Warszawa, 22.12.2021

Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Chlorowodorek irynotekanu — zalecenie zmniejszenia dawki poczatkowej w celu

zmniejszenia ryzyka biegunki i neutropenii indukowanej irynotekanem u pacjentéw

z wariantem UGT1A1 *28 i *6

Szanowni Panstwo,

W porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekow (EMA) oraz Urzedem Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych przedstawiciele ponizej
wymienionych podmiotéw odpowiedzialnych, pragng przekazac nastepujgce informacje:

Podsumowanie

Irynotekan jest wskazany do stosowania w monoterapii lub leczeniu skojarzonym
u pacjentéw z: rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami, u ktérych doszio do
nawrotu lub progresji po zastosowaniu 5-fluorouracylu (5-FU); wczes$niej
nieleczonym przerzutowym rakiem okreznicy lub odbytnicy;
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca; drobnokomérkowym rakiem ptuca; rakiem
szyjki macicy; rakiem jajnika; nieoperacyjnym lub nawrotowym rakiem zotadka; oraz
rakiem przetyku. Irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany
w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami z ekspresja receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR ang. epidermal growth factor receptor),
typu dzikiego KRAS, ktérzy nie byli wczesniej leczeni z powodu choroby
przerzutowej lub po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej zawierajacej irynotekan.

Pacjenci ze zmniejszong aktywnosciag UGT1A1 (np. homozygotyczng dla wariantéw
UGT1A1*28 lub *6, takich jak zespot Gilberta) sg narazeni na wieksze ryzyko ciezkiej
neutropenii i biegunki w przypadku leczenia irynotekanem, a ryzyko to zwieksza si¢
wraz z wielkoscig dawki.

Chociaz nie ustalono doktadnie, w jakim stopniu dawka poczatkowa powinna
zosta¢ zmniejszona, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej
irynotekanu u pacjentéw ze zmniejszong aktywnoscig UGT1A1, zwlaszcza u
tych, ktérym podawane sg dawki >180 mg/m? lub u pacjentéw szczegélnie
wrazliwych. Nalezy wzigé¢ pod uwage obowiazujace wytyczne kliniczne dotyczace
zalecen dawkowania w tej populacji pacjentéow.

Kolejne dawki moga by¢ zwiekszone w zaleznosci od indywidualnej tolerancji
pacjenta na leczenie.

Genotypowanie UGT1A1 moze byé stosowane do identyfikacji pacjentéw ze
zwiekszonym ryzykiem ciezkiej neutropenii i biegunki, jednak przydatnosé
kliniczna genotypowania przed leczeniem jest niepewna, poniewaz
polimorfizm UGT1A1 nie odpowiada za wszystkie dziatania toksyczne
obserwowane podczas leczenia irynotekanem.

Transferaza urydynowo-difosfoglukuronianowa 1A1 (UGT1A1) bierze udzial
w metabolicznej dezaktywacji SN-38, aktywnego metabolitu irynotekanu do



nieaktywnego glukuronidu SN-38 (SN-38G). Gen UGT1A1 jest wysoce polimorficzny,
co powoduje zmiennos¢ metaboliczng u poszczegdlnych osé6b. Najlepiej
scharakteryzowanymi wariantami genetycznymi UGT1A1 sa UGT1A1*28 i UGT1A1*6.
Warianty te, jak rowniez inne wrodzone niedobory ekspresji UGT1A1 wigza sie ze
zmniejszong aktywnoscig tego enzymu.

¢ Homozygota allelu UGT1A1*28 wystepuje z czestoscig 8-20% w populacji Europy,
Afryki, Bliskiego Wschodu ilatynoskiej. Wariant *6 jest prawie nieobecny w tych
populacjach. W populacji z Azji Wschodniej czestos¢ wystepowania *28/*28 wynosi
okoto 1-4%, 3-8% w przypadku *6/*28 i 2-6% w przypadku *6/*6. W populacji z Azji
Srodkowej i Poludniowej czesto$é wystepowania *28/*28 wynosi okoto 17%, 4%
w przypadku *6/*28 i 0,2% w przypadku *6/*6.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Irynotekan jest wskazany do stosowania w monoterapii lub leczeniu skojarzonym u pacjentéw
z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami, u ktérych doszto do nawrotu lub progresji po
zastosowaniu 5-fluorouracylu (5-FU); wczesniej nieleczonym przerzutowym rakiem okreznicy
lub odbytnicy; niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca; drobnokomaérkowym rakiem ptuca; rakiem
szyjki macicy; rakiem jajnika; nieoperacyjnym lub nawrotowym rakiem zotgdka; oraz rakiem
przetyku. Irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany w leczeniu pacjentéw
z rakiem jelita grubego z przerzutami z ekspresjg receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR), typu dzikiego KRAS, ktorzy nie byli wczesniej leczeni z powodu choroby przerzutowej
lub po niepowodzeniu terapii cytotoksycznej zawierajgcej irynotekan.

Transferaza urydynowo-difosfoglukuronianowa 1A1 (UGT1A1) bierze udziat w metabolicznej
dezaktywacji SN-38, aktywnego metabolitu irynotekanu do nieaktywnego glukuronidu SN-38
(SN-38G). Gen UGT1A1 jest wysoce polimorficzny, co powoduje zmiennos¢ metaboliczng
u poszczegodlnych oséb. Najlepiej scharakteryzowanymi wariantami genetycznymi UGT1A1 sg
UGT1A1*28 i UGT1A1*6. Warianty te, jak rowniez inne wrodzone niedobory ekspresji
UGT1A1 wigzg sie ze zmniejszong aktywnoscig tego enzymu. Pacjenci ze zmniejszong
aktywnoscia UGT1A1 (np. homozygotyczng dla wariantéw UGT1A1*28 lub *6, takich jak
zespot Gilberta) sg narazeni na wieksze ryzyko ciezkiej neutropenii i biegunki w przypadku
leczenia irynotekanem, a ryzyko to zwieksza sie wraz z wielkoscig dawki.

Homozygota allelu UGT1A1*28 wystepuje z czestoscig 8-20% w populacji Europy, Afryki,
Bliskiego Wschodu i latynoskiej. Wariant *6 jest prawie nieobecny w tych populacjach.
W populacji z Azji Wschodniej czesto$¢ wystepowania *28/*28 wynosi okoto

1-4%, 3-8% w przypadku *6/*28 i 2-6% w przypadku *6/*6. W populacji z Azji Srodkowej
i Potudniowej czesto$¢ wystepowania *28/*28 wynosi okoto 17%, 4% w przypadku *6/*28
i 0,2% w przypadku *6/*6.

W 2020 r. analiza’ wszystkich badan dotyczgcych ryzyka neutropenii i biegunki zwigzanych
ze stosowaniem irynotekanu u pacjentéw z wariantami UGT1A1*28 i UGT1A1*6 wykazata, ze
u nosicieli UGT1A1*28 najwiekszg wielkos¢ efektu zaobserwowano u pacjentow
homozygotycznych: 4 z 5 metaanaliz wykazaty 2- do 4-krotne zwiekszenie ryzyka neutropenii
stopnia 23 w poréwnaniu z pacjentami typu dzikiego.

W 3 metaanalizach dotyczgcych UGT1A1*6 stwierdzono podobne zwiekszenie ryzyka
neutropenii.

W przypadku UGT1A1*28 zaobserwowano 2 do 6 razy wieksze ryzyko biegunki stopnia =3
w 4 z 5 metaanaliz, a wielko$¢ efektu wydawata sie by¢ wigksza u pacjentow przyjmujgcych
Srednie lub wyzsze dawki irynotekanu. W 3 metaanalizach opisujacych UGT1A1*6 i ciezkag
biegunke, homozygoty miaty 3- do 4-krotne zwiekszenie ryzyka w poréwnaniu z pacjentami
z typu dzikiego.



W celu zmniejszenia ryzyka biegunki i neutropenii indukowanej przez irynotekan u pacjentow
z wariantem UGT1A1*28 i *6, chociaz nie ustalono doktadnie, w jakim stopniu dawka
poczatkowa powinna zosta¢ zmniejszona, nalezy rozwazy¢é zmniejszenie dawki poczgtkowej
irynotekanu u pacjentéw ze zmniejszong aktywnoscia UGT1A1, zwlaszcza u tych, ktérym
podawane sg dawki >180 mg/m? lub u pacjentéw szczegdlnie wrazliwych. Nalezy wzig¢ pod
uwage obowigzujgce wytyczne kliniczne dotyczace zalecen dotyczgcych dawkowania w tej
populacji pacjentéw. Kolejne dawki mogg by¢ zwiekszone w zaleznosci od indywidualnej
tolerancji pacjenta na leczenie.

Genotypowanie UGT1A1 moze by¢ stosowane do identyfikacji pacjentéw ze zwiekszonym
ryzykiem ciezkiej neutropenii i biegunki, jednak przydatnosc kliniczna genotypowania przed
leczeniem jest niepewna, poniewaz polimorfizm UGT1A1 nie odpowiada za wszystkie
dziatania toksyczne obserwowane podczas leczenia irynotekanem.

Charakterystyka Produktu Leczniczego zostata zaktualizowana o nowe informacje:

W punkcie 4.4 dodano nastepujacy tekst:

Pacjenci ze zmniejszona aktywnoscig UGT1A1

Pacjenci ze zmniejszong aktywnoscia UGT1A1, np. pacjenci z zespotem Gilberta
(np. z homozygotycznymi wariantami UGT1A1*28 lub *6) sg narazeni na wigeksze ryzyko
ciezkiej neutropenii i biegunki w przypadku leczenia irynotekanem, a ryzyko to zwieksza sie
wraz z wielkoscig dawki irynotekanu.

Chociaz nie ustalono doktadnie, w jakim stopniu dawka poczgtkowa powinna zostac
zmniejszona, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczgtkowej irynotekanu u pacjentéow ze
zmniejszong aktywnoscig UGT1A1, zwtaszcza u tych, ktérym podawane sg dawki >180 mg/m?
lub u pacjentow szczegodlnie wrazliwych. Nalezy wzig¢ pod uwage obowigzujgce wytyczne
kliniczne dotyczace zalecen dawkowania w tej populacji pacjentow. Kolejne dawki mogg byé
zwiekszone w zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie.

Genotypowanie UGT1A1 moze by¢ stosowane do identyfikacji pacjentéw ze zwigkszonym
ryzykiem ciezkiej neutropenii i biegunki, jednak przydatnos$¢ kliniczna genotypowania przed
leczeniem jest niepewna, poniewaz polimorfizm UGT1A1 nie odpowiada za wszystkie
dziatania toksyczne obserwowane podczas leczenia irynotekanem (patrz punkt 5.2).

W punkcie 5.2 dodano nastepujacy tekst:

Pacjenci z obnizong aktywnoscia UGT1A1:

Transferaza urydynowo-difosfoglukuronianowa 1A1 (UGT1A1) bierze udziat w metabolicznej
dezaktywacji SN-38, aktywnego metabolitu irynotekanu do nieaktywnego glukuronidu SN-38
(SN-38G). Gen UGT1A1 jest wysoce polimorficzny, co powoduje zmiennos¢ metaboliczng
u poszczegolnych oséb. Najlepiej scharakteryzowanymi wariantami genetycznymi UGT1A1 sg
UGT1A1*28 i UGT1A1*6. Warianty te, jak réwniez inne wrodzone niedobory ekspresji
UGT1A1 (takie jak zespdt Gilberta oraz Criglera-Najjara) wigzg sie ze zmniejszong
aktywnosciag tego enzymu. Pacjenci stabo metabolizujgcy UGT1A1 (np. z homozygotycznym
wariantem UGT1A1*28 lub *6) sg narazeni na wigksze ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych, takich jak neutropenia i biegunka po podaniu irynotekanu, w wyniku
akumulacji SN-38. Wedtug danych z kilku metaanaliz, ryzyko jest wieksze u pacjentow
otrzymujacych irynotekan w dawce > 180 mg/m? (patrz punkt 4.4).



W celu identyfikacji pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ciezkiej neutropenii
i biegunki mozna zastosowa¢ genotypowanie UGT1A1. Homozygota allelu UGT1A1*28
wystepuje z czestoscig 8-20% w populacji Europy, Afryki, Bliskiego Wschodu i latynoskiej.
Wariant *6 jest prawie nieobecny w tych populacjach. W populacji z Azji Wschodniej czestos¢
wystepowania *28/*28 wynosi okoto 1-4%, 3-8% w przypadku *6/*28 i 2-6% w przypadku *6/*6.
W populacji z Azji Srodkowej i Potudniowej czesto$é wystepowania *28/*28 wynosi okoto 17%,
4% w przypadku *6/*28 i 0,2% w przypadku *6/*6.

Wyniki badan i metaanaliz oceniajgcych wyniki skutecznosci dla genotypu UGT1A1 bez
modyfikacji dawki poczatkowej irynotekanu miaty sprzeczne wyniki. Dlatego tez nie jest
mozliwe wyciggniecie zadnych ostatecznych wnioskéw dotyczacych wptywu zmniejszone;j
dawki poczatkowej irynotekanu na skuteczno$¢ u pacjentow ze zmniejszong aktywnoscig
UGT1A1.

Poprzednia Charakterystyka Produktu Leczniczego dotyczyta zwiekszonego ryzyka
wystgpienia neutropenii indukowanej irynotekanem u pacjentéw z wariantem UGT1A1 *28,
natomiast stwierdzono, ze zwigzek miedzy genotypem UGT1A1 a wystepowaniem biegunki
indukowanej irynotekanem nie zostat ustalony.

Niniejszy komunikat DHPC (ang. Direct Healthcare Professional Communication) jest
rozpowszechniany w celu poinformowania o ryzyku neutropenii indukowanej irynotekanem
réwniez u pacjentéw z wariantem UGT1A1*6 oraz o ryzyku biegunki u pacjentéow z wariantem
zarowno UGT1A1 *6 jak i *28.

Podaje on rowniez informacje, jak zminimalizowac te zagrozenia (ij. rozwazajgc zmniejszenie
dawki irynotekanu i rozwazy¢ przeprowadzenie genotypowania w celu zidentyfikowania
pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem ciezkiej neutropenii i biegunki).

Nie rozpowszechniano zadnych wczesniejszych komunikatéw DHPC zwigzanych z tematem
tego zagadnienia dotyczgcego bezpieczenstwa.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktéw leczniczych
zawierajgcych chlorowodorek irynotekanu, zgodnie z zasadami zgtaszania dziatan
niepozadanych za posrednictwem :

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

i (lub) do przedstawiciela podmiotow odpowiedzialnych posiadajgcych pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w Polsce.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Dane kontaktowe podmiotéw odpowiedzialnych

W przypadku dalszych pytan lub potrzeby uzyskania dodatkowych informacji prosimy o

kontakt:

Nazwa produktu leczniczego,
moc, posta¢ farmaceutyczna

Podmiot
odpowiedzialny

Dane kontaktowe

Irinotecan Accord, 20 mg/ml,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuz;ji

Accord Healthcare
Polska Sp. z o.0.

Accord Healthcare Polska

Sp. zo.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

Zataszanie dziatan niepozadanych:
tel.. +48 22 577 28 00
e-mail:poland@accord-
healthcare.com

Irinotecan Kabi, 20 mg/ml,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuz;ji

Fresenius Kabi
Polska Sp. z 0.0.

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.
Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

Zataszanie dziatan niepozadanych:
tel.: + 48 22 345 67 33

faks: + 48 22 345 67 87

e-mail: 24h.polska@fresenius-
kabi.com

Campto, 20 mg/ml, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji

Pfizer Europe MA
EEIG

PFIZER POLSKA Sp. z o.0.

ul. Zwirki i Wigury 16B

02-092 Warszawa

Zgtaszanie dziatan niepozgdanych:
tel.: +48 22 335 63 26

faks: 00800112-4454

e-mail:
POL.AEReporting@pfizer.com

Irinotecan Sun, 1,5mg/ml,
roztwor do infuzji

Sun Pharmaceutical
Industries Europe
BV

Sun Pharmaceutical Industries
Europe BV

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandia

Zgtaszanie dziatan niepozgdanych:
tel.:+48 22 642 07 75
jolanta.pawlowska@sunpharma.com

Komunikat zostat opracowany we wspotpracy URPLWMIPB z przedstawicielami ww.
podmiotéw odpowiedzialnych.

Pismiennictwo

" Hulshof EC, Deenan MJ, Guchelaar H-J, et al. Pre- therapeutic UGT1A1 genotyping to reduce the risk of
irinotecan-induced severe toxicity: ready for prime time. Eur J Cancer 2020;141:9-20.
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