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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- haben, oder nach Versagen einer Iri- Dosisanpassung:

TELS notecan-haltigen zytotoxischen The- .

Irinotecan Accord 20 mg/ml Konzen- rapie (siehe Abschnitt 5.1). Irgn%’;escsaer;é&cz@ﬂkﬂﬁﬁeﬂ's;;rﬁﬁrcﬁg;

trat zur Herstellung einer Infusions- Irinot A dist in Kombinati 'g\l b irk ng d 0 oder 1

lésung rinotecan Accord ist in Kombination ebenwirkungen auf Grad 0 oder

mit 5-Fluorouracil, Folinsdure und Be- geméB NCI-CTC (National Cancer In-
vacizumab indiziert zur Erstlinien- stitute Common Toxicity Criteria) sowie

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE therapie bei Patienten mit metasta- nach vollstandigem Abklingen einer
ZUSAMMENSETZUNG sierendem Kolon- oder Rektumkar- behandlungsbedingten Diarrhd ver-
Ein ml Konzentrat zur Herstellung einer zinom. abreicht werden.
Infusir?rljslds#ngd%nﬁhgt 20 mg I;‘]inoé Irinotecan Accord ist in Kombination Zu Beginn einer nachfolgenden Infu-
';ec%ré Y rolcl orid 3 H,0, entsprechen mit Capecitabin mit oder ohne Beva- sionstherapie muss die Dosis von

7,33 mg lrinotecan. cizumab indiziert zur Erstlinientherapie Irinotecan Accord und 5-FU, falls zu-
bei Patienten mit metastasierendem treffend, entsprechend dem schwers-

Jede Durchstechflasche mit 2 ml Kon- kolorektalem Karzinom. ten Grad der bei der vorausgegan-

zentrat zur Herstellung einer Infusions- genen Infusion beobachteten Neben-

I6sung enthalt 40 mg Irinotecanhy- irk ingert . Die Be-

drochiorid 3 H0 (40gmg/2 mi). ”" | 4.2 Dosierung und Art der Anwendung ;v;wlﬁ%egngglr[éng?n 1 g?geznwéihgn

Jede Durchstechflasche mit 5 ml K Dosierun versghﬁbeglwerdte)nagmteine,z\lElt'?olurjg

ede Durchstechflasche mit 5 ml Kon- n : von behandlungsbedingten Nebenwir-
. : Nur fUr Erwachsene. Irinotecan Accord o

fg:lj?é Zﬁtﬂgﬁsﬁ%"r:ﬁge'l?ﬁg?;ggm;: wird in eine periphere oder zentrale kungen zu ermdglichen.

drochlorid 3 H,O (100 mg/5 ml). Vene infundiert. Eine Dosisreduktion von 15 bis 20 %

fur Irinotecan Accord und/oder 5-FU

Jede Durchstechflasche mit 15 ml Kon- Empfohlene Dosierung: sollte gegebenenfalls bei Auftreten

zentrat zur Herstellung einer Infusions- . der folgenden Nebenwirkungen vor-

I6sung enthalt 300 mg Irinotecanhy- Als Monotherapie (fiir vorbehandelte genommen werden:

drochlorid 3 H,O (300 mg/15 ml). Patienten): ¢ hamatologische Toxizitat [(Neutro-

Jede Durchstechflasche mit 25 ml Kon- Die empfohlene Dosis von Irinotecan (p,\?gliﬁ r?r:gi e4 ’(;];Ztéri;lge_ ?ilr‘go,:ﬂ’ggéer

zentrat zur Herstellung einer Infusions- Accord betrégt 350 mg/m? und wird Grad 2 _p4) Thrombozytopenie und

I6sung enthalt 500 mg Irinotecanhy- als intravendse Infusion Uber 30 bis Leukopenie (Grad 4)] P

drochlorid 3 H,O (500 mg/25 ml). 90 Minuten alle 3 Wochen verabreicht ) P i o oL

(siehe Abschnitte 4.4 und 6.6). e nicht-hamatologische Toxizitat

Jede Durchstechflasche mit 50 ml Kon- (Grad 3 - 4).

zentrat zur Herstellung einer Infusions- Als Kombinationstherapie (fir nicht . )

I6sung enthélt 1000 mg Irinotecan- vorbehandelte Patienten): Die Empfehlungen zur Dosisanpas-

hydrochlorid 3 H,0O (1000 mg/50 mi). sung V_O”Kcetg.x"?ab b‘?t' IVe“”t‘bre"

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ﬁ\'ysns%ll'lnen?? r:aréila?'lrllrglerrg]r%decftrj

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Irinotecan Accord in Kombination mit mu entsp Sr Froau
; h A information dieses Arzneimittels be-

Wirkung: 5-Fluorouracil (5-FU) und Folinsaure folat werden

Jeder Millliter enthalt 45 mg Sorbitol. g?&ﬁ”ﬁ’é?&ﬁﬂﬁﬁ?%%ﬁi folgenden g '

In der Fachinformation von Bevaci-

Vollsténdige Auflistung der sonstigen 5'1)j zumab sind die MaBnahmen beschrie-

Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. * Irinotecan Accord plus 5-Fluorou- ben, die bei den Nebenwirkungen von

racil und Folinsaure alle 2 Wochen Bevacizumab zu ergreifen sind.

3. DARREICHUNGSFORM Die empfohlene Dosis von Irinotecan Bei Kombination mit Capecitabin bei
Konzentrat zur Herstellung einer In- Accord betragt 180 mg/m? einmal alle Patienten im Alter von 65 Jahren oder
fusionslésung. 2 Wochen, verabreicht als intrave- alter wird gemaB Fachinformation fir

nése Infusion Gber 30 — 90 Minuten, Capecitabin eine Reduzierung der

Blassgelbe, klare, nahezu partikelfreie gefolgt von einer Infusion mit Folin- Anfangsdosis von Capecitabin auf

Lésung. Der pH-Wert liegt im Bereich séaure und 5-Fluorouracil. 800 mg/m? zweimal taglich empfohlen.

von etwa 3,0 bis 3,8, die Osmolalit&t Siehe auch die in der Fachinformation

bei etwa 270 bis 330 mOsmol/kg. Zur Dosierung und Art der Anwen- zu Capecitabin gegebenen Empfeh-
dung von Cetuximab beachten Sie lungen zur Dosisanpassung bei An-

4. KLINISCHE ANGABEN die Produktinformation flir dieses Arz- wendung als Kombinationstherapie.

i neimittel.

4.1 Anwendungsgebiete o ) . Behandlungsdauer:

Irinotecan Accord ist indiziert zur Be- Lnacri]t_angz?selvvgrr\?vgr;%glteltér?ee Iirrl]ngt:r-] Die Behandl it Irinot A d

handlung von Patienten mit fortge- letzten Zvklen d "usaehend Ie Behandiung mit irinotecan Accor

schrittenem kolorektalem Karzinom: etzien Zyklen des vorausgenenaen sollte bis zum Auftreten einer objek-
: Irinotecan-haltigen Regimes verabreicht tiven Progression der Erkrankung oder

e in Kombination mit 5-Fluorouracil wurde. Irinotecandarf nicht friiher als einer nicht akzeptablen Toxizitat fort-
und Folinsaure bei Patienten ohne 1 Stunde nach Beendigung der Cetu- gesetzt werden.
vorausgegangene Chemotherapie ximab-Infusion verabreicht werden.
zur Behandlung der fortgeschritte- B d Patient .
nen Erkrankung, Zur Dosierung und Art der Anwen- esondere Fatientengruppen:

e als Monotherapie bei Patienten, die dung von Bevacizumab beachten Sie i it ei 5 :
auf eine Vorbe%andlung mit einem die Fachinformation flir Bevacizumab. Eﬁfiﬁgﬁ" mit eingeschrankter L eber
etablierten 5-Fluorouracil-haltigen . . . . .
Regime nicht angesprochen haﬁqen. Zur Dosierung und Art der Anwen- Bei Monotherapie: Bei Patienten mit

dung in Kombination mit Capecitabin einem Performance-Status < 2 richtet

Irinot Accord ist in Kombinati siehe Abschnitt 5.1 und die entspre- sich die Anfangsdosierung von Irino-

”.rfcocefa”. C%O.r dl‘s' Irr]t omB 'T\a '%n chenden Abschnitte der Fachinfor- tecan Accord nach dem Bilirubinspie-

et Eéij:rR wleuliol mation von Capecitabin. gelim Blut. Bei diesen Patienten mit

ung von Fatienten mi (epider- einer Hyperbilirubindmie und einer
mal growth factor receptor)-exprimie- Prothrombinzeit gréBer als 50 % ist

:Z;tgfa frT% }gfzt;zﬁsvlgr;egggn\kimlg die Clearance von Irinotecan vermindert

> : , (siehe Abschnitt 5.2), wodurch ein er-

die zuvor keine Behandlung der me- hohtes Risiko fiir eine Hepatotoxizitét

tastasierten Erkrankung erhalten besteht. Deshalb sollte bei dieser
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4.3 Gegenanzeigen Accord und jederzeit vor dem néchsten Diarrhé aufgetreten ist, wird fiir nach-
« Chroni - Behandlungszyklus auftreten kann, folgende Behandlungszyklen eine
ronisch-entzundliche Darmer- in Kenntnis gesetzt werden. Bei der Dosisreduktion empfohlen (siehe Ab-
krankung und/oder Darmverschiuss Monotherapie lag die mittlere Zeit bis schnitt 4.2).
(siehe Abschnitt 4.4) zum Eintritt des ersten wéssrigen
e Uberempfindlichkeit gegen den Stuhls bei Tag 5 nach der Infusion Hamatologie
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt von Irinotecan. Die Patienten sollten
6.1 genannten sonstigen Bestand- ihren Arzt unverzlglich Uber das Auf- In klinischen Studien war die Haufig-
teile treten informieren und sofort mit der keit von Neutropenie Grad 3 und 4
* Stillzeit (siehe Abschnitt 4.4 und 4.6) entsprechenden Therapie beginnen. laut NCI-CTC Standard signifikant
e héher bei Patienten, die vorher eine
° Eg:%%gﬁ?g;gg%ggﬁmtfg%em Patienten mit erhéhtem Diarrhé-Ri- Strahlenbehandlung im Becken-/
; . ’ siko sind jene mit vorausgegangener Bauchbereich erhalten hatten, als bei
¢ Schwere Funktionsstérung des Strahlenbehandlung des Abdomens/ Patienten, die keine solche Strahlen-
Knochenmarks Beckens, jene mit Hyperleukozytose behandlung erhalten hatten. Patien-
¢ WHO Performance-Status > 2 vor Behandlungsbeginn, jene mit ten mit Gesamtbilirubinspiegeln von
F1_95125_V.08 Seite 2 von 12

Patientengruppe eine wochentliche
Kontrolle des groBen Blutbildes durch-
gefuihrt werden.

e Bei Patienten mit einem Bilirubin-
wert bis zum 1,5-Fachen des oberen
Normalwertes betragt die empfoh-
lene Dosis von Irinotecan Accord
350 mg/m?2.

e Bei Patienten mit einem Bilirubin-
wert vom 1,5-Fachen bis zum 3-Fa-
chen des oberen Normalwertes be-
tragt die empfohlene Dosis von Iri-
notecan Accord 200 mg/m2.

e Patienten mit einem Bilirubinwert
Uber dem 3-Fachen des oberen
Normalwertes dlrfen nicht mit Iri-
notecan Accord behandelt werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine Daten Uber Patienten
mit eingeschrénkter Leberfunktion
vor, die mit Irinotecan in Kombination
mit anderen Medikamenten behandelt
wurden.

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion:

Irinotecan Accord wird nicht zur An-
wendung bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion empfohlen,
da bei dieser Patientengruppe keine
Studien durchgefiihrt wurden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten:

Es wurden keine spezifischen pharma-
kokinetischen Studien an &lteren Pa-
tienten durchgefihrt. Jedoch sollte
die Dosis bei dieser Patientengruppe
aufgrund des haufigeren Vorkommens
eingeschrankter biologischer Funk-
tionen sorgféltig gewéhlt werden.
Diese Patientengruppe muss intensiver
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Irinotecan bei Kindern und Jugend-
lichen ist bislang nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

VorsichtsmalBBnahmen vor der Hand-
habung und Verabreichung des Arz-
neimittels

Irinotecan Accord ist zytotoxisch. Fur
Informationen beztglich der Verdiin-
nung und besondere VorsichtsmaB-
nahmen fur die Entsorgung und Hand-
habung siehe Abschnitt 6.6.

4.4

e Gleichzeitige Anwendung mit Jo-
hanniskrautpréparaten (siehe Ab-
schnitt 4.5)

e Attenuierte Lebendimpfstoffe (sieche
Abschnitt 4.5).

Zu zusétzlichen Gegenanzeigen von
Cetuximab oder Bevacizumab oder
Capecitabin beachten Sie die Pro-
duktinformation dieser Arzneimittel.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Die Anwendung von Irinotecan Accord
ist auf Einrichtungen zu beschranken,
die auf die Verabreichung von zyto-
toxischer Chemotherapie spezialisiert
sind, und darf nur unter Aufsicht eines
Arztes erfolgen, der fiir die Anwendung
von Chemotherapie gegen Krebs qua-
lifiziert ist.

Angesichts der Art und Haufigkeit von
Nebenwirkungen darf Irinotecan
Accord in den folgenden Féllen nur
verschrieben werden, wenn der er-
wartete Nutzen gegen die mdéglichen
therapeutischen Risiken abgewogen
wurde:

e bei Patienten mit einem Risiko-
faktor, insbesondere bei Patienten
mit einem WHO Performance-
Status = 2.

¢ |In den wenigen seltenen Féllen, in
denen es unwahrscheinlich ist, dass
die Patienten die Empfehlungen
zur Behandlung der Nebenwirkun-
gen einhalten (Notwendigkeit einer
sofortigen und anhaltenden anti-
diarrhdischen Behandlung kombi-
niert mit hoher Flissigkeitseinnahme
bei Eintritt der verzégerten Diarrhd).
Fir solche Patienten wird eine
strenge Uberwachung im Kranken-
haus empfohlen.

Wenn Irinotecan Accord in der Mono-
therapie angewendet wird, wird es
normalerweise in einem dreiwdchigen
Dosierungsschema verabreicht. Bei
Patienten, die eine intensivere Ver-
laufskontrolle benétigen oder ein be-
sonderes Risiko fur das Auftreten einer
schweren Neutropenie haben, kann
jedoch ein einwdchiges Dosierungs-
schema erwogen werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Verzégert einsetzende Diarrho

Die Patienten mussen Uber das Ri-
siko einer verzdgert einsetzenden Di-
arrhd, die mehr als 24 Stunden nach
der Verabreichung von Irinotecan

einem Performance-Status > 2 und
Frauen. Wird die Diarrhé nicht richtig
behandelt, kann sie lebensbedrohlich
sein, insbesondere, wenn der Patient
gleichzeitig neutropenisch ist.

Sobald der erste flissige Stuhl auf-
tritt, sollte der Patient beginnen, groBe
Mengen elektrolythaltiger FlUssigkeit
zu trinken. Eine geeignete antidiar-
rhéische Therapie muss sofort ein-
geleitet werden. Angemessene Vor-
kehrungen sind zu treffen, um sicherzu-
stellen, dass der Arzt, der Irinotecan
Accord verabreicht hat, auch die anti-
diarrhdische Therapie verordnet. Die
Patienten miissen die verordneten Arz-
neimittel auch nach der Entlassung
aus dem Krankenhaus erhalten, damit
die Diarrh6 behandelt werden kann,
sobald sie auftritt. AuBerdem miissen
sie den behandelnden Arzt oder die
Einrichtung, in der Irinotecan Accord
verabreicht wurde, informieren, so-
bald/wenn eine Diarrhé auftritt.

Die gegenwartig empfohlene anti-
diarrhdische Behandlung besteht aus
hohen Dosen Loperamid (4 mg als
Startdosis, danach 2 mg alle 2 Stun-
den). Diese Behandlung muss nach
dem letzten flissigen Stuhlgang fir
12 Stunden fortgesetzt werden und
darf nicht abgedndert werden. Wegen
des Risikos eines paralytischen lleus
darf Loperamid in dieser Dosierung
keinesfalls flr mehr als 48 aufein-
ander folgende Stunden verabreicht
werden, die Behandlung muss min-
destens 12 Stunden dauern.

Zusatzlich zur antidiarrhéischen Be-
handlung sollte prophylaktisch ein
Breitbandantibiotikum gegeben wer-
den, wenn die Diarrhd mit einer
schweren Neutropenie verbunden ist
(Neutrophilenzahl < 500 Zellen/mm?).

Zusatzlich zur antibiotischen Behand-
lung wird in den folgenden Fallen eine
stationare Aufnahme zur Behandlung
der Diarrhé empfohlen:

— Diarrh6 verbunden mit Fieber

— Schwere Diarrhd (die eine intrave-
ndse Rehydratation erfordert)

— Diarrhd, die mehr als 48 Stunden
nach Einleitung einer Behandlung
mit hochdosiertem Loperamid fort-
besteht.

Loperamid darf nicht prophylaktisch
gegeben werden, auch nicht bei Pati-
enten, bei denen in vorangegangenen
Behandlungszyklen eine verzdgert
einsetzende Diarrh6 aufgetreten ist.

Bei Patienten, bei denen eine schwere
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1,0 mg/dl oder mehr vor Behandlungs-
beginn hatten im ersten Zyklus auch eine
signifikant h6here Wahrscheinlichkeit
einer Neutropenie Grad 3 oder 4 als
solche, die Bilirubinspiegel unter
1,0 mg/dl aufwiesen.

Wahrend der Behandlung mit Irino-
tecan Accord wird eine wochentliche
Uberwachung des groBen Blutbilds
empfohlen. Die Patienten sind Uber
das Risiko einer Neutropenie und die
Bedeutung von Fieber aufzuklaren.
Eine febrile Neutropenie (Temperatur
> 38 °C und Neutrophilenzahl < 1000 Zel-
len/mm?d) ist dringend im Kranken-
haus mit intravendsen Breitbandan-
tibiotika zu behandeln.

Bei Patienten, bei denen schwerwie-
gende hamatologische Ereignisse
auftreten, wird fur nachfolgende Ver-
abreichungen eine Dosisreduktion
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit schwerer Diarrh6
besteht ein erhdhtes Risiko von Infek-
tionen und hdmatologischer Toxizitat.
Bei Patienten mit schwerer Diarrhé
muss das groBe Blutbild bestimmt
werden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Vor Behandlungsbeginn und vor jedem
Behandlungszyklus missen Leber-
funktionstests durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit Bilirubinwerten, die
vom 1,5- bis 3-Fachen des oberen
Normwerts reichen, ist aufgrund der
verminderten Irinotecan-Clearance
(siehe Abschnitt 5.2) und folglich eines
erhohten Hamatotoxizitatsrisikos in
dieser Population eine wéchentliche
Kontrolle des groBen Blutbildes durch-
zufUhren. Bei Patienten mit Bilirubin-
werten von mehr als dem 3-Fachen
des oberen Normwerts siehe Ab-
schnitt 4.3.

Ubelkeit und Erbrechen

Vor jeder Verabreichung von Irinote-
can Accord wird die prophylaktische
Behandlung mit einem Antiemetikum
empfohlen. Ubelkeit und Erbrechen
treten hdufig auf. Patienten mit Er-
brechen verbunden mit verzégert ein-
setzender Diarrhd sollten zur Behand-
lung so schnell wie mdglich stationar
aufgenommen werden.

Akutes cholinerges Syndrom

Wenn ein akutes cholinerges Syn-
drom auftritt (definiert als friih einset-
zende Diarrhd und verschiedene an-
dere Anzeichen und Symptome wie
Schwitzen, Bauchkrampfe, Miosis
und Speichelfluss), sollte, sofern nicht
klinisch kontraindiziert, Atropinsulfat
(0,25 mg subkutan) verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Diese Symptome kdnnen wahrend oder
kurz nach einer Irinotecan-Infusion
beobachtet werden. Es wird ange-
nommen, dass sie mit der cholineste-
rasehemmenden Wirkung der Mutter-
substanz Irinotecan verbunden sind,
und sie werden bei hdheren Irinotecan-

FI_95125_V.08

Dosen erwartungsgemaB haufiger
auftreten.

Vorsicht ist geboten bei Asthmapati-
enten. Bei Patienten, bei denen ein
akutes und schweres cholinerges
Syndrom aufgetreten ist, wird fir
nachfolgende Dosen von Irinotecan
Accord die prophylaktische Anwen-
dung von Atropinsulfat empfohlen.

Respiratorische Erkrankungen

Wahrend der Therapie mit Irinotecan
tritt gelegentlich eine interstitielle
Lungenerkrankung auf, die sich in
Form von Lungeninfiltraten darstellt.
Eine interstitielle Lungenerkrankung
kann letal enden. Risikofaktoren, die
mdglicherweise mit der Entwicklung
einer interstitiellen Lungenerkrankung
verbunden sind, schlieBen die An-
wendung lungentoxischer Arzneimit-
tel, Strahlenbehandlung und kolonie-
stimulierender Faktoren ein.

Patienten mit Risikofaktoren miissen
vor und wéahrend einer Irinotecan-
Therapie engmaschig auf respirato-
rische Symptome tberwacht werden.

Paravasation

Obwohl Irinotecan kein bekannt vesi-
kantes Arzneimittel ist, ist Vorsicht
geboten, um Paravasation zu vermei-
den. Auch sollte die Infusionsstelle
auf Anzeichen fir Entzindung tber-
wacht werden. Sollte Paravasation
auftreten, werden eine Spulung der
Stelle und die Anwendung von Eis
empfohlen.

Altere Patienten

Aufgrund der bei &lteren Patienten
groBeren Haufigkeit verminderter bio-
logischer Funktionen, insbesondere
der Leberfunktion, sollte die Wahl der
Dosis von Irinotecan Accord bei dieser
Patientengruppe mit Vorsicht erfolgen
(siehe Abschnitt 4.2).

Chronisch entziindliche Darmer-
krankung und/oder Darmverschluss

Solange ein Darmverschluss vorliegt,
durfen Patienten nicht mit Irinotecan
Accord behandelt werden (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Nierenfunktion

Es wurden Erhéhungen der Serum-
kreatinin- bzw. Blut-Harnstoff-Stick-
stoffwerte beobachtet. Es gab Félle
von akutem Nierenversagen. Diese
Ereignisse wurden im Allgemeinen
auf die Komplikationen einer Infektion
oder auf eine Dehydrierung im Zu-
sammenhang mit Ubelkeit, Erbrechen
oder Diarrhd zurtickgefiihrt. Seltene
Félle einer Nierenfunktionsstérung
aufgrund eines Tumorlyse-Syndroms
wurden ebenfalls berichtet.

Strahlentherapie

Bei Patienten mit einer vorausgegan-
genen Strahlenbehandlung des Be-
cken-/Bauchbereichs ist das Risiko
einer Myelosuppression nach der Ver-

abreichung von Irinotecan erhoht. Bei
der Behandlung von Patienten mit
einer ausgedehnten vorangegangenen
Strahlenbehandlung (z. B. Bestrah-
lung von > 25 % des Knochenmarks
und innerhalb von 6 Wochen vor Be-
ginn der Behandlung mit Irinotican)
ist Vorsicht geboten. Eine Dosisan-
passung kann bei dieser Population
notwendig sein (siehe Abschnitt 4.2).

Herzerkrankungen

Myokardiale ischdmische Ereignisse
wurden nach einer Therapie mit Irino-
tecan Uberwiegend bei Patienten be-
richtet, die an Herzerkrankungen, an-
deren bekannten Risikofaktoren fur
Herzerkrankungen litten oder zuvor
eine zytotoxische Chemotherapie er-
hielten (siehe Abschnitt 4.8).

Folglich sollten Patienten mit be-
kannten Risikofaktoren engmaschig
Uberwacht werden, und es sollten
MaBnahmen ergriffen werden, um
eine Minimierung aller modifizierbaren
Risikofaktoren (z. B. Rauchen, Hyper-
tonie und Hyperlipidémie) zu versuchen.

GefaBerkrankungen

In seltenen Fallen wurde Irinotecan
bei Patienten mit multiplen Risikofak-
toren zusétzlich zur neoplastischen
Grunderkrankung mit thromboembo-
lischen Ereignissen (Lungenembolie,
Venenthrombose und arterielle Throm-
boembolie) in Zusammenhang gebracht.

Patienten mitherabgesetzter UGT1A1-
Aktivitat

Bei Patienten, deren Aktivitat von
UGT1A1 herabgesetzt ist (Poor Meta-
bolisers), z. B. Patienten mit Gilbert-
Syndrom (z. B. homozygot flr
UGT1A1*28 oder UGT1A1*6-Varian-
ten) besteht nach Behandlung mit
Irinotecan ein erhdhtes Risiko fur
schwere Neutropenie und Diarrho.
Das Risiko steigt mit der Héhe der
Irinotecan-Dosis. Obwohl eine ge-
naue Reduzierung der Anfangsdosis
nicht festgelegt wurde, sollte eine re-
duzierte Anfangsdosis von Irinotecan
bei Patienten in Betracht gezogen
werden, deren UGT1A1-Aktivitat
herabgesetzt ist (Poor Metabolisers),
insbesondere bei Patienten, die Dosen
> 180 mg/m? erhalten, oder bei ge-
brechlichen Patienten. Fir Dosie-
rungsempfehlungen bei dieser Pati-
entenpopulation sollten die aktuellen
klinischen Leitlinien hinzugezogen
werden. Spatere Dosen kdnnen je
nach individueller Vertraglichkeit der
Behandlung erhéht werden. Zur Identi-
fizierung von Patienten mit erhdhtem
Risiko fUr schwere Neutropenie und
Diarrhé kann eine UGT1A1-Geno-
typisierung hinzugezogen werden.
Allerdings ist der klinische Nutzen
einer vor der Behandlung durchge-
fuhrten Genotypisierung ungewiss,
da der UGT1A1-Polymorphismus
nicht fur alle Toxizitatserscheinungen
der Irinotecan-Therapie verantwortlich
ist (siehe Abschnitt 5.2).
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Eine Studie hat gezeigt, dass die gleich-
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Gelegentliche Falle von Niereninsuffi-
zienz, Hypotonie oder Kreislaufversagen
wurden bei Patienten beobachtet, die
an Dehydratation in Verbindung mit
einer Diarrhé und/oder Erbrechen,
oder an Sepsis litten.

Die gleichzeitige Verabreichung von
Irinotecan und einem starken Inhi-
bitor (z. B. Ketoconazol) oder Induk-
tor (z. B. Rifampicin, Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Apalutamid)
von CYP3A4 kann den Metabolismus
von Irinotecan verandern und sollte ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Empféangnisverhiitung bei Frauen
im gebarfahigen Alter/Méannern:

Aufgrund des Potenzials fir Geno-
toxizitat wird weiblichen Patienten im
gebéarfahigen Alter empfohlen, wahrend
der Behandlung und fir 6 Monate
nach der letzten Irinotecan-Dosis eine
hochwirksame Empfangnisverhitung
anzuwenden.

Aufgrund des Potenzials fir Geno-
toxizitat wird mannlichen Patienten
mit weiblichen Partnern im gebarfahi-
gen Alter empfohlen, wéhrend der
Behandlung und fiir 3 Monate nach
der letzten Irinotecan-Dosis eine wirk-
same Empfangnisverhitung anzu-
wenden (siehe Abschnitt 4.6).

Stillen

Aufgrund des Potenzials fiir uner-
wiinschte Wirkungen bei stillenden
Sauglingen sollte das Stillen wahrend
der Dauer der Therapie mit Irinotecan
Accord unterbrochen werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.6).

Sonstige Bestandfteile:

Dieses Arzneimittel enthalt 45 mg Sor-
bitol pro Milliliter (siehe Abschnitt 2).
Sorbitol ist eine Fructosequelle. Pa-
tienten mit hereditérer Fructoseintole-
ranz (HFI) diirfen dieses Arzneimittel
nicht erhalten, es sei denn, es ist zwin-
gend erforderlich. Bei Babys und
Kleinkindern (unter 2 Jahren) wurde
eine hereditare Fructoseintoleranz
(HFI) méglicherweise noch nicht diag-
nostiziert. Intravends angewendete
Arzneimittel (die Fructose enthalten)
kdnnen lebensbedrohlich sein und sind
bei dieser Personengruppe kontra-
indiziert, es sei denn, es besteht eine
zwingende klinische Notwendigkeit
und es sind keine Alternativen verfiig-
bar.

Vor Anwendung dieses Arzneimittels
ist bei jedem Patienten eine detaillierte
Anamnese im Hinblick auf Symptome
einer HFI zu erheben.

Irinotecan Accord enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Durch-
stechflasche, d. h., es ist nahezu ,na-
triumfrei®.

FI_95125_V.08

Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Gleichzeitige Anwendung kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3)

Johanniskraut: Verringerung der
Plasmaspiegel des aktiven Metabo-
liten von Irinotecan (SN-38). In einer
kleinen pharmakokinetischen Studie
(n = 5), in der 350 mg/m? Irinotecan
gleichzeitig mit 900 mg Johanniskraut
(Hypericum perforatum) verabreicht
wurde, wurde eine Verringerung der
Plasmakonzentration des aktiven
Metaboliten von Irinotecan (SN-38)
um 42 % beobachtet. Demzufolge
darf Johanniskraut nicht zusammen
mit Irinotecan verabreicht werden.

Attenuierte Lebendimpfstoffe (z. B.
Gelbfieber-Impfstoff): Risiko einer
potenziell letalen Allgemeinerkrankung.
Die Inokulation mit einem Lebendimpf-
stoff ist bei Patienten unter Irinotecan-
Behandlung und in den 6 Monate nach
Absetzen der Chemotherapie zu ver-
meiden. Vakzine mit abget&teten oder
inaktivierten Erregern kénnen ange-
wendet werden, das Ansprechen auf
solche Impfstoffe kann allerdings
herabgesetzt sein.

Gleichzeitige Anwendung nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4)

Die gleichzeitige Verabreichung von
Irinotecan mit starken Inhibitoren oder
Induktoren von Cytochrom-P450 3A45
(CYP3A4) kann den Metabolismus von
Irinotecan verdndern und sollte ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.4):

Starke CYP3A4- und/oder UGT1A1-
Induktoren (z. B. Rifampicin, Carba-
mazepin, Phenobarbital, Phenytoin
oder Apalutamid):

Risiko einer verminderten Exposition
gegenuber Irinotecan, SN-38 und
SN-38-Glucuronid und verminderten
pharmakodynamischen Wirkungen. Ver-
schiedene Studien haben gezeigt,
dass die gleichzeitige Verabreichung
von CYP3A4-induzierenden Antikon-
vulsiva zu einer verminderten Expo-
sition gegenuber Irinotecan, SN-38
und SN-38-Glucuronid und vermin-
derten pharmakodynamischen Wir-
kungen fuhrt. Die Wirkungen solcher
antikonvulsiven Arzneimittel spiegelt
sich in einer Abnahme der AUC von
SN-38 und SN-38G um 50 % oder
mehr wider. Neben der Induktion von
Cytochrom P450 3A-Enzymen kdnnten
eine verstérkte Glucuronidierung und
eine verstarkte bilidre Exkretion bei der
Verminderung der Exposition gegen-
Uber Irinotecan und dessen Meta-
boliten eine Rolle spielen.

Zusatzlich bei Phenytoin: Risiko der
Exazerbation von Krampfanféllen,
die, verursacht durch zytotoxische
Arzneimittel, aus der verminderten
digestiver Phenytoin-Absorption re-
sultieren.

Starke CYP3A4-Inhibitoren: (z. B.
Ketoconazol, ltraconazol, Voriconazol,
Posaconazol, Proteasehemmer, Cla-
rithromycin, Erythromycin, Telithro-
mycin):

zeitige Verabreichung von Ketoconazol
im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Irinotecan zu einer Abnahme der AUC
von APC um 87 % und einer Zunahme
der AUC von SN-38 um 109 % flhrt.

UGT1A1-Inhibitoren: (z. B. Atazanavir,
Ketoconazol, Regorafenib)

Risiko einer erhéhten systemischen
Exposition von SN-38, dem aktiven
Metaboliten von Irinotecan. Dies ist zu
beriicksichtigen, wenn die Kombination
unvermeidbar ist.

Sonstige CYP3A4-Inhibitoren: (z. B.
Crizotinib, Idelalisib)

Risiko einer erhdohten Toxizitat von
Irinotecan, da die Metabolisierung
von Irinotecan durch Crizotinib oder
Idelalisib vermindert wird.

Vorsicht bei der Anwendung

Vitamin-K-Antagonisten: Erhdhtes
Risiko hamorrhagischer und thrombo-
tischer Ereignisse bei Tumorerkrankun-
gen. Wenn Vitamin-K-Antagonisten an-
gezeigt sind, ist eine haufigere Uber-
wachung der INR (International Norma-
lised Ratio) notwendig.

Bei gleichzeitiger Anwendung zu
beriicksichtigen
Immundepressiva (z. B. Ciclosporin,
Tacrolimus): Exzessive Immunsup-
pression mit dem Risiko einer Lymph-
proliferation.

Neuromuskulér blockierende Wirk-
stoffe: Eine Wechselwirkung zwischen
Irinotecan und neuromuskul&r blockie-
renden Wirkstoffen kann nicht ausge-
schlossen werden. Da Irinotecan Accord
Anticholinesterase-Aktivitat aufweist,
kénnten Arzneimittel mit Anticholineste-
rase-Aktivitat die neuromuskular blockie-
renden Wirkungen von Suxamethonium
verlangern und die neuromuskulére
Blockade von nicht-depolarisierenden
Arzneimitteln kann antagonisiert werden.

Andere Kombinationstherapien

5-Fluorouracil/Folinsaure: Die gleich-
zeitige Verabreichung von 5-Fluorou-
racil/Folinsaure in einem Kombinations-
regime verandert die Pharmakokinetik
von Irinotecan nicht.

Bevacizumab: Die Ergebnisse einer
diesbezlglichen Interaktionsstudie
zeigten keine signifikante Wirkung von
Bevacizumab auf die Pharmakokinetik
von Irinotecan und dessen aktiven
Metaboliten SN-38. Eine Erhéhung
der Toxizitat aufgrund der pharma-
kologischen Eigenschaften kann je-
doch nicht ausgeschlossen werden.

Cetuximab: Es gibt keine Hinweise
darauf, dass das Sicherheitsprofil von
Irinotecan durch Cetuximab oder um-
gekehrt beeinflusst wird.

Antineoplastische Wirkstoffe (ein-
schlieBlich Flucytosin als Prodrug
fiir 5-Fluorouracil): Nebenwirkungen
von Irinotecan, wie z. B. Myelosuppres-
sion, kdnnen durch andere antineo-
plastische Wirkstoffe mit &hnlichem
Nebenwirkungsprofil verstarkt werden.
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und tome kein Fahrzeug steuern oder Ma- wabhrscheinlich auf die Gabe von Irino-
Stillzeit schinen bedienen diirfen. tecan zuritickzuflihren sind, wurden
. . . an 765 Patienten unter einer Mono-
Empféngnisverhiitung 4.8 Nebenwirkungen therapie in der empfohlenen Dosie-
e £ . - 350 mg/m? erhoben. Innerhalb
Aufgrund des Potenzials fiir Genotoxi- rung von sou mg p
zitat wird weiblichen Patienten im fort- KLINISCHE STUDIEN Jl\?gt? énk\:\;ci?k]l%keeﬁsr%gﬁ ggnvgﬁr?:r?dg:g
pflanzungsféhigen Alter geraten, wah- . g A
rend der Behandlung und fiir 6 Monate Eine umfassende Erhebung der Ne- Schweregrad angegeben. Die Haufig-
nach der letzten Irinotecan-Dosis eine benwirkungen erfolgte in Studien bei keiten sind wie folgt definiert: sehr
hochwirksame Empfangnisverhtitung metastasierendem Kolorektalkarzi- haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
2u verwenden (siehe Abschnitt 4.4) nom; die Haufigkeiten sind unten an- gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
i gegeben. Es ist zu erwarten, dass die selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr
e fi . unerwinschten Reaktionen bei ande- selten (< 1/10.000), nicht bekannt
Aulgrund des Potenzlals fir Genotoxt. ren Indikationen hnlich sind wie beim (Haufigkeit auf Grundlage der verfiig-
weiblichen Partnern im fortpflanzungs- Kolorektalkarzinom. baren Daten nicht abschétzbar).
Efgggaiglﬁggruﬂg'%f% prahrend der Zu den haufigsten (= 1/10), dosisbe- Siehe Tabelle 1.
der letzten Irinotecan-Dosis eine wirk- grenzenden Nebenwirkungen von Iri- . .
- ; > _ notecan gehdren verzdgerte Diarrhd Beschreibung ausgewahlter Neben-
same Empfangnisverhitung anzu - -
wenden (siehe Abschnitt 4.4) (mehr als 24 Stunden nach der Ver- wirkungen (Monotherapie)
s abreichung) und Erkrankungen des ; ; " :
h o ; Eine schwere Diarrhé wurde bei
Soh haft Blutes, einschlieBlich Neutropenie, 20 % der Patienten, die den Empfeh-
chwangerscha Andmie und Thrombopenie lungen zur Behandlung der Diarrhd
. . i 0,
Es liegen nur begrenzte Daten uber Neutropenie ist eine dosisbegrenz- folgter:{bbeobzackrftett. E;»e! 14 ﬁ’ der
die Anwendung von Irinotecan bei ende toxische Wirkung. Die Neutro- auswerbarsn cyien fral oine sehwere
Schwangeren vor. Bei Tieren zeigt Iri- penie war reversibel und nicht kumu- Diarrhd auf. Der erste filissige Stuhl
: ; L M . trat im Median am 5. Tag nach der
notecan eine embryotoxische und lativ; unabhéngig von einer Anwen- Infusi lrinot A
teratogene Wirkung (siehe Abschnitt dung als Mono- oder Kombinations- niusion von frinotecan au.
5.5). Basierend auf den Ergebnissen therapie wurden die Tiefstwerte der Bei etwa 10 % der Patienten, die mit
der Tierstudien und dem Wirkmecha- Neutrophilenzahlen im Median an einem Antiemetikum behandelt wur-
nismus von Irinotecan darf Irinotecan Tag 8 erreicht. den, kam es zu starker Ubelkeit und
Accord daher wéhrend der Schwanger- Erbrechen.
schaft nicht verabreicht werden, so- Ein voriibergehendes, schweres aku- Obstipation wurde bei weniger als
fern nicht unbedlngt erforderlich. teS qho”nerges Syndrom wurde sehr 10 % der Patienten beobachtet.
Frauen im gebarfahigen Alter sollten haufig beobachtet. Als Hauptsymp- Neutropenie wurde bei 78,7 % der
erst dann mit Irinotecan behandelt tome, die wéhrend oder innerhalb der Patienten beobachtet und war bei
werden, wenn eine Schwangerschaft ersten 24 Stunden nach der Infusion 22,6 % schwer (Neutrophilenzahl
ausgeschlossen ist. Eine Schwanger- mit Irinotecan auftraten, wurden friih < 5’00 Zellen/mmd). Von den auswert-
schaft sollte vermieden werden, wenn einsetzende Diarrhd und verschiedene baren Zyklen wiesen 18 % eine Neutro-
einer der beiden Partner Irinotecan andere Beschwerden, wie Bauch- hilenzahl unter 1000 Zellen/mm3 auf
3 hmerzen, Schwitzen, Miosis und P e .
erhalt. sc hriot Somtohotfiee bosahrish darunter 7,6 % mit einer Anzahl von
vermenrier Speicneliiuss bescnreven. < 500 Zellen/mm?. Eine vollstandige
Stillzeit Diese Symptome verschwanden nach Erholung wurde gewdhnlich bis zum
—— der Verabreichung von Atropin (siehe 22, Tag erreicht
Die verfiigbaren Daten sind begrenzt, Abschnitt 4.4). Febrile Neutropenie wurde bei 6,2 %
deuten aber darauf hin, dass Irinote- der Patienten und 1.7 % der Zvklen
can und sein Metabolit in die Mutter- MONOTHERAPIE beobaclhtet. ! e Y
milch Ubergehen. Aufgrund méglicher Die nachfolgend genannten Neben- Infekdi . 1 o
Nebenwirkungen bei Sauglingen darf wirkungen, die maglicherweise oder nfektionen traten bei etwa 10,3 %
daher wahrend der Behandlung mit
Irinotecan Accord nicht gestillt werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Tabelle 1: Berichtete Nebenwirkungen unter Monotherapie mit Irinotecan (Dosis-
- schema 350 mg/m? alle 3 Wochen)
Fertilitat
) ) ) . Systemorganklasse gemaB Héufigkeits- | Bevorzugter Begriff
Es liegen keine Informationen fur den MedDRA angabe
mggfgg:g gﬁ?lggcpgﬁﬁgtfevlgﬁ \gg Infektionen und parasitére Héaufig Infektion
Tieren wurden Nebenwirkungen von Erkrankungen — - —
Irinotecan auf die Fertilitat des Nach- Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig Neutropenie, Andmie
wuchses dokumentiert (siehe Ab- | |des Lymphsystems Haufig Thrombozytopenie, febrile
schnitt 5.3). Neutropenie
Vor Beginn der Einnahme vonlrino- | | Stoffwechsel- und Sehr haufig | Verminderter Appetit
tecan Accord sollten die Patienten Ernahrungsstérungen
tiber die Erhaltung der Keimzellen E p— -
beraten werden. rkrankungen des Sehr haufig Cholinerges Syndrom
Nervensystems
. . Erkrankungen des Sehr haufig Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit,
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen
tichtigkeit und die Fahigkeit zum - —
Bedienen von Maschinen Han'g__ : Obstlpgtlon :
Irinotecan Accord hat einen modera- Emgﬂl;%?ggcvggersHaut und des | Sehr haufig Alopezie (reversibel)
ten Einfluss auf die Verkehrstiichtig- : 9 — - - -
keit und die Fahigkeit zum Bedienen Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Schleimhautentziindung, Pyrexie,
von Maschinen. Die Patienten sind vor | | und Beschwerden am Asthenie
dem méglichen Autreten von Schwin- | | Verabreichungsort
del oder Sehstérungen, die innerhalb | | Untersuchungen Haufig Kreatinin im Blut erhéht,
von 24 Stunden nach der Verabreichung Transaminasen (ALT und AST)
von Irinotecan Accord auftreten kénnen, erhoht, Bilirubin im Blut erhéht,
zu warnen und darauf hinzuweisen, alkalische Phosphatase im Blut
dass sie bei Auftreten dieser Symp- erhéht
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der Patienten (2,5 % der Zyklen) auf,
wobei diese bei etwa 5,3 % der Pa-
tienten (1,1 % der Zyklen) mit einer
schweren Neutropenie im Zusammen-
hang standen und in zwei Fallen t6d-
lich verliefen.

Uber eine Anamie wurde bei etwa
58,7 % der Patienten (8 % mit Hamo-
globinwerten < 8 g/dl bzw. 0,9 % mit
Hamoglobinwerten < 6,5 g/dl) berich-
tet.

Eine Thrombozytopenie (< 100.000
Zellen/mm3) wurde bei 7,4 % der Pa-
tienten und 1,8 % der Zyklen beo-
bachtet, wobei bei 0,9 % der Patien-
ten und 0,2 % der Zyklen Thrombo-
zytenzahlen von < 50.000 Zellen/mm?
beobachtet wurden. Nahezu alle Pa-
tienten zeigten eine Erholung bis zum
22. Tag.

Akutes cholinerges Syndrom

Ein vortibergehendes, schweres aku-
tes cholinerges Syndrom wurde bei
9 % der Patienten unter einer Mono-
therapie beobachtet.

Asthenie war bei weniger als 10 %
der Patienten unter einer Monothe-
rapie schwerwiegend. Ein kausaler
Zusammenhang zu Irinotecan konnte
nicht eindeutig belegt werden.

Pyrexie ohne eine Infektion oder
begleitende schwere Neutropenie trat
bei 12 % der Patienten unter einer
Monotherapie auf.

Laboruntersuchungen

Bei der Monotherapie wurden vortber-
gehende, leichte bis mittelschwere
Erhéhungen der Serumspiegel von
Transaminasen bei 9,2 %, alkalischer
Phosphatase bei 8,1 % und Bilirubin
bei 1,8 % der Patienten ohne pro-
gressive Lebermetastasen beobach-
tet.

Ein vorlibergehender, leichter bis ma-
Biger Anstieg des Serumkreatinin-
spiegels wurde bei 7,3 % der Pati-
enten beobachtet.

KOMBINATIONSTHERAPIE

Die in diesem Abschnitt aufgeflhrten
Nebenwirkungen beziehen sich auf
Irinotecan. Es gibt keinen Hinweis
darauf, dass das Sicherheitsprofil von
Irinotecan durch Cetuximab beein-

pecitabin finden Sie in der Fachinfor-
mation von Capecitabin.

Folgende Nebenwirkungen mit
Schweregrad 3 und 4 sind bei Pati-
enten, die mit einer Irinotecan/Beva-
cizumab/Capecitabin-Kombinations-
therapie behandelt wurden, zusétz-
lich oder haufiger als bei Patienten
unter Capecitabin-Monotherapie be-
obachtet worden: Haufig, Nebenwir-
kungen mit Schweregrad 3 und 4:
Neutropenie, Thrombose/Embolie,
Hypertonie und kardiale Ischamie/
Herzinfarkt. Die vollstandige Auflistung
der Nebenwirkungen von Capecitabin
und Bevacizumab finden Sie in der
Fachinformation von Capecitabin bzw.
Bevacizumab.

Hypertonie Grad 3 war das wichtigste
signifikante Risiko im Zusammenhang
mit der Kombination von Bevacizumab
und Irinotecan/5-FU/FA als Bolus.

Darliber hinaus gab es unter diesem
Behandlungsplan eine geringe Zu-
nahme der Chemotherapie-Neben-
wirkungen Diarrhé und Leukopenie
mit Schweregrad 3 bis 4, verglichen
mit Patienten, die Irinotecan/5-FU/FA
als Bolus allein erhielten. Uber die
Nebenwirkungen in Kombination mit
Bevacizumab informieren Sie sich
bitte in der Fachinformation von Be-
vacizumab.

Irinotecan wurde in Kombination mit
5-FU und FA beim metastasierenden
Kolorektalkarzinom untersucht. Neben-
wirkungsdaten aus klinischen Studien
zeigen sehr haufig auftretende, mog-
licherweise oder wahrscheinlich be-
handlungsbedingte Nebenwirkungen
mit Schweregrad 3 oder 4 gemas NCI
in den MedDRA-Systemorganklassen
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems, Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes und Erkrankun-
gen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes.

Die in Tabelle 2 genannten Neben-
wirkungen, die moglicherweise oder
wahrscheinlich auf die Verabreichung
von Irinotecan zurlickzufiihren waren,
wurden bei 145 Patienten berichtet,

die alle zwei Wochen mit der emp-
fohlenen Dosis von 180 mg/m? Irino-
tecan in Kombination mit 5-FU/FA
behandelt wurden.

Siehe Tabelle 2.

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen (Kombinationstherapie)

Eine schwere Diarrh6é wurde bei
13,1 % der Patienten, die den Emp-
fehlungen zur Behandlung der Diar-
rhé folgten, beobachtet. Bei 3,9 %
der auswertbaren Zyklen trat eine
schwere Diarrh6 auf.

Ubelkeit und Erbrechen in schwer-
wiegender Form wurden mit gerin-
gerer Haufigkeit (2,1 % bzw. 2,8 %
der Patienten) beobachtet.

Obstipation wurde in Verbindung mit
Irinotecan und/oder Loperamid bei
3,4 % der Patienten beobachtet.

Neutropenie wurde bei 82,5 % der
Patienten beobachtet und war bei
9,8 % schwer (Neutrophilenzahl < 500
Zellen/mm?). Von den auswertbaren
Zyklen wiesen 67,3 % eine Neutro-
philenzahl unter 1.000 Zellen/mm?
auf, darunter 2,7 % mit einer Anzanhl
von < 500 Zellen/mm?3. Eine vollstan-
dige Erholung wurde gewdhnlich in-
nerhalb von 7 — 8 Tagen erreicht.

Febrile Neutropenie wurde bei 3,4 %
der Patienten und 0,9 % der Zyklen
beobachtet.

Infektionen traten bei etwa 2 % der
Patienten (0,5 % der Zyklen) auf,
wobei diese bei etwa 2,1 % der Pa-
tienten (0,5 % der Zyklen) mit einer
schweren Neutropenie im Zusammen-
hang standen; in einem Fall mit t6d-
lichem Verlauf.

Uber eine Anamie wurde bei etwa
97,2 % der Patienten (2,1 % mit
Hamoglobinwerten < 8 g/dl) berich-
tet.

Eine Thrombozytopenie (< 100.000
Zellen/mm?®) wurde bei 32,6 % der
Patienten und 21,8 % der Zyklen be-
obachtet, wobei keine schwere Throm-
bozytopenie (< 50.000 Zellen/mm3)
auftrat.

September 2023

flusst wird oder umgekehrt. Die bei
Kombination mit Cetuximab zuséatz-

Tabelle 2: Berichtete Nebenwirkungen mit Irinotecan in einer Kombinations-
therapie (Dosisschema 180 mg/m? alle 2 Wochen)

lich beobachteten Nebenwirkungen Systemorganklasse geman Héaufigkeits- | Bevorzugter Begriff
entsprachen den fliir Cetuximab er- MedDRA angabe
warteten Effekten (z. B. 88 % aknei- Infekti p e HAUf InfeKii
forme Dermatitis). Uber die Neben- I?I? |?(nen und parasitare autg nrektion
wirkungen der Kombination von Irino- rerankungen _ : :
tecan mit Cetuximab siehe auch die Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig Thrprr]bozytopenle, Neutropenie,
Fachinformation von Cetuximab. des Lymphsystems Anamie
Haufig Febrile Neutropenie
Folgende Nebenwirkungen sind bei Stoffwechsel- und Sehr haufig Verminderter Appetit
Patienten, die mit einer Irinotecar)/ Erndhrungsstérungen
Capecitabin Kombinationstherapie Erkrankungen des Sehr haufig | Cholinerges Syndrom
behandelt wurden, zusatzlich oder Nervensystems
Bzg{t'gg'i’nall\sﬂgﬁé&iﬁ:&fg:&gggﬁ; Erkrankungen des Sehr hdufig | Diarrh®, Erbrechen, Ubelkeit
y h . Gastrointestinaltrakt ipati
worden: Sehr hdufig, Nebenwirkungen astroImestinarrarts Han'g.. - Bauchsc_hmerzen, Obstipation
aller Schweregrade: Thrombose/Em- Untersuchungen Sehr haufig Transaminasen (AST und ALT)
bolie; Haufig, Nebenwirkungen aller erhoht, Bilirubin im Blut erhoht,
Schweregrade: Uberempfindlichkeits- __ alkalische Phosphatase erhoht
reaktion, myokardiale Ischamie/My- Erkrankungen der Haut und des | Sehr haufig Alopezie (reversibel)
okardinfarkt; Hiufig, Nebenwirkungen Unterhautgewebes
mit Schweregrad 3 und 4: Febrile Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Schleimhautentziindung, Asthenie
Neutropenie. Die vollstéandige Auf- und Beschwerden am Haufig Pyrexie
listung der Nebenwirkungen von Ca- Verabreichungsort
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Akutes cholinerges Syndrom

Ein voribergehendes, schweres aku-
tes cholinerges Syndrom wurde bei
1,4 % der Patienten unter einer Kom-
binationstherapie beobachtet.

Asthenie war bei 6,2 % der Patienten
unter einer Kombinationsterapie
schwerwiegend. Ein kausaler Zusam-
menhang zu Irinotecan konnte nicht
eindeutig belegt werden.

Pyrexie ohne eine Infektion oder
begleitende schwere Neutropenie trat
bei 6,2 % der Patienten unter einer
Kombinationstherapie auf.

Laboruntersuchungen

Vortibergehende Serumspiegel (Grad 1
und Grad 2) entweder von SGOT, SGPT,
alkalischer Phosphatase oder Biliru-
bin wurden bei jeweils 15 %, 11 %,
11 % bzw. 10 % der Patienten ohne
progressive Lebermetastasen beob-
achtet. Ein vortibergehender Grad 3
wurde bei 0 %, 0 %, 0 % und 1 % der
entsprechenden Patienten beobach-
tet. Grad 4 wurde nicht beobachtet.

In seltenen Fallen wurde Uber einen
vorUbergehenden Anstieg der Amy-
lase und/oder Lipase berichtet.

Weiterhin wurde in seltenen Fallen Uber
Hypokalidmie und Hyponatridmie be-
richtet, meistens im Zusammenhang
mit dem Auftreten von Diarrh6 und Er-
brechen.

WEITERE NEBENWIRKUNGEN BE-
RICHTET IN KLINISCHEN STUDIEN
MIT WOCHENTLICHEM IRINOTECAN-
REGIME

Die folgenden zusétzlichen arzneimittel-
bezogenen Ereignisse wurden in
klinischen Studien mit Irinotecan
berichtet: Schmerz, Sepsis, Rektal-
stérung, gastrointestinaler Candida-
Befall, Hypomagnesiamie, Hautaus-
schlag, kutane Zeichen, anormaler
Gang, Konfusion, Kopfschmerz, Syn-
kope, Hitzewallung, Bradykardie,
Harnwegsinfektion, Schmerzen in der
Brust, erhdhtes GGTP, Extravasation,
Tumorlyse-Syndrom, kardiovaskulére
Stérungen (Angina pectoris, Herzstill-
stand, Myokardinfarkt, Myokardischéa-
mie, periphere GefaBstérung, GefaB-
stérung), thromboembolische Ereig-
nisse (arterielle Thrombose, zerebraler
Infarkt, zerebrovaskularer Insult, tiefe
Thrombophlebitis, Embolie der unteren
Extremitéten, Lungenembolie, Thrombo-
phlebitis, Thrombose und plétzlicher
Tod) (siehe Abschnitt 4.4).

ERFAHRUNGEN NACH MARKT-
EINFUHRUNG

Die Haufigkeiten der Erfahrungen
nach Markteinfiihrung sind nicht be-
kannt (kénnen aus den verfligbaren
Daten nicht bestimmt werden).

Siehe Tabelle 3.
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Tabelle 3

Systemorganklasse
nach MedDRA

Nebenwirkung

Infektionen und
parasitédre Erkrankungen

pseudomembrandse Kolitis, von denen eine als bakteriell
bedingt dokumentiert wurde (Clostridium difficile)

Sepsis
Pilzinfektion*
virale Infektion®

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

periphere Thrombozytopenie mit Anti-Thrombozyten-
Antikorpern

Erkrankungen des
Immunsystems

Hypersensitivitatsreaktion
anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Dehydration (aufgrund von Durchfall und Erbrechen)
Hypovolaemie

Erkrankungen des
Nervensystems

Sprachstérungen generell transienter Natur, in einigen
Féllen war das Ereignis verbunden mit dem cholinergen
Syndrom, beobachtet wahrend und kurz nach Infusion
von Irinotecan

Parasthesie

unfreiwillige Muskelkontraktionen

Herzerkrankungen

Hypertonie (wahrend und nach Infusion)
Herz-Kreislauf-Versagen*

GeféaBerkrankungen

Hypotonie*

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Interstitielle Lungenerkrankung, die sich als Lungeninfiltrate
zeigt, kommt gelegentlich bei Irinotecan-Therapie vor;
frihe Effekte wie Dyspnoe wurden berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Dyspnoe (siehe Abschnitt 4.4)

Schluckauf

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

intestinale Verstopfung

lleus: Falle von lleus ohne vorhergehende Kolitis wurden
berichtet

Megakolon
gastrointestinale Blutung

Kolitis; in einigen Féllen erschwert durch Ulzeration,
Blutung, lleus oder Infektion

Typhlitis
ischamische Kolitis
ulzerative Kolitis

symptomatisch oder asymptomatisch erhdhte Pankreas-
enzyme

intestinale Perforation

Leber- und
Gallenerkrankungen

Steatohepatitis
Steatosis der Leber

Erkrankungen
der Haut und des
Unterhautgewebes

Hautreaktionen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Krampfe

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Nierenfunktionsstérung und akutes Nierenversagen ge-
nerell bei Patienten mit Infektionen und/oder reduziertem
Volumen aufgrund schwerer gastrointestinaler Toxizitat*

Niereninsuffizienz ¥

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Reaktionen an der Infusionsstelle

Untersuchungen

Amylase im Serum erhoht

Lipase erhoht

Hypokaliamie

Hyponatridmie meistens verbunden mit Diarrhd und Er-
brechen

Erhéhte Serumspiegel von Transaminasen (z. B. AST
und ALT) bei fehlenden progredienten Lebermetastasen
wurden sehr selten berichtet

*

z.B. Pneumocystis jirovecii Pneumonie, bronchopulmonale Aspergillose, Systemische candida.

T z.B. Herpes Zoster, Influenza, Hepatitis B Reaktivierung, Zytomegalievirus-Kolitis.

F UnregelmaBige Félle von Niereninsuffizienz, Hypotonie oder Herz-Kreislauf-Versagen wurden
bei Patienten beobachtet, die Episoden von Dehydrierung, verbunden mit Diarrhd und/oder Er-
brechen, oder Sepsis entwickelten.
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Meldung des Verdachts auf Neben-

Wirkmechanismus

wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie erm&g-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es liegen Berichte Uber Uberdosie-
rungen mit Dosen vor, die bis etwa
zum Zweifachen der empfohlenen
therapeutischen Dosis liegen und
u. U. tédlich verlaufen kénnen. Die
dabei festgestellten Nebenwirkungen
waren im Wesentlichen schwere Neu-
tropenie und schwere Diarrhd.

Behandlung

Ein Antidot gegen Irinotecan Accord
ist nicht bekannt. Die bestmdgliche
unterstiitzende Versorgung ist erfor-
derlich, um eine Dehydratation auf-
grund von Durchfall zu verhindern
sowie zur Behandlung moglicher in-
fektioser Komplikationen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische Mittel, Topoisome-
rase-1 (TOP-1)-Inhibitoren
ATC-Code: LO1CEOQ2.

Experimentelle Daten

Irinotecan ist ein halbsynthetisches
Derivat von Camptothecin. Es han-
delt sich um einen antineoplastischen
Wirkstoff, der als spezifischer Hemm-
stoff der DNA-Topoisomerase | wirkt.
Irinotecan wird in den meisten Ge-
weben durch Carboxylesterase zu
SN-38 metabolisiert, welches sich in
gereinigter Topoisomerase | als ak-
tiver als Irinotecan und gegenuber
mehreren humanen und murinen
Tumorzelllinien als zytotoxischer als
Irinotecan erwies. Die Hemmung der
DNA-Topoisomerase | durch Irinote-
can oder SN-38 verursacht Einzel-
strangbriiche in der DNA, welche die
Replikationsgabel der DNA blockieren
und flr die Zytotoxizitat verantwort-
lich sind. Diese zytotoxische Wirkung
erwies sich als zeitabhangig und
S-Phase-spezifisch.

In vitro werden Irinotecan und SN-38
von P-Glycoprotein (MDR) nicht sig-
nifikant erkannt, und Irinotecan zeigte
zytotoxische Aktivitdt gegen Doxoru-
bicin- und Vinblastin-resistente Zell-
linien.

Weiterhin besitzt Irinotecan in vivo
eine breite Antitumorwirkung gegen
murine Tumormodelle (P03 duktales
Pankreas-Adenokarzinom, MA16/C-
Mamma-Adenokarzinom, C38- und
C51-Kolon-Adenokarzinome) sowie
gegen humane Xenotransplantate
(Co-4-Kolonadenokarzinom, Mx-1-
Mamma-Adenokarzinom, ST-15- und
SC-16-Magen-Adenokarzinome).
Irinotecan ist auch aktiv gegen Tu-
more, die das P-Glycoprotein (MDR)
exprimieren (Doxorubicin- und Vin-
cristin-resistente P388-Leukamien).

Neben der Antitumoraktivitat von Iri-
notecan ist die Hemmung der Ace-
tylcholinesterase die wichtigste phar-
makologische Wirkung von Irinotecan.

Klinische Daten

Kombinationstherapie: Erstlinien-
therapie des metastasierten kolo-
rektalen Karzinoms

Kombinationstherapie mit Folin-
saure und 5-Fluorouracil

Es wurde eine Phase-IlI-Studie an
385 Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom durchgefihrt.
Die Patienten erhielten eine Erstlinien-
therapie, verabreicht entweder alle
2 Wochen (siehe Abschnitt 4.2) oder
jede Woche. Im 2-wéchigen Therapie-
schema folgte auf die Verabreichung
von 180 mg/m? Irinotecan einmal alle
2 Wochen am Tag 1 eine Infusion von
Folinsaure (200 mg/m? als 2-stiindige
intravendse Infusion) und von 5-Fluo-
rouracil (400 mg/m? als intravendse
Bolusinjektion, gefolgt von 600 mg/m?
als 22-stlindige intravendse Infusion).
Am Tag 2 wurden Folinsdure und
5-Fluorouracil in gleicher Dosierung
und nach dem gleichen Therapie-
schema verabreicht. Im wéchent-
lichen Therapieschema folgte der Ver-
abreichung von 80 mg/m? Irinotecan
eine Infusion von Folinsaure (500 mg/m?
als 2-stiindige intravendse Infusion)
und danach von 5-FU (2300 mg/m?
als 24-stlindige intravendse Infusion)
Uber 6 Wochen.

Bei der Kombinationstherapie mit den
zwei oben beschriebenen Regimen
wurde die Wirksamkeit von Irinotecan
bei 198 Patienten ausgewertet:

Siehe Tabelle 4.

Im wdéchentlichen Therapieschema war
die Inzidenz einer schweren Diarrh6
44,4 % bei mit Irinotecan in Kombina-
tion mit 5-FU/FA behandelten Patien-
ten und 25,6 % bei mit 5-FU/FA alleine
behandelten Patienten. Die Inzidenz
einer schweren Neutropenie (Neutro-
philenzahl < 500 Zellen/mm?) betrug

Tabelle 4
Kombiniertes Therapieschema | Wochentliche Behandlung Behandlung alle 2 Wochen
(n=198) (n=50) (n=148)
Irinotecan-HCI | 5-FU/FA Irinotecan-HCI | 5-FU/FA Irinotecan-HCI | 5-FU/FA
+5-FU/FA +5-FU/FA +5-FU/FA

Ansprechrate (%) 40,8 * 23,1* 51,2* 28,6 * 375" 216"

p-Wert p < 0,001 p = 0,045 p = 0,005

Mediane Zeitspanne bis zur

Progression (Monate) 6,7 4,4 7,2 6,5 6,5 3,7

p-Wert p < 0,001 NS p = 0,001

Mediane Wirkungsdauer

(Monate) 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5

p-Wert NS p = 0,043 NS

Mediane Wirkungs- und

Stabilisierungsdauer (Monate) | 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6

p-Wert p < 0,001 NS p = 0,003

Mediane Zeitspanne bis zum

Therapieversagen (Monate) 5,3 3,8 5,4 5,0 5,1 3,0

p-Wert p =0,0014 NS p < 0,001

Mediane Uberlebenszeit

(Monate) 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0

p-Wert p = 0,028 NS p = 0,041

5-FU: 5-Fluorouracil

FA: Folinsdure

NS: Nicht signifikant

*: GeméB Analyse der Per-Protokoll-Population
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5,8 % bei mit Irinotecan in Kombination
mit 5-FAFU/FA behandelten Patienten
und 2,4 % bei mit 5-FU/FA alleine
behandelten Patienten.

Zusétzlich war die mediane Zeitspanne
bis zur endgtiltigen Verschlechterung
des Performance-Status in der Gruppe,
die Irinotecan in Kombination mit
5-FU/FA erhielten, signifikant langer
als in der Gruppe, die 5-FU/FA allein
erhielten (p = 0,046).

Die Lebensqualitdt wurde in dieser
Phase-ll1I-Studie anhand des
EORTC QLQC30-Fragebogens aus-
gewertet. Der Zeitpunkt bis zur end-
gultigen Verschlechterung trat in den
mit Irinotecan behandelten Gruppen
konstant spater auf. Der allgemeine
Gesundheitszustand/die Lebensqua-
litdt war, obgleich nicht signifikant, in
der Irinotecan-Kombinationsgruppe
leicht besser. Dies zeigt, dass die
Wirksamkeit von Irinotecan im Rah-
men einer Kombinationstherapie er-
reicht werden kann, ohne die Lebens-
qualitét zu beeintrachtigen.

Kombinationstherapie mit Bevaci-
zumab:

In einer randomisierten, doppelblinden,
aktiv kontrollierten, klinischen Phase-lIl-
Studie wurde Bevacizumab in Kombi-
nation mit Irinotecan/5-FU/FA als Erst-
linientherapie bei metastasiertem Dick-
darm- oder Mastdarmkrebs unter-
sucht (Studie AVF21079). Die zuséatz-
liche Verabreichung von Bevacizumab
zur Kombination Irinotecan/5-FU/FA
flhrte zu einer statistisch signifikanten
Verlangerung der Gesamtiberlebens-
zeit. Der am Kriterium der GesamtUber-
lebenszeit gemessene klinische Nutzen
der Kombinationstherapie kam bei
allen vorher definierten Untergruppen
zur Geltung (Aufschlisselung der Pa-
tienten nach Alter, Geschlecht, Per-
formance-Status, Lokalisation des
Priméartumors, Anzahl der betroffenen
Organe und Dauer der metastasierten
Erkrankung). In diesem Zusammen-
hang ist auf die Bevacizumab-Fach-
information zu verweisen. Die Wirksam-
keitsergebnisse der Studie AVF2107g
sind in Tabelle 5 zusammengestellt.

Siehe Tabelle 5.

Kombinationstherapie mit Cetuximab

EMR 62 202-013: In dieser randomi-
sierten Studie an Patienten mit me-
tastasiertem kolorektalem Karzinom,
die vorher keine Behandlung ihrer
metastasierten Erkrankung erhalten
hatten, wurde die Kombination von
Cetuximab und Irinotecan plus 5-Fluo-
rouracil/Folinsdure-Infusionen (5-FU/
FA) (599 Patienten) mit der gleichen
Chemotherapie ohne Cetuximab
(599 Patienten) verglichen. Der Anteil
der Patienten mit Tumoren vom KRAS-
Wildtyp unter den Fallen, in denen der
KRAS-Status ausgewertet werden
konnte, betrug 64 %.

Die Wirksamkeitsdaten aus dieser
Studie sind in Tabelle 6 zusammen-
gestellt.

Siehe Tabelle 6.
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Tabelle 5
AVF2107g
Arm 1 Arm 2
Irinotecan/5-FU/FA Irinotecan/5-FU/FA
Placebo Bevacizumab?
Fallzahl 411 402
Gesamtuberleben
Mediane Uberlebenszeit 15,6 20,3
(Monate)
95 % Konfidenzintervall 14,29 - 16,99 18,46 — 24,18
Hazard-Ratio® 0,660
p-Wert 0,00004
Progressionsfreies Uberleben
Mediane Dauer (Monate) 6,2 10,6
Hazard-Ratio 0,54
p-Wert < 0,0001
Gesamtansprechrate
Rate (%) 34,8 44,8
95% Konfidenzintervall 30,2 - 39,6 39,9 -49,8
p-Wert 0,0036
Wirkungsdauer
Mediane Dauer (Monate) 71 10,4
25. — 75. Perzentile (Monate) 4,7-11,8 6,7 -15,0

a5 mg/kg alle 2 Wochen.
> Bezogen auf den Kontrollarm.

Tabelle 6

Gesamtpopulation KRAS-Wildtyp Population
Variabel/statistisch Cetuximab FOLFIRI Cetuximab FOLFIRI
+ FOLFIRI (n =599) + FOLFIRI (n =176)
(n =599) (n=172)
ORR:
% (95% KiI) 46,9 38,7 59,3 43,2
(42,9,51,00 | (34,8,42,8) | (51,6,66,7) | (35,8,50,9)
p-Wert 0,0038 0,0025
PFS | |
Hazard-Ratio (95% KI) 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)
p-Wert 0,0479 0,0167

KI = Konfidenzintervall

FOLFIRI = Irinotecan plus intravendses 5-FU/FA
ORR = Objective Response Rate (Patienten mit komplettem Ansprechen oder teilweisem Ansprechen)
PFS = Progressionsfreies Uberleben

bin

Kombinationstherapie mit Capecita-

bin (14 Tage lang 2-mal téglich 1.000

Die Ergebnisse einer randomisierten,
kontrollierten Phase llI-Studie (CAIRO)
sprechen fir die Verwendung von Ca-
pecitabin in einer Initialdosis von
1.000 mg/m? (2 Wochen lang alle
3 Wochen) in Kombination mit Irino-
tecan als Erstlinientherapie bei Patien-
ten mit metastasiertem kolorektalem
Karzinom. 820 Patienten wurden ent-
weder zur sequentiellen Behandlung
(n=410) oder zu einer Kombinations-
therapie (n = 410) randomisiert. Bei
der sequentiellen Behandlung handelte
es um eine Erstlinientherapie mit Ca-
pecitabin (14 Tage lang 2-mal taglich
1.250 mg/m?), eine Zweitlinienthera-
pie mit Irinotecan (350 mg/m? am
Tag 1) und eine Dirittlinientherapie als
Kombination von Capecitabin (14 Tage
lang 2-mal taglich 1.000 mg/m?) mit
Oxaliplatin (130 mg/m? am Tag 1). Die
Kombinationstherapie bestand aus
der Erstlinientherapie mit Capecita-

mg/m2) in Kombination mit Irinotecan
(250 mg/m? am Tag 1) (XELIRI) und der
Zweitlinientherapie mit Capecitabin
(14 Tage lang 2-mal taglich 1.000 mg/
m?) und Oxaliplatin (130 mg/m? am
Tag 1). Alle Behandlungszyklen wurden
in dreiwdchigen Abstéanden durchge-
fuhrt. Bei der Erstlinientherapie betrug
die mediane progressionsfreie Uber-
lebenszeit in der Intent-to-Treat-Popu-
lation 5,8 Monate (95 % KlI, 5,1 -
6,2 Monate) fuir die Capecitabin-Mono-
therapie und 7,8 Monate (95 % ClI,
7,0-8,3 Monate) fur XELIRI (p = 0,0002).

Die Daten einer Zwischenauswertung
einer multizentrischen, randomisier-
ten, kontrollierten Phase-II-Studie
(AIO KRK 0604) sprechen fiir die Ver-
wendung von Capecitabin in einer
Initialdosis von 800 mg/m? (2 Wochen
lang alle 3 Wochen) in Kombination
mit Irinotecan und Bevacizumab als
Erstlinientherapie bei Patienten mit
metastasiertem kolorektalem Karzinom.
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115 Patienten wurden zu Capecitabin
in Kombination mit Irinotecan (XELIRI)
und Bevacizumab randomisiert: Cape-
citabin (2 Wochen lang 2-mal téglich
800 mg/m?, danach 7-tégige Therapie-
pause), 200 mg/m? Irinotecan als
30-minutige Infusion alle 3 Wochen
am Tag 1 und 7,5 mg/kg Bevacizumab
als 30- bis 90-minditige Infusion alle
3 Wochen am Tag 1. Insgesamt 118 Pa-
tienten wurden in eine Behandlung
mit Capecitabin in Kombination mit
Oxaliplatin und Bevacizumab randomi-
siert: Capecitabin (2 Wochen lang
2-mal taglich 1.000 mg/m?, danach
7-tagige Therapiepause), 130 mg/m?
Oxaliplatin als 2-stiindige stlindige
Infusion alle 3 Wochen am Tag 1 und
7,5 mg/kg Bevacizumab als 30- bis
90-minutige Infusion alle 3 Wochen
am Tag 1. In der Intent-to-treat-Popu-
lation betrug die progressionsfreie
Uberlebenszeit nach 6 Monaten 80 %
(XELIRI plus Bevacizumab) versus
74 % (XELOX plus Bevacizumab). Die
Gesamtansprechrate (vollstdndig oder
teilweise ansprechende Patienten)
betrug 45 % (XELOX plus Bevaci-
zumab) versus 47 % (XELIRI plus Be-
vacizumab).

Monotherapie: Zweitlinientherapie
des metastasierten kolorektalen
Karzinoms

In klinischen Phase II/1ll-Studien mit
dem dreiwéchentlichen Dosierungs-
schema wurden mehr als 980 Pati-
enten mit metastasiertem kolorek-
talem Karzinom aufgenommen, die

auf eine vorangegangene Behand-
lung mit 5-FU nicht angesprochen
hatten. Die Wirksamkeit von Irinotecan
wurde bei 765 Patienten mit bei
Studieneintritt unter 5-FU fortschrei-
tender Erkrankung ausgewertet.

Siehe Tabelle 7.

In Phase II-Studien, durchgefiihrt an
455 Patienten mit dem dreiwdchent-
lichen Dosierungsschema, betrug die
krankheitsfreie Uberlebensrate nach
6 Monaten 30 % und die mediane
Uberlebenszeit 9 Monate. Die mediane
Zeitspanne bis zur Progression be-
trug 18 Wochen.

Zusétzlich wurden nicht vergleichende
Phase-II-Studien an 304 Patienten
durchgefihrt, in denen wéchentlich eine
Dosis von 125 mg/m? als intravendse
Infusion Uber einen Zeitraum von
90 Minuten fir 4 aufeinander folgende
Wochen, gefolgt von einer 2-wdchigen
Behandlungspause, verabreicht wurde.
In diesen Studien betrug die mediane
Zeitspanne bis zum Eintreten einer
Progression 17 Wochen und die me-
diane Uberlebenszeit 10 Monate. Ver-
glichen mit dem 3-wdchentlichen Do-
sierungsschema wurde beim wochent-
lichen Dosierungsschema bei 193 Pa-
tienten bei einer Anfangsdosierung
von 125 mg/m? ein &hnliches Sicher-
heitsprofil beobachtet. Die mediane Zeit
bis zum Auftreten fllissiger Stihle war
Tag 11.

Kombinationstherapie mit Cetuximab
bei Patienten, die auf eine vorange-

gangene Irinotecanhaltige Chemo-
therapie nicht angesprochen hatten

Die Wirksamkeit einer Kombination
von Cetuximab mit Irinotecan wurde
in zwei klinischen Studien untersucht.
Mit dieser Kombinationstherapie wur-
den insgesamt 356 Patienten behan-
delt, die an einem EGFR-exprimie-
renden, metastasiertem kolorektalem
Karzinom litten und kurz davor auf
eine Irinotecan enthaltende Chemo-
therapie nicht angesprochen hatten.
Die Patienten hatten einen Karnofsky-
Index von mindestens 60 % (bei der
Mehrzahl lag ein Karnofsky-Index von
>80 % vor).

EMR 62 202-007: In dieser randomi-
sierten Studie wurde die Kombination
von Cetuximab und Irinotecan (218 Pa-
tienten) mit einer Cetuximab-Mono-
therapie (111 Patienten) verglichen.

IMCL CP02-9923: Gegenstand dieser
einarmigen, offenen Studie war die
Kombinationstherapie bei 138 Patien-
ten.

Die Wirksamkeitsdaten aus diesen
Studien sind nachfolgend zusammen-
gestellt.

Siehe Tabelle 8.

September 2023

Tabelle 7
Phase Il
Irinotecan vs. unterstiitzende MaBnahmen Irinotecan vs. 5-FU
Irinotecan-HCI | Unterstitzende | p-Wert Irinotecan-HCI | 5-FU p-Wert
n=183 MaBnahmen
n=127 n=129
n =90
Progressionsfreie Uberlebensrate
nach 6 Monaten (%) Entf. Entf. 33,5* 26,7 p =0,03
Uberlebensrate
nach 12 Monaten (%) 36,2 " 13,8 p =0,0001 | 44,8~ 32,4 p = 0,0351
Mediane Uber-lebenszeit
(Monate) 9,2* 6,5 p =0,0001 |10,8* 8,5 p = 0,0351
Entf.: Entfallt
*: Statistisch signifikanter Unterschied
Tabelle 8
Studie N ORR: DCR PFS (Monate) OS (Monate)
n (%) [95 % KI  |n (%) [95% KI  |Median [95 % KI  |Median |95 % KI
Cetuximab + Irinotecan
EMR 62 202-007 |218 50 (22,9) 17,5; 29,1 |121(55,5) [48,6;62,2 |4,1 2,8;4,3 8,6 7,6; 9,6
IMCL CP02-9923 | 138 21 (15,2) 9,7;22,3 |84 (60,9) 52,2;69,1 |2,9 2,6; 4,1 8,4 7,2;10,3
Cetuximab
EMR 62 202-007 [111  [12(10,8) |5,7;18,1 [36(32,4) [23,9;42,0 [1,5 14,20 69 [5,6; 9,1
Kl = Konfidenzintervall
DCR = Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate: Patienten, die auf die Behandlung vollstédndig oder teilweise angesprochen hatten oder deren
Zustand mindestens 6 Wochen lang stabil blieb)
ORR = Objective Response Rate (Objektive Ansprechrate: Patienten, die auf die Behandlung vollstédndig oder teilweise ansprachen)
OS = Gesamtlberlebensrate
PFS = progressionsfreie Uberlebenszeit
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Es zeigte sich, dass die Kombinations- zeigte Irinotecan ein zweiphasiges
therapie mit Cetuximab und Irinote- oder dreiphasiges Eliminationsprofil. Bei Patienten, deren Aktivitat von
can im Hinblick auf die objektive An- Die mittlere Plasma-Clearance betrug UGT1A1 herabgesetzt ist (Poor Meta-
sprechrate (ORR), die Krankheits- 15 I/h/m?. Die mittlere Halbwertszeit bolisers), (z. B. homozygot fir
kontrollrate (DCR) und die progressions- im Plasma betrug in der ersten Phase UGT1A1*28 oder UGT1A1*6-Varianten),
freie Uberlebenszeit (PFS) wirksamer des dreiphasigen Modells 12 Minuten, besteht nach Behandlung mit Irinote-
war als die Monotherapie mit Cetuxi- in der zweiten Phase 2,5 Stunden und can ein erhdhtes Risiko flr schwere
mab. In der randomisierten Studie in der terminalen Phase 14,2 Stunden. Neutropenie und Diarrh6, da es zu
konnte kein Einfluss auf die Gesamt- SN-38 zeigte ein zweiphasiges Elimi- einer Akkumulation von SN-38 kommt.
Uberlebensrate nachgewiesen werden nationsprofil mit einer mittleren Halb- Die Daten mehrerer Metaanalysen
(Hazard Ratio 0,91, p = 0,48). wertszeit in der terminalen Phase von haben ergeben, dass ein erhéhtes Ri-
13,8 Stunden. siko bei Patienten stezht, die Irinotecan-
- . Dosen >180 mg/m?® erhalten (siehe
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Bei Patienten mit einer Bilirubinémie Abschnitt 4.4). Zur Identifizierung von
Resorption zvt\)/isch?\rf dem|1 ,5- undg-Flachen des Patienten mit erhdhtem Risiko flr
: oberen Normalwerts ist die Irinotecan- schwere Neutropenie und Diarrh6
S?Sinsgfggg]mg;mfg;ﬁwg Eglmﬁ Clearance um ca. 40 % verringert. Bei kann eine UGT1A1-Genotypisierung
lere maximale Plasmakonzentration diesen Patienten flhrt eine Irinotecan- hinzugezogen werden. In der euro-
von Irinotecan und SN-38 7.7 pg/ml D(_)Sls von 200 mg/m2 zu einer A_rznel- paischen, afrikanischen, nahdstlichen
bzw. 56 ng/ml und die mittlerén Werte mittelexposition im Plasma, die der und lateinamerikanischen Bevolke-
der Flache unter der Kurve (AUC) nach einer Dosis von 350 mg/m? bei rung kommt Homozygotie fir UGT1A1*28
34 pg h/ml bzw. 451 ng h/ml. Bei Krebspatienten mit normalen Leber- mit einer Haufigkeit von 8-20 % vor.
SN-38 ist genereil eine groBe interin- werten beobachteten vergleichbar ist. Die *6-Variante ist in diesen Popula-
dividuelle Variabilitit der pharmako- tionen so gut wie nicht anzutreffen.
kinetischen Parameter zu beobachten. Linearitat/Nichtlinearitét In der ostasiatischen Bevdlkerung
) ) I liegt die Haufigkeit von *28/*28 bei
_ Eine populations-pharmakokinetische 1-4 %, fiir *6/*28 bei 3-8 % und fiir
Verteilung Analyse von lrinotecan wurde bei *6/*6 bei 2—6 %. In der zentral- und
Die Phase-I-Studie an 60 Patienten 148 Patienten mit metastasiertem ko- stidasiatischen Bevélkerung liegt die
mit einem Dosierungsregime einer lorektalem Karzinom durchgefuhrt, Haufigkeit von *28/*28 bei etwa 17 %,
30-minlitigen intravendsen Infusion die in Phase-ll-Studien mit unter- fur *6/*28 bei 4 % und fur *6/*6 bei
von 100 bis 750 mg/me alle 3 Wochen schiedlichen Schemata und mit ver- 0,2 %.
zeigte ein Verteilungsvolumen im schiedenen Dosen behandelt wurden.
Steady-State (Vss) von 157 I/m?. Die pharmakokinetischen Parameter, A . .
die mittels eines 3-Kompartiment- 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
; i b Modells berechnet wurden, waren : ) :
Ic?u\rqtro e e Plasmaprc_)tembm denen in Phase-I-Studien beobach- Eine mutagene Wirkung von Irinote-
g von Irinotecan und SN-38 etwa o - - can und SN-38 konnte in vitro im
65 % bzw. 95 %. Leatgg g?gliﬁz'of‘ggain(‘g'g? 12‘19')95?% Chromosomen-Aberrationstest an
. . SN-38 Exposition proportional mit CHO-Zellen und in vivo im Mikro-
Biotransformation der verabreichten CPT-11-Dosis an- nukleustest an Mausen nachgewiesen
Massenbilanz- und metabolische Stu- steigt; ihre Pharmakokinetik ist un- werden.
dien, die mit *C-markierter Substanz abhangig von der Anzahl der voraus- . .
durchgefiihrt wurden, zeigten, dass gegangenen Zyklen und dem Verab- Im tAmeS'TIeDStt war lhlngelgen kein
mehr als 50 % einer intravends ver- reichungsschema. mutagenes Fotenzial zu erkennen.
abreichten Irinotecan-Dosis unveran- Bei Ratten, die 13 Wochen lang ein-
ggg ggzggzcn'sgen werden (33 % in Pharmakokinetische/pharmakodyna- mal wochentlich mit einer Maximal-
, hauptsachlich tber die mische Beziehung(en) dosi 150 ma/m? behandel
Galle, und 22 % Uber den Urin). _ e o osis von 150 mg/m* behandelt wur-
. Die Intensitat der bei Irinotecan Accord den (das ist weniger als die Halfte der
Auf zwei Stoffwechselwegen werden hauptséchlich anzutreffenden Toxizi- fiir den Menschen empfohlenen Dosis),
jeweils mindestens 12 % einer Dosis taten (z. B. Leuko-/Neutropenie und waren Uber einen Zeitraum von 91 Wo-
metabolisiert: Diarrhoe) hangt mit der Exposition chen nach Abschluss der Behand-
e Durch Carboxylesterase vermittelte (AUC) gegentiber der Muttersubstanz lung keine behandlungsbedingten
Hydrolyse zum aktiven SN-38-Me- und dem Metaboliten SN38 zusam- Tumore festzustellen.
taboliten: SN-38 wird hauptséch- men. Signifikante Korrelationen wurden )
lich durch Glucuronidierung und zwischen der hdmatologischen Toxi- Bei Mausen, Ratten und Hunden wur-
weiter durch renale und bilidre Eli- zitat (Abnahme der weiBen Blutzellen den Toxizitatsstudien nach einmaliger
mination ausgeschieden (weniger und Neutrophilen am Nadir) oder der und mehrmaliger Verabreichung durch-
als 0,5 % der Irinotecan-Dosis). Intensitat der Diarrhoe und den AUC- geflihrt. Die wichtigsten toxischen
Wahrscheinlich wird das SN-38-Glu- Werten von sowohl Irinotecan als auch Wirkungen betrafen das lymphatische
kuronid anschlieBend im Darm hy- des Metaboliten SN-38 bei der Mono- und hamatopoetische System. Bei
drolysiert. therapie beobachtet. Hunden wurde Uber eine verzbgert
e Oxidation durch Cytochrom-P450 3A- einsetzende Diarrh6 in Verbindung
Enzyme, die zur Offnung des &u- Patienten mit herabgesetzter UGT1A1- B“t Atroﬂm_a URd folgalgr rl:lekro;e der
Beren Piperidinrings und zur Ent- Aktivitat: armschleimhaut berichtet. Ferner
stehung eines Aminopentans&ure- \kr)varbbethunden eine Alopezie zu
derivats (APC) und eines primaren Uridin-Diphosphat-Glucuronosyl- eobachten.
Aminderivats (NPC), flhrt (siehe Transferase 1A1 (UGT1A1) ist an der : :
Abschnitt 4.5). metabolischen Déaktivierurlg von SN- Der gCh.W egiglraq dlesgr erkggglen
38, dem aktiven Metaboliten von Irino- war dosisabhangig und reversibel.
Unverandertes Irinotecan ist die haupt- tecan zum inaktiven SN-38-Glucoro- )
sé&chlich im Plasma vorliegende Ver- nid (SN38G), beteiligt. Das UGT1A1- Reproduktion
bindung, gefolgt von APC, SN-38-Glu- Gen ist hochpolymorph, was zu einer i .
kuronid und SN-38. Nur SN-38 be- Variabilitat der metabolischen Kapazi- Irinotecan war teratogen bei Ratten
sitzt eine signifikante zytotoxische tat der einzelnen Personen fiihrt. Die und Kaninchen bei Dosen unterhalb
Aktivitat. am besten charakterisierten gene- der therapeutischen humanen Dosis.
tischen UGT1A1-Varianten sind Bei Ratten zeigten die Jungtiere be-
Elimination UGT1A1*28 und UGT1A1*6. Diese har}gilglterTiere r(;li_t iXt(;rnrat\!ﬁp_beQF-
. . ’ Varianten und andere angeborene malitaten erniearigte rertlitat. Dies
In einer Phase | Studie an 60 Patien- Defekte der UGT1A1-Expression (wie wurde bei morphologisch normalen
30-minitigen intravené%en Infusion von das Gilbert-Syndrom und das Crigler- Jungtieren nicht beobachtet. Bei
100 bis 750 ma/m? alle 3 Woch Najjar-Syndrom) sind mit verringerter schwangeren Ratten zeigte sich er-
1S mg/m= afle 5 Vochen, Aktivitat dieser Enzyme assoziiert. niedrigtes Plazentagewicht und beim
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6.2

6.3

6.4

6.5

Nachwuchs erniedrigtes fétales Uber-
leben und eine Zunahme von ab-
normem Verhalten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Sorbitol (E 420)

Milchsaure

Natriumhydroxid-Ldsung (zur pH-Ein-
stellung)

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

Inkompatibilitdten

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit
den in Abschnitt 6.6 aufgefuhrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln ge-
mischt werden (siehe auch Abschnitt
4.2).

Dauer der Haltbarkeit

Die Haltbarkeit der ungedffneten
Durchstechflaschen betragt 3 Jahre.

Irinotecan L&sung ist bis zu 28 Tage
mit Infusionslésungen (0,9 % Natrium-
chlorid- und 5 % Glucose-L6sung)
physikalisch und chemisch stabil,
wenn sie in LDPE- oder PVC- Behal-
tern bei 5 °C oder bei 25 °C und licht-
geschutzt gelagert wird. Wenn die
Lésung dem Licht ausgesetzt wird,
wurde eine physikochemische Sta-
bilitat bis zu 3 Tage festgestellt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
verdiinnte Losung sofort verwendet
werden. Falls das Arzneimittel nicht
sofort angewendet wird, liegt die Ver-
antwortung fir Aufbewahrungszeit
und -bedingungen vor der Anwendung
beim Anwender. Das zubereitete Arz-
neimittel sollte normalerweise nicht
mehr als 24 Stunden bei 2-8 °C auf-
bewahrt werden, es sei denn, die Ver-
dunnung erfolgte unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedin-
gungen.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich
der Temperatur keine besonderen La-
gerbedingungen erforderlich. In der
Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nicht einfrieren.

Lagerbedingungen des verdinnten
Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behiltnisses
2ml

Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung: 5-ml-Durchstech-
flasche aus Typ-I-Braunglas mit grauem
Chlorobutyl-Kautschukstopfen und
orangefarbenem Aluminium-Flip-off-
Verschluss.

5ml

Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung: 5-ml-Durchstech-
flasche aus Typ-I-Braunglas mit grauem
Chlorobutyl-Kautschukstopfen und
rotem Aluminium-Flip-off-Verschluss.

FI_95125_V.08

6.6

15 mil

Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung: 20-ml-Durchstech-
flasche aus Typ-I-Braunglas mit grauem
Chlorobutyl-Kautschukstopfen und
orangefarbenem Aluminium-Flip-off-
Verschluss.

25 ml

Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung: 30-ml-Durchstech-
flasche aus Typ-I-Braunglas mit grauem
Chlorobutyl-Kautschukstopfen und
orangefarbenem Aluminium-Flip-off-
Verschluss.

50 ml

Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung: 50-ml-Durchstech-
flasche aus USP-I-Braunglas mit grauem
Silikonstopfen und orangefarbenem
Aluminium-Flip-off-Verschluss.

PackungsgréBen:
2ml

5ml

15 ml

25 mi

50 ml

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wie bei anderen antineoplastischen
Substanzen ist auch bei der Herstel-
lung von Irinotecan-Injektion und beim
Umgang mit diesem Praparat Vor-
sicht geboten. Die Zubereitung sollte
in einer Schutzkammer erfolgen, wobei
Schutzhandschuhe und Schutzklei-
dung zu tragen sind. Steht keine
Schutzkammer zur Verfligung, sollten
Mundschutz und Schutzbrille ver-
wendet werden.

Falls Irinotecan Lésung oder die In-
fusionsldsung mit der Haut in Kon-
takt kommt, sofort griindlich mit
Wasser und Seife abwaschen. Falls
Irinotecan Lésung oder die Infusions-
|6sung mit Schleimh&uten in Kontakt
kommt, sofort mit Wasser abwaschen.

Zubereitung der intravendsen In-
fusionslésung

Wie bei anderen Infusionsldsungen
ist auch die Irinotecan-L6sung unter
Verwendung einer aseptischen Tech-
nik herzustellen (siehe Abschnitt 6.3).

Falls in den Durchstechflaschen oder
nach der Verdliinnung Ausféllungen
beobachtet werden, ist das Préparat
entsprechend den Standardverfahren
fUr die Entsorgung zytotoxischer Sub-
stanzen zu verwerfen.

Die erforderliche Menge an Irinotecan-
Lésung wird unter aseptischen Be-
dingungen mit einer kalibrierten Spritze
aus der Durchstechflasche entnom-
men und in einen 250-ml-Infusions-
beutel oder eine 250-ml-Infusions-
flasche injiziert, die entweder 0,9 %
Natriumchlorid-L6sung oder 5 % Glu-
cose-L&sung enthélt. Die Infusions-

10.

11.

I6sung sollte dann durch manuelles
Drehen grindlich gemischt werden.

Entsorgung:

Nur zur einmaligen Anwendung.

Alle zur Verdiunnung und Verabrei-
chung verwendeten Materialien sind
entsprechend im Krankenhaus gel-
tenden Standardverfahren fir die Ent-
sorgung zytotoxischer Substanzen
Zu entsorgen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER
95125.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG /VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
18. Oktober 2016

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 19. Oktober 2021

STAND DER INFORMATION
09/2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.
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