sp.zn. sukls324354/2021 ] . ..
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Irinotecan Pharmagen 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje irinotecani hydrochloridum trihydricum 20 mg.
Lahvicky o obsahu 2 ml, 5 ml, 15 ml nebo 25 ml obsahuji irinotecani hydrochloridum trihydricum
40 mg, 100 mg, 300 mg nebo 500 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem: 45 mg sorbitolu (E 420) v 1 ml koncentratu
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok
Popis pfipravku: Ciry, bezbarvy az slabé Zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Irinotecan Pharmagen je urcen k 1écbé nemocnych s pokrocilym kolorektalnim karcinomem:
e v kombinaci s fluoruracilem a kyselinou folinovou u nemocnych bez ptedchozi chemoterapie
pokrocilého onemocnéni
e v monoterapii u pacientll s progresi po 1é¢bé standardnim reZimem obsahujicim fluoruracil

Irinotekan je v kombinaci s cetuximabem urcen k 1é¢bé pacienti s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem, ktery exprimuje receptor epidermalniho rtistového faktoru (EGFR; epidermal growth
factor receptor) a vykazujici gen RAS divokého typu, bez piedchozi 1é¢by pro metastazujici
onemocnéni ¢i u kterych doslo k selhani cytotoxické 1€cby zahrnujici irinotekan (viz bod 5.1).

Irinotekan je v kombinaci s fluoruracilem, kyselinou folinovou a bevacizumabem indikovan jako
terapie prvni volby k 1é¢b¢ pacientii s metastazujicim karcinomem tlustého stieva nebo rekta.

Irinotekan je v kombinaci s kapecitabinem a bevacizumabem ¢i bez n¢j indikovan jako 1€k prvni volby
k 1é¢bé pacientli s metastazujicim karcinomem tlustého stieva nebo rekta.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Jen pro dospélé.
Irinotecan Pharmagen infuzni roztok je nutno aplikovat do periferni nebo centralni zily.

Doporucena davka

V_monoterapii (pro dfive lécené pacienty)

Doporucena davka trihydratu irinotekan-hydrochloridu je 350 mg/m? podana v intravendzni infuzi
trvajici 30 - 90 minut, a to kazd¢ tii tydny (viz body 4.4 a 6.6).




V kombinované terapii (pro diive nelécené pacienty)

Bezpecnost a ucinnost irinotekanu v kombinované terapii s fluoruracilem (5FU) a kyselinou folinovou
(FA) byla potvrzena v nasledujicim davkovacim rezimu (viz bod 5.1):

° irinotekan + SFU/FA v dvoutydennim 1é¢ebném rezimu.

Doporuc¢ena davka trihydratu irinotekan-hydrochloridu je 180 mg/m?, kterd se podava kazdé dva tydny
v intravendzni infuzi trvajici 30 - 90 minut, nésleduje infuze s kyselinou folinovou a fluoruracilem.

Dévkovani a zptisob podani soucasné podavaného cetuximabu jsou uvedeny v informaci pro ptipravky
s touto 1é¢ivou latkou (SmPC).

Za normalnich okolnosti se pouziva stejna davka irinotekanu, jako byla podavana v poslednich
cyklech ptedchozi 1€cby zahrnujici irinotekan. Irinotekan nesmi byt podavan diive nez 1 hodinu po
ukonceni infuze s cetuximabem.

Déavkovani a zptisob podani bevacizumabu jsou uvedeny v SmPC pro bevacizumab.

Davkovani a zptisob podani kapecitabinu jsou uvedeny v bod¢ 5.1 a dale v SmPC pro kapecitabin.

7.

Uprava davky

Irinotekan je mozno podavat az po upravé vSech nezadoucich ucinkl na stupen 0, piipadné 1 dle
hodnoceni NCI-CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) a po uplném tstupu
prajmu, ktery se objevil v souvislosti s 1é¢bou.

Pii podani nasledujici infuze ma byt davka ptipravku Irinotecan Pharmagen, ptipadné SFU, snizena
podle nejvyssiho stupné nezddoucich ucinkli pozorovaného po podani piedchozi infuze. Lécbu lze
ptipadné odlozit o 1 az 2 tydny, aby mohlo dojit k Gpraveé nezadoucich ucinki souvisejicich s 1écbou.

Ke snizeni davky trihydratu irinotekan-hydrochloridu a/nebo SFU o 15 - 20 % pfistupujeme v ptipade
nasledujicich nezddoucich ucinku:
e hematologicka toxicita (neutropenie 4. stupen), febrilni neutropenie (neutropenie stupen 3—4 a
horecka stupen 2—4), trombocytopenie a leukopenie (stupeii 4)
e nehematologicka toxicita (stupeii 3—4).

Doporuceni pro upravy davek cetuximabu, pokud je poddvan v kombinaci s irinotekanem, se musi
fidit podle informaci pro tento 1éCivy ptipravek (SmPC).

Redukce pocateéni davky kapecitabinu na 800 mg/m? dvakrat denné pti podani v kombinaci

s irinotekanem je doporucena dle souhrnu udaji o pfipravku pro kapecitabin u pacientti ve véku 65 let
a starSich. Doporuceni pro upravu davky kapecitabinu pii kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky jsou
uvedena v SmPC pro kapecitabin.

Délka lécby
Lécba irinotekanem ma pokracovat az do prukazu progrese zakladniho onemocnéni, ¢i do nepfijatelné
toxicity.

Zvlastni skupiny pacienti

Porucha funkce jater

V monoterapii: ivodni davka ptipravku Irinotecan Pharmagen je u nemocnych se stavem télesné
vykonnosti < 2 stanovena na zakladé hladiny bilirubinu (do 3nasobku horni hranice normalniho
rozmezi). U nemocnych s hyperbilirubinemii a protrombinovym ¢asem vysSim nez 50 % je snizena
clearance irinotekanu (viz bod 5.2) a je proto zvysené riziko hematologické toxicity. U této skupiny
nemocnych je proto nutno sledovat kompletni krevni obraz tydné.



e Pro nemocné s hladinou bilirubinu do 1,5nasobku horni hranice normalniho rozmezi je
doporuc¢ena davka trihydratu irinotekan-hydrochloridu 350 mg/m?.
e Pro nemocné s hladinou bilirubinu v rozmezi 1,5 az 3nasobku horni hranice normalniho
rozmezi je doporucena davka trihydratu irinotekan-hydrochloridu 200 mg/m?.
e Nemocni s hladinou bilirubinu nad 3nésobek horni hranice normalniho rozmezi nesméji byt
irinotekanem léceni (viz body 4.3 a 4.4).
O nemocnych s poruchou funkce jater 1é¢enych irinotekanem v kombinaci nejsou zadné data.

Porucha funkce ledvin
Irinotekan se nedoporucuje podéavat pacientlim s poruchou funkce ledvin, protoze studie u t€chto
nemocnych nebyly provedeny (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti

U starsich pacientli nebyly provedeny specifické farmakokinetické studie. Proto je nutno davku volit
peclivé vzhledem ke zvySenému vyskytu poruch biologickych funkei u této skupiny nemocnych. Tato
skupina nemocnych vyzaduje intenzivni dohled (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost irinotekanu u déti nebyla dosud stanovena. K dispozici nejsou zadné udaje.

Zpusob podani

Opatieni, kterd je nutno ucinit pfed zachdzenim s [éCivym piipravkem nebo pied jeho podanim
Pokyny k natedéni 1é¢ivého piipravku pied podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Chronické zanétlivé onemocnéni stiev a/nebo stievni obstrukce (viz bod 4.4).

Kojeni (viz body 4.4 a 4.6).

Hladina bilirubinu > 3nasobek horni hranice normalniho rozmezi (viz bod 4.4).

Teézké posSkozeni kostni dienc.

Stav télesné vykonnosti >2 dle WHO klasifikace.

Soucasné pouziti s tiezalkou teckovanou (viz bod 4.5).

Vakcina proti zluté zimnici (viz bod 4.5)

Zivé atenuované vakciny (viz bod 4.5)

Dalsi kontraindikace souvisejici s cetuximabem, bevacizumabem a kapecitabinem jsou uvedeny
v informacich pro tyto 1é¢ivé piipravky.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Podavani ptipravku Irinotecan Pharmagen je nutno omezit pouze na jednotky specializované na
podavani cytostatik a je nutno ho provadét pouze pod dohledem 1ékare s kvalifikaci pro chemoterapii.

Pti daném charakteru a ¢etnosti nezadoucich u¢inkd smi byt Irinotecan Pharmagen pfedepsan jen
v nasledujicich pfipadech, a to po zvazeni ocekdvaného piinosu v porovnani s o¢ekavanymi riziky:

e nemocni s pfitomnym rizikovym faktorem, obzvlasté se stavem télesné vykonnosti (PS) = 2
dle WHO hodnoceni,

e ve vyjimecnych ptipadech, kdy lze predpokladat, ze pacient nebude schopen dodrzovat
doporuceni tykajici se zvladnuti nezadoucich Gcink 1écby (potfeba okamzité a prolongované
protiprijmové [écby v kombinaci s vysokym piivodem tekutin pii vyskytu pozdniho prajmu).
U takovych nemocnych doporucujeme 1éCbu za hospitalizace.



Pokud je Irinotecan Pharmagen poddvan v monoterapii, je obvykle pfedepisovan ve schématu kazdé 3
tydny. U nemocnych vyZadujicich ¢astéjsi sledovani nebo u nemocnych s vysokym rizikem tézké
neutropenie je mozno zvazit podavani v tydennim schématu (viz bod 5.).

Pozdni prijem

Pacient musi byt poucen o mozném riziku pozdniho prijmu, ktery se vyskytuje za vice nez 24 hodin
po podani irinotekanu a dale kdykoliv v obdobi pfed nasledujicim cyklem. V monoterapii byla stredni
doba vyskytu prvni prijmovité stolice 5. den po podani infuze irinotekanu. Nemocni musi o vyskytu
prajmu urychlen¢ informovat svého oSetfujiciho 1ékafe a okamzité zahajit prislusnou terapii.

Zvysené riziko prijmu je hlavné u nemocnych s pfedchozim ozafovanim bfi$ni a panevni oblasti, dale
u pacientd s vychozi leukocytdzou, u nemocnych se stavem télesné vykonnosti (PS) >2 (dle WHO
klasifikace) a u zen. Pii nedostatecné 1€¢b€ mize byt prijem zivot ohrozujicim stavem, zvlasté pokud
je provazen soucasn¢ neutropenii.

Jakmile se objevi prvni prijmovita stolice, pacient musi zacit pfijimat velky objem tekutin s obsahem
elektrolyti a okamzité zahajit odpovidajici protiprijmovou lécbu. Ta bude predepsana oddélenim, kde
byl irinotekan poddvan. Po propusténi z nemocnice si pacient musi pifedepsané l1éky vyzvednout, aby
je mél k dispozici pro 1écbu prijmu v okamziku, kdy se prijem objevi. Navic musi o prijmu
informovat svého osetfujiciho 1ékaie nebo oddéleni, kde byl trihydrat irinotekan-hydrochloridu
podavan.

V soucasné dobe¢ je doporucenou protiprijmovou terapii loperamid ve vysoké davce (prvni davka

4 mg a poté 2 mg kazdé 2 hodiny). Tato 1écba musi pokracovat jesté 12 hodin po posledni prijmovité
stolici a nelze ji upravovat. V zadném ptipadé nesmi vzhledem k riziku vzniku paralytického ileu doba
nepfetrzitého podavani prekrocit 48 hodin, ani nesmi byt podavani krat$i nez 12 hodin.

V piipadé sdruzeni prijmu s téZkou neutropenii (po¢et neutrofilti < 0,5 x10%/1) je nutno podat
k protipriijmové 1écbe profylakticky Sirokospektralni antibiotikum.

V nasledujicich piipadech je ke zvladnuti prijmu vhodna mimo antibiotické 1écby i hospitalizace:
- prijem spojeny s teplotou
- t&€zky prijem (vyzadujici parenteralni hydrataci)
- prujem pretrvavajici i po 48 hodinach od zahéjeni podavani vysokych davek loperamidu.

Loperamid se nesmi podavat profylakticky, a to ani u nemocnych, u kterych doslo k pozdnimu priijmu
v ptedchozich cyklech.

U nemocnych, u kterych doslo k t€Zkym prijmim, je vhodné v nasledujicich cyklech snizit davku (viz
bod 4.2).

Hematologie

V klinickych studiich byla ¢etnost neutropenie stupné 3 a 4 dle hodnoceni NCI-CTC u pacientti

s predchozim ozafovanim panevni/bti$ni oblasti vyznamné vys$$i nez u pacientll bez takového
ozafovani. U pacientli s vychozimi hladinami celkového bilirubinu v séru 1,0 mg/dl ¢i vice byla
rovnéz vyznamné vétsi pravdépodobnost vyskytu neutropenie stupné 3 nebo 4 v prvnim cyklu nez
u pacientil s hladinami bilirubinu niz§imi nez 1,0 mg/dl.

V prubéhu terapie irinotekanem je doporuceno pravidelné tydenni monitorovani kompletniho krevniho
obrazu. Pacient musi byt poucen o riziku neutropenie a vyznamu teploty. Febrilni neutropenii (teplota
nad 38 °C a pocet neutrofilti < 1x10%/1) je nutno urgentné 1&¢it za hospitalizace intraven6znim
podavanim Sirokospektralnich antibiotik.

U pacientt s t¢zkou hematologickou toxicitou je nutno davku ptipravku v nasledujici infuzi redukovat
(viz bod 4.2).



U pacientd s t€zkym prijmem je zvySené riziko infekce a hematologické toxicity, proto je u téchto
nemocnych nutno kontrolovat kompletni krevni obraz.

Porucha funkce jater
Vysetieni jaternich testl je nutno provést pfed zahajenim 1écby a dale pred kazdym cyklem.

U nemocnych s hladinou bilirubinu v rozmezi 1,5 az 3nésobek horni hranice normalniho rozmezi je
vzhledem ke sniZené clearance irinotekanu zvysSené riziko hematologické toxicity (viz bod 5.2).

U téchto nemocnych je nutné tydenni sledovani kompletniho krevniho obrazu. Pro nemocné

s hladinou bilirubinu nad 3nasobek horni hranice normalniho rozmezi viz bod 4.3.

Nauzea a zvraceni

Pted kazdym podéanim irinotekanu se doporucuje profylaktické podavani antiemetik. Nauzea i
zvraceni se vyskytuji asto. Nemocni se zvracenim, které je spojeno s pozdnim prijmem, musi byt co
nejdrive hospitalizovani a zahajena ptislusna 1écba.

Akutni cholinergni syndrom

Dojde-li k pfiznakiim akutniho cholinergniho syndromu (definovan je jako ¢asny prijem a rizné dalsi
priznaky, jako je poceni, kiece v biiSe, midza a slinéni), je nutno podat atropin-sulfat (0,25 mg
subkutanné), pokud neni jeho podani kontraindikovano (viz bod 4.8).

Tyto ptiznaky je mozné pozorovat v prib&hu a kratce po infuzi irinotekanu; ma se za to, Ze souviseji
s anticholinesterazovou aktivitou matetské slouceniny irinotekanu, a predpoklada se, Ze se budou
Casteji vyskytovat pii vyssich davkach irinotekanu.

Zvysené opatrnosti je tfeba u nemocnych s astmatem. U nemocnych, u kterych jiz byly pozorovany
priznaky akutniho cholinergniho syndromu, je vhodné pted dal$im podanim irinotekanu podat atropin-
sulfat profylakticky.

Respiraéni poruchy

Intersticialni plicni onemocnéni projevujici se jako plicni infiltraty neni béhem 1écby irinotekanem
casté. Intersticialni plicni onemocnéni mize byt fatalni. Mezi rizikové faktory spojené s rozvojem
intersticialniho plicniho onemocnéni patfi podavani pneumotoxickych 1¢ki, radioterapie a podavani
kolonie stimulujicich faktor. U pacientt s rizikovymi faktory maji byt respiracni symptomy pecliveé
monitorovany jesté pied zahajenim 1écby irinotekanem.

Extravazace

Ackoli neni znamo, Ze by irinotekan zpusoboval tvorbu puchyi, je nutné davat pozor, aby se
zabranilo extravazaci. V misté vpichu infuze je nutné sledovat znamky zanctu. Pokud se objevi
znamky extravazace, doporucuje se misto oplachnout a chladit ledem.

Starsi pacienti
Vzhledem k vyssi Cetnosti snizeni biologickych funkci, zejména jaternich, u starSich pacientt je nutné
u téchto pacienti davku ptipravku Irinotecan Pharmagen stanovit s velkou opatrnosti (viz bod 4.2).

Pacienti se zanétlivym onemocnéni stieva a/nebo sti‘evni obstrukei
Nemocni nesmi byt 1éCeni ptipravkem Irinotecan Pharmagen az do vyfeseni stfevni obstrukce (viz bod
4.3).

Porucha funkce ledvin

Bylo pozorovano zvyseni hladin kreatininu v séru nebo dusiku mocoviny v krvi. Vyskytly se ptipady
akutniho renalniho selhani. Tyto piihody byly obecné ptipisovany komplikacim infekce nebo
dehydrataci souvisejici s nauzeou, zvracenim nebo prijmem. Byly rovnéz hlaSeny vzacné ptipady
renalni dysfunkce v disledku syndromu nadorového rozpadu.
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Lécba ozafovanim

U pacientt s pfedchozim ozafovanim panevni/bfisni oblasti existuje po podéni irinotekanu zvySené
riziko myelosuprese. Lékaii musi dbat opatrnosti pfi 1é€be€ pacientli se znacnym piedchozim
ozafovanim (napt. ozafeno > 25 % kostni dfen€ do 6 tydni pfed zahdjenim 1€¢by irinotekanem). U této
populace miize byt nutna uprava davkovani (viz bod 4.2).

Srdec¢ni poruchy

Po 1é¢b¢ irinotekanem byly zaznamenany piipady ischemie myokardu, pfedev§im u pacientl se
zakladnim onemocnénim srdce, s dalSimi rizikovymi faktory nebo po ptedchozi cytotoxické
chemoterapii (viz bod 4.8).

V disledku toho maji byt peclivé sledovani pacienti se znamymi rizikovymi faktory a maji byt
podniknuta opatieni ke snizeni vSech ovlivnitelnych rizikovych faktorti na minimum (napft. kouteni,
hypertenze a hyperlipidemie).

Cévni poruchy
Irinotekan byl vzacné spojen s tromboembolickymi pfihodami (plicni embolii, Zilni trombodzou a
arterialni tromboembolii) u pacientll, ktefi maji kromé zakladniho nadoru vicecetné rizikové faktory.

Pacienti se sniZenou aktivitou UGT1A1

Pacienti, ktefi jsou pomalymi metabolizatory UGT1A1, jako jsou pacienti s Gilbertovym syndromem
(napt. homozygoti pro varianty UGT1A1%28 nebo *6), maji po 1é€bé irinotekanem zvysené riziko
tézké neutropenie a prijmu. Toto riziko se zvysuje s ddvkou irinotekanu.

PrestoZe presné snizeni pocateéni davky nebylo stanoveno, u pacientd, ktefi jsou pomalymi
metabolizatory UGT1Al, zejména u pacientil, kterym jsou podavany davky >180 mg/m? nebo u
kiehkych pacientt, je tieba zvazit snizeni pocatecni davky irinotekanu. Je tieba vzit v ivahu platna
klinicka doporuceni pro davkovani u této populace pacientli. Nasledné davky mohou byt zvySeny na
zaklad¢ individualni tolerance pacienta.

Genotypizaci UGT1A1 Ize pouzit k identifikaci pacientl se zvySenym rizikem tézké neutropenie a
prujmu, avsak klinicky piinos provedeni genotypizace pied zahajenim 1éCby je nejisty, protoze
polymorfismus UGT1A1 nezodpovida za veskerou toxicitu pozorovanou pii 1é¢b¢ irinotekanem (viz
bod 5.2).

Ostatni
U nemocnych, u kterych se v souvislosti s prijmy a/nebo zvracenim vyskytla dehydratace, byly
vzacné pozorovany renalni insuficience, hypotenze nebo obéhové selhani.

Antikoncepce u Zen ve fertilnim véku/muzi

Vzhledem ke genotoxickému potencidlu se doporucuje Zenam ve fertilnim veku pouzivat vysoce
ucinnou antikoncepci a to béhem lécby a 6 meésicti po posledni dévce irinotekanu.

Vzhledem ke genotoxickému potencidlu se doporucuje muziim pouzivat antikoncepci béhem 1é¢by a 3
meésice po posledni davce irinotekanu (viz bod 4.6).

Kojeni
Vzhledem k moznému vyskytu nezadoucich u¢inkt u kojenych déti musi byt kojeni po dobu 1écby
irinotekanem pferuseno (viz body 4.3 a 4.6).



Soucasné podavani irinotekanu se silnym inhibitorem (napt. ketokonazol) nebo induktorem (napf.
rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, apalutamid) izoenzymu CYP3A4 muze ovlivnit
metabolismus irinotekanu, a je proto nutné se mu vyhnout (viz bod 4.5).

Irinotecan Pharmagen obsahuje sorbitol.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 45 mg sorbitolu v jednom mililitru, coz odpovida 90 mg v 2ml
injek¢ni lahvicee, 225 mg v Sml lahvicce, 675 mg v 15ml lahvicce a 1125 mg v 25ml lahvicce. Nutno
vzit v uvahu aditivni G¢inek soucasné podavanych piipravkl s obsahem sorbitolu (nebo fruktozy) a
prijem sorbitolu (nebo fruktdzy) potravou. Obsah sorbitolu v 1é¢ivych pripravcich pro peroralni podani
muze ovlivnit biologickou dostupnost jinych soucasné podavanych lécivych ptipravki uzivanych
peroralné.

U kazdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto 1é¢ivého piipravku zjisténa podrobnéd anamnéza se
zaméfenim na symptomy hereditarni intolerance fruktozy. Pacientim s hereditarni intoleranci fruktdzy
nesmi byt tento pfipravek podan, pokud to neni nezbytné nutné.

Irinotecan Pharmagen obsahuje sodik.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Soucasné podavani je kontraindikovano (viz bod 4.3)

Trezalka teCkovana: sniZzeni plazmatické hladiny aktivniho metabolitu irinotekanu SN-38.

V malé farmakokinetické studii (n=5), v niZ byl irinotekan v ddvce 350 mg/m? podavan soucasné s
tiezalkou teckovanou (Hypericum perforatum) v davce 900 mg, byl pozorovan 42% pokles
plazmatické koncentrace aktivniho metabolitu irinotekanu SN-38. Proto nesmi byt tfezalka teckovana
podavana spolecné¢ s irinotekanem.

Zivé atenuované vakciny (napf¥. vakcina proti Zluté zimnici): riziko generalizované reakce na
vakciny, s moznymi fatdlnimi nasledky. Soucasné podavani je kontraindikovano béhem lécby
irinotekanem a 6 mésicti po ukonéeni chemoterapie. Usmrcené nebo inaktivované vakciny se mohou
podavat, nicmén¢ odpoveéd’ na tyto vakciny mize byt snizena.

Soucasné podavani se nedoporucuje (viz bod 4.4)

Soucasné podavani irinotekanu se silnymi inhibitory nebo induktory cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) mtze ovlivnit metabolismus irinotekanu, a je proto tfeba se mu vyhnout (viz bod 4.4).

Silné induktory enzymu CYP3A4 a/nebo UGT1A1 (napf. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin nebo apalutamid):

Riziko snizené expozice irinotekanu, SN-38 a SN-38 glukuronidu a snizeni farmakodynamického
ucinku. Nekolik studii prokéazalo, ze soubézné podavani antikonvulziv indukujicich enzym CYP3A4
vede ke sniZeni expozice irinotekanu, SN-38 a SN-38 glukuronidu a ke sniZeni farmakodynamického
aginku. Uginky takovych antikonvulziv se odrazily v poklesu plochy pod kiivkou (AUC) SN-38 a SN-
38 glukuronidu o 50 % nebo vice. Vedle indukce enzymu CYP3A4 mlze ve snizené expozici
irinotekanu a jeho metaboliti hrat roli i zvySend glukuronidace a zvySena biliarni exkrece. Navic pii
podani fenytoinu existuje riziko exacerbace kieci vyplyvajici ze snizené absorpce fenytoinu v travicim
traktu zptisobené cytotoxickymi léCivymi piipravky.

Silné inhibitory enzymu CYP3A4 (napfi. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol,
inhibitory proteazy, klarithromycin, erythromycin, telithromycin):



Jedna studie ukazala, Ze soucasné podavani ketokonazolu vedlo ke snizeni AUC hlavniho oxidativniho
metabolitu, APC, o 87 % a ke zvyseni AUC metabolitu SN-38 0 109 % v porovnani s irinotekanem
podavanym samostatné.

Inhibitory UGT1A1 (napf. atazanavir, ketokonazol, regorafenib)
Riziko zvySeni systémové expozice aktivniho metabolitu irinotekanu SN-38. Lékafi toto riziko maji
brat v avahu, pokud je kombinace téchto 1ékd nevyhnutelna.

Ostatni inhibitory enzymu CYP3A4 (napf. krizotinib, idelalisib):
Riziko zvysené toxicity irinotekanu v diisledku zpomaleni metabolismu irinotekanu zptisobené¢ho
krizotinibem nebo idelalisibem.

Upozornéni pro pouZiti

Antagonisté vitaminu K: zvySené riziko krvaceni a trombotickych ptihod pti nadorovych
onemocnénich. Pokud jsou indikovani antagonisté vitaminu K, je nutna zvysena frekvence sledovani
INR (mezinarodni normalizovany pomér, International Normalized Ratio).

Soucasné podavani, které je nutno brat v uvahu
Imunosupresivni latky: (napt. cyklosporin, takrolimus): Excesivni imunosuprese s rizikem
lymfoproliferace.

Neuromuskularni blokatory: Nelze vyloucit interakci mezi irinotekanem a neuromuskularnimi
blokatory. Irinotekan ma anticholinesterazovou aktivitu a 1é¢iva s anticholinesterazovou aktivitou
mohou prodlouzit neuromuskularni blokadu suxamethonia a antagonizovat neuromuskularni blokadu
nedepolarizujicich l1écivych ptipravki.

Ostatni kombinace

Cytostatika (vEetné flucytosinu jako proléciva fluoruracilu)
Nezadouci ucinky irinotekanu, jako je myelosuprese, se mohou zhors$it piisobenim jinych
cytostatik s podobnym profilem nezadoucich ucinku.

Fluoruracil/kyselina folinova: Soucasné podavani fluoruracilu/kyseliny folinové v kombinacnich
rezimech neméni farmakokinetiku irinotekanu.

Bevacizumab: Vysledky studie zamétené na Iékové interakce neprokazaly vyrazny efekt
bevacizumabu na farmakokinetiku irinotekanu nebo jeho aktivniho metabolitu SN-38. Nicmén¢ nelze
vyloucit zvyseni toxicity v disledku jejich farmakokinetickych vlastnosti.

Cetuximab: Neni prokazano, ze je bezpecnostni profil irinotekanu ovlivnén cetuximabem nebo
naopak.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce

Vzhledem ke genotoxickému potencialu se doporucuje Zenam ve fertilnim véku pouzivat vysoce
ucinnou antikoncepci a to béhem lécby a 6 mésicti po posledni davce irinotekanu (viz bod 4.4).
Vzhledem ke genotoxickému potencidlu se doporucuje muziim pouzivat antikoncepci béhem 1é¢by a
3 mésice po posledni davce irinotekanu (viz bod 4.4).

Téhotenstvi

Neexistuji udaje o pouziti irinotekanu u t€hotnych Zen.

Ve studiich na zvitatech byl prokazan embryotoxicky a teratogenni uc¢inek irinitekanu (viz bod 5.3).
Na zaklad¢ vysledkt studii na zvitatech a vzhledem k mechanizmu uc¢inku irinotekanu nesmi byt tato
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1é¢iva latka podavana v priibéhu te€hotenstvi, pokud to neni jednoznacné nezbytné. Piinos 1écby proti
moznému riziku pro plod musi byt hodnocen v kazdém jednotlivém piipade.

Zeny ve fertilnim véku nemaji pouzivat irinotekan, dokud neni vylougeno téhotenstvi. T&hotenstvi je
tieba se vyhnout, pokud jeden z partneri dostava irinotekan.

Fertilita

Neexistuji udaje o ucinku irinotekanu na fertilitu u ¢lovéka. U zvirat byly zaznamenany nezadouci
ucinky irinotekanu na fertilitu u potomki (viz bod 5.3). Pied zahajenim 1éCby ptipravkem Irinotecan
Pharmagen zvazte doporuceni ohledné uchovani pohlavnich bunék.

Kojeni

Dostupné udaje jsou omezené, ale naznacuji, ze irinotekan a jeho metabolity se vylucuji do
matetského mléka. Proto vzhledem k moznym nezadoucim G¢inkim u kojenych déti musi byt po dobu
terapie irinotekanem kojeni pferuseno (viz bod 4.3 a 4.4).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Irinotecan Pharmagen ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je tfeba
upozornit na mozné zévraté nebo poruchy zraku, které se mohou objevit v pribéhu 24 hodin po podani
irinotekanu, a doporucit jim, aby pfi vyskytu téchto pfiznakt nefidili motorova vozidla ¢i
neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Ze studii s metastazujicim kolorektalnim karcinomem byly shromazdény rozsahlé tidaje o nezadoucich
ucincich; frekvence jsou uvedeny nize. Predpoklada se, Zze nezadouci ucinky u jinych indikaci budou
obdobné jako u kolorektalniho karcinomu.

Nejcastéjsimi (= 1/10), davku limitujicimi nezddoucimi u€inky irinotekanu jsou pozdni prijem
(vyskytujici se vice nez 24 hodin po podani) a poruchy krve zahrnujici neutropenii, anémii a
trombocytopenii.

Neutropenie je toxicky ucinek limitujici davku. Neutropenie byla reverzibilni a nebyla kumulativni;
stiedni doba do dosaZeni minimalnich hodnot byla 8 dni pfi pouziti jak v monoterapii, tak
v kombinované 1écbé.

Velmi ¢asto byl pozorovan t€zky piechodny akutni cholinergni syndrom.

Hlavni ptiznaky byly definovany jako ¢asny priijem a rizné dalsi pfiznaky, jako jsou bolest bficha,
poceni, midza a zvysené slinéni, vyskytujici se béhem infuze irinotekanu nebo v prvnich 24 hodinach
po infuzi. Tyto pfiznaky vymizi po podani atropinu (viz bod 4.4).

MONOTERAPIE

U 765 pacientl 1é¢enych trihydratem irinotekan-hydrochloridu v doporucené davee 350 mg/m?

v monoterapii byly pozorovany nasledujici nezadouci u€inky hodnocené jako mozné ¢i
pravdépodobné souvisejici s podanim trihydratu irinotekan-hydrochloridu. V kazdé frekvenci jsou
nezadouci ucinky sefazeny s klesajici zdvaznosti. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté
(>1/10); ¢asté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1000);
velmi vzacné (<1/10 000).



Nezadouci udinky hlaSené p¥i monoterapii trihydratem irinotekan-hydrochloridu (350 mg/m?
v tiitydennim reZimu)
Tridy organovych systému Frekvence Preferovany termin
podle databize MedDRA
Infekce a infestace Casté Infekce
Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté Neutropenie
systému Anémie
Casté Trombocytopenie
Febrilni neutropenie
Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi Casté Snizend chut k jidlu
Poruchy nervového systému Velmi Casté Cholinergni syndrom
Prijem
Zvraceni
Nauzea
Bolest bticha
Casté Zéacpa
Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | Velmi Casté Alopecie (reverzibilni)
Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Zangét sliznice
v misté aplikace Pyrexie
Astenie
Vysetieni** Casté Zvyseny kreatinin v krvi
Zvysené transaminazy (ALT a
AST)
Zvyseny bilirubin
Zvysena alkalicka fosfataza
v krvi

Popis vybranych nezadoucich Gc¢inkii (monoterapie)

Tézky prujem se vyskytl u 20 % pacientt, ktefi striktné dodrzovali doporuceni ke zvladnuti prijmu.
Tezky priajem se vyskytl ve 14 % hodnocenych cykla.

Stfedni doba vyskytu prvni prijmovité stolice byla 5 dni po infuzi trihydratu irinotekan-hydrochloridu.

Nauzea a zvraceni byly t¢zké ptiblizne€ u 10 % pacientti 1é€enych antiemetiky.

Neutropenie byla popsana u 78,7 % pacienttl, z toho t&Zka (pocet neutrofilti <0,5x10°/1) u 22,6 %
pacientti. V 18 % hodnotitelnych cykli doslo k poklesu poétu neutrofilii na hodnoty pod 1x10%/1
véetné 7,6 % s poctem neutrofilt < 0,5x10%/1. K plné tpravé obvykle doslo do 22. dne.

Febrilni neutropenie byla popsana u 6,2 % pacientti v 1,7 % cykla.

K infekénim komplikacim doslo u pfiblizné 10,3 % pacientd (v 2,5 % cykli) a u 5,3 % pacientt
(1,1 % cyklt) byly tyto komplikace spojeny s t¢zkou neutropenii. Ve dvou ptipadech vedly k timrti.

Anémie byla uvadéna u 58,7 % pacienti (8 % s hodnotou hemoglobinu <80 g/l a 0,9 % s hodnotou
hemoglobinu < 65 g/1).

Trombocytopenie (< 100x10°/1) byla zjisténa u 7,4 % pacientti a v 1,8 % cykld, kdy u 0,9 % byl pocet
trombocyti < 50x10%/1 (u 0,2 % cykl). Témér u vSech pacienti doslo k upravé do 22. dne.

Akutni cholinergni syndrom
Tézky prechodny akutni cholinergni syndrom byl pozorovan u 9 % pacientti 1é¢enych monoterapii.

Astenie se objevila u méné nez 10 % pacientli IéCenych v monoterapii. Pfi¢inny vztah k irinotekanu
nebyl jasné stanoven.
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Pyrexie bez prikazu infekce nebo privodni tézké neutropenie se vyskytla u 12 % pacientl 1éCenych
v monoterapii.

VySeti‘eni

Pfi monoterapii byl pozorovéan pfechodny a mimy vzestup sérovych hladin transamindz u 9,2 %,
alkalické fosfatazy u 8,1 % nebo bilirubinu u 1,8 % pacientll bez znamek progredujicich jaternich
metastaz. U 7,3 % pacientl se vyskytlo pfechodné mirné zvyseni hladin kreatininu v séru.

KOMBINOVANA TERAPIE
Nezadouci ucinky popsané v tomto bod¢ se vztahuji k irinotekanu.

O ovlivnéni bezpecnostniho profilu irinotekanu cetuximabem a naopak neexistuji zadné prikazné
udaje. V kombinaci s cetuximabem byly zaznamenany dal$i nezddouci ucinky, které jsou ocekdvané

u cetuximabu (napft. akneiformni vyrazka 88 %). Je tudiz tfeba také sledovat informaci o pfipravku pro
cetuximab. Informace o nezddoucich ucincich irinotekanu v kombinaci s cetuximabem jsou uvedeny
pouze v souhrnu tdaji o pfipravku pro cetuximab.

Nezadouci ucinky hlasené u pacientti 1écenych kapecitabinem v kombinaci s irinotekanem, které se
vyskytly navic ve srovnani s nezadoucimi ucinky pii monoterapii kapecitabinem nebo které byly
zaznamenany s vys$i frekvenci v porovnani s monoterapii kapecitabinem, zahrovaly:

Velmi casté, vSech stupnit zavaznosti: trombdza/embolie;

Casté, viech stupiii zavaznosti: hypersenzitivni reakce, srdeéni ischemie/infarkt;

Casté, stupné 3 a 4: febrilni neutropenie.

Informace o nezadoucich ucincich kapecitabinu jsou uvedeny v souhrnu udajti o ptipravku pro
kapecitabin.

Nezadouci ucinky stupn€ 3 a 4 u pacientt 1é¢enych kombinaci kapecitabinu s irinotekanem a
bevacizumabem, které byly zaznamendny navic k nezadoucim ucinkim hldSenym pii monoterapii
kapecitabinem nebo které byly zaznamenany ve vyssi frekvenci ve srovnani s kapecitabinem

v monoterapii, zahrnovaly:

Casté, stupné 3 a 4: neutropenie, trombdza/embolie, hypertenze a srde¢ni ischemie/infarkt.
Informaci o nezadoucich ucincich kapecitabinu a bevacizumabu jsou uvedeny v souhrnu udaji

o ptipravku pro kapecitabin a bevacizumab.

Hypertenze stupné 3 byla hlavnim vyznamnym rizikem spojenym s pfidanim bevacizumabu k bolusu
trihydrat irinotekan-hydrochlorid/5SFU/FA. Kromé toho doslo pfi tomto rezimu k malému zvysSeni
nezadoucich Gc¢inkl po chemoterapii stupné€ 3/4, a to prijmu a leukopenie, v porovnani s pacienty,
kteti dostali bolus trihydrat irinotekan-hydrochlorid /SFU/FA samotny.

Informace o nezadoucich cincich v kombinaci s bevacizumabem jsou uvedeny v souhrnu udaji o
pripravku pro bevacizumab.

Irinotekan byl hodnocen v kombinaci s SFU a FA pfi 1é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.

Bezpecnostni udaje o nezadoucich ucincich z klinickych studii prokazuji velmi ¢asto pozorované
mozné ¢i pravdépodobné souvisejici nezadouci ucinky stupné 3 nebo 4 dle NCI v tfidach systémovych
organt dle databaze MedDRA: poruchy krve a lymfatického systému, gastrointestinalni poruchy,
poruchy ktize a podkozni tkané.

U 145 pacientt 1é¢enych kombinaci trihydratu irinotekan-hydrochloridu a SFU/FA v dvoutydennim
rezimu doporucenou davkou piipravku trihydratu irinotekan-hydrochloridu 180 mg/m? byly
pozorovany nasledujici nezddouci ucinky hodnocené jako mozné ¢i pravdépodobné souvisejici

s podéanim trihydratu irinotekan-hydrochloridu.
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NeZadouci u¢inky hlasené pii kombinované terapii trihydratem irinotekan-hydrochloridu
(180 mg/m’ v dvoutydennim reZimu)
Tridy organovych systému Frekvence Preferovany termin
podle databize MedDRA
Infekce a infestace Casté Infekce
Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté Trombocytopenie
systému Neutropenie
Anémie
Casté Febrilni neutropenie
Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi Casté Snizend chut k jidlu
Poruchy nervového systému Velmi Casté Cholinergni syndrom
Prijem *
Zvraceni?
Nauzea”
Casté Bolest bticha
Zéacpa™
Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | Velmi Casté Alopecie (reverzibilni)
Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Zangét sliznice
v misté aplikace Astenie
Casté Pyrexie
VySetfeni Velmi Casté Zvysené transaminazy (ALT a
AST)
Zvyseny bilirubin
Zvysena alkalicka fosfataza
v krvi
Velmi vzacné Zvysend amyldza a lipaza

Popis vybranych nezadoucich uc¢inkii (kombinovana terapie)

*Tézky prijem se vyskytl u 13,1 % pacienti, kteti striktné dodrzovali doporuéeni ke zvladnuti
prijmu. Tézky prijem se vyskytl v 3,9 % cyklu.

Tvwr

#Obstipace v disledku podani trihydratu irinotekan-hydrochloridu a/nebo loperamidu byla
pozorovana u 3,4 % pacienti.

Neutropenie byla popsana u 82,5 % pacienti, z toho tézka (pocet neutrofili <0,5x10°/1) u 9,8 %
pacientli. V 67,3 % z hodnotitelnych cykli doslo k poklesu poétu neutrofilti na hodnoty <1x10%/1
véetné 2,7 % s poctem neutrofilti <0,5x10%/1. K pIné upravé obvykle doslo mezi 7. a 8. dnem.

Febrilni neutropenie byla popsana u 3,4 % pacienti a v 0,9 % cykla.

Infekce K infekénim komplikacim doslo u piiblizné 2 % pacientl (v 0,5 % cyklt) a u 2,1 % pacientd
(0,5 % cyklu) byly tyto komplikace spojeny s t€zkou neutropenii. V jednom piipadé vedly k imrti.

Anémie byla uvadéna u 97,2 % pacientt (2,1 % s hodnotou hemoglobinu <80 g/l).

Trombocytopenie (<100x10°/1) byla zji§téna u 32,6 % pacientt a v 21,8 % cykla. Tézka
trombocytopenie (pocet trombocytli <50x10°/1) nebyla zaznamenana.

Akutni cholinergni syndrom

Tézky kratkodoby akutni cholinergni syndrom byl pozorovén u 1,4 % pacientt lécenych
kombinovanym rezimem.
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Tézka astenie se objevila u 6,2 % pacientli 1éCenych v kombinovaném rezimu. Pfi¢inna souvislost

s podavanim trihydratu irinotekan-hydrochloridu nebyla jasn¢ prokazana.

Pyrexie bez priikkazu infekce nebo privodni t€Zké neutropenie se vyskytla u 6,2 % pacientl 1éCenych
v kombinovaném rezimu.

Vysetieni

Byl pozorovan ptechodny vzestup (stupen 1 a2) AST u 15 %, ALT u 11 %, alkalické fosfatazy

u 11 % nebo bilirubinu u 10 % u pacientll bez znamek progredujicich jaternich metastaz. Pfechodny
vzestup hodnoceny stupném 3 byl pozorovan v 0 %, 0 %, 0 % a 1 % pacientll. Stupeni 4 se nevyskytl.
Velmi vzacné bylo hlaseno zvyseni amylazy a/nebo lipazy.

Byly hlaseny vzacné ptipady hypokalemie a hyponatremie, které vétSinou souviseji s prijmem a
zvracenim.

JINE NEZADOUCI UCINKY HLASENE V KLINICKYCH STUDIICH S TYDENNIM
REZIMEM TRIHYDRATU IRINOTEKAN-HYDROCHLORIDU

V klinickych studiich s irinotekanem byly hlaseny nasledujici dalsi nezadouci ucinky souvisejici

s léCivym piipravkem: bolest, sepse, rektalni porucha, gastrointestinalni kandidy, hypomagnezemie,
vyrazka, kozni pfiznaky, abnormalni chlize, zmatenost, bolest hlavy, synkopa, zrudnuti, bradykardie,
infekce mocCovych cest, bolest prsu, zvySend GMT, extravazace a syndrom nadorového rozpadu,
kardiovaskularni poruchy (angina pectoris, srdecni zéastava, infarkt myokardu, ischemie myokardu,
periferni cévni porucha, cévni porucha) a tromboembolické ptihody (arteridlni trombo6za, mozkovy
infarkt, cévni mozkova ptihoda, hluboka tromboflebitida, embolus v dolni koncetin€, plicni embolie,
tromboflebitida, trombdza a nahla smrt). (Viz bod 4.4.)

SLEDOVANI PO UVEDENI PRIPRAVKU NA TRH

Frekvence ze sledovani po uvedeni pfipravku na trh nejsou znamy (z dostupnych udaji nelze urdit).

Tiidy organovych systémii podle | Preferovany termin

databiaze MedDRA
Infekce a infestace e Pseudomembranézni kolitida prokdzana bakteriologicky
(Clostridium difficile)
e Sepse
e Mykotické infekce?
e Virové infekce®
Poruchy krve a lymfatického e Periferni trombocytopenie s protilatkami proti trombocytim

systému

Poruchy imunitniho systému e Hypesenzitivni reakce
o Anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy e Dechydratace (v disledku priijmu a zvraceni)
e Hypovolemie

Poruchy nervového systému Porucha feci obecné prechodné povahy, v nékterych
ptipadech byla tato piihoda piipisovana cholinergnimu
syndromu pozorovanému v prubéhu nebo kratce po infuzi
irinotekanu

Parestezie

Mimovolni svalové spasmy

Srdec¢ni poruchy Hypertenze (v prubéhu nebo po infuzi)

Obéhové selhani*

Cévni poruchy e Hypotenze*

Respiracni, hrudni a mediastinalni | e Intersticialni plicni onemocnéni projevujici se jako plicni
poruchy infiltraty neni béhem lé¢by irinotekanem casté; byly
hlaseny Casné ptiznaky jako dyspnoe (viz bod 4.4).
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Dyspnoe (viz bod 4.4)
Skytavka

Gastrointestinalni poruchy

Stfevni obstrukce

Ileus: byly rovnéz hlaseny ptipady ileu bez predchozi
kolitidy

Megakolon

Krvaceni do zazivaciho ustroji

Kolitida; v n€kterych pfipadech byla kolitida
zkomplikovana vyskytem viedt, krvaceni, ileu nebo
infekce.

Tyflitida

Ischemicka kolitida

Ulcerdzni kolitida

Symptomatické nebo asymptomatické zvysené pankreatické
enzymy

Stfevni perforace

Poruchy jater a zluCovych cest

Steatohepatitida
Steatoza jater

Poruchy ktize a podkozni tkané

Kozni reakce

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Svalové kontrakce nebo kiece

Poruchy ledvin a mocovych cest

Porucha funkce ledvin a akutni renalni selhani obvykle
u pacienttd, ktefi byli infikovani a/nebo u nichz doslo k
depleci objemu v dusledku t€Zkych gastrointestinalnich
toxicit*.

Rendlni insuficience*

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Reakce v misté infuze

VySetieni

Amylaza v krvi zvySena

Lipaza zvySena

Hypokalemie

Hyponatremie vétSinou souvisejici s prijmem a zvracenim
Zvyseni hladin transaminaz v séru (tj. AST a ALT) pfi
absenci progresivnich jaternich metastaz byly hlaseny velmi
vzacné.

* U nemocnych, u kterych se v souvislosti s priijmy a/nebo zvracenim ¢i sepsi vyskytla dehydratace,
byly vzacné pozorovany renalni insuficience, hypotenze nebo obéhové selhani.
2 napt. pneumonie zpiisobend Pneumocystis jirovecii, bronchopulmondlni aspergil6za, systémova

kandidoza.

® napf. herpes zoster, chfipka, reaktivace hepatitidy B, kolitida zpisobena cytomegalovirem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIl4aSeni podezfeni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobdrova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Bylo hlaseno ptedavkovani davkou pfiblizné dvojndsobnou, nez je davka doporucend, coz mize byt
fatalni. Nejvyznamnéj$imi nezadoucimi u¢inky byly tézka neutropenie a tézky prijem.

Lécba

Pro irinotekan neni znamo antidotum. Je nutnd maximalni podptirna péce k prevenci dehydratace pfi
prajmu a lécba infekénich komplikaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1CEO02.

Mechanismus u¢inku
Experimentdlni udaje

Irinotekan je semisynteticky derivat kamptothecinu. Jedna se o protinddorové chemoterapeutikum
pusobici jako specificky inhibitor DNA topoizomerazy 1. Je metabolizovan karboxylesterazou ve
vetsSing tkani na SN-38, ktery jak se ukazalo, je ve srovnani s irinotekanem mnohem u¢innéjsi
lidskych nadorovych bun¢k. Inhibice DNA topoizomerazy I irinotekanem nebo SN-38 vede

k poruchdm na jednotlivych fetézcich DNA, které vedou k blokadé replikace DNA a jsou zodpovédné
za cytotoxicitu. Zjistilo se, Ze cytotoxicka aktivita je zavisla na Case a je specificka pro S fazi.

In vitro nejsou irinotekan a SN-38 signifikantn€ rozeznévany P-glykoproteinem MDR a vykazuji
cytotoxické ucinky i proti bunéénym liniim rezistentnim na doxorubicin a vinblastin.

Irinotekan ma navic in vivo §irokou protinadorovou aktivitu proti my$im modeliim tumort (P03
duktalni adenokarcinom slinivky, MA16/C adenokarcinom mlécné zlazy, C38 a C51 adenokarcinom
tlustého stieva) a proti lidskym heterogennim transplantatim (Co-4 adenokarcinom tlustého stfeva,
Mx-1 adenokarcinom mlécné zlazy, ST-15 a SC-16 adenokarcinom zaludku). Irinotekan je také
ucinny vaci tumortim s expresi P-glykoproteinu MDR (leukemie P388 rezistentni na vinkristin a
doxorubicin).

Kromeé protinadorové aktivity je nejvyznamnéjsim farmakologickym ti¢inkem irinotekanu inhibice
acetycholinesterazy.

Klinické udaje

V kombinované 1éébé v prvni linii u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu:

V kombinované 1é¢bé s kyselinou folinovou a fluoruracilem

Do klinické studie faze III bylo zafazeno 385 dfive nelécenych nemocnych s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, kteti byli 1éceni bud’ ve dvoutydennim rezimu (viz bod 4.2) nebo

v tydennim rezimu. Ve dvoutydennim Iécebném rezimu byl v den 1 podan trihydrat irinotekan-
hydrochloridu v davce 180 mg/m? kazdé 2 tydny a poté nasledovala tyz den infuze s kyselinou
folinovou (200 mg/m? ve dvouhodinové intraven6zni infuzi) a fluoruracilem (400 mg/m? jako
intravendzni bolus a dale 600 mg/m? ve 22 hodin trvajici intraven6zni infuzi). Nasledujici den (den 2)
byla podana stejna davka kyseliny folinové a fluoruracilu ve stejnych davkach schématu. V tydennim
1é¢ebném rezimu byl podavan trihydrat irinotekan-hydrochloridu v davee 80 mg/m? a nasledné infuze
kyseliny folinové (500 mg/m? formou dvouhodinové intravendzni infuze) a poté fluoruracil

(2300 mg/m? ve 24hodinové intravendzni infuzi) po dobu 6 tydni.
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V kombinované 1é¢bé byly pouzity dva rizné lécebné rezimy, jak bylo vySe uvedeno, a i¢innost
irinotekanu byla hodnocena u 198 1é¢enych pacient.

Kombinované rezimy (n | Tydenni schéma (n = Schéma kazdé 2 tydny
=198) 50) (n =148)
Trihydrat SFU/ Trihydrat S5FU/ | Trihydrat SFU/
irinotekan- FA irinotekan FA irinotekan FA
hydrochloridu hydrochloridu hydrochloridu
+5FU/FA +SFU/FA +5FU/FA

Procento

odpovedi (%) 40,8% 23,1*% | 51,2% 28,6% | 37,5% 21,6*

hodnota p p <0,001 p = 0,045 p = 0,005

Stfedni doba do

progrese 6,7 4.4 7,2 6,5 6,5 3,7

(mésice)

hodnota p p <0,001 NS p=10,001

Stiedni doba

trvani odpoveédi | 9,3 8.8 8,9 6,7 9.3 9,5

(mésice)

hodnota p NS p=0,043 NS

Stfedni doba

trvani odpovédi | ¢ ¢ 62 |83 67 |85 5,6

a stabilizace

(mésice)

hodnota p p <0,001 NS p =0,003

Stfedni doba do

selhani 1écby 5,3 3,8 5,4 5,0 5,1 3,0

(mésice)

hodnota p p=0,0014 NS p <0,001

Stredni doba | ¢ ¢ 140 | 19,2 141|156 13,0

preziti (mésice)

hodnota p p=10,028 NS p=0,041

5FU: fluoruracil

FA: kyselina folinova

NS: nesignifikantni
*: Analyza populace dle protokolu

Pii pouziti tydenniho rezimu byl pozorovan tézky prijem u 44,4 % pacientl lécenych kombinaci
irinotekan + SFU/FA oproti 25,6 % pfi 1écbé samotnou kombinaci SFU/FA.

Incidence t&7ké neutropenie (< 0,5x10%1) byla 5,8 % pii kombinaci irinotekan + 5FU/FA a 2,4 % pii

[é¢bé samotnou kombinaci SFU/FA.

Stiedni doba do trvalého zhorSeni celkového stavu byla vyrazné delsi ve skuping 1écenych

irinotekanem oproti skupiné lécenych samotnou kombinaci SFU/FA (p = 0,046).

V této studii faze I1I byla hodnocena kvalita Zivota za pouziti dotazniku EORTC-QLQ30. Doba do
trvalého zhorsSeni byla del$i ve skupin¢ s irinotekanem. Zhodnoceni poméru celkovy zdravotni stav/
kvalita Zivota bylo mirné (i kdyz nesignifikantn€) lepsi ve skuping s irinotekanem, coZ potvrzuje, ze

irinotekan v kombinovaném rezimu je efektivni, aniZ by negativné ovlivnil kvalitu Zivota.

V kombinované 1é¢bé s bevacizumabem:
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AVF2107g: randomizovana, dvojité zaslepena klinicka studie III. faze s ti¢innou 1écbou jako
kontrolou, hodnotici ptisobeni bevacizumabu v kombinaci s irinotekanem/5FU/FA jako 1é¢by prvni
linie metastazujiciho karcinomu tlustého stfeva nebo kone¢niku. Pfiddni bevacizumabu ke kombinaci
irinotekan/5FU/FA vedlo ke statisticky vyznamnému prodlouzeni celkové doby preziti. Klinicky
piinos, méfeno celkovym ptezitim, byl zaznamenan u vSech specifikovanych podskupin pacientt,
vcetné téch rozdélenych podle veku, pohlavi, stupné ovlivnéni béznych dennich aktivit, zavaznosti
onemocnéni, mista vyskytu primarniho nadoru, po¢tu zasazenych organt a délky trvani
metastazujictho onemocnéni. Viz rovnéz souhrn udaji o ptipravku pro bevacizumab. Udaje

o ucinnosti ziskané ve studii AVF2107g jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

AVF2107g
Rameno 1 Rameno 2 trihydrat
trihydrat irinotekan-
irinotekan- hydrochloridu
hydrochloridu /SFU/FA
/SFU/FA bevacizumab?
placebo
Pocet pacientil 411 402
Celkova doba preziti
Median ¢asu (mésice) 15,6 20,3
95% interval spolehlivosti 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Pomér rizika® 0,660
Hodnota p 0,00004
Doba pieziti bez progrese
Median ¢asu (mésice) 6,2 10,6
Pomér rizika 0,54
Hodnota p <0,0001
Pomeér celkové odpovedi
Pomér (%) 34,8 44,8
95% CI 30,2 - 39,6 39,9 - 49,8
Hodnota p 0,0036
Trvani odpovédi
Median ¢asu (mésice) 7,1 10,4
25-75 percentil (mésice) 47-11,8 6,7-15,0

a5 mg/kg kazdé 2 tydny.
bV ztahujici se ke kontrolni skupiné.

V kombinované 1é¢bé s cetuximabem:

EMR 62 202-013: Tato randomizovana klinicka studie zahrnovala pacienty s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, kterym nebyla podana piedchozi 1é¢ba pro metastazujici onemocnéni a
srovnavala kombinované podani cetuximabu a irinotekanu s infuznim fluoruracilem/kyselinou
folinovou (SFU/FA) (599 pacientil) se stejnou chemoterapii podanou samostatné (599 pacientt). Podil
pacientl s tumorem vykazujicim gen KRAS divokého typu na celkové populaci pacienti

s hodnotitelnym stavem genu KRAS byl 64 %.

Udaje o G¢innosti ziskané v této studii jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Celkova populace Populace s KRAS divokého typu

17



Proménnad/statistika | Cetuximab plus | FOLFIRI Cetuximab FOLFIRI
FOLFIRI
(n=599) (n=599) plus FOLFIRI | (n=176)
(n=172)
ORR
% (95% CI) 46,9 (42,9; 51,0) | 38,7 (34,8;42,8) | 59,3 (51,6; 66,7) | 43,2 (35,8; 50,9)
p-hodnota - 0,0038 0,0025
PFS | |
Mira rizik (95% CI) 0,85 (0,726; 0,998) 0,68 (0,501; 0,934)
p-hodnota 0,0479 0,0167

CI = interval spolehlivosti

FOLFIRI = irinotekan plus infuzni SFU/FA

ORR = Cetnost objektivni odpovedi (pacienti s kompletni nebo ¢astecnou odpoveédi)
PFS = preziti do progrese

V kombinované 1é¢bé s kapecitabinem

Data ziskana z randomizované, kontrolované klinické studie faze 11l (CAIRO) podporuji podani
kapecitabinu v pocate¢ni davce 1000 mg/m? po dobu 2 tydnt, a to kazdé 3 tydny v kombinaci

s irinotekanem v prvni linii u pacientd s metastazujicim kolorektalnim karcinomem. Bylo
randomizovano 820 pacientl, kterym byla podana bud’ sekven¢ni 1écba (n=410) nebo kombinovana
1écba (n=410). Sekvencni 1écba sestavala z kapecitabinu v prvni linii (1250 mg/m? dvakrat denné po
dobu 14 dni), irinotekanu v druhé linii (350 mg/m? 1. den) a kombinaci kapecitabinu (1000 mg/m?
dvakrat denné po dobu 14 dni) s oxaliplatinou (130 mg/m? 1. den) ve tieti linii 1é¢by. Kombinovana
1écba sestavala z kapecitabinu (1000 mg/m? dvakrat denné po dobu 14 dni) v kombinaci

s irinotekanem (250 mg /m? 1. den) (XELIRI) v prvni linii a z kapecitabinu (1000 mg/m? dvakrat
denné po dobu 14 dni) s oxaliplatinou (130 mg/m? 1. den) ve druhé¢ linii. VSechny lécebné cykly byly
aplikovany v tiitydennich intervalech. Stfedni doba pieziti do progrese u populace pacienttl “intent-to-
treat” byla u lécby v 1. linii 5,8 mésicti (95% CI, 5,1 -6,2 mésicl) pro kapecitabin v monoterapii a 7,8
meésict (95%Cl, 7,0-8,3 mésicti) pro XELIRI (p=0,0002).

Data ziskana v ramci pribézné analyzy multicentrické, randomizované, kontrolované klinické studie
faze I1 (AIO KRK 0604) podporuji podani kapecitabinu v pocate¢ni davce 800 mg/m? po dobu 2
tydnt, a to kazdé 3 tydny v kombinaci s irinotekanem a bevacizumabem v prvni linii 1é¢by pacient

s metastazujicim kolorektalnim karcinomem. Bylo randomizovano 115 pacientti do skupiny [é¢ené
kapecitabinem v kombinaci s irinotekanem (XELIRI) a bevacizumabem: kapecitabin (800 mg/m?
dvakrat denné€ po dobu 2 tydnt s nésledujici 7denni pfestavkou), irinotekan (200 mg/m? jako
30minutova infuze 1. den kazdé 3 tydny) a bevacizumab (7,5 mg/kg jako 30 az 90minutova infuze 1.
den kazdé 3 tydny); a 118 pacientti bylo randomizovano do skupiny 1é¢ené kapecitabinem
kombinovanym s oxaliplatinou a bevacizumabem: kapecitabin (1000 mg/m? dvakrat denné po dobu 2
tydnl nasledovanych 7denni prestavkou), oxaliplatina (130 mg/m? jako 2hodinova infuze 1. den kazdé
3 tydny) a bevacizumab (7,5 mg/kg jako 30 az 90minutova infuze 1. den kazdé 3 tydny). Preziti 6
mésict bez progrese u populace “intent-to-treat” bylo 80 % (XELIRI s bevacizumabem) versus 74 %
(XELOX s bevacizumabem). Pomér zastoupeni celkové odpovédi (iplna a castecna odpoved’) byl

45 % (XELOX s bevacizumabem) versus 47 % (XELIRI s bevacizumabem).

V_monoterapii v druhé linii v 1é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu

Do klinickych studii faze II/I11 bylo zatazeno vice nez 980 pacientli s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem v tfitydennim davkovacim rezimu, u kterych selhala ptedchozi terapie s fluoruracilem.
Uginnost irinotekanu byla hodnocena u 765 pacientii s dokumentovanou progresi pii terapii SFU

v dob¢ zatfazeni do studie.

Féaze 111
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trihydrat irinotekan-hydrochloridu trihydrat irinotekan-

versus podpiirnd 1é¢ba hydrochloridu versus SFU

Trihydrat Podpiima | Hodnoty | Trihydrat S5FU Hodnoty p

irinotekan- lécba p irinotekan-

hydrochloridu hydrochloridu

n=183 n=90 n=127 n=129
Preziti 6
mesici bez | NA NA 33,5% 26,7 p=0,03
progrese (%)
Preziti 12 36,2* 13,8 =0,0001 | 44,8* 32,4 =0,0351
mésict (%) | ° : P : : P
Stfedni doba
preziti 9,2% 6,5 p=0,0001 | 10,8* 8,5 p=0,0351
(mésice)

NA: nelze aplikovat
*: statisticky vyznamny rozdil

Do klinickych studii faze II bylo zatazeno 455 pacientt, ktefi byli léCeni v tfitydennim davkovacim
rezimu. Preziti 6 mésicti bez znamek progrese bylo 30 % a stfedni doba pteziti 9 mésici. Stiedni doba
do progrese onemocnéni byla 18 tydnd.

Krom¢ toho byly provedeny nekomparativni studie faze II, v nichZ bylo 1é¢eno 304 nemocnych
davkou 125 mg/m? v 90minutové infuzi 1x tydné po 4 tydny s naslednou pauzou 2 tydny. V téchto
studiich byla stfedni doba do progrese 17 tydni a stfedni doba pfeziti 10 mésicti. U 193 nemocnych
1é¢enych v tydennim rezimu davkami od 125 mg/m? byl pozorovan obdobny bezpe¢nostni profil jako
u tiitydenniho schématu. Stiedni doba do vyskytu prvni priijmovité stolice byla 11 dni.

V kombinované 1é¢bé s cetuximabem po selhani predchozi cytotoxické 1écby zahrnujici
irinotekan

Utinek kombinace cetuximabu s irinotekanem byl hodnocen ve dvou klinickych studiich. Celkem 356
pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem exprimujicim EGFR, u kterych doslo v posledni
dobé k selhani cytotoxické 1écby zahrnujici irinotekan a jejichZ minimalni hodnota vykonnostniho
stavu podle Karnofského byla 60, ale u vétSiny z nich byla hodnota > 80, dostalo kombinovanou [écbu.

EMR 62 202-007: Tato randomizovana klinickd studie srovnavala kombinované podani cetuximabu a
irinotekanu (218 pacientll) s cetuximabem v monoterapii (111 pacienti).

IMCL CP02-9923: tato oteviena klinicka studie s jednou vétvi sledovala kombinovanou 1é¢bu u 138
pacienttl.

Udaje o t¢innosti ziskané v téchto studiich jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Klinicka | | orr DCR PFS (mésice) 0S (mésice)
studie
n (%) | 95% n (%) | 95% Stiedni | 95% CI | Stfedni | 95%CI
CI Cl hodnota hodnota
Cetuximab + irinotekan
EMR 62 | 218 | 50 17,5; 121 48,6; | 4,1 2,8:;4,3 | 8.6 7,6; 9,6
202007 (22,9) | 29,1 (55,5) | 62,2
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IMCL 138 | 21 9.,7; 84 52,2; 2.9 2,6;4,1 |84 7,2; 10,3
CP02- (15,2) |22,3 (60,9) | 69,1

9923

Cetuximab

EMR 62 111 | 12 5,7; 36 23.9; 1,5 1,4;2,0 | 6,9 5,6;9,1
202007 (10,8) | 18,1 (32,4) | 42,0

CI = interval spolehlivosti

DCR = Cetnost kontroly onemocnéni (pacienti s kompletni odpoveédi, ¢dastecnou odpovédi nebo
stabilnim onemocnénim po dobu nejméné 6 tydnii)

ORR = Cetnost objektivni odpovédi (pacienti s kompletni nebo cdstecnou odpovedi)

OS = celkova doba preziti

PFS = preziti do progrese.

Utinnost kombinované 16¢by cetuximabem s irinotekanem byla vy$si neZ u cetuximabu v monoterapii
z hlediska Cetnosti objektivni odpovédi (ORR), Cetnosti kontroly onemocnéni (DCR) a pteziti do
progrese (PFS). V randomizované klinické studii nebyly prokazany zadné ti¢inky na hodnotu
celkového preziti (pomér rizika 0,91; p = 0,48).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorbce

Primémé hodnoty vrcholu koncentraci irinotekanu a SN-38 dosazené na konci infuze s doporuc¢enou
davkou 350 mg/m? byly 7,7 pg/ml, resp. 56 ng/ml a primérna hodnota plochy pod kiivkou
plazmatickych koncentraci (AUC) byla 34 pg.h/ml, resp. 451 ng.h/ml. U SN-38 byla zjisténa vysoka
interindividualni variabilita farmakokinetickych parametrt.

Distribuce

Ve studii faze I se 60 nemocnymi a davkovym rezimem 100 az 750 mg/m? ve 30minutové infuzi
kazdé 3 tydny byla u irinotekanu prokazana objemova distribuce v ustileném stavu (V) 157 1/m?.
Plazmaticka vazba na bilkoviny byla in vitro ptiblizn€ 65 % u irinotekanu a 95 % u SN-38.

Biotransformace

Studie hmotnostni rovnovéahy a metabolizmu se '*C znacenou latkou prokazaly, Ze vice nez 50 %
intraven6zn¢ podané davky irinotekanu je vylouceno v nezménéné podobé, 33 % ve stolici zejména
prostiednictvim zluci a 22 % v moci.

Dvé metabolické cesty zahrnuji kazda nejméné 12 % davky:

e Hydrolyza karboxylesterazou na aktivni metabolit SN-38, ktery je eliminovan zejména
glukuronidaci a dale vylucovan zluéi a ledvinami (mén¢ nez 0,5 % davky irinotekanu). SN-38-
glukuronid je pravdépodobné nasledné hydrolyzovan ve stievu.

e Enzymaticka oxidace zavisla na cytochromu P450 3A vede k otevieni vnéjsiho piperidinového
prstence s formaci APC (derivat kyseliny aminopentanové) a NPC (primarni derivat aminu)
(viz bod 4.5).

Nezménény irinotekan je v plazmé zastoupen nejvice, nasleduje APC, SN-38-glukuronid a SN-38.
Vyznamnou cytotoxickou aktivitu ma pouze SN-38.
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Eliminace

V klinické studii faze I se 60 pacienty s davkovacim rezimem 30minutové nitrozilni infuze 100 az 750
mg/m? vzdy jednou za tfi tydny mél irinotekan dvoufazovy nebo téifazovy eliminaéni profil. Primérna
plazmaticka clearance byla 15 I/h/m? Primémy plazmaticky poloc¢as prvni faze tfifazového modelu
byl 12 minut, druhé faze 2,5 hodiny a polocas posledni faze 14,2 hodiny. SN-38 vykazoval
dvoufdzovy eliminacni profil s primémym elimina¢nim polocasem posledni faze 13,8 hodin.

Clearance irinotekanu klesa asi 0 40 % u nemocnych s bilirubinemii mezi 1,5 a 3nasobkem horni
hranice normalniho rozmezi. U té&chto nemocnych vede davka irinotekanu 200 mg/m? k plazmatické
expozici srovnatelné s expozici pozorované pii davee 350 mg/m? u nemocnych karcinomem a

s normalnimi parametry jaternich funkci.

Linearita/nelinearita

Populaéni farmakokinetické analyza irinotekanu byla provedena u 148 pacientli s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem lécenych podle riznych rezimi a riznymi davkami ve fazi Il klinickych
studii. Farmakokinetické parametry odhadnuté pro tfikompartmentovy model byly podobné t€m, jez
byly pozorovany ve fazi I klinickych studii. VSechny studie ukéazaly, Ze expozice irinotekanu (CPT-
11) a SN-38 stoupaji proporcionalné¢ s podanou davkou CPT-11; jejich farmakokinetika nezavisi na
poctu predchozich cykli a na davkovém schématu.

Farmakokinetickd/farmakodynamicka data

Stupeii hlavnich toxickych reakci vazanych na irinotekan (tj. leukopenie, neutropenie a prijem) je
vazan k expozici (AUC) matetské latce a metabolitu SN-38. Byla zjisténa signifikantni korelace mezi
hematologickou toxicitou (pokles leukocytl a neutrofilii na nejnizsi hodnotu) nebo intenzitou prijmu a
hodnotami AUC irinotekanu a metabolitu SN-38 pii monoterapii.

Pacienti se snizenou aktivitou UGT1A1

Uridindifosfat glukuronosyltransferaza 1A1 (UGT1A1) se podili na metabolické deaktivaci SN-38,
aktivniho metabolitu irinotekanu na neaktivni glukuronid SN-38 (SN-38G). Gen UGT1A1 je vysoce
polymorfni, coz ma za nasledek rliznou interindividualni metabolickou kapacitu. Nejlépe
charakterizované genetické varianty UGT1A1 jsou UGT1A1*28 a UGT1A1*6. Tyto varianty a dalsi
vrozené deficity exprese UGT1A1 (jako je Gilbertiv syndrom a Criglerdv-Najjariiv syndrom) jsou
spojeny se snizenou aktivitou tohoto enzymu.

Pacienti, ktefi jsou pomalymi metabolizatory UGT1A1 (napt. homozygoti pro varianty UGT1A1*28
nebo *6), jsou po podani irinotekanu v disledku akumulace SN-38 vystaveni zvySenému riziku
zavaznych nezadoucich G¢inki, jako je neutropenie a prijem. Podle udaju z nékolika metaanalyz je
riziko vy$$i u pacientli uzivajicich irinotekan v davkach >180 mg/m2 (viz bod 4.4).

K identifikaci pacientii se zvySenym rizikem vyskytu t€zké neutropenie a prijmu lze pouzit
genotypizaci UGT1A1. Homozygoti UGT1A1*28 se vyskytuji s frekvenci 8-20 % v evropské, africké,
blizkovychodni a latinskoamerické populaci. Varianta *6 v téchto populacich témét chybi. V populaci
vychodni Asie je frekvence *28/*28 asi 1-4 %, *6/*28 se vyskytuje v 3-8 % a *6/*6 v 2-6 %. V
populaci stfedni a jizni Asie se frekvence *28/*28 pohybuje kolem 17 %, *6/*28 se vyskytuje ve 4 %
a*6/*6 v 0,2 %.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Irinotekan a SN-38 prokazaly in vitro mutagenni aktivitu pfi testu chromozomalni aberace na bunkach
¢inského kiecika (CHO), stejné jako pfi mikronukleovém testu u mysi in vivo.

Pti Amesové testu nebyl ale mutagenni potencial prokazan.
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U potkanii 1é¢enych jednou tydné po dobu 13 tydni maximalni davkou 150 mg/m? (coz predstavuje
mén¢ nez polovinu doporucené davky u ¢loveka) nebyly v obdobi 91 tydni po ukonceni terapie
pozorovany zadné tumory vazané na terapii.

Studie toxicity po jednorazovém a opakovaném podani irinotekanu byly provedeny u mysi, potkani a
psu. Hlavni toxické G¢inky se tykaly krvetvorného a lymfatického systému. U psi byl popsan i
opozdeény prijem spojeny s atrofii a fokalni nekrézou stievni sliznice. U psit dochézelo i k alopecii.

Zavaznost téchto nezadoucich ucinkl byla vazana na davku a Gcinky byly reverzibilni.

Reprodukce
Irinotekan m¢él teratogenni G¢inky u potkant a kralikd v davkach nizsich nez 1é¢ebna davka pro

cloveka. U potkanil prokazovala mlad’ata s vné€j$imi abnormalitami narozend lécenym zvifatim
snizeni fertility. Tento Ui€¢inek nebyl pozorovan u morfologicky normalnich mlad’at. U biezich potkant
bylo pozorovano snizeni hmotnosti placenty a u mlad’at snizeni Zivotaschopnosti plodu a zvyseni
behavioralnich abnormalit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Sorbitol (E 420), kyselina mlé¢na, hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova (k upravé pH), voda pro
injekci.

6.2 Inkompatibility
Irinotecan Pharmagen nesmi byt misen s jinymi [é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6 (viz rovnéz bod 4.2).

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené lahvicky

3 roky.

Otevrené lahvicky

Obsah lahvicky se musi pouzit ihned po prvnim otevieni lahvicky.

Po naredeni

Chemicka a fyzikalni stabilita 1é¢ivého ptipravku po nafedéni v doporucenych roztocich pro piipravu
infuze (viz bod 6.6) pted pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté 30 °C a na dobu 48
hodin pii teploté 2 °C -8 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud metody otevfeni a nafedéni nevylucuji riziko mikrobialni
kontaminace, se ma ptipravek pouzit okamzit¢ po natedéni. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi
teploté 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem. Chrarite pred mrazem.
Podminky uchovavani nafedéného ptipravku jdou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Hnéda lahvicka ze skla tfidy I, bromobutylova zatka a kovovy (hlinikovy) odtrhovaci uzavér (flip-off)
s polypropylenovym krytem. Lahvicka je balena s ochrannym plastovym piebalem nebo bez n¢;j.

Velikosti baleni

Lahvicka 1 x 2 ml

Lahvicka 1 x 5 ml

Lahvic¢ka 1x 15 ml

Lahvicka 1 x 25 ml

Lahvicka 5 x 5 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti balen.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Zachazeni s pripravkem

Jako u jinych protinddorovych 1écivych piipravki je tfeba pii pfipraveé i manipulaci s piipravkem
Irinotecan Pharmagen zvysena opatrnost. Redéni musi provadét skoleny personal za aseptickych
podminek v uréeném prostoru. Je tieba ucinit opatfeni k zabranéni kontaktu s k0zi a sliznicemi.

Pokyny pro redeéni

Irinotecan Pharmagen je uréeny pro intravendzni infuzi pouze po nafedéni pied podanim

v doporucenych roztocich pro piipravu infuze, a to bud’ v 0,9% fyziologickém roztoku nebo 5%
roztoku glukozy.

Za aseptickych podminek kalibrovanou injek¢ni stiikackou odeberte z lahvi¢ky pozadovany objem
roztoku pfipravku Irinotecan Pharmagen a vstiiknéte do 250ml infuzniho vaku nebo lahve. Roztok
dikladné promichejte otdCenim v ruce.

Pokud je pozorovan v lahvi¢ce nebo po nafedéni precipitat, je nutno ptipravek zlikvidovat podle
standardnich procedur pro cytotoxické latky.

Pokyny pro ochranu pfi ptipravé infuzniho roztoku Irinotecanu Pharmagen

e Je tfeba vyuzit ochrannou komoru a nosit ochranné rukavice a odév. Jestlize neni k dispozici
ochranna komora, potom je tieba nosit ochrannou tstni masku a ochranné bryle.

e Oteviené obaly, jako jsou lahvicky a infuzni lahve a pouzité kanyly, stfikacky, katétry,
hadi¢ky a zbytky cytostatik, je tfeba povazovat za nebezpecny odpad, ktery musi byt
zlikvidovan podle mistnich smérnic pro zachazeni s NEBEZPECNYM ODPADEM.

e 'V pripadé rozliti dodrzujte tyto pokyny:

o je nutno nosit ochranny odév

o veskeré rozbité sklo je nutno sebrat a vhodit do nadoby pro NEBEZPECNY ODPAD

o kontaminované povrchy je tfeba fadné oplachnout velkym mnozstvim studené vody

o oplachnuté povrchy se musi peclivé osusit a material pouzity k osuSeni je tieba
zlikvidovat jako NEBEZPECNY ODPAD.

e Dojde-li ke kontaktu kiize s pfipravkem Irinotecan Pharmagen, oplachnéte ji dostatecnym
mnozstvim tekouci vody a potom ji umyjte mydlem a vodou. Dojde-li ke kontaktu se
sliznicemi, umyjte postizenou oblast dikladné vodou. V pfipadé jakychkoliv zdravotnich
obtizi kontaktujte 1ékare.

e Dojde-li ke kontaktu pfipravku Irinotecan Pharmagen s o¢ima, dtikladn€ o¢i vyplachnéte
velkym mnozstvim vody. Kontaktujte ihned oc¢niho I¢kaie.

Likvidace materialu
Veskery material pouZity pro piipravu, podavani a ten, ktery pfijde jinym zptisobem do kontaktu
s irinotekanem, je tfeba zlikvidovat podle mistnich smérnic pro zachéazeni s cytotoxickymi latkami.
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