyvin yleinen Astenia

Yleinen Kuume

Tutkimukset

Hyvin yleinen

Suurentunut transaminaasipitoisuus
(ALAT ja ASAT)

Hyvin yleinen

Suurentunut veren bilirubiinipitoisuus

Hyvin yleinen

Suurentunut veren alkalisen fosfataasin
pitoisuus

Valikoitujen haittavaikutus ten kuvaus (yhdis telméhoito)

Vaike a-as teista ripulia havaittin 13,1 %:lla potilaista, jotka noudattivat ripulin hoitoa koskevia suosituksia.
Vaikea-asteista ripulia esiintyi 3,9 %:ssa arvioitavissa olleista hoitosykleista.

Vaikea-asteista pahoinvointia ja oksentelua havaittin harvemmin (vaikea-asteista pahoinvointia 2,1 %:lla
potilaista ja vaikea-asteista oksentelua 2,8 %:lla potilaista).

Irinotekaaniin ja/tai loperamidiin littynyttd umme tusta on havaittu 3,4 %:lla potilaista.

Neutrope niaa havaittin 82,5 %:lla potilaista ja se oli vaikea-asteista (neutrofillimaara < 500 solua/mm?)
9,8 %:lla potilaista. Neutrofiilimdard oli alle 1 000 solua/mm® 67,3 %:ssa arvioitavissa olleista hoitosykleista,
ja neutrofiilimdara oli <500 solua/mm?® 2,7 %:ssa arvioitavissa olleista hoitosykleistd. Neutrofiilimaara
korjautui tavallisesti tdysin 7-8 paivéssa.

Kuumeis ta neutropeniaa raportoitin 3,4 %:lla potilaista ja 0,9 %:ssa hoitosykleista.



Infektioita esiintyi noin 2 %:lla potilaista (0,5 %:ssa hoitosykleistd) ja nithin Littyi vaikea-asteista
neutropeniaa noin 2,1 %:lla potilaista (0,5 %:ssa hoitosykleistd); ne johtivat 1 tapauksessa potilaan
kuolemaan.

Anemiaa raportoitin 97,2 %:lla potilaista (2,1 %:lla hemoglobiinipitoisuus oli < 8 g/dl).
Trombosytopeniaa (< 100 000 solua/mm?®) havaittiin 32,6 %:lla potilaista ja 21,8 %:ssa hoitosykleista.
Vaikea-asteista trombosytopeniaa (< 50 000 solua/mm?) ei havaittu.

Akuutti kolinerginen oireyhtymi Vaikea-asteinen ohimenevé akuutti kolinerginen oireyhtymé havaittiin
1,4 %:lla yhdistelmdhoitoa saaneista potilaista.

Astenia oli vaikea-asteista 6,2 %:lla yhdistelmdhoitoa saaneista potilaista. Syy-yhteyttd irinotekaaniin eiole
selvisti todettu.

Kuumetta ilman infektiota ja iilman samanaikaista vaikea-asteista neutropeniaa esiintyi 6,2 %:lla
yhdistelmdhoitoa saaneista potilaista.

Laboratoriokokeet Seerumin (vaikeusasteiden 1 ja 2) ALAT-arvon (15 %:lla potilaista) ja ASAT-arvon
(11 %:lla potilaista), alkalisen fosfataasipitoisuuden (11 %:lla potilaista) tai bilirubiinipitoisuuden (10 %:lla
potilaista) ohimenevdd suurenemista havaittiin ilman etenevid maksametastaaseja. Ohimenevaa
vaikeusasteen 3 seerumin ALAT-arvon (0 %:lla potilaista), ASAT-arvon (0 %:lla potilaista), alkalisen
fosfataasipitoisuuden (0 %:lla potilaista) ja bilirubiinipitoisuuden (1 %:lla potilaista) suurenemista havaittiin.
Vaikeusasteen 4 suurenemista ei havaittu.

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

Hypokalemiaa ja hyponatremiaa on raportoitu harvinaisina tapauksina, ja niiden on raportoitu hittyneen
lahinnd ripuliin ja oksenteluun.

MUUT KLIINISISSA TUTKIMUKSISSA VIIKOITTAIN ANNETUN IRINOTEKAANIN
YHTEYDESSA RAPORTOIDUT HAITTAVAIKUTUKSET

Irinotekaanilla tehdyissd kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu lisdksi seuraavia lidkkeeseen littyneitd
tapahtumia: kipu, sepsis, perdsuolisairaus, maha-suolikanavan sieni-infektio, hypomagnesemia, ihottuma,
itho-oireet, poikkeava kévely, sekavuus, padnsérky, synkopee, punastelu, bradykardia, virtsatieinfektio,
rintojen kipu, suurentunut gammaglutamyylitransferaasipitoisuus, ekstravasaatio ja
tuumourilyysioireyhtymé, sydén- ja verisuonisairaus (angina pectoris, syddnpyséhdys, sydaninfarkti,
sydénlihasiskemia, ddreisverisuonisairaus, verisuonisairaus) ja tromboemboliset tapahtumat
(valtimotromboosi, aivoinfarkti, aivoverenkiertohdirid, syva laskimotromboosi, perifeerinen embolia,
keuhkoembolia, tromboflebiitti, tromboosi ja dkkikuolema) (ks. kohta 4.4.).

VALMISTEEN MARKKINOILLE TULON JALKEINEN SEURANTA
Valmisteen markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa haittavaikutusten esiintyvyys on tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

MedDRA-elinjir jes telmii Suositeltu termi

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

e Sepsis

e  Sieni-infektiot”

e  Virusinfektiot?

Veri ja imukudos e Trombosytopenia, johon liittyy
trombosyyttivasta-aineita

Immunijarjestelma e Yliherkkyys
e Anafylaktinen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus e  Elimiston kuivumistila (ripulin
tai oksentelun seurauksena)
e Hypovolemia




Hermosto

Puheen hairiét, jotka ovat
tavallisesti luonteeltaan
ohimenevid; tapahtuma liittyi
joissakin tapauksissa
kolinergiseen oireyhtyméén, joka
havaittiin irinotekaani-infuusion
aikana tai pian sen jélkeen
Parestesiat

Tahaton lihasten supistelu

Sydén

Korkea verenpaine
(infuusion aikana tai sen
jalkeen)

Sydédmen ja verenkierron
vajaatoiminta¥

Verisuonisto

Matala verenpaine*

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Interstitiaalinen keuhkosairaus,
joka ilmenee
irinotekaanihoidon aikana
melko harvoin
keuhkoinfiltraatteina;
varhaisvaiheen vaikutuksia,
kuten hengenahdistusta, on
raportoitu (ks. kohta 4.4).

Hengenahdistus (ks.
kohta 4.4)

Hikka

Ruoansulatuselimistd

Suolitukos

lleus: ileustapauksia ilman
edeltdviai koliittia on my0s
raportoitu

Megakoolon
Maha-suolikanavan
verenvuoto

Koliitti; koliittiin littyi
toisinaan komplisoivina
tekijoind haavaumia,
verenvuoto,ileus tai infektio.
Umpisuolitulehdus
Iskeeminen koliitti
Haavainen koliitti
Haimaentsyymipitoisuuden
oireinen tai oireeton
suureneminen

Suolen perforaatio

Maksa ja sappi

Rasvamaksatulehdus
Maksan rasvoittuminen

Tho ja ithonalainen kudos

Thoreaktio

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihaskrampit




Munuaiset ja virtsatiet e  Munuaisten vajaatoiminta ja
akuutti munuaisten
vajaatoiminta yleensi
potilailla, joilla on vaikea-
asteisesta maha-
suolikanavan toksisuudesta
aitheutunut infektio ja/tai
volyymivaje?

e  Munuaisten vajaatoiminta*

Yleisoireet ja antopaikassatodettavat haitat e Infuusiokohdan reaktiot

Tutkimukset e  Suurentunutamylaasipitoisuus
Suurentunut lipaasipitoisuus
Hypokalemia

e Hyponatremia, joka liittyy
pédasiassaripuliin ja
oksenteluun

e  Suurentuneita
transaminaasipitoisuuksia
(eli ASAT ja ALAT) on
raportoitu hyvin harvoin
ilman etenevia
maksametastaaseja.

*esim. Pneumocystis jirovecii -keuhkokuume, bronkopulmonaarinen aspergilloosi, systeeminen kandidoosi.

fesim. Herpes zoster, influenssa, B-hepatiitin reaktivaatio, sytomegaloviruskoliitti.

1 Potilailla, joilla on esiintynytripuliin ja/tai oksenteluun liittyneitd elimistén kuivumistiloja tai sepsistd, on havaittu
harvinaisia munuaisten vajaatoiminta-, hypotensio-tai sydén-ja verenkiertokollapsitapauksia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirked ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hySty—-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet

Y liannostustapauksia, joissa suositeltu hoitoannos on ylittynyt enintddn noin kaksinkertaisesti, on ilmoitettu.
Téllaiset annokset voivat olla kuolemaan johtavia. IImoitetuista haittavaikutuksista tidrkeimmét olivat vakava
neutropenia ja vakava ripuli.

Hoito
Irinotekaanille eiole tunnettua vastalidkettd. Maksimaalinen elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava
ripulista johtuvan elimistén kuivumisen estdmiseksi ja mahdollisten infektiokomplikaatioiden hoitamiseksi.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset lddkkeet, topoisomeeraasi I: (TOP1) estdjd, ATC-koodi:
LO1CE02

Vaikutusmekanismi

Irinotekaani on puolisynteettinen kamptotesiinin johdos. Se on antineoplastinen aine, joka spesifisesti estdd
DNA n topoisomeraasi [:td. Irinotekaani metaboloituu karboksyyliesteraasin vaikutuksesta useimmissa
kudoksissa SN-38:ksi, joka on todettu irinotekaania aktiivisemmaksi puhdistetussa topoisomeraasi I:ssé ja
rinotekaania sytotoksisemmaksi useissa hiiren ja thmisen kasvainsolulinjoissa. DNAm topoisomeraasi ['n
esto irinotekaanilla tai SN-38:lla aiheuttaa yksiketjuisen DNAmn vaurioita, jotka salpaavat DNAmn
replikaatiohaarukan ja aiheuttavat sytotoksisuuden. Tdma sytotoksinen aktiivisuus on todettu ajasta
riippuvaiseksi ja S-faasispesifiseksi.

P-glykoproteiinin MDR ei tunnista irinotekaania eikd SN-38:aa merkittdvissd midrin in vitro,ja
rinotekaanilla ja SN-38:lla on sytotoksista aktiivisuutta doksorubisiini- ja vinblastiiniresistenttejd solulinjoja
vastaan.

Irinotekaanilla on liséksi laaja antituumorivaikutus iz vivo hiiren kasvainmalleissa (P03 haimatichyen
adenokarsinooma, MA16/C nisdn adenokarsinooma, C38 ja C51 koolonin adenokarsinoomat) ja ihmisen
vieraslajisiirteissd (Co-4 koolonin adenokarsinooma, Mx-1 nisédn adenokarsinooma, ST-15 ja SC-16
mahalaukun adenokarsinoomat). Irinotekaani on aktiivinen my6s P-glykoproteini MDR:44 ilmentévissi
kasvaimissa (vinkristiinille ja doksorubisiinille resistentit P388-leukemiat).

Famakodynaamiset vaikutukset

Irinotekaanin antituumorivaikutuksen lisdksi sen tirkein farmakologinen vaikutus on
asetyylikoliiniesteraasin esto.

Kliininen teho ja turvallisuus

M etastasoituneen kolorektaalikarsinooman e nsilinjan yhdis telméhoito

Yhdis telmihoito foliinihapon ja S-fluorourasiilin kanssa

Yhdessé vaiheen 11 tutkimuksessa 385:lle aiemmin hoitamattomalle potilaalle, joilla oli metastaattinen
kolorektaalisyopd, annettiin irinotekaania joko kahden vilkkon vélein (ks. kohta 4.2) tai vikkoittain. Kahden
vikon vilein toteutettavassa hoidossa annetaan ensimmaisend pdivind ensin 180 mg/m? irinotekaania,
livosta varten, ja sitten infuusioina folinithappoa (200 mg/m? kahden tunnin infuusiona laskimoon) ja
S-fluorourasiilia (400 mg/m? boluksena laskimoon ja sen jilkeen 600 mg/m? 22 tunnin infuusiona
laskimoon). Toisena pdivand folinihappoa ja 5-fluorourasiilia annetaan samoina annoksina ja hoito-
ohjelmina. Kerran vilkkossa toteutettavassa hoidossa annetaan 6 vilkkon ajan irinotekaania 80 mg/m?, ja sen
jalkeen infuusiona foliinihappo (500 mg/m? kahden tunnin infuusiona laskimoon) ja sitten 5-fluorourasiili-
infuusio (2300 mg/m? 24 tunnin infuusiona laskimoon).



Monilddkehoitotutkimuksessa, jossa kéytettin edelld kuvattuja kahta hoito-ohjelmaa, irinotekaanin tehoa
arvioitim 198 hoidetulla potilaalla:

Y hdisteIméahoito Vikoittainen annostus Annostus 2 vikkon vilemn
(n=198) (n=50) (n=148)
Irinotekaani | 5-FU/FA | Irinotekaani| 5-FU/FA Irinotekaani | S-FU/FA
+5-FU/FA +5-FU/FA +5-FU/FA
Vasteen saancita (%) 40,8 * 23,1 * 51,2 * 28,6 * 37,5 * 21,6 *
p-arvo <0,001 0,045 0,005
Mediaaniaika taudin 6.7 44 72 6.5 6.5 37
etenemiseen (kk)
p-arvo <0,001 NS 0,001
Vasteen mediaani
kestoaika (k) 9,3 8.8 8.9 6,7 9,3 9,5
p-arvo NS 0,043 NS
Vasteen mediaani
kestoaika ja 8,6 6,2 8.3 6,7 8,5 5,6
stabilisaatio (kk)
p-arvo <0,001 NS 0,003
Hoidon
epdonnistumiseen
kulunut mediaaniaika 53 3.8 >4 >0 51 3.0
(kk)
p-arvo 0,0014 NS <0,001
Mediaani elossaoloaika 168 140 192 141 156 130
(kk)
p-arvo 0,028 NS 0,041

* protokollan mukaisen populaatioanalyysin mukaan; 5-FU = 5-fluorourasiili; FA = foliinthappo; NS = ei merkitsevd

Vakavaa ripulia esiintyi 44,4 %:lla potilaista, jotka saivat kerran vikkossa annosteltuna yhdistelméhoitona

irinotekaania yhdessd 5-FU/FA:n kanssa, ja 25,6 %:lla potilaista, joita on hoidettu pelkdstdén 5-FU/FA:lla.
Vakavaa neutropeniaa (neutrofiiimaird <500 solua/mm?) esiintyi 5,8 %:lla potilaista, jotka saivat
yhdistelmdhoitona irinotekaania ja 5-FU/FAta, ja 2,4 %:lla potilaista, jotka saivat pelkdstddn 5-FU/FA ta.

Liséksi mediaaniaika toimintakyvyn selkeddn huononemiseen oli irinotekaania saaneessa ryhméassi

merkitsevasti pitempi kuin pelkkdd 5-FU/FA:ta saaneessa ryhméssa (p = 0,046).

Eliménlaatua arvioitin tésséd vaiheen III tutkimuksessa EORTC QLQ-C30-kyselylomakkeella. Aika
eldmdnlaadun selkedén huononemiseen oli yhdenmukaisesti pitempi irinotekaania saaneiden ryhmissa.
Irinotekaania sisdltdnyttd yhdistelméhoitoa saaneiden ryhméssé yleinen terveydentila/eldménlaatu parani
hieman, vaikkakaan ei merkitsevisti enemmén, mikd osoittaa, ettd irinotekaani oli monilddkehoidossa
tehokas elimédnlaatua heikentdmaitta.




Yhdistelméahoito bevasitsumabin kanssa

Kolmannen vaiheen satunnaistetussa, vaikuttavalla aineella kontrolloidussa Kklinisessé
kaksoissokkotutkimuksessa arvioitin bevasitsumabin ja irinotekaani/5-FU/FA:n yhdistelmidhoitoa ensilinjan
hoitona metastasoituneessa koolon- tai perdsuolikarsinoomassa (tutkimus AVF2107g). Bevasitsumabin
lisidminen irinotekaani/5-FU/FA-yhdisteIméén paransi kokonaiseloonjadmisté tilastollisesti merkitsevésti.
Klininen hyoty, jota mitattin kokonaiseloonjaéimisend, todettiin kaikissa ennalta mééaritellyissa
potilasalaryhmissd, mukaan lukien ne, joissa potilaat oli mééritelty idn, sukupuolen, toimintakyvyn asteen,
primaarikasvaimen sijainnin, affisioituneiden elinten lukumééréin ja metastasoituneen taudin keston suhteen.
Katso my0s bevasitsumabin valmisteyhteenveto.

Seuraavassa taulukossa on yhteenveto AVF2107g-tutkimuksen tehoa koskevista tuloksista.

AVF2107g
Hoitoryhmai 1 Hoitoryhmi 2
Irinote kaani/5-FU/FA + lume Irinote kaani/5-FU/FA +
be vasitsumabi?

Potilaiden lukumaara 411 402
Kokonaiseloonjidminen

Mediaaniaika (kk) 15,6 20,3

95 %:n luottamusvili 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18

Riskisuhde ° 0,660

p-arvo 0,00004
Progressioton
eloonjidminen (PFS)

Mediaaniaika (kk) 6,2 10,6

Riskisuhde ° 0,54

p-arvo <0,0001
Kokonaisvaste

Osuus (%) 34,8 44,8

95 %mn luottamusvili 30,2 — 39,6 39,9 — 49,8

p-arvo 0,0036
Vasteen kestoaika

Mediaaniaika (kk) 7,1 104

25-75 persentiili (kk) 47-118 6,7 — 15,0
* 5 mg/kg joka toinen viikko; ® suhteessa verrokkiry hmisn.

Yhdis telmihoito setuksimabin kanssa

EMR 62 202-013: Satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin setuksimabia yhdistettynd irinotekaaniin ja
infusoitavaan 5-fluorourasiiliin/foliinihappoon (5-FU/FA) (599 potilasta) sekd samaa kemoterapiaa yksindén
(599 potilasta) potilailla, joilla oli metastasoitunut kolorektaalisyopé ja jotka eivit olleet saaneet aikaisemmin
hoitoa metastaattiseen sairauteen. Niiden potilaiden, joiden kasvain ilmensi villityypin KRAS-geenid, osuus
oli 64 % siitd potilasryhméstd, jonka KRAS-tila voitin méérittdd. Alla olevassa taulukossa on yhteenveto
tutkimuksessa tehon osalta saaduista tuloksista:



Muuttuja/tunnusluku Kokonaisryhméa Villityypin KRAS-geenii
ilme ntiva ryhméa
Setuksimabi FOLFIRI Se tuksimabi FOLFIRI
+ FOLFIRI + FOLFIRI
(N=599) (N=599) N=172) (N=176)
ORR
% (95 % CI) 469 (42,9, 51.0) | 38,7 (34.8; 42,8) | 593 (51,6; 66,7) | 432 (35.8; 50.9)
p-arvo 0,0038 0,0025
PFS
Riskisuhde (95 % CI) 0,85 (0,726; 0,998) 0,68 (0,501; 0,934)
p-arvo 0,0479 0,0167
CI = confidence interval eli luottamusvili; FOLFIRI = irinotekaani yhdessé infusoitavan 5-FU/FA:nkanssa;, ORR = objective
response rate eli objektiivinen vaste (potilaat, joilla oli tdydellinen vastetai osittainen vaste); PFS = progression-free survival
time eli etenemisvapaa elinaika

Yhdis telmihoito kapesitabiinin kanssa

Satunnaistetusta, kontrolloidusta faasin III tutkimuksesta (CAIRO) saadut tiedot tukevat kapesitabiinin
(aloitusannos 1 000 mg/m?* kahden viikon ajan kolmen vikkon vilein) ja irinotekaanin yhdistelmidn kayttoa
metastasoitunutta kolorektaalisyopdd sairastavien potilaiden ensilinjan hoitona.
Kahdeksansataakaksikymmenti (820) potilasta satunnaistettiin saamaan joko jaksottaista hoitoa (n = 410) tai
yhdisteImihoitoa (n =410). Potilaat saivat jaksottaisessa hoito-ohjelmassa ensilinjan hoitona kapesitabiinia
(1 250 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan), toisen linjan hoitona irinotekaania

(350 mg/m? paivana 1) ja kolmannen linjan hoitona kapesitabiinin (1 000 mg/m?* kaksi kertaa vuorokaudessa
14 vuorokauden ajan) ja oksaliplatiinin (130 mg/m’ pdivdni 1) yhdistelmédd. Yhdistelmdhoito koostui
ensilinjan hoitona kéytetysté kapesitabiinin (1 000 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan)
ja irinotekaanin (250 mg/m? pdivand 1) yhdistelméstd (XELIRI) ja toisen linjan hoitona annetusta
kapesitabiinin (1 000 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan) ja oksaliplatiinin (130 mg/m?
pédivané 1) yhdistelmidhoidosta. Kaikkia hoitosyklejd annettin kolmen vilkkon vélein. Intent-to-treat-ryhmén
ensilinjan hoidossa taudista vapaan eloonjadmisen mediaani oli kapesitabiini-monoterapian yhteydessi

5,8 kuukautta (95 %:n luottamusvili 5,1 — 6,2 kuukautta) ja XELIRI-hoidon yhteydessé 7,8 kuukautta

(95 %:n luottamusvali, 7,0 — 8,3 kuukautta, p = 0,0002).

Satunnaistetun kontrolloidun faasin II monikeskustutkimuksen (AIO KRK 0604) vilianalyysista saadut
tiedot tukevat kapesitabiinin (aloitusannos 800 mg/m? kahden viikon ajan kolmen viikon vélein),
irinotekaanin ja bevasitsumabin yhdistelmidn kéyttod ensilinjan hoitona metastasoitunutta kolorektaalisyopéa
sairastavien potilaiden hoitoon. Sataviisitoista (115) potilasta satunnaistettiin hoitoon kapesitabiinin,
irinotekaanin (XELIRI) ja bevasitsumabin yhdistelmalld: kapesitabiini (800 mg/m* kaksi kertaa
vuorokaudessa 2 vilkkon ajan, jota seuraa 7 vuorokauden tauko), irimotekaani (200 mg/m? 30 minuutin
kestoisena infuusiona pdiviand 1 kolmen vikkon vilein) ja bevasitsumabi (7,5 mg/kg 30 — 90 minuutin
kestoisena infuusiona pdivind 1 kolmen viikon vilein). Yhteensd 118 potilasta satunnaistettiin saamaan
hoitoa kapesitabiinin, oksaliplatiinin ja bevasitsumabin yhdistelmélld: kapesitabiini (1 000 mg/m? kaksi
kertaa vuorokaudessa 2 viikkon ajan, jota seuraa 7 vuorokauden tauko), oksaliplatiini (130 mg/m? kahden
tunnin kestoisena infuusiona paivdni 1 kolmen viikon vélein) ja bevasitsumabi (7,5 mg/kg 30 — 90 minuutin
kestoisena infuusiona pdivdnéd 1 kolmen viikkon vélein).

Intent-to-treat-ryhmén taudista vapaa eloonjadminen oli kuuden kuukauden hoidon jilkeen 80 % (XELIRI-
hoidon ja bevasitsumabin yhdistelmd) verrattuna 74 %:in (XELOX-hoidon ja bevasitsumabin yhdistelmi).
Kokonaisvaste (tdydellinen vaste ja osittainen vaste) oli 45 % (XELOX-hoidon ja bevasitsumabin
yhdistelmd) verrattuna 47 %:iin (XELIRI-hoidon ja bevasitsumabin yhdistelma).

Monoterapia me tastaattisen kolorektaalis yovin toisen linjan hoidossa

Toisen ja kolmannen vaiheen kliinisiin tutkimuksiin osallistui yli 980 potilasta, joilla oli metastaattinen
kolorektaalisyopa (lddkeannos joka kolmas viikko) ja joilla aiempi 5-FU-hoito ei ollut tehonnut.
Irinotekaanin tehoa arvioitin 765 potilaalla, joilla tauti eteni dokumentoidusti 5-FU-hoidon aikana
tutkimukseen otettaessa.




Faasin III tutkimukset Irinotekaani vs. Irinotekaani vs.
tukihoito 5-FU
Irinotekaani Tukihoito p-arvo | Irinotekaani | 5-FU p-arvo
n= 183 n=90 n=127 n=129

Progressioton
eloonjadminen 6 kk NA NA 33,5% 26,7 0,03
kohdalla (%)
Eloonjdéminen 12 kk % %
kohdalla (%) 36,2 13,8 0,0001 44.8 324 0,0351
?ﬁl‘ghaam cloonjadminen 9.2% 6.5 00001 |  108* 85 | 00351
*tilastollisesti merkitsevi ero; NA: ei médriteltdvissa

Toisen vaiheen tutkimuksissa, joissa 455 potilasta sai lidkeannoksen kolmen viikkon vilein, elossa ilman
taudin etenemistéd oli 6 kuukauden kuluttua 30 % ja elossaoloaika oli 9 kuukautta (mediaani). Aika taudin
etenemiseen oli 18 vilkkkoa (mediaani).

Lisdksi tehtiin ei-vertailevia toisen vaiheen tutkimuksia, joissa 304 potilaalle infusoitin 125 mg/m?
rrinotekaania laskimoon 90 minuutin aikana kerran viikossa neljind peridkkéisend viikkkona, minki jilkeen
seurasi 2 vilkkon hoitotauko. Niissd tutkimuksissa aika taudin etenemiseen oli 17 vilkkkoa (mediaani) ja
clossaoloaika 10 kuukautta (mediaani).

Samankaltainen turvallisuusprofiili todettin viikoittaisessa ladkeannosohjelmassa, jossa 193 potilaalle
annettiin aloitusannoksena 125 mg/m’ verrattuna kolmen vilkkon vilein annettuun annokseen. Ensimméinen
ripuliuloste ilmeni 11:ntend padivind (mediaani).

Yhdistelméihoito setuksimabin kanssa kun irinote kaania siséltivi s oluns alpaajahoito on

e pionnis tunut
Setuksimabin ja irinotekaanin yhdistelmédhoidon tehoa on tutkittu kahdessa kliinisesséd tutkimuksessa.

Yhdistelmihoitoa annettiin yhteenséd 356 potilaalle, joilla oli epidermaalisen kasvutekijéin_reseptoria
ilmentévd metastasoinut kolorektaalisydpa, joiden irinotekaania sisdltinyt solunsalpaajahoito oli dskettéin
epdonnistunut ja joiden Karnofsky-toimintakykypisteet olivat_vahintddn 60, suurimmalla osalla kuitenkin
> 80.

EMR 62 202-007: Téassé satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin setuksimabin ja irinotekaanin
yhdisteImihoitoa (218 potilasta) pelkkddn setuksimabihoitoon (111 potilasta).

IMCL CP02-9923: Téssd yhden hoitoryhmén avoimessa tutkimuksessa tutkittin yhdistelméhoitoa

138 potilaalla.

Seuraavassa taulukossa on yhteenveto ndiden tutkimusten tehoa koskevista tuloksista:

Tutkimus n ORR DCR PFS (kk) 0S (kk)
n(%) [ 95%Cl | n(%) [ 95%CI | Mediaani | 95 % CI | Mediaani | 95 % CI

Setuksimabi + irinotekaani

EMR 62 218 50 17,5; 29,1 121 48,6; 62,2 4,1 2.8; 4,3 8,6 7,6, 9,6

202-007 (22,9) (55.5)

IMCL 138 21 9,7; 22,3 84 52,2; 69,1 2,9 2,6; 4,1 8,4 7.2;

CP02-9923 (15,2) (60,9) 10,3

Setuksimabi

EMR 62 111 12 5,7; 18,1 36 23,9; 42,0 1,5 1.4; 2,0 6,9 5,6, 9,1

202-007 (10,8) (32.4)

CI = luottamusvili; DCR = potilaat, joilla sairaus saatiin hallintaan (potilaat, joilla saavutettiin tdy dellinen hoitovaste, osittainen
hoitovaste tai taudin stabilisaatio vahintdédn 6 viikoksi); ORR = potilaat, joilla saavutettiin objektiivinen hoitovaste (potilaat, joilla
saavutettiin tdy dellinen tai osittainen hoitovaste); OS = kokonaiseloonjddminen; PFS = progressioton eloonjddminen

Setuksimabin ja irinotekaanin yhdistelmdhoidon teho oli setuksimabi-yksilddkehoitoa parempi objektiivisten
hoitovasteiden (ORR) mééréssé, niiden potilaiden médréssi, joilla tauti saatiin hallintaan (DCR) seka
progressiottoman eloonjaédmisen (PFS) ajan mediaanin suhteen. Tédssd satunnaistetussa tutkimuksessa ei
osoitettu vaikutuksia kokonaiseloonjadmiseen (riskisuhde 0,91, p = 0,48).



5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Kun kéytettiin suositusannostusta 350 mg/m?, infuusion paittyessi irinotekaanin huippupitoisuus plasmassa
oli keskimdérin 7,7 mikrog/ml ja SN-38:n 56 ng/ml seka irinotekaanin AUC-arvo oli keskimdarin

34 mikrog-h/ml ja SN-38n 451 ng-h/ml. SN-38:n farmakokineettiset parametrit vaihtelevat yleensi
huomattavasti yksildiden vélilla.

Jakautuminen

Vaiheen I tutkimuksessa, jossa 60 potilaalle annettiin irinotekaania 100-750 mg/m? infuusiona laskimoon
30 minuutin aikana 3 viikon vélein, jakautumistilavuus oli vakaassa tilassa (Vss) 157 I/m?.

Irinotekaanin sitoutuminen plasman proteiineihin in vitro oli noin 65 % ja SN-38n 95 %.

Biotransformaatio

4C-merkityn lidkeaineen massa-tasapaino- ja metaboliatutkimukset ovat osoittaneet, ettd yli 50 % laskimoon
annetusta irinotekaaniannoksesta erittyy muuttumattomana lidkeaineena, 33 % ulosteeseen péédasiassa sapen
kautta ja 22 % virtsaan.

Seuraavat kaksi metaboliareittid metaboloivat kumpikin védhintédén 12 % annoksesta:

° Karboksyyliesteraasin vilittima hydrolyysi aktiiviseksi SN-38-metaboliitiksi, joka eliminoituu

péadasiassa glukuronidaation kautta ja erittyy sitten sapen ja munuaisten kautta (alle 0,5 %
rinotekaaniannoksesta). SN-38-glukuronidi todennikoéisesti hydrolysoituu edelleen suolessa.

° Sytokromi P450 3A -entsyymeistd riippuvaiset hapettumiset johtavat ulomman piperidiinirenkaan
aukeamiseen ja aminopentanohappojohdoksen (APC) ja primaarisen amimnijohdoksen (NPC)
muodostumiseen (ks. kohta 4.5).

Muuttumatonta irinotekaania on eniten plasmassa, seuraavaksi APC:td, SN-38-glukuronidia ja SN-38:aa.
Vain SN-38:la on merkittivaa sytotoksista aktiivisuutta.

Eliminaatio

Irinotekaani poistui elimistostd joko kaksi- tai kolmivaiheisesti ensimméisen vaiheen tutkimuksessa, jossa
60 potilaalle infusoitin  100—750 mg/m? irinotekaania laskimoon 30 minuutin aikana kolmen viikon vélein.
Plasmapuhdistuma oli keskimddrin 15 I/h/m?. Keskimédérdinen puoliintumisaika plasmassa oli
kolmivaihemallin ensimméisessd vaiheessa 12 minuuttia, toisessa vaiheessa 2,5 tuntia ja viimeisessa
vaiheessa 14,2 tuntia. SN-38 poistui elimistostd kaksivaiheisesti siten, ettd viimeisen vaiheen eliminaation
puoliintumisaika oli keskimdérin 13,8 tuntia.

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



Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irinotekaanin farmakokineettinen véestdanalyysi on tehty 148 potilaalla, joilla oli metastaattinen
kolorektaalisyopa ja joita oli hoidettu erilaisilla hoito-ohjelmilla ja annoksilla vaiheen II tutkimuksissa.
Kolmitilamallilla arvioidut farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset kuin vaiheen I tutkimuksissa.
Kaikki tutkimukset ovat osoittaneet, etté altistus irinotekaanille ja SN-38:lle lisidntyy suhteessa annettuun
rrinotekaaniannokseen. Niiden farmakokinetikka eiriipu aiempien hoitokertojen lukumééristd eikd hoito-
ohjelmasta.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Tarkeimpien toksisten vaikutusten (esim. leukoneutropenia ja ripuli) voimakkuus irinotekaanihoidon aikana
on suhteessa altistukseen (AUC) kanta-aineelle ja SN-38-metaboliitille. Hematotoksisuuden
(valkosoluméérin lasku ja pienin neutrofiilimdérd) tairipulin vaikeusasteen todettiin korreloivan
merkittivésti seka irinotekaanin ettd SN-38-metaboliitin  AUC-arvojen kanssa yksilidkehoidossa.

UGT1Al-entsyymin vahentynyt aktiivisuus:

Uridinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi 1A1 (UGT1A1) -entsyymi osallistuu irinotekaanin aktiivisen
metaboliitin SN-38:n deaktivaatioon maktiiviseksi SN-38-glukuronidiksi (SN-38G). UGT1A1-geeni on
erittdin polymorfinen, minkd vuoksi yksildiden vililld esiintyy vaihtelua metaboliakyvyssd. UGT1A1-geenin
tunnusomaisimmat variantit ovat UGT1A1*28 ja UGT1A1*6. Niihin variantteihin ja muihin synnynnéisiin
UGT1A1-geenin ilmentymén puutoksiin (kuten Gilbertin ja Crigler-Najjarin oireyhtymiin) littyy tidmén
entsyymin vahentynyt aktiivisuus.

Hitailla. UGT1A1-metabolojjilla (esim. homotsygoottinen varianttien UGT1A1*28 tai UGT1A1*6 suhteen)
on suurentunut vakavan neutropenian ja ripulin riski irinotekaanihoidon jilkeen SN-38:n kertymisen
seurauksena. Useiden meta-analyysien tietojen perusteella riski on suurentunut potilailla, joille annettavat
irinotekaaniannokset ovat > 180 mg/m? (ks. kohta 4.4).

UGT 1A 1-genotyypitystd voidaan kéyttdd niiden potilaiden tunnistamiseen, joilla on suurentunut vakavan
neutropenian ja ripulin riski. UGT1A1*28-alleelin suhteen homotsygoottisuuden esiintyvyys on 8-20 %
Euroopan, Afrikan, Latinalaisen Amerikan ja Léhi-iddn véestolld. Variantti UGT1A1*6 on ldhes olematon
niissd thmisryhmissé. Itd-Aasian viestdssd *28/*28:n esiintyvyys on noin 1-4 %, *6/*28n 3-8 % ja *6/*6:n
2—-6 %. Keski- ja Eteld-Aasian viestossd *28/*28n esiintyvyys on noin 17 %, *6/*28n 4 % ja *6/*6m

0,2 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Irinotekaani ja SN-38 on todettu mutageenisiksi in vitro -kromosomiaberraatiokokeessa kiinanhamsterin
munasarjasoluilla seki in vivo -mikrotumakokeessa hiirelld. Niilld ei kuitenkaan todettu mutageenista
potentiaalia Amesin testissi.

Rotilla, jotka saivat enimméisannoksen 150 mg/m? (mikd on vahemmaén kuin puolet thmisen
suositusannoksesta) kerran vikossa 13 viikkon ajan, ei todettu hoitoon liittyvid kasvaimia 91 vikon kuluttua
hoidon paittymisesta.

Irinotekaanin kerta-annoksen ja toistuvan annostelun toksisuutta on tutkittu hiirelld, rotalla ja koiralla.
Tarkeimmét toksiset vaikutukset todettiin hematopoieettisessa ja lymfaattisessa jirjestelmissi. Koiralla
ilmoitettiin viivistyneeseen ripuliin liittyvind suolen limakalvon surkastuneisuutta ja fokaalista nekroosia.
Koirilla todettiin myos karvanldhtdd. Ndiden vaikutusten vakavuusaste riippui annoksesta ja vaikutukset
olivat palautuvia.



Lisédéntyminen

Irinotekaani oli teratogeenista rotilla ja kaneilla thmisen terapeuttisia annoksia pienemmilld annoksilla.
Irinotekaanilla hoidettujen rottien poikasilla, joilla oli ulkoisia poikkeavuuksia, hedelméllisyys heikkeni.
Tatd ei havaittu morfologisesti normaaleilla poikasilla. Tineilld rotilla istukan paino pieneni seké jilkeldisten
sikididen elinkykyisyys heikkeni ja poikkeava kdyttaytyminen lisdéntyi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sorbitoli (E 420)

Maitohappo

Natriumhydroksidi (pH:n séétéon tasolle 3.5)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mamitaan
kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Laimennettu lddkevalmiste (infuusioliuos)

0,9-prosenttiseen keittosuolaliuokseen tai S-prosenttiseen glukoosiliuokseen laimentamisen jilkeen
valmisteen kdyton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen stabiiliuden on osoitettu sdilyvdn 6 tunnin ajan
huoneen limmdssé (noin 25 °C) ja ympériston normaalivalaistuksessa tai 48 tunnin ajan jos valmiste
sdilytetdén kylméssd (noin 2—8 °C).

Infuusioliuvos on mikrobiologisista syistd kdytettdvé heti laimentamisen jilkeen. Jos sitd ei kdytetd
vilittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kédyttod ovat kéyttdjin vastuulla, eivétkd ne normaalisti ylitd
6 tuntia huoneen lAimmdssé tai 24 tuntia, jos sdilytyslimpdtila on 2—8 °C, ellei laimentaminen ole suoritettu
valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Ei saa jadtya.

Pida njektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Irinotecan medac 40 mg:

2 mln ruskea lasinen injektiopullo, joka on suljettu halobutyylikumitulpalla, joka on sisédpuolelta péillystetty
nertilld fluoropolymeerilla. Yhden injektiopullon pakkaus.

Irinotecan medac 100 mg:

5 mln ruskea lasinen injektiopullo, joka on suljettu halobutyylikumitulpalla, joka on sisdpuolelta paillystetty
mertilld fluoropolymeerilla. Yhden injektiopullon pakkaus.



Irinotecan medac 300 mg:
15 mln ruskea lasinen injektiopullo, joka on suljettu halobutyylikumitulpalla, joka on sisdpuolelta
paillystetty inertilld fluoropolymeerilla. Yhden injektiopullon pakkaus.

Irinotecan medac 500 mg:
25 mln ruskea lasinen injektiopullo, joka on suljettu halobutyylikumitulpalla, joka on sisdpuolelta
pédllystetty inertilld fluoropolymeerilla. Yhden injektiopullon pakkaus.

Irinotecan medac 1000 mg:

50 mln ruskea lasinen injektiopullo, joka on suljettu halobutyylikumitulpalla, joka on sisédpuolelta
paéllystetty inertilli fluoropolymeerilla. Yhden injektiopullon pakkaus.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Irinotecan medac, kuten muutkin antineoplastiset lddkeaineet, tiytyy valmistaa ja kdsitelld huolellisesti.
Suojalasien, kasvomaskin ja suojakdsineiden kdyttdminen on valttimatont.

Jos Irinotecan medac infuusiokonsentraatti, linosta varten, tai valmistettu infuusioliuos joutuu kontaktiin

ithon kanssa, pese iho vilittomasti ja huolellisesti vedelld ja saippualla. Jos Irinotecan medac
infuusiokonsentraatti, liuosta varten, tai valmistettu infuusiolivos joutuu kontaktiin limakalvojen kanssa, pese
limakalvot vedelld valittomasti.

Laskimoon annettavan liuvoksen valmistaminen

Kuten mitkd tahansa muutkin injisoitavat lddkevalmisteet, Irinotecan medac infuusiokonsentraatti, luosta
varten, tulee valmistaa aseptisesti (ks. kohta 6.3).

Jos injektiopulloissa tai laimentamisen jilkeen havaitaan vihdnkddn sakkautumista, valmiste on hévitettdva
sytotoksisten aineiden hévittdmistd koskevien tavanomaisten ohjeiden mukaisesti.

Vedai tarvittava méara Irinotecan medac infuusiokonsentraattia, liuosta varten, kalibroidulla ruiskulla
aseptisesti injektiopullosta ja injisoi 250 mln infuusiopussiin tai -pulloon, joka sisdltdé joko 0,9-prosenttista
keittosuolaliuosta tai S-prosenttista glukoosiliuosta. Infuusioliuos tulee sen jilkeen sekoittaa huolellisesti
késin pyorittamall.

Havittiminen

Kéyttdmiton ladkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Vain kertakayttoon.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

24766



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivaimadra: 01 heindkuuta 2009
Viimeisimman uudistamisen paivimdard: 05 tammikuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02.02.2023



1. LAKEMEDLETS NAMN

Irinotecan medac 20 mg/ml, Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En milliliter koncentrat till infusionsvitska, 16sning, innehaller 20 mg irinotekanhydrokloridtrihydrat,
motsvarande 17,33 mg irinotekan.

Varje injektionsflaska pa 2 ml innehéller 40 mg irinotekanhydrokloridtrihydrat (40 mg/2 ml).

Varje injektionsflaska pa 5 ml innehéller 100 mg irinotekanhydrokloridtrihydrat (100 mg/5 ml).
Varje injektionsflaska pé 15 ml innehaller 300 mg irinotekanhydrokloridtrihydrat (300 mg/15 ml).
Varje injektionsflaska pé 25 ml innehéller 500 mg irinotekanhydrokloridtrihydrat (500 mg/25 ml).
Varje injektionsflaska pa 50 ml innehéller 1000 mg irinotekanhydrokloridtrihydrat (1000 mg/50 ml).

Hjilpdmnen med kéind effekt
Sorbitol (E 420)
Detta likemedel mnehéller 45 mg sorbitol per ml.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, Idsning,
En klar, gul 16sning.

pH 3,0 38

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Irinotecan medac dr indicerat for behandling av patienter med avancerad kolorektal cancer:

° 1 kombination med 5-fluorouracil och folinsyra till patienter utan tidigare kemoterapi for avancerad
sjukdom.

° som monoterapi till patienter som har sviktat pa etablerad 5-fluorouracilinnehallande
behandlingsregim.

Irinotecan medac i kombination med cetuximab ar indicerat for behandling av patienter med KRAS wild-
type metastatisk kolorektalcancer som uttrycker epidermal tillvixtfaktorreceptor (EGFR) efter svikt av
rinotekaninnehallande cytotoxisk behandling (se avsnitt 5.1).

Irinotecan medac i kombination med 5-fluorouracil, folinsyra och bevacizumab ir indicerat som
forstahandsbehandling av patienter med metastatiskt karcinom i kolon eller rektum.

Irinotecan medac i kombination med kapecitabin med eller utan bevacizumab ar avsett som
forstahandsbehandling av patienter med metastatisk kolorektalcancer.



4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

Endast for vuxna. Irinotekan som infusionsvitska, losning, ska efter spadning infunderas i en perifer eller
central ven.

Rekommenderad dos:
Som monoterapi (till tidigare behandlade patienter)

Den rekommenderade dosen av irinotekan ar 350 mg/m? administrerad som intravends infusion under 30 —
90 minuter var 3:¢ vecka (se avsnitt 4.4 och 6.6).

Som kombinationsbehandling (till tidigare obehandlade patienter)
Sékerhet och effekt av irinotekan i kombination med 5-fluorouracil (5-FU) och folinsyra har utvirderats med
foljande schema (se avsnitt 5.1).

e [Irinotekan plus 5-FU/folinsyra enligt tvdveckorsschema
Den rekommenderade dosen av irinotekan &r 180 mg/m? administrerad en gang varannan vecka som
mtravends infusion under 30 — 90 minuter, foljd av infusion med folinsyra och 5-fluorouracil.

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

Vanligtvis ges samma irinotekandos som under de senaste cyklerna av den tidigare irinotekaninnehéllande
behandlingen. Irinotekan fér inte administreras tidigare dn 1 timme efter avslutad cetuximabinfusion.

For dosering och administreringssitt for bevacizumab, se produktresumén for bevacizumab.

For dosering och administreringssitt for kombinationsbehandling med kapecitabin, se avsnitt 5.1 och
aktuella avsnitt 1 produktresumén for kapecitabin.

Dosjusteringar:

Irinotekan bor ges nér tillfredsstillande aterhdmtning har skett av samtliga biverkningar till grad O eller 1 pa
NCI-CTC-skalan (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) och behandlingsrelaterad diarré har
upphort helt.

Nar nésta infusionsbehandling ska pabdrjas, bor dosen av irinotekan, och i forekommande fall av 5-FU,
sénkas 1 enlighet med den svéraste graden av de biverkningar som observerats efter foregdende infusion.
Behandlingen bor skjutas upp i1 — 2 veckor for att tillita aterhdmtning frén behandlingsrelaterade
biverkningar.

Foljande biverkningar bor medfora en dosreduktion pa 15 — 20 % for irinotekan och/eller 5-FU i
forekommande fall:

° hematologisk toxicitet (neutropeni grad 4, neutropeni med feber [neutropeni grad 3 — 4 och feber
grad 2 — 4], trombocytopeni och leukopeni [grad 4]).

° icke-hematologisk toxicitet (grad 3 — 4).

Rekommendationer for dosjustering av cetuximab vid kombinationsbehandling med irinotekan méste foljas i
enlighet med produktinformationen for detta likemedel.

I kombination med kapecitabin for patienter 65 ar eller dldre rekommenderas en sdnkning av startdosen for
kapecitabin till 800 mg/m’ tva ganger dagligen i enlighet med produktresumén for kapecitabin. Se dven de



rekommendationer om dosjustering vid kombinationsbehandling som Iimnas i produktresumén for
kapecitabin.

Behandlingsduration:

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

Speciella patientgrupper:

Patienter med nedsatt leverfunktion

Vid monoterapi: Bilirubinnivan iblodet (upp till 3 ganger det 6vre normalvérdet) hos patienter med
allméntillstind enligt WHO <2 bor bestdmma startdosen av irinotekan. Hos dessa patienter med
hyperbilirubinemi och en protrombintid mer &dn 50 %, dr clearance av irinotekan minskad (se avsnitt 5.2) och
darfor &r risken for hematologisk toxicitet 6kad. Darfor bor fullstindig blodbild bestimmas varje vecka for
denna patientgrupp.

° Hos patienter med bilirubinvérden upp till 1,5 gédnger det 6vre normalvirdet dr den rekommenderade
dosen av irinotekan 350 mg/m?.

° Hos patienter med bilirubinvirden mellan 1,5 och 3 génger det 6vre normalvérdet dr den
rekommenderade dosen av irinotekan 200 mg/m?.

° Patienter med ett bilirubinvirde som &r mer dn 3 ganger det 6vre normalvérdet ska inte behandlas med
rinotekan (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Inga data finns tillgingliga for patienter med nedsatt leverfunktion som fétt kombinationsbehandling med
irinotekan.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Irinotekan rekommenderas inte till patienter med nedsatt njurfunktion, eftersom studier pa denna
patientgrupp saknas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre

Inga specifika farmakokinetiska studier har genomforts pa dldre patienter. Dosen till dessa patienter ska dock
viljas med omsorg, d& nedsatta biologiska funktioner dr vanligare hos dldre. Denna patientgrupp bor
Overvakas mer noggrant (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for irinotekan for barn har dnnu inte faststéllts. Inga data finns tillgingliga.

Administreringssdtt

Forsiktighetsatedrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Anvisningar om spadning av likemedlet fore administrering finns 1 avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

) Kronisk inflammatorisk tarmsjukdom och/eller tarmobstruktion (se avsnitt 4.4).

° Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
° Amning (se avsnitt 4.4 och 4.6).

° Bilirubinvirde > 3 ganger det 6vre normalvérdet (se avsnitt 4.4).



° Allvarlig benmérgssvikt.

) Allméntillstand enligt WHO > 2.

° Samtidig anvandning av preparat innehéllande johannesdrt (se avsnitt 4.5).
° Levande forsvagade vacciner (se avsnitt 4.5)

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvéndning av irinotekan ska endast ske pa enheter som &r specialiserade pad administrering av cytotoxisk
kemoterapi och likemedlet ska endast administreras under dverinseende av likare med specialistkompetens
nom kemoterapeutisk cancerbehandling.

Med hinsyn till biverkningarnas art och frekvens, ska irinotekan endast forskrivas i foljande fall, efter att den
forvantade nyttan vagts mot de mojliga riskerna med behandlingen:

° till patienter som har en riskfaktor, sirskilt de med allméntillstind enligt WHO = 2.

° i de sédllsynta fall dir det bedoms att patienten troligen ej kommer att folja anvisningarna for hantering
av biverkningar (behov av omedelbar och forlingd antidiarrébehandling kombinerad med hogt
vitskeintag vid uppkomst av fordrojd diarré). Strikt dvervakning pé sjukhus rekommenderas for dessa
patienter.

Nar irinotekan anvands som monoterapi, ordineras vanligen dosering var 3:¢ vecka. Emellertid kan dosering
varje vecka (se avsnitt 5) dvervigas hos patienter som behdver noggrann uppfoljning eller som har sarskilt
hdog risk for svar neutropeni.

Fordroid diarré

Patienterna ska uppméirksammas pé risken for fordrojd diarré, som kan intréaffa mer 4n 24 timmar efter
administrering av irinotekan och néir som helst fram till nésta behandlingscykel. Vid monoterapi var
mediantiden till den forsta flytande avforingen 5 dagar efter infusion med irinotekan. Patienterna ska snarast
informera sin likare om att de har fatt diarré och omedelbart pabdrja Iimplig behandling.

Patienter med okad risk for diarré dr de som tidigare har fatt stralbehandling av buk eller backen, de som
mitialt har hyperleukocytos, de 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 intraffar ska patienten borja dricka stora mangder vétska som
innehaller elektrolyter, och adekvat behandling mot diarré maste paborjas omedelbart. Denna
antidiarrébehandling bor ordineras av den avdelning som administrerat irinotekan. Efter utskrivning fran
sjukhuset bor patienterna fa de ordinerade likemedlen sé att de kan behandla diarrén sé fort den uppkommer.
Dessutom maste patienten informera sin likare eller den avdelning som administrerat irinotekan nér/om
diarré uppkommer.

Nuvarande rekommenderad behandling mot diarré bestar av hoga doser av loperamid (4 mg som forsta dos
och ddrefter 2 mg varannan timme). Denna behandling bor fortsétta i 12 timmar efter den sista flytande
avforingen och bor inte dndras. I inget fall bor loperamid ges i mer dn 48 timmar i foljd i dessa doser, pa
grund av risken for paralytisk ileus, och inte heller kortare tid 4n 12 timmar.




Forutom behandling mot diarré, bor profylaktisk behandling med ett bredspektrumantibiotikum ges om
diarrén atfoljs av svér neutropeni (neutrofilantal < 500 celler/mm?).

Forutom antibiotikabehandling rekommenderas sjukhusvard for behandling av diarré i foljande fall:

° om diarrén atfolis av feber.
° vid svar diarré (som krdver intravends hydrering).
° om diarrén fortsdtter i mer &n 48 timmar efter paborjad behandling med loperamid i hog dos.

Loperamid bor inte ges profylaktiskt, inte ens till patienter som har haft fordrojd diarré under tidigare cykler.
Hos patienter som har fétt svér diarré, rekommenderas sidnkt dos vid foljande cykler (se avsnitt 4.2).

Hematologi

I kliniska studier var frekvensen av neutropeni av NCI CTC-grad 3 och 4 signifikant hogre hos patienter som
tidigare fatt stralbehandling mot backen eller buk &n hos patienter som inte fatt sadan stralbehandling.
Patienter med totala bilirubinnivaer i serum 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 dn patienter
med bilirubinnivder som var lagre dn 1,0 mg/dL

Kontroll med fullstdndig blodkroppsrékning varje vecka rekommenderas under behandling med irinotekan.
Patienterna bor uppméarksammas pé risken for neutropeni och betydelsen av feber. Neutropeni med feber
(temperatur > 38 °C och neutrofilantal < 1 000 celler/mm?) bor behandlas akut pa sjukhus med intravendsa
bredspektrumantibiotika.

Hos patienter som har fétt svara hemotologiska biverkningar rekommenderas en dosreduktion vid paféljande
administrering (se avsnitt 4.2).

Det foreligger okad risk for infektioner och hematologisk toxicitet hos patienter med svar diarré. Hos
patienter med svar diarré bor kontroll av fullstindig blodstatus ske.

Patienter med reducerad UGT 1A 1-aktivitet

Patienter som dr langsamma UGT 1A 1-metaboliserare, sdsom patienter med Gilberts syndrom (t.ex.
homozygota for UGT1A1*28- eller *6-varianter) loper 6kad risk for allvarlig neutropeni och diarré efter
behandling med irinotekan. Denna risk okar med dosnivén av irinotekan.

Aven om ingen exakt dosreduktion av startdosen har faststillts, bor man beakta att reducera startdosen av
rrinotekan for patienter som ar langsamma UGT 1A 1-metaboliserare, sarskilt patienter som administreras
doser pa > 180 mg/m? eller skora patienter. Relevanta kliniska riktlinjer bor beaktas for
dosrekommendationer i denna patientpopulation. Efterfoljande doser kan 6kas baserat pa den enskilda
patientens tolerans mot behandling.

UGT1A1-genotypning kan anvidndas for att identifiera patienter med dkad risk for allvarlig neutropeni och
diarré, men den kliniska nyttan av genotypning for behandling ér dock oviss, eftersom UGT1A1-
polymorfism inte star for all toxicitet som ses pa grund av behandling med irinotekan (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Leverfunktionstester bor utforas vid behandlingsstart och fore varje cykel

Kontroll med fullstindig blodkroppsrikning varje vecka bor ske hos patienter med ett bilirubinvirde mellan
1,5 och 3 ganger det 6vre normalvirdet, pa grund av minskad clearance av irinotekan (se avsnitt 5.2) och
dirmed 6kad risk for hematotoxicitet i denna patientgrupp. For patienter med ett bilirubinvdrde > 3 ganger
det 6vre normalvardet, se avsnitt 4.3.



Illamaende och krikningar

Profylaktisk behandling med antiemetika rekommenderas fore varje behandling med irinotekan. Illamaende
och krikningar &r vanligt forekommande. Patienter med krakningar i samband med fordrdjd diarré ska liggas
in pé sjukhus for behandling sa fort som majligt.

Akut kolinergiskt syndrom

Om akut kolinergiskt syndrom upptrader (definierat som tidig diarré och flera andra symtom sésom
svettning, bukkramper, mios och salivering) bor atropinsulfat (0,25 mg subkutant) ges om inte kliniska
kontraindikationer foreligger (se avsnitt 4.8).

Dessa symptom kan ses under eller strax efter irinotecan-infusion, och tros bero pa irinotecans
anticholinesteras-aktivitet, och ses mer frekvent vid hogre irinotecan-doser.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med astma. Hos patienter som drabbats av akut och allvarligt
kolinergiskt syndrom rekommenderas profylaktiskt atropinsulfat vid efterfélande doser av irinotekan.

Respiratoriska storningar

Interstitiell lungsjukdom, som yttrar sig som lunginfiltrat, &r mindre vanligt under irinotekanbehandling.
Interstitiell lungsjukdom kan fa dodlig utgang. Riskfaktorer som mojligen kan ha samband med utvecklingen
av interstitiell lungsjukdom inkluderar anvindning av pneumotoxiska likemedel, stralbehandling och
kolonistimulerande faktorer. Patienter med riskfaktorer ska f6ljas noga med avseende pa respiratoriska
symtom fore och under irinotekanbehandling.

Extravasation

Irinotekan &r inte ként for att orsaka blisbildning men forsiktighet ska &nda iakttas for att undvika
extravasation och infusionsstéllet ska dvervakas for tecken pa inflammation. Vid extravasation
rekommenderas spolning av infusionsstéllet och kylning med is.

Aldre

Eftersom nedsatta biologiska funktioner, sérskilt leverfunktion, ar vanligare hos dldre patienter bor dosering
av rinotekan ske med forsiktighet i denna patientgrupp (se avsnitt 4.2).

Patienter med tarmobstruktion

Patienter far inte behandlas med irinotekan forrdn eventuell tarmobstruktion dr hdvd (se avsnitt 4.3).

Njurfunktion

Forhojningar av serumkreatinin eller blodurea har observerats. Akuta fall av njursvikt har forekommit. Dessa
héndelser berodde i allménhet pa infektionskomplikationer eller uttorkning i samband med illamaende,
krékningar eller diarré. Séllsynta fall av nedsatt njurfunktion pa grund av tumérlyssyndrom har ocksé
rapporterats.

Stralbehandling

Patienter som tidigare har fatt stralbehandling mot backen eller buk I6per 6kad risk for myelosuppression
efter administrering av irinotekan. Lékare ska iaktta forsiktighet vid behandling av patienter med omfattande
tidigare stralbehandling (t.ex. strdlning mot > 25 % av benmargen och inom 6 veckor innan behandling med
irinotekan paborjas). Dosjustering kan behdvas hos denna population (se avsnitt 4.2).



Hjartsjukdomar

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

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

Kérlsjukdomar

Irinotekan har i sdllsynta fall associerats med tromboemboliska hidndelser (lungemboli, vends trombos och
arteriell tromboemboli) hos patienter med flera riskfaktorer utéver den underliggande neoplasmen.

Ovrigt

Samtidig administrering av irinotekan och en stark hdmmare (t.ex. ketokonazol) eller inducerare (t.ex.
rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, apalutamid) av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) kan
fordndra metabolismen av irinotekan och bor undvikas (se avsnitt 4.5).

I séllsynta fall har njursvikt, hypotoni eller cirkulationssvikt observerats hos patienter som drabbats av
dehydrering i samband med diarré och/eller krikningar eller sepsis.

Preventivmedel for fertila kvinnor/méan

P4 grund av risken for gentoxicitet ska fertila kvinnliga patienter rddas att anvinda mycket effektiv
preventivimetod under behandlingen och i sex manader efter den sista dosen irinotekan.

P4 grund av risken for gentoxicitet ska manliga patienter med fertila kvinnliga partner radas att anvinda
effektiv preventivmetod under behandlingen och i tre ménader efter den sista dosen irinotekan (se
avsnitt 4.6).

Amning
Pa grund av risken for biverkningar hos ammade barn ska amning avbrytas under be handling med
irinotekan (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Hjdlpdmnen

Detta likemedel innehaller sorbitol (se avsnitt 2). Sorbitol 4r en kélla till fruktos. Patienter med hereditir
fruktosintolerans ska inte anvédnda detta likemedel om det inte &r absolut nédvéndigt.

Spadbarn och sma barn (yngre &n 2 ar) har kanske inte dnnu diagnostiserats med hereditir fruktosintolerans
(HFI). Lakemedel (som innehaller sorbitol/fruktos) som ges intravendst kan vara livshotande och &r
kontraindicerat i denna population om det inte &r livsnddvédndigt och inga andra alternativ finns.

Detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditdr frukotsintolerans (HFI) ska tas upp for varje
patient innan detta likemedel ordineras.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar ndst intill
’natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvindning dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

Johannesort: sinker plasmanivaerna av den aktiva metaboliten av irinotekan, SN-38. I en liten
farmakokinetisk studie (n =5), i vikken irinotekan 350 mg/m? administrerades samtidigt som johannesort
(Hypericum perforatum) 900 mg, observerades en minskning med42 % av plasmakoncentrationerna av den
aktiva metaboliten av irinotekan, SN-38. Dérfor bor johannesort inte administreras tillsammans med
irinotekan.

Levande forsvagade vacciner (till exempel vaccin mot gula febern): risk for generaliserad reaktion mot
vacciner, mojligen dodlig. Samtidig anvindning ar kontraindicerat under behandling med irinotekan och i
ytterligare 6 manader efter behandlingens slut. Avdddat eller inaktiverat vaccin kan ges, men responsen pa
dessa vacciner kan bli forsvagad.

Samtidig anvindning rekommenderas inte (se avsnitt 4.4)
Samtidig behandling med irinotekan och inducerare av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) kan éndra irinotekans
metabolism och bor undvikas (se avsnitt 4.4.).

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

Risk for minskad exponering for irinotekan, SN-38 och SN-38-glukuronid och minskade farmakodynamiska
effekter. Flera studier har visat att samtidig administrering av CYP3A4-inducerande antiepileptiska
likemedel leder till minskad exponering for irinotekan, SN-38 och SN-38-glukuronid med reducerade
farmakodynamiska effekter som foljd. Effekterna av sadana antiepileptiska likemedel aterspeglades av en
minskning av AUC for SN-38 och SN-38-glukuronid med 50 % eller mer. Férutom induktion av cytokrom
P450 3A4-enzymer kan 6kad glukuronidering och gallutsondring bidra till minskad exponering for
rrinotekan och dess metaboliter. Dessutom med fenytoin: risk for forvirrade kramper pa grund av minskad
fenytoinabsorption av cytotoxiska likemedel

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

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

UGTI1Al-himmare (t.ex. atazanavir, ketokonazol, regorafenib):
Risk for att 6ka den systemiska exponeringen for SN-38, irinotekans aktiva metabolit. Lidkare bor ta hansyn
till detta om kombinationen ar oundviklig.

Andra CYP3A4-hammare (t.ex. krizotinib, idelalisib):
Risk for att 6ka irinotekantoxicitet pa grund av att krizotinib eller idelalisib sidnker metabolismen av
irinotekan.

Anvind med forsiktighet

Vitamin K-antagonister: Okad risk for blodning och trombotiska hindelser vid tumérsjukdomar. Om
behandling med vitamin K -antagonister dr indicerad, krévs titare dvervakning av INR (International
Normalised Ratio).

Samtidig anvindning som ska foranleda sdrskilt dvervigande
Immunsupprimerande medel (t.ex. ciklosporin, takrolimus): ¢kad immunsuppression med risk for
lymfoproliferation.

Neuromus kulirt blockerande medel: Interaktion mellan irinotekan och neuromuskulidrt blockerande medel
kan inte uteslutas. Eftersom irinotekan har antikolinesterasaktivitet kan de neuromuskuldra blockerande
effekterna av suxameton forlingas och den neuromuskulira blockaden av icke-depolariserande likemedel
motverkas.



Andra kombinationer
S5-fluorouracil/folinsyra: Samtidig administrering av 5-fluorouracil/folinsyra i kombinationsterapi foérdndrar
inte farmakokinetiken for irinotekan.

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

Cetuximab: Det finns inga beligg for att sdkerhetsprofilen for irinotekan paverkas av cetuximab eller vice
versa.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel
P4 grund av risken for gentoxicitet ska fertila kvinnliga patienter radas att anvinda mycket effektiv
preventivmetod under behandlingen ochi sex ménader efter den sista dosen irinotekan (se avsnitt 4.4).

P& grund av risken for gentoxicitet ska manliga patienter med fertila kvinnliga partner radas att anvinda
effektiv preventivmetod under behandlingen och i tre manader efter den sista dosen irinotekan (se
avsnitt 4.4).

Graviditet

Det finns begrdnsad mdngd data fran anviindningen av irinotekan i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
embryotoxiska och teratogena effekter av irinotekan (se avsnitt 5.3). Baserat pa resultat fran djurstudier och
irinotekans verkningsmekanism ska irinotekan darfor anvindas under graviditet endast da det dr absolut
nddvandigt.

Fertila kvinnor ska inte inleda behandling med irinotekan forrédn graviditet har uteslutits. Graviditet ska
undvikas om endera partner far irinotekan.

Amning
Tillgéngliga data 4r begridnsade, men tyder pa att irinotekan och dess metabolit utsondras i brostmjolk. Pa
grund av risken for biverkningar hos diande spiddbarn, maste amning avbrytas under dentid behandling med

rrinotekan pagar (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Fertilitet

Data saknas om irinotekans effekt pa fertiliteten hos ménniska. Hos djur har irinotekan visats ha negativa
effekter pa avkommans fertilitet (se avsnitt 5.3). Overvég radgivning om bevarande av figg/spermier
innan be handling med Irinote can medac inleds.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Irinotekan har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienter bor varnas for
att yrsel eller synrubbningar kan intrédffa inom 24 timmar efter administrering av irinotekan och radas att inte
kéra bil och inte anvinda maskiner om dessa symtom upptrader.

4.8 Biverkningar

KLINISKA STUDIER

Utforlig information om biverkningar har samlats in fran studier av metastaserande kolorektal cancer och
frekvenserna presenteras nedan. Biverkningarna for andra indikationer forvintas likna de for kolorektal
cancer.



De vanligaste (> 1/10), dosbegransande biverkningarna av irinotekan ar fordréjd diarré (som intraffar mer 4n

24 timmar efter administrering) och blodrubbningar omfattande neutropeni, anemi och trombocytopeni.

Neutropeni dr en dosbegrinsande toxisk effekt. Neutropeni var reversibel och inte kumulativ. Mediantiden

till lagsta niva var 8 dagar oberoende av om monoterapi eller kombinationsterapi anvandes.

Overgdende, allvarligt, akut kolinergiskt syndrom observerades mycket ofta.

De vanligaste symtomen definierades som tidig diarré och andra symtom, sdsom buksmérta, svettning, myos

och dkad salivbildning som upptridde under eller nom 24 timmar efter infusion med irinotekan. Dessa

symtom forsvann efter administrering av atropin (se avsnitt 4.4).

MONOTERAPI

Foljande biverkningar, som bedomts ha méjligt eller troligt samband med administrering av irinotekan, har

rapporterats fran 765 patienter som fatt den rekommenderade dosen 350 mg/m? som monoterapi.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. 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 sillsynta (< 1/10 000).

Biverkningar rapporterade med irinotekan som monoterapi (350 mg/m? var tredje vecka)

Organsystem Frekvenskategor | Biverkning
Infektioner och infestationer Vanliga Infektion
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Neutropeni
Mycket vanliga Anemi
Vanliga Trombocytopeni
Vanliga Febril neutropeni
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Nedsatt aptit
Centrala och perifera nervsystemet Mycket vanliga Kolinergiskt syndrom
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré
Mycket vanliga Krakning
Mycket vanliga Illamiende
Mycket vanliga Buksmirta
Vanliga Forstoppning
Sjukdomar i hud och subkutan vivnad Mycket vanliga Alopeci (reversibel)
Allménna sjukdomaroch tillstand pé Mycket vanliga Slemhinneinflammation
administreringsstille
Mycket vanliga Pyrexi
Mycket vanliga Asteni
Utredningar Vanliga Forhojd kreatininniva i blodet
Vanliga Forhdjda transaminasnivéer (ALT och
AST)
Vanliga Fo6rhojd bilirubinniva i blodet

Vanliga

Forh6jd niva av alkaliskt fosfatas i blodet




Beskrivning av valda bive rkningar (monoterapi)

Svér diarré observerades hos 20 % av patienterna som foljde rekommendationerna for hantering av diarré.
Av de cykler som kunde utvérderas hade 14 % svér diarré. Mediantiden till forsta vattniga avforing var dag 5
efter irinotekaninfusionen.

Illaméende och krikningar var svéra hos cirka 10 % av patienterna som behandlades med antiemetika.
Forstoppning har observerats hos mindre &dn 10 % av patienterna.

Neutropeni observerades hos 78,7 % av patienterna och var svar (neutrofiler < 500 celler/mm?) hos 22,6 %
av patienterna. Av de cykler som kunde utvdrderas hade 18 % ett neutrofiltal pd under 1 000 celler/mm?,
inklusive 7,6 % med ett neutrofiltal pa < 500 celler/mm®.

Total aterhdmtning hade vanligtvis uppnéatts dag 22.

Febril neutrope ni rapporterades hos 6,2 % av patienterna och under 1,7 % av cyklerna.

Infektioner uppstod hos cirka 10,3 % av patienterna (2,5 % av cyklerna) och associerades med svar
neutropeni hos cirka 5,3 % av patienterna (1,1 % av cyklerna), och ledde till dodsfall i 2 fall.

Anemi rapporterades hos cirka 58,7 % av patienterna (8 % med hemoglobin < 8 g/dl och 0,9 % med
hemoglobin < 6,5 g/dI).

Trombocytopeni (< 100 000 celler/mm?) observerades hos 7,4 % av patienterna och 1,8 % av cyklerna med
0,9 % med trombocytantal < 50 000 celler/mm® och 0,2 % av cyklerna.

Nastan alla patienter hade aterhdmtat sig dag 22.

Akut kolinergiskt syndrom

Allvarligt, 6vergdende, akut kolinergiskt syndrom observerades hos 9 % av patienterna som behandlades
med monoterapi.

Asteni var svar hos mindre dn 10 % av patienterna som behandlades med monoterapi. Orsakssambandet med
irinotekan har inte faststillts.

Pyrexi utan forekomst av infektion och utan samtidig svéar neutropeni uppstod hos 12 % av patienterna som
behandlades med monoterapi.

Laboratorietester

Overgdende ochmilda till mattliga Skningar av antingen transaminaser, alkaliskt fosfatas eller bilirubin i
serum observerades hos 9,2 %, 8,1 % respektive 1,8 % av patienterna, utan forekomst av progressiv
levermetastas.

Overgaende och milda till méttliga okningar av kreatinin i serum har observerats hos 7,3 % av patienterna.

KOMBINATIONSBEHANDLING
De biverkningar som beskrivs i detta avsnitt géller for irinotekan.

Det finns inga beligg for att sdkerhetsprofilen for irinotekan paverkas av cetuximab eller vice versa. De
rapporterade biverkningar som tillkom vid kombinationsterapi med cetuximab var de som forvantades med
cetuximab (sasom akneliknande utslag, 88 %). Se ocksa respektive produktresumé for information om
biverkningar av irinotekan i kombination med cetuximab.

Likemedelsbiverkningar 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 jamfort med kapecitabin som monoterapi, inkluderar: mycket vanliga, samtliga
biverkningsgrader: trombos/emboli; vanliga, samtliga biverkningsgrader: overkdnslighet, hjdrtischemi/-
infarkt; vanliga, biverkningsgrad 3 och 4. febril neutropeni. For fullstindig information om biverkningar av
kapecitabin hinvisas till produktresumén for kapecitabin.

Biverkningar av grad 3 och 4 rapporterade hos patienter behandlade med kapecitabin i kombination med
rinotekan och bevacizumab, utdver de som observerats vid monoterapi med kapecitabin eller som har
observerats med hogre frekvens jaimfort med kapecitabin som monoterapi, inkluderar: vanliga,
biverkningsgrad 3 och 4: neutropeni, trombos/emboli, hypertoni och hjartischemi/-infarkt. For fullstindig
information om biverkningar av kapecitabin och bevacizumab hénvisas till respektive produktresumé.

Hypertoni av grad 3 var den huvudsakliga risken vid tilligg av bevacizumab till bolusdosen av
irinotekan/5-FU/folinsyra. Med denna behandlingsregim sdgs dven en liten 6kning av
kemoterapibiverkningarna diarré och leukopeni av grad 3/4 jamfort med de patienter som fick bolusdos av



endast irinotekan/5-FU/folinsyra. For mer information om biverkningar vid kombination med bevacizumab

hénvisas till produktresumén for bevacizumab.

Irinotekan har studerats i kombination med 5-FU och folinsyra for metastaserande kolorektal cancer.

Sdkerhetsdata géillande biverkningar fran kliniska studier uppvisar mycket vanligt forekommande, mojligtvis

eller troligtvis relaterade, biverkningar av NCI-grad 3 eller 4 i organsystemen blodet och lymfsystemet,
magtarmkanalen samt hud och subkutan vidvnad.

Foljande biverkningar anses vara mdjligtvis eller troligtvis relaterade till administrering av irinotekan och har

rapporterats av 145 patienter som behandlats med irinotekan i kombination med SFU/folinsyra varannan
vecka i den rekommenderade dosen 180 mg/m?.

Biverkningar rapporterade med irinotekan i kombinationsbehandling (180 mg/m? varannan vecka)

Organsystem Frekvenskategori Biverkning
Infektioner och infestationer Vanliga Infektion
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Trombocytopeni
Mycket vanliga Neutropeni
Mycket vanliga Anemi
Vanliga Febril neutropeni
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Nedsatt aptit
Centrala och perifera nervsystemet Mycket vanliga Kolinergiskt syndrom
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré
Mycket vanliga Krikningar
Mycket vanliga Illamaende
Vanliga Buksmirta
Vanliga Forstoppning
Sjukdomar i hud och subkutan vivnad Mycket vanliga Alopeci (reversibel)
Allminna sjukdomaroch tillstdnd pa Mycket vanliga Slemhinneinflammation
administreringsstille
Mycket vanliga Asteni
Vanliga Pyrexi
Utredningar Mycket vanliga Forhojda transaminasnivéer (ALT och
AST)
Mycket vanliga Forhojd bilirubinniva i blodet
Mycket vanliga Forhojd niva av alkaliskt fosfatas i blodet

Beskrivning av valda bive rkningar (kombinationsbehandling)
Svar diarré observerades hos 13,1 % av patienterna som foljde rekommendationerna for hantering av diarré.

Av de cykler som kunde utvdrderas hade 3,9 % svar diarré.
Lagre forekomst av svart illamaende och svara krikningar observerades (2,1 % respektive 2,8 % av

patienterna).

Forstoppning relaterad till irinotekan och/eller loperamid har observerats hos 3,4 % av patienterna.
Neutropeni observerades hos 82,5 % av patienterna och var svar (neutrofiltal <500 celler/mm?) hos 9,8 %
av patienterna. Av de cykler som kunde utvdrderas hade 67,3 % ett neutrofiltal pd under 1 000 celler/mm?,

inklusive 2,7 % med ett neutrofiltal pa < 500 celler/mm®. Total d&terhdmtning naddes vanligtvis inom

7-8 dagar.

Febril neutropeni rapporterades hos 3,4 % av patienterna och i 0,9 % av cyklerna.

Infektioner forekom hos cirka 2 % av patienterna (0,5 % av cyklerna) och associerades med svar neutropeni

hos cirka 2,1 % av patienterna (0,5 % av cyklerna), och ledde till dodsfall i1 fall.
Anemi rapporterades 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.

Ingen svar trombocytopeni (< 50 000 celler/mm?) har observerats.




Akut kolinergisktsyndrom Allvarligt, 6vergdende, akut kolinergiskt syndrom observerades hos 1,4 % av
patienterna som fick kombinationsbehandling.

Asteni var svar hos 6,2 % av patienterna som fick kombinationsbehandling. Orsakssambandet med
irinotekan har inte faststillts.

Pyrexi utan forekomst av infe ktion och utan samtidig svar neutropeni férekom hos 6,2 % av patienterna
som fick kombinationsbehandling.

Laboratorie tester Overgiende serumnivéer (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. Inga
grad 4 observerades.

Mycket sillsynta fall av okad niva av amylas och/eller lipas har rapporterats.

Séllsynta fall av hypokalemi och hyponatremi, till stérsta delen relaterade till diarré och krékningar, har
rapporterats.

OVRIGA BIVERKNINGAR SOM RAPPORTERATS I KLINISKA STUDIER MED VECKOVIS
BEHANDLINGSREGIM MED IRINOTEKAN

Foljande ytterligare likemedelsrelaterade hindelser har rapporterats i kliniska studier med irinotekan:

smadrta, sepsis, anorektal sjukdom, kandidainfektion i magtarmkanalen, hypomagnesemi, utslag, teckeni hud,
gangrubbning, forvirring, huvudvark, synkope, hudrodnad, bradykardi, urinviagsinfektion, sméirta i brosten,
okat gammaglutamyltransferas, extravasation och tumérlyssyndrom, hjart-kirlsjukdomar (angina pectoris,
hjartstillestind, hjartinfarkt, hjartischemi, perifer kirlsjukdom, kérlsjukdom), och tromboemboliska
héndelser (arteriell trombos, hjarninfarkt, stroke, djup ventrombos, perifer embolism, lungembolism,
tromboflebit, trombos, och plotslig dod) (se avsnitt 4.4).

OVERVAKNING EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Biverkningsfrekvenser fran 6vervakning efter godkdnnande for forsidlining ar okdnda (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Organsystem Biverkning
Infektioner och infestationer e Pseudomembrands kolit, varav
ett fall har dokumenterats
bakteriologiskt (Clostridium
difficile)
e  Sepsis

e  Svampinfektioner *
e  Virusinfektioner®

Blodet och lymfsystemet e Trombocytopeni med
antikroppar mot trombocyter

Immunsystemsjukdomar e  Overkiinslighet
e Anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition e  Dehydrering (p.g.a. diarré och
krakningar)
e Hypovolemi




Centrala och perifera nervsystemet

Talstéringar, generellt
overgdende. I vissa fall
hénfordes fallet till det
kolinergiska syndromsom
observerades undereller strax
efter infusion av irinotekan
Parestesi

Oftivilliga muskelkontraktioner

Hjartsjukdomar

Hypertoni (under eller
efter infusion)
Kardiogen chock®

Vaskuldra sjukdomar

Hypotonit

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Interstitiell lungsjukdom som
visar sig som lunginfiltration ar
ovanligt under
irinotekanbehandling; tidiga
effekter som dyspné har
rapporterats (se avsnitt 4.4).

Dyspné (se avsitt 4.4)
Hicka




Magtarmkanalen

Tarmobstruktion

lleus: fall av ileus utan
foregdende kolit har ocksé
rapporterats

Megakolon

Gastrointestinal blodning
Kolit; i vissa fall komplicerades
kolit av sarbildning, blodning,
ileus eller infektion.

Tyflit

Ischemisk kolit

Ulcer6s kolit

Okade pankreasenzym, med
eller utan symtom

Perforation av tarm

Lever och gallvdgar

Steatohepatit
Hepatisk steatos

Sjukdomar i hud och subkutan viavnad

Hudreaktioner

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Kramper




Njur- och och urinvigssjukdomar e Nedsatt njurfunktion och
akut njursvikt, generellt hos
patienter som drabbas av
infektion och/eller
volymminskning p.g.a.svéara
gastrointestinala toxicitetert

e  Njursvikt
Allménna sjukdomaroch tillstdnd p& administreringsstélle e  Reaktioner pa infusionsstillet
Utredningar o  Okat amylas
Okat lipas
Hypokalemi

e Hyponatremi, oftastrelaterad
till diarré och krédkningar

e  Okade transaminaser (dvs.
ASAT och ALAT) i
frnvaro av progredierande
levermetastaser har
rapporterats i mycket
sdllsynta fall.

*t.ex. pneumoni orsakad av Pneumocystis jirovecii, lungaspergillos, systemisk kandida.
ft.ex. Herpes zoster, influensa, ateraktivering av hepatit B, kolit orsakad av cytomegalovirus.

{ Enstaka fall av njursvikt, hypotonieller kardiologisk chock har observerats hos patienter som drabbats av

dehydrering i samband med diarré och/eller krikningar, eller sepsis.

Rapportering av biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for
likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PL 55

00034 Fimea


http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Symtom
Det har forekommit rapporter pa 6verdosering med doser upp till ungefar tva gdnger den rekommenderade

terapeutiska dosen, vilket kan fa dodlig utgang. De viktigaste biverkningar som rapporterades var svar
neutropeni och svar diarré.

Behandling
Det finns ingen kénd antidot mot irinotekan. Maximalt stddjande behandling bor sittas in for att forebygga

dehydrering pé grund av diarré och for att behandla infektiosa komplikationer.
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, topoisomeras 1 (TOP 1) —hdmmare, ATC-kod:
LO1CE02

Verkningsmekanism

Irinotekan &r ett semisyntetiskt derivat av kamptotecin. Det dr ett antineoplastiskt medel som verkar som en
specifik himmare av DNA-topoisomeras [. Det metaboliseras i de flesta vivnader av karboxylesteras till
metaboliten SN-38, som har visat sig vara mer aktiv dn irinotekan i renat topoisomeras I och mer cytotoxiskt
@n rinotekan mot flera murina och humana tumoércellinjer. Haimningen av DNA -topoisomeras [ med
rinotekan eller SN-38 omfattar enkelstringsbrott pA DNA, vilket blockerar DNA-replikationsgaffeln och ar
orsak till cytotoxiciteten. Denna cytotoxiska aktivitet har visat sig vara tidsberoende och specifik for S-fasen.

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

Dessutom har irinotekan en bred tumérhdmmande effekt in vivo i murina tumérmodeller (duktalt
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 tumdrer som uttrycker P-glykoprotein MDR
(vinkristin- och doxorubicinresistenta P388-leukemier).

Farmakodynamisk effect

Utover den tumérhdmmande aktiviteten, dr den mest relevanta farmakologiska effekten himning av
acetylkolinesteras.

Klinisk effekt och sikerhet

Vid kombinationsterapi som forsta linjens behandling av me tas tatisk kolorektalcancer

Vid kombinations terapi med folinsyra och 5-fluorouracil

En fas Ill-studie genomfordes pa 385 tidigare obehandlade patienter med metastatisk kolorektal cancer som
behandlades antingen med dosering varannan vecka (se avsnitt 4.2) eller dosering varje vecka. Vid dosering
varannan vecka gavs irinotekan dag 1 1 dosen 180 mg/m? en gang varannan vecka foljt av infusion med
folinsyra (200 mg/m? som intravends infusion under 2 timmar) och 5-fluorouracil (400 mg/m? som en
intravends bolusinjektion, folit av 600 mg/m? som intravends infusion under 22 timmar). Dag 2 gavs
folinsyra och 5-fluorouracil i samma doser och enligt samma schema. Vid behandling varje vecka gavs
rrinotekan i dosen 80 mg/m? folit av infusion med folinsyra (500 mg/m? som intravends infusion under tva
timmar) och direfter 5-FU (2 300 mg/m? som intravends infusion under 24 timmar) i sex veckor.



I prévningen pé kombinationsterapi med de 2 ovan beskrivna regimerna utvirderades effekten av irinotekan

hos 198 behandlade patienter:

Kombinerade regimer
(n=198)

Behandling varje vecka
(n=50)

Behandling varannan
vecka
(n=148)

5-FuU/
folinsyra

Irinotekan
+ 5-FU/
folinsyra)

5-Fu/
folinsyra

Irinotekan +
5-Fu/
folinsyra)

5-Fu/
folinsyra

Irinotekan +
5-FU/
folinsyra)

Responsfrekvens
(%)

40,8* 23,1

51,0+ 28,6

37,5% 21,6*

p-vérde

< 0,001

0,045

0,005

Mediantid till
progression
(manader)

6,7 44

7,2 6,5

6,5 3,7

p-virde

<0,001

NS

0,001

Medianduration av
respons (ménader)

9,3 8,8

89 6,7

9,3 9,5

p-vérde

NS

0,043

NS

Medianduration av
respons och
stabilisering
(manader)

8,6 6,2

83 6,7

85 5,6

p-varde

<0,001

NS

0,003

Mediantid till
behandlingssvikt
(ménader)

53 38

54 50

5,1 3,0

p-vérde

0,0014

NS

< 0,001

Mediandverlevnad
(manader)

16,8 14,0

192 14,1

15,6 13,0

p-virde

0,028

NS

0,041

* enligt per protokollpopulationsanalys; 5-FU = 5-fluorouracil; NS = ¢j signifikant

Vid behandling varje vecka var incidensen av svér diarré 44,4 % hos patienter som behandlats med

irinotekan i kombination med 5-FU/folinsyra och 25,6 % hos patienter som behandlats med 5-FU/folinsyra

ensamt. Incidensen av svar neutropeni (neutrofilantal < 500 celler/mm?®) var 5,8 % hos patienter som

behandlats med irinotekan i kombination med 5-FU/folinsyra och 2,4 % hos patienter som behandlats med
5-FU/folinsyra ensamt.

Dessutom var mediantiden till definitivt forsdmrat allméntillstind signifikant Ilingre i gruppen som fatt
kombinationsbehandling med irinotekan dni gruppen som fatt 5-FU/folinsyra ensamt (p = 0,046).

Livskvalitet utvérderades i denna fas IlI-studie med hjilp av formuliret EORTC QLQ-C30. Tiden till
definitiv forsdmring var konsekvent lingre i de grupper som behandlats med irinotekan. Utvecklingen av
globalt hilsotillstdnd/livskvalitet var nigot bittre i gruppen som fétt kombinationsbehandling med

rinotekan, dven om den inte var signifikant, vilket visade att effekt av kombinationsbehandling med
irinotekan kunde uppnés utan att paverka livskvaliteten.

I kombinationsbe handling me d bevacizumab
En randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad klinisk fas III-provning utvirderade bevacizumab i

kombination med irinotekan/5-FU/folinsyra som forstahandsbehandling vid metastatiskt karcinom i kolon

eller rektum (Studie AVF2107g). Tilligg av bevacizumab till kombinationen irinotekan/5-FU/folinsyra
resulterade i en statistiskt signifikant Skning av den totala 6verlevnaden. Den kliniska fordelen, métt som




total 6verlevnad, observerades ialla fordefinierade undergrupper av patienter, inklusive de som definierats
med avseende pé dlder, kon, allméntillstind, lokalisering av primédrtumdr, antal involverade organ och
durationen av den metastatiska sjukdomen. Se &ven produktresumén for bevacizumab.

Effektdata fran Studie AVF2107g sammanfattas i tabellen nedan.

AVF2107g
Arm 1 Arm 2
Irinotekan/5-FU/folinsyra + Irinotekan/5-FU/folinsyra +
placebo bevacizumab *

Antal patienter 411 402
Total 6verlevnad

Mediantid (ménader) 15,6 20,3

95 % konfidensintervall 14,29-16,99 18,46 —24.18

Riskkvot ° 0,660

p-varde 0,00004
Progressionsfri
overlevnad

Mediantid (ménader) 6,2 10,6

Riskkvot ° 0,54

p-varde <0,0001
Total responsfrekvens

Frekvens (%) 34,8 44.8

95 % konfidensintervall 30,2 — 39,6 399 — 498

p-varde 0,0036
Responsduration

Mediantid (manader) 7,1 104

25-75 percentil 47 -118 6,7 — 15,0

(méanader)
%5 mg/kg varannan vecka; ° Relativt kontrollarmen.

Vid kombinations terapi med cetuximab

EMR 62 202-013: Denna randomiserade studie pa patienter med metastatisk kolorektalcancer som tidigare
inte hade fatt ndgon behandling for sin metastaserade sjukdom jimforde kombinationen av cetuximab och
irinotekan plus infusion av 5-fluorouracil/folinsyra (5-FU/FA) (599 patienter) med patienter som fick samma
kemoterapi enbart (599 patienter). Andelen patienter med KRAS vildtyp-tumdérer fran patientpopulationen
med utvdrderingsbar KRAS-status var 64 %.

Effektdata for denna studie sammanfattas i tabellen nedan:

Variabel/s tatis tik Hela populationen KRAS vildtyp-population
Cetuximab FOLFIRI Cetuximab FOLFIRI
plus FOLFIRI plus FOLFIRI
(N=1599) (N=1599) N=172) (N=176)
ORR
% (95 % KI) 46,9 (42,9, 51,0) | 38,7 (348, 42,8) | 59,3 (51,6, 66,7) | 43.2 (35,8, 50,9)
p-virde 0,0038 0,0025
PFS
Riskkvot (95 % KI) 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)
p-virde 0,0479 0,0167
KI = konfidensintervall, FOLFIRI = irinotekan plus infusion av 5-FU/FA, ORR = objektiv
responsfrekvens (patienter med fullstindig eller partiell respons), PFS = progressionsfri dverlevnadstid




Vid kombinations terapi med kapecitabin

Data fran en randomiserad, kontrollerad fas III-studie (CAIRO) stodjer anvindning av kapecitabin med en
startdos pd 1 000 mg/m? under 2 veckor var tredje vecka i kombination med irinotekan som forsta linjens
behandling for patienter med metastaserad kolorektalcancer. Attahundratjugo (820) patienter randomiserades
till antingen sekventiell behandling (n =410) eller kombinationsterapi (n =410). Den sekventiella
behandlingen bestod av forsta linjens behandling med kapecitabin (1 250 mg/m? 2 ganger dagligen under
14 dagar), andra linjens behandling med irinotekan (350 mg/m? dag 1) och tredje linjens behandling med en
kombination av kapecitabin (1 000 mg/m? 2 ganger dagligen under 14 dagar) plus oxaliplatin (130 mg/m?
dag 1). Kombinationsterapin bestod av forsta linjens behandling med kapecitabin (1 000 mg/m? 2 ganger
dagligen under 14 dagar) i kombination med irinotekan (250 mg/m? dag 1) (XELIRI) och andra linjens
behandling med kapecitabin (1 000 mg/m? 2 ganger dagligen under 14 dagar) plus oxaliplatin (130 mg/m?
dag 1). Alla behandlingscykler administrerades i intervall om 3 veckor. For forsta linjens behandling var
medianen for progressionsfri dverlevnad i intent-to-treat-populationen 5,8 manader (95 % KI,

5,1-6,2 manader) fér monoterapi med kapecitabin och 7,8 manader (95 % KI, 7,0-8,3 manader) for XELIRI
(p =0,0002).

Data fran en interimsanalys av en randomiserad, kontrollerad, multicenterstudie i fas IT (AIO KRK 0604)
stodjer anviandningen av kapecitabin med en startdos pd 800 mg/m? under 2 veckor var tredje vecka i
kombination med irinotekan och bevacizumab som forsta linjens behandling av patienter med metastatisk
kolorektalcancer.

Etthundrafemton (115) patienter randomiserades till behandling med kapecitabin i kombination med
irimotekan (XELIRI) och bevacizumab: kapecitabin (800 mg/m?* 2 ganger dagligen under 2 veckor folit aven
vilofas péa 7 dagar), irinotekan (200 mg/m? som en infusion under 30 minuter dag 1 var tredje vecka) och
bevacizumab (7,5 mg/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 pé 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 responsfrekvensen (fullstdndig respons plus partiell respons) var 45 %
(XELOX plus bevacizumab) jaimfort med 47 % (XELIRI plus bevacizumab).

Vid monoterapi som andra linjens be handling av me tas tatisk kolorektalcancer

Kliniska fas II/I11-studier genomfordes med behandling var 3:¢ vecka av mer dn 980 patienter med
metastatisk kolorektal cancer som sviktat pa tidigare behandling med 5-FU. Effekten av irinotekan
utvdrderades hos 765 patienter med dokumenterad progression under behandling med 5-FU nér de borjade 1
studien.

Fas III-provningar Irinotekan mot biista stodjande Irinotekan mot 5-FU

vard

Irinotekan Biésta p-virde | Irinotekan 5-FU p-virde
stodjande
n=183 vérd n=127 n=129
n=90

Progressionsfri 6verlevnad NA NA 33,5* 26,7 0,03
vid 6 manader (%)
Overlevnad vid 12 manader 36,2* 13,8 0,0001 44 8% 324 0,0351
(%)
Mediandverlevnad 9,2% 6,5 0,0001 10,8%* 8,5 0,0351
(manader)
*statistiskt signifikant skillnad; NA = ej relevant




I fas II-studier, genomforda pa 455 patienter som behandlades var 3:e vecka, var den progressionsfria
overlevnaden vid 6 manader 30 % och mediandverlevnaden var 9 manader. Mediantiden till progression var
18 veckor.

Dessutom har icke jimforande fas II-studier genomforts pa 304 patienter med behandling varje vecka med
dosen 125 mg/m? administrerad som en intravends infusion under 90 minuter i 4 pa varandra foljande veckor
folida av en tvaveckors viloperiod. I dessa studier var mediantiden till progression 17 veckor och
mediandverlevnaden var 10 ménader.

En liknande biverkningsprofil har observerats vid behandling varje vecka av 193 patienter med startdosen
125 mg/m?, jamfort med en dos var 3:e vecka. Mediantiden till den forsta flytande avforingen var 11 dagar.

I kombination med cetuximab e fter be handlingssvikt pé irinote k an inklusive cytotoxisk behandling
Effekten av kombinationen av cetuximab och irinotekan undersoktes i tva kliniska studier. Totalt

356 patienter med metastatisk kolorektal cancer som uttryckte EGFR, vilka nyligen hade sviktat pa
rinotekaninnehallande cytotoxisk behandling, fick kombinationsbehandling. Patienterna hade ett vérde pa
minst 60 % enligt Karnofskys skattningsskala for hélsotillstdind, men majoriteten hade ett virde pd > 80 %
enligt Karnofskys skattningsskala.

EMR 62 202-007: Denna randomiserade studie jamforde kombinationen cetuximab och irinotekan

(218 patienter) med cetuximab som monoterapi (111 patienter).

IMCL CP02-9923: Denna 6ppna studie med en enkel behandlingsarm undersokte kombinationsterapi hos
138 patienter.

Effektdata fran dessa studier sammanfattas i tabellen nedan:

Studie n ORR DCR PFS (manader) OS (ménader)

n (%) 95 % n (%) 95% | Median | 95% | Median | 95 %
KI KI KI KI

Cetuximab + irinotekan

EMR 62 218 50 17,5, 121 48,6, 4,1 28,43 8,6 7,6, 9,6

202-007 (22,9) 29,1 (55,5) 62,2

IMCL 138 21 9,7, 84 522, 29 2,6, 4,1 84 72,

CP02-9923 (15,2) 223 (60,9) 69,1 10,3

Cetuximab

EMR 62 111 12 5,7, 36 239, 1,5 14, 2,0 6,9 5,6, 9,1

202-007 (10,8) 18,1 (32,4) 42,0

KI = konfidensintervall;, DCR = sjukdomskontroll (patienter med komplett respons, partiell respons
eller stabil sjukdom i minst 6 veckor); ORR = objektiv responsfrekvens (patienter med komplett
respons eller partiell respons); OS = total dverlevnadstid; PFS = progressionsfri dverlevnad

Effekten av kombinationen cetuximab och irinotekan var béttre 4n effekten av cetuximab som monoterapi
nér det gillde objektiv respons (ORR), sjukdomskontroll (DCR) och progressionsfri éverlevnad (PFS). I den
randomiserade provningen visades inga effekter pa total 6verlevnad (riskkvot 0,91; p = 0,48).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

I slutet av infusionen, med den rekommenderade dosen 350 mg/m?, var de hogsta genomsnittliga
koncentrationerna av irinotekan och SN-38 i plasma 7,7 pug/ml respektive 56 ng/ml, och det genomsnittliga
vérdet for ytan under kurvan (AUC) var 34 pg-timme/ml respektive 451 ng-timme/ml. En stor variation
mellan individer i farmakokinetiska parametrar observeras vanligtvis for SN-38.

Distribution

I fas I-studien med 60 patienter som fick behandlingsregimen 30 minuters intravends infusion av
100-750 mg/m? var 3:e vecka var distributionsvolymen vid steady state (Vss) 157 V/m?.



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

Massbalans- och metabolismstudier med "“C-markt likemedel har visat att mer dn 50 % av en intravenost
administrerad dos av irinotekan utsdndras som oforéndrat likemedel, varav 33 % i feces, frimst via gallan,
och 22 % 1 urinen.

Tvéa metaboliska vdgar star for vardera minst 12 % av dosen:

° Hydrolys med karboxylesteras till den aktiva metaboliten SN-38, som framst elimineras genom
glukuronidering och vidare genom bilidir och renalutséndring (mindre dn 0,5 % av irinotekandosen).
SN-38-glukuronid hydrolyseras troligen dérefter i tarmen.

° Cytokrom P450 3A-enzymberoende oxidationer resulterar i 6ppnandet av den yttre piperidinringen vid
bildning av APC (aminopentansyraderivat) och NPC (primira aminderivat) (se avsnitt 4.5).

I plasma forekommer framst oféréndrat irinotekan, folit av APC, SN-38-glukuronid och SN-38. Endast
SN-38 har signifikant cytotoxisk aktivitet.

Eliminering

I en fas I-studie pa 60 patienter dér dosen 100 — 750 mg/m? gavs som intravends infusion var 3:e vecka,
visade irinotekan en bifasisk eller trifasisk elimineringsprofil. Genomsnittlig plasmaclearance var

15 liter/timme/m?. Genomsnittlig halveringstid iplasma var 12 minuter for den forsta fasen av den trifasiska
modellen, 2,5 timmar for den andra fasen och 14,2 timmar for den terminala fasen. SN-38 visade en bifasisk
elimineringsprofil med en genomsnittlig terminal halveringstid pa 13,8 timmar.

Clearance av irinotekan sjunker med omkring 40 % hos patienter med bilirubinemi med bilirubinvirden
mellan 1,5 och 3 ganger det vre normalvérdet. Hos dessa patienter leder en irinotekandos péa 200 mg/m? till
en likemedelsexponering i plasma, vilken &r jaimforbar med vad som observeras med 350 mg/m? hos
cancerpatienter med normala levervérden.

Linjaritet/icke-linjiritet

En populationsfarmakokinetisk analys av irinotekan har genomforts pa 148 patienter med metastatisk
kolorektal cancer, behandlade med olika scheman och olika doser i fas II-provningar. Farmakokinetiska
parametrar uppskattade med en trekompartmentmodell liknade dem som observerades i fas I-studier. Alla
studier har visat att exponeringen for irinotekan och SN-38 Skar proportionellt med den administrerade
dosen av irinotekan. Deras farmakokinetik dr oberoende av antalet tidigare cykler och av
administreringsschemat.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska data

Intensiteten av de huvudsakliga biverkningarna som uppstar med irinotekan (t.ex. leukoneutropeni och
diarré) har samband med exponeringen (AUC) for likemedlet och metaboliten SN-38. Signifikanta
korrelationer observerades mellan hematologisk toxicitet (minskat antal vita blodkroppar och neutrofiler vid
lagsta nivan) eller diarréintensitet och AUC-varden for bade irinotekan och metaboliten SN-38 vid
monoterapi.

Patienter med nedsatt UGT 1A 1-aktivitet:

Uridindifosfatglukuronyltransferas 1A1 (UGT1A1) deltar i den metabola inaktiveringen av SN-38, den
aktiva metaboliten av irinotekan, till inaktiv SN-38-glukuronid (SN-38G). UGT1A1-genen é&r starkt
polymorf, vilket leder till attolika individer har olika metabol kapacitet. De mest vilkarakteriserade



genetiska UGT1A 1-varianterna 4r UGT1A1 och UGT1A*6. Dessa varianter och andra medfodda brister i
UGT1A1-uttryck (sdsom Gilberts syndrom och Crigler-Najjar) dr associerade med reducerad aktivitet av
detta enzym.

Patienter som &r lingsamma UGT 1A 1-metaboliserare (t.ex. homozygota for UGT1A1*28- eller *6-
varianter) Ioper okad risk for allvarliga biverkningar sasom neutropeni och diarré efter administrering av
irinotekan, som en foljd av SN-38-ackumulering. Enligt data fran flera metaanalyser &r risken hogre for
patienter som fér irinotekandoser > 180 mg/m? (se avsnitt 4.4).

For att kunna identifiera patienter med okad risk for allvarlig neutropeni och diarré, kan UGT1A1-
genotypning anviandas. Homozygot UGT1A1*28 férekommer med en frekvens pa 8—20 % 1 populationerna i
Europa, Afrika, Framre orienten och de latinska linderna. *6-varianten saknas nistan helt i dessa
populationer. I den Ostasiatiska populationen ar frekvensen av *28/*28 cirka 1-4 %, 3—8 % for *6/*28 och
2—-6 % for *6/*6. 1 den central- och sydasiatiska populationen &r frekvensen av *28/*28 cirka 17 %, 4 % for
*6/*28 och 0,2 % for *6/*6.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Irinotekan och SN-38 har visats vara mutagena bade in vitro i kromosomavvikelsetest pA CHO-celler och in
vivo 1 mikrokdrntest pd mus. De har dock inte visat ndgon mutagenicitet i Ames test.

Hos rattor som behandlades en géng i veckani 13 veckor med den hogsta dosen 150 mg/m? (viken &r
mindre &n hélften av den rekommenderade dosen till minniska) rapporterades inga behandlingsrelaterade
tumorer 91 veckor efter avslutad behandling.

Toxicitetsstudier med enkeldos och upprepade doser av irinotekan har genomforts pa mus, ratta och hund.
De huvudsakliga toxiska effekterna observerades ide hematologiska och lymfatiska systemen. Hos hund
rapporterades fordrojd diarré i samband med atrofi och fokal nekros av tarmslemhinnan. Alopeci
observerades ocksé hos hund. Dessa effekters svarighetsgrad var dosrelaterad och reversibel.

Reproduktion
Irinotekan var teratogent hos ratta och kanin vid doser som var ligre dn den terapeutiska dosen till ménniska.

Ungar till behandlade réatthonor med yttre avvikelser uppvisade nedsatt fertilitet. Detta ségs inte hos
morfologiskt normala ungar. Hos driktiga rattor sdgs minskad placentavikt och hos avkomman minskad
livsduglighet hos foster och 6kade beteendeavvikelser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Sorbitol (E420)

Mjolksyra

Natriumhydroxid (for justering till pH 3.5)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel fir inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar.



Utspétt likemedel (infusionsvétska, 16sning)

Efter spadning 10,9 % natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning har kemisk och fysikalisk stabilitet vid
anvandning visats i upp till 6 timmar vid rumstemperatur (ca 25 °C) och i omgivningsljus eller 48 timmar om
infusionsvitskan forvaras kallt (ca 2 °C — 8 °C).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska infusionsvétskan anvdndas omedelbart. Om infusionsvitskan inte anvéinds
omedelbart, dr forvaringstider och forvaringsférhallanden fére anvindning anvéndarens ansvar, och ska
normalt inte vara lingre &n 6 timmar vid rumstemperatur eller 24 timmar vid 2 °C — 8 °C, savida inte
spadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Irinotecan medac 40 mg:
2 ml injektionsflaska avbrunt glas med forshutning av halobutylgummi, klidd med ett lager inert
fluorpolymer pa insidan. Férpackning med en injektionsflaska.

Irinotecan medac 100 mg:
5 ml injektionsflaska av brunt glas med forslutning av halobutylgummi, klidd med ett lager inert
fluorpolymer pé insidan. Férpackning med en injektionsflaska.

Irinotecan medac 300 mg:
15 ml injektionsflaska av brunt glas med forslutning av halobutylgummi, klidd med ett lager inert
fluorpolymer pé insidan. Forpackning med en injektionsflaska.

Irinotecan medac 500 mg:
25 ml injektionsflaska av brunt glas med forslutning av halobutylgummi, klidd med ett lager inert
fluorpolymer pa insidan. Férpackning med en injektionsflaska.

Irinotecan medac 1 000 mg:

50 ml injektionsflaska av brunt glas med forslutning av halobutylgummi, klidd med ett lager inert
fluorpolymer pé insidan. Férpackning med en injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Liksom andra antineoplastiska medel méste Irinotecan medac beredas och hanteras med forsiktighet.
Glasogon, mask och handskar méste anvindas.

Om Irinotecan medac koncentrat till infusionsvétska eller fardigberedd infusionsvétska kommer i kontakt
med huden, tvitta omedelbart och noggrant med tval och vatten. Om Irinotecan medac koncentrat till
infusionsvitska eller fardigberedd infusionsvitska kommer i kontakt med slemhinnor, tvétta omedelbart med
vatten.

Beredning av intravengs 10sning

Liksom alla andra injicerbara likemedel maste Irinotecan medac infusionsvitska beredas aseptiskt (se
avsnitt 6.3).



Om fillning observeras i injektionsflaskorna eller efter spadning, ska produkten kasseras enligt
standardrutiner for cytotoxiska medel.

Berdknad médngd Irinotecan medac koncentrat till infusionsvétska dras aseptiskt upp fran injektionsflaskan
med en kalibrerad spruta och injiceras i en 250 ml infusionspase eller infusionsflaska innehallande antingen
0,9 % natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning. Infusionsvitskan ska dérefter blandas vél genom att
infusionspésen eller infusionsflaskan roteras for hand.

Avfallshantering

Ej anviant lakemedel och avfall ska kasseras enligt lokala riktlinjer.
Endast for engangsbruk.
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