sp.zn. sukls139675/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
Irinotecan Accordpharma 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje irinotecani hydrochloridum trihydricum 20 mg, coz odpovida
irinotecanum 17,33 mg.

Jedna 2 ml lahvicka obsahuje irinotecani hydrochloridum trihydricum 40 mg (40 mg/2 ml).

Jedna 5 ml lahvicka obsahuje irinotecani hydrochloridum trihydricum 100 mg (100 mg/5 ml).
Jedna 15 ml lahvic¢ka obsahuje irinotecani hydrochloridum trihydricum 300 mg (300 mg/15 ml).
Jedna 25 ml lahvicka obsahuje irinotecani hydrochloridum trihydricum 500 mg (500 mg/25 ml).
Jedna 50 ml lahvicka obsahuje irinotecani hydrochloridum trihydricum 1000 mg (1000 mg/50 ml).

Pomocné latky se zndmym ucinkem: jeden ml obsahuje 45 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Svétle Zluty ¢iry roztok prakticky prosty ¢astic. pH v rozmezi pfiblizné 3,0 az 3,8 a osmolalita v rozmezi
ptiblizné 270 az 330 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace
Irinotecan Accordpharma je ur¢en k 1é¢bé pacientii s pokro¢ilym kolorektalnim karcinomem:

e 'V kombinaci s 5-fluoruracilem a kyselinou folinovou u pacienti bez pfedchozi chemoterapie
pokrocilého onemocnéni.

eV monoterapii u pacientt, u kterych selhala 1é¢ba standardnim rezimem obsahujicim
5-fluoruracil.

V kombinaci s cetuximabem je ptipravek indikovan K 1é€bé pacientli S metastazujicim kolorektalnim
karcinomem, ktery exprimuje receptor epidermalniho ristového faktoru (EGFR-Epidermal Growth
Factor Receptor) a vykazujici gen RAS divokého typu, bez piedchozi 1écby pro metastazujici
onemocnéni ¢i u kterych doslo k selhani cytotoxické 1é¢by zahrnujici irinotekan (viz bod 5.1).

V kombinaci s 5-fluoruracilem, kyselinou folinovou a bevacizumabem je ptipravek indikovan jako 1ék
prvni volby u pacientd s metastatazujicim karcinomem tlustého stfeva nebo rekta.

Ptipravek je v kombinaci s kapecitabinem a bevacizumabem ¢i bez néj indikovan jako 1€k prvni volby
v 1é¢be pacientli s metastazujicim karcinomem tlustého stteva nebo rekta.

4.2. Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Pouze pro dospélé. Pripravek se aplikuje infuzi do periferni nebo centralni zily.
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Doporucené davkovani:

V monoterapii (pro dfive 1é¢ené pacienty):

Doporudena davka trihydrat irinotekan-hydrochloridu je 350 mg/m? podana ve formé intraven6zni
infuze po dobu 30-90 minut kazdé 3 tydny (viz body 4.4 a 6.6).

V kombinované terapii (pro diive neléCené pacienty):

Bezpecnost a ucéinnost trihydratu irinotekan-hydrochloridu v kombinaci s 5-fluoruracilem (5FU) a
kyselinou folinovou (FA) byla posouzena v nasledujicim lécebném rezimu (viz bod 5.1).

o Trihydrat irinotekan-hydrochloridu + 5FU/FA ve dvoutydennim lécebném reZimu

Doporugena davka trihydratu irinotekan-hydrochloridu je 180 mg/m? podana kazdé 2 tydny ve formé
intravendzni infuze po dobu 30-90 minut, nasledovana infuzi s kyselinou folinovou a 5-fluoruracilem.
Davkovani a zptisob podani soucasné aplikovaného cetuximabu naleznete v souhrnu informaci pro
ptipravky s touto lécivou latkou.

Obvykle se podavé stejna davka irinotekanu jako v poslednich cyklech ptfedchozi 1é€by zahrnujici
irinotekan. Irinotekan nesmi byt podan diive nez 1 hodinu po ukonceni infuze s cetuximabem.

Davkovani a zpisob podani bevacizumabu naleznete v souhrnu tdaji o piipravku s bevacizumabem.
Pro davkovani a zptisobu podavani v kombinaci s kapecitabinem, viz bod 5.1 a dale v souhrnu informaci
pro piipravky s kapecitabinem.

Uprava davky:

Ptipravek je mozno podéavat az po upravé vsech nezadoucich u€inkl na Stupein 0, pfipadné 1, dle
hodnoceni NCI-CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) a po uplném tstupu prijjmu,
ktery se objevil v souvislosti s 1écbou.

Pfi podani nasledujici infuze v pribéhu 1é¢by ma byt davka ptipravku, piipadné 5FU, sniZzena podle
nejvyssiho stupné nezadoucich uc€inkii pozorovanych po ptedchozi infuzi. Lécba ma byt odlozena o 1
az 2 tydny, aby mohlo dojit k tipravé nezadoucich ucinkti souvisejicich s 1é¢bou.
Pii vyskytu nasledujicich nezadoucich Gi¢inki snizime davku trihydrat irinotekan-hydrochloridu a/nebo
5-FU 0 15-20 %:

e hematologicka toxicita [neutropenie Stupen 4, febrilni neutropenie (neutropenie Stupen 3-4 a

horecka stupeni 2-4), trombocytopenie a leukopenie (stupen 4)],
e nehematologicka toxicita (Stupen 3-4).

Doporuéeni pro tpravu davky cetuximabu, pokud je podavan v kombinaci s irinotekanem, se musi fidit
souhrnem udaji pro tento 1écCivy piipravek.

Opatieni, ktera je tfeba pfijmout pii nezadoucich G¢incich bevacizumabu, naleznete v souhrnu udaju
0 piipravku s bevacizumabem.

V kombinaci s kapecitabinem je pro pacienty star$i 65 let (véetn€) dle souhrnu udajti o ptipravku pro
kapecitabin doporuc¢eno snizeni zahajovaci davky kapecitabinu na 800 mg/m2 dvakrat denn¢. Viz také
doporuceni pro Gpravu davky pti podavani v kombinovaném rezimu v souhrnu udaju o pfipravku pro
kapecitabin.

Délka 1écby:

Lécba ptipravkem Irinotecan Accordpharma ma pokracovat do objektivni progrese onemocnéni nebo
do nepfijatelné toxicity.

Zvlastni skupiny pacienti:
Pacienti s poruchou funkce jater:

V monoterapii: uvodni davka pfipravku ma byt u pacientu se stavem télesné vykonnosti <2 uréena podle
hladiny bilirubinu v krvi [do trojnasobku horni hranice normalniho rozmezi (ULN)] u pacientd s
hyperbilirubinemii a protrombinovym ¢asem vyssim nez 50 % je sniZena clearance irinotekanu (viz bod
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5.2), a proto je zvySené riziko hepatotoxicity. Proto je nutné u téchto pacientti kazdy tyden sledovat
kompletni krevni obraz.
e U pacient s hladinou bilirubinu do 1,5nasobku ULN je doporuc¢ena davka trihydrat irinotekan-
hydrochloridu 350 mg/m?,
e U pacientl s hladinou bilirubinu v rozmezi od 1,5 do 3nasobku ULN je doporucena davka
trihydrat irinotekan-hydrochloridu 200 mg/m?.
e Pacienti s hladinou bilirubinu vyssi nez 3nasobek ULN nesmi byt pfipravkem Irinotecan
Accordpharma 1é¢eni (viz body 4.3 a 4.4).

O pacientech s poruchou funkce jater 1éenych irinotekanem v kombinaci nejsou k dispozici zadné
udaje.
Pacienti s poruchou funkce ledvin:

Pouziti piipravku se nedoporucuje u pacienti s poruchou funkce ledvin, protoze u této skupiny pacientt
nebyly provedeny Zzadné studie. (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti:

U starSich pacientd nebyly provedeny specifické farmakokinetické studie. Nicméné vzhledem k vyssi
cetnosti zhorSenych biologickych funkci ma byt u téchto pacientii ddvka stanovena velmi opatrné. Tato
skupina pacientti vyzaduje intenzivni dohled (viz bod 4.4).

Pediatricka populace:

Utinnost a bezpe&nost pouziti irinotecanu u déti nebyla dosud stanovena. Nejsou k dispozici zadna data.

Zpusob podani
Opatreni, kterd je tieba prijmout pred manipulaci a podavanim lécivého pripravku

Irinotecan Accordpharma je cytotoxicky. Informace tykajici se fedéni a zvlastnich opatteni pro likvidaci
pripravku a zachazeni s nim naleznete v bod¢ 6.6.

4.3. Kontraindikace

e Chronické zanétlivé onemocnéni stiev a/nebo stievni obstrukce (viz bod 4.4).

e Hypersensitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
e Kojeni (viz body 4.4 a 4.6).

e Hladina bilirubinu > 3nasobek hodnoty horni hranice normalniho rozmezi (viz bod 4.4).
e Tézké poskozeni kostni diené.

e Stav télesné vykonnosti > 2 dle WHO Klasifikace.

e Soubézné pouziti s tfezalkou te¢kovanou (viz bod 4.5)

e Zivé atenuované vakciny (viz bod 4.5).

Kontraindikace cetuximabu nebo bevacizumabu nebo kapecitabinu naleznete v souhrnu informaci pro
tyto 1éCivé ptipravky.

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pripravek Irinotecan Accordpharma smi byt podavan pouze na oddé€lenich specializovanych na
podavani cytostatik pod dohledem 1ékate s kvalifikaci pro chemoterapii.

Vzhledem k charakteru a vyskytu nezadoucich u¢inki mize byt piipravek v nasledujicich pfipadech
predepsan pouze po peclivém zvazeni ocekavaného piinosu oproti moznym terapeutickym rizikim:
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e upacientd s rizikovymi faktory, zejména u pacientd se stavem télesné vykonnosti =2 dle WHO
klasifikace,

e Vnéekolika mimotaddnych ptipadech, kde Ize predpokladat, ze pacienti nebudou schopni
dodrzovat doporuceni tykajici se zvladnuti nezadoucich ucinkli (nutnost okamzité a
prodlouzené 1é¢by prijmu v kombinaci s ptijmem velkého mnozstvi tekutin pii vyskytu
pozdniho priijmu). Pro takovéto pacienty je doporucena 1écba za hospitalizace.

Pouziva-li se ptipravek Irinotecan Accordpharma v monoterapii, je obvykle pfedepisovan v tfitydennim
casovém rezimu (jedna davka kazdé 3 tydny). Nicméné u pacienti, které je tfeba podrobnéji sledovat
nebo u kterych existuje urcité riziko zdvazné neutropenie, lze uvazovat o tydennim rezimu podavani
(viz bod 5.1).

Pozdni prijem

Pacienti maji byt upozornéni na riziko vyskytu pozdniho prujmu, ktery se mtize objevit za vice nez 24
hodin po podani piipravku Irinotecan Accordpharma a kdykoliv pted nasledujicim cyklem. V
monoterapii byl median doby vyskytu prvni tekuté stolice 5. den po podani infuze s trihydrat irinotekan-
hydrochloridem. Pacienti musi o vyskytu prijmu urychlené informovat svého 1ékaie a ihned se musi
zahajit vhodna 1écba.

Zvysené riziko prijmového onemocnéni je u pacientt s piedchozi radioterapii v oblasti biicha/panve, u
pacientd s vychozi leukocytézou, u pacientti se stavem télesné vykonnosti (PS) > 2 a u zen. Pokud neni
nalezit¢ 1éCen, mize byt prijem zivot ohrozujicim stavem, zvlasté trpi-li pacient zaroven neutropenii.

Jakmile se vyskytne prvni tekuta stolice, musi pacient zacit pit velké mnozstvi tekutin obsahujicich
elektrolyty a ihned musi byt zahajena vhodna protiprijmova 1é¢ba. Léky proti prijmu pacientovi
ptedepisi na oddéleni, kde mu trihydrat irinotekan-hydrochlorid podali. Po propusténi z nemocnice si
musi pacienti vyzvednout piedepsané lécivé pripravky, aby mohli zacit s 1écbou prijmu hned, jak se
objevi. Kromé toho musi o vyskytu prijmu informovat lékafe nebo oddéleni, kde byl trihydrat
irinotekan-hydrochlorid podavan.

Aktuéln€ platnd doporucena protiprijmova lécba sestdva z vysokych davek loperamidu (pocatecni
davka 4 mg a poté 2 mg kazdé dvé hodiny). V této 1éCbé¢ je tieba pokracovat jesté 12 hodin po posledni
tekuté stolici a nema se upravovat. V zadném piipadé nesmi vzhledem k riziku vzniku paralytického
ileu doba nepretrzitého podavani prekrocit 48 hodin, ani nesmi byt podavani kratsi nez 12 hodin.
Pokud je priijem doprovazen zavaznou neutropenii (po&et neutrofilti < 500 bung&k/mm?), je nutné podat
kromé 1éka proti prijmu profylakticky Sirokospektré antibiotikum.
Navic k antibiotické 1é¢b¢ se ke zvladani prijmu doporucuje hospitalizace v nasledujicich pfipadech:

e Prljem doprovazeny horeckou.

e Te&zky prijem (vyzadujici intravendzni hydrataci).

e Prljem pretrvavajici déle nez 48 hodin po zahajeni 1é¢by vysokymi davkami loperamidu.

Loperamid se nesmi podavat profylakticky, ani pacientim, ktefi v pfedchozich cyklech trpéli pozdnim
prijmem.

U pacientt, ktefi trpé€li tézZkym prijmem, se doporucuje v dalSich cyklech snizeni davky (viz bod 4.2).
Hematologie

Klinické studie ukazaly vyrazné vys$si vyskyt neutropenie Stupné 3 a 4 dle hodnoceni NCI CTC u
pacientl s pfedchozim ozafovanim bfi$ni/panevni oblasti nez u téch, kteii toto ozafovani nepodstoupili.
U pacientl s vychozimi hladinami celkového bilirubinu v séru 1,0 mg/dl a vyse byla také vyrazné vyssi
pravdépodobnost vyskytu neutropenie stupné 3 nebo 4 v prvnim cyklu nez u téch, jejichz hladiny
bilirubinu byly nizsi nez 1,0 mg/dl.

Béhem 1é¢by piipravkem Irinotecan Accordpharma se doporucuje pravidelné tydenni sledovani
kompletniho krevniho obrazu. Pacienti musi byt pouceni o riziku neutropenie a zavaznosti horecky.
Febrilni neutropenie (teplota > 38 °C a pocet neutrofili < 1000 bunék/mm?) se musi ihned 1é¢it v
nemocnici intravenoznimi Sirokospektrymi antibiotiky.
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U pacienti s tézkou hematologickou toxicitou se doporu¢uje v dalSich cyklech snizeni davky (viz bod
4.2).

U pacienti s t€zkym prijmem existuje zvySené riziko infekci a hematologické toxicity. U téchto
pacienti je nutné kompletni vySetieni krevniho obrazu.

Porucha funkce jater
Na pocatku 1écby je nutné provést testy funkce jater a opakovat je pred kazdym cyklem.

U pacientli s hladinou bilirubinu v rozmezi od 1,5 po 3nasobek hodnoty ULN je nutno provadét
pravidelné tydenni kompletni vySetieni krevniho obrazu kvuli snizené clearance irinotekanu (viz bod
5.2) a tudiz zvySenému riziku hematotoxicity. Pacientim s hladinou bilirubinu > 3ndsobek ULN se
piipravek Irinotecan Accordpharma podavat nesmi (viz bod 4.3).

Nauzea a zvraceni

Pted kazdym podanim irinotekanu se doporucuje profylaktické podani antiemetik. Nauzea a zvraceni
byly hlaSeny Casto. Pacienti, ktefi zvraci a zaroven trpi pozdnim prijmem, musi byt co nejdiive
hospitalizovani a musi byt zahdjena pfislusna 1écba

Akutni cholinergni syndrom

Pokud se objevi akutni cholinergni syndrom (definovany jako Casny prijjem a rtizné jiné znamky a
piiznaky jako poceni, kieCe v bfiSe, slzeni, midza a salivace), je nutno podat atropin-sulfat (0,25 mg
subkutanng), pokud neni klinicky kontraindikovan (viz bod 4.8).

Tyto ptiznaky se mohou objevit béhem infuze irinotekanu nebo kratce po ni, povazuji se za souvisejici
s anticholinesterazovou aktivitou irinotekanu a s vyssi davkou irinotekanu je oc¢ekavan jejich Castéjsi
vyskyt.

ZvySené opatrnosti je zapotiebi u pacientli s astmatem. U pacientd, u kterych se vyskytne akutni a tézky

cholinergni syndrom, se doporucuje profylakticky podat atropin-sulfat a nasledné podat davku
irinotekanu.

Respiraéni poruchy

Intersticialni plicni onemocnéni projevujici se plicnimi infiltraty neni béhem 1écby irinotekanem casté.
Intersticialni plicni onemocnéni mize byt fatalni. Rizikové faktory, které pravdépodobné souvisi s
rozvojem intersticialniho plicniho onemocnéni, zahrnuji pouziti pneumotoxickych 1é¢ivych piipravkd,
radioterapie a faktort stimulujicich kolonie hematopoetickych bunék.

Pacienti s rizikovymi faktory musi byt peclivé monitorovani pied a béhem terapie irinotekanem z
hlediska respiracnich ptiznak.

Extravazace

Ackoliv irinotekan neni znamy vezikant, je tfeba opatrnosti, aby nedoslo k extravazaci, a v misté vpichu
infuze je nutné sledovat znamky zanétu. Dojde-li K extravazaci, doporucuje se misto oplachnout a
chladit ledem.

Starsi pacienti

Vzhledem k vys8i Cetnosti snizeni biologickych funkei u starSich pacientd, zejména jaternich, je nutné
Vv této skupiné pacientd stanovit davku piipravku s velkou opatrnosti (viz bod 4.2).

Zanétlivé onemocnéni stireva a/nebo stirevni obstrukce
Pacienti nesmi byt 1é¢eni irinotekanem do uplného vyfeseni stfevni obstrukce (viz bod 4.3).
Porucha funkce ledvin

Bylo pozorovano zvySeni sérového kreatininu nebo mocoviny v krvi. Objevily se pfipady akutniho
selhéani ledvin. Tyto ptipady byly obecné ptipisovany komplikacim spojenym s infekci nebo dehydrataci
souvisejici s nauzeou, zvracenim nebo prijmem. Byly také hlaseny vzacné ptipady dysfunkce ledvin
kvuli syndromu nadorovému rozpadu.

Radioterapie
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U pacientd po pfedchozim ozafovanim bfi$ni/panevni oblasti je po podani irinotekanu vyssi riziko
myelosuprese. Lékari maji byt opatrni pii 1é¢bé pacientii po rozsahlém piedchozim ozafovani (napi.
ozafovani > 25 % kostni dfen¢ v pribéhu 6 tydnti pred zacatkem 1écby irinotekanem). U téchto pacientti
muze byt potfeba upravit davku (viz bod 4.2).

Poruchy srdce

Po 1é¢b¢ irinotekanem byly zaznamenany pfipady ischemie myokardu, pfedev§im u pacientl se
zékladnim onemocnénim srdce, s dal§imi rizikovymi faktory nebo po ptredchozi cytotoxické
chemoterapii (viz bod 4.8).

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

Cévni poruchy

Irinotekan je vzacné spojovan s tromboembolickymi pfihodami (plicni embolie, Zilni trombdza a
arterialni tromboembolie) u pacientt s vyskytem dalSich rizikovych faktorti kromé samotného nadoru.

Pacienti se sniZzenou aktivitou UGT1A1

Pacienti, ktefi jsou pomalymi metabolizatory UGT1Al, jako jsou pacienti s Gilbertovym syndromem
(napt. homozygotni pro varianty UGT1A1*28 nebo *6), maji po 1€cb¢ irinotekanem zvysené riziko
tézké neutropenie a prijmu. Toto riziko se zvySuje s trovni davky irinotekanu. Pfestoze pfesné snizeni
pocatecni davky nebylo stanoveno, u pacientd, ktefi jsou pomalymi metabolizatory UGT1A1, zejména
u pacientt, kterym jsou podavany davky >180 mg/m? nebo u pacientd se slabym stavem, je tieba zvazit
snizeni pocatecni davky irinotekanu. Je tfeba vzit v Gvahu platné klinické pokyny pro doporuceni
davkovani u této populace pacientd. Nasledné davky mohou byt zvySeny na zaklad¢ individudlni
tolerance pacienta k 1é¢bé. Genotypizaci UGT1A1 lze pouzit k identifikaci pacientd se zvySenym
rizikem tézké neutropenie a prijmu, avSak klinicka uZziteCnost genotypizace pred lécbou je nejista,
protoze polymorfismus UGT1A1 neodpovida za veSkerou toxicitu pozorovanou pfi [éCbe irinotekanem
(viz bod 5.2).

Ostatni

U pacientt, u nichz se vyskytla dehydratace spojena s prujmem a/nebo zvracenim ¢&i sepse, byly vzacné
zaznamenany ptipady insuficience ledvin, hypotenze nebo obéhového selhani.

Soucasné podavani ptipravku Irinotecan Accordpharma spolu se silnymi inhibitory (napf. ketokonazol)
nebo induktory (napft. rifampicin, karbamazepim, fenobarbital, fenytoin, apalutamid) CYP3A4 muze
zménit metabolismus irinotekanu, a proto je nutné se jejich podavani vyvarovat (viz bod 4.5).

Antikoncepce u Zen ve fertilnim véku/muzi

Vzhledem k potencialni genotoxicité doporuéte pacientkam s reprodukénim potencidlem pouzivat
b&hem 1é¢by a 6 mésicl po posledni davce irinotekanu vysoce u¢innou antikoncepci.

Vzhledem k mozné genotoxicit¢ doporucte muzskym pacientim s partnerkami s reprodukénim
potencialem pouzivat G¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a 3 mésice po posledni davce irinotekanu (viz
bod 4.6).

Kojeni

Vzhledem k moznosti nezadoucich ucinkd u kojenych déti by mélo byt kojeni po dobu 1é¢by piipravkem
Irinotecan Accordpharma pteruseno (viz body 4.3 a 4.6).

Upozornéni K pomocnym ldatkdam:

Tento 1éCivy piipravek obsahuje sorbitol (viz bod 2). Sorbitol je zdrojem fruktézy. Pacientim s
hereditarni intoleranci fruktézy (HFI) nesmi byt tento 1ék podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

U kojencti a malych déti (do 2 let veku) jest¢ nemusi byt HFI diagnostikovana. Léky (obsahujici
fruktézu) podavané intraven6zné mohou mit zivot ohrozujici t¢inky u jedinct s HFI a nesmi byt v této
populaci podavany, pokud neexistuje naprosta klinicka potieba a nejsou dostupné zadné alternativy.
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Pred podanim tohoto 1é¢ivého piipravku musi byt u kazdého pacienta odebrana podrobna anamnéza s
ohledem na symptomy HFI.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviéee, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soubézné poddvani je kontraindikovdno (viz bod 4.3)

Ttezalka teCkovana: Snizeni plasmatické hladiny aktivniho metabolitu irinotekanu, SN-38. V malé
farmakokinetické studii (n = 5), ve které byl irinotekan 350 mg/m? podavan soucasné s tfezalkou
teCkovanou (Hypericum perforatum) 900 mg, doslo ke 42% snizeni plazmatické koncentrace aktivniho
metabolitu irinotekanu, SN-38. V dusledku toho se tiezalka teCkovana nesmi podavat spoleéné s
irinotekanem.

Zivé atenuované vakciny (napf. vakcina proti zluté zimnici): Riziko generalizované reakce na vakciny,
potencialné fatalni. Soucasné pouziti je kontraindikovano béhem 1éCby irinotekanem a 6 mésici po
ukonceni chemoterapie. Mohou byt poddvany mrtvé nebo inaktivované vakciny; odezva na takové
vakciny vsak mtize byt sniZena.

Soubézné podavani se nedoporucuje (viz bod 4.4)

Soubézné podavani irinotekanu se silnymi inhibitory nebo induktory cytochromu P450 3A4 (CYP3A4)
muze ovlivnit metabolismus irinotekanu a je tieba se mu vyhnout (viz bod 4.4):

Silné induktory CYP3A4 a/nebo UGT1A1L: (napt. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
nebo apalutamid):

Riziko snizené expozice irinotekanu, SN-38 a SN-38 glukuronidu a sniZeni farmakodynamickych
ucinkt. Nékolik studii ukazalo, Ze soubézné podavani antikonvulziv indukujicich CYP3A4 vede ke
snizené expozici irinotekanu, SN-38 a SN-38 glukuronidu, a ke snizeni farmakodynamickych t¢inku.
Uginky téchto antikonvulzivnich 1é¢ivych piipravk se projevily snizenim AUC SN-38 a SN-38G 0 50
% nebo vice. Kromé¢ indukce enzymu CYP3A4 muze pfi snizovani expozice irinotekanu a jeho
metabolitim hrat roli i zvySena glukuronidace a zvysena biliarni sekrece. Navic pti podani s fenytoinem
existuje riziko exacerbace kie¢i v dusledku sniZeni absorpce fenytoinu travicim traktem zptsobené
cytotoxickymi lé¢ivymi ptipravky.

Silné inhibitory CYP3A4: (napt. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, inhibitory
protedzy, klarithromycin, erytromycin, telithromycin):

Studie ukézala, Ze soubézné podavani ketokonazolu vedlo ke snizeni AUC APC o 87 % a ke zvySeni
AUC SN-38 0 109 % ve srovnani s irinotekanem podavanym samostatné.

Inhibitory UGT1AL: (napf. atazanavir, ketokonazol, regorafenib)

Riziko zvySeni systémové expozice SN-38, aktivniho metabolitu irinotekanu. Lékati by to méli vzit v
uvahu, pokud je tato kombinace nevyhnutelna.

Dalsi inhibitory CYP3A4: (napf. crizotinib, idelalisib)

Riziko zvysené toxicity irinotekanu v dusledku zpomaleni metabolismu irinotekanu crizotinibem nebo
idelalisibem.

Upozornéni k pouziti

Antagonisté vitaminu K: Zvysené riziko krvaceni a trombotickych ptihod u nddorovych onemocnéni.
Pokud je indikovan antagonista vitaminu K, je nutnd zvySend frekvence monitorovani INR
(International Normalized Ratio).

Pri soubézném pouZivani je treba vzit v uvahu
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Imunodepresiva: (napt. cyklosporin, takrolimus): Nadmérna imunosuprese s rizikem
lymfoproliferace.

Neuromuskularni blokatory: Interakci mezi irinotekanem a neuromuskularnimi blokatory nelze
vyloucit. Jelikoz ma piipravek Irinotecan Accordpharma anticholinesterazovou aktivitu a 1écivé
ptipravky s anticholinesterazovou aktivitou mohou prodlouzovat neuromuskularni blokadu vyvolanou
suxamethoniem, neuromuskularni blokada nedepolarizujicich 1é¢ivych piipravkil muze byt
antagonizovana.

Ostatni kombinace

5-fluorouracil/kyselina listova: Soub&zné podavani 5-fluorouracilw/kyseliny folinové v
kombinovaném rezimu neméni farmakokinetiku irinotekanu.

Bevacizumab: Vysledky specializované studie 1ékovych interakci neprokazaly zadny vyznamny vliv
bevacizumabu na farmakokinetiku irinotekanu a jeho aktivniho metabolitu SN-38. To vSak nevylucuje
zadné zvyseni toxicity vzhledem k farmakologickym vlastnostem obou piipravkd.

Cetuximab: Nejsou k dispozici tidaje o tom, Ze bezpecnostni profil irinotekanu je ovliviiovan
cetuximabem nebo naopak.

Cytostatika (véetné flucytosinu jako proléciva fluoruracilu): Nezadouci ucinky irinotekanu, jako je
myelosuprese, se mohou zhorsit pisobenim jinych cytostatik s podobnym profilem nezadoucich
ucinku.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce

Vzhledem k potencialni genotoxicit¢ doporucte pacientkam s reprodukénim potencidlem pouzivat
béhem 1é¢by a 6 mésict po posledni davce irinotekanu vysoce u¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).

Vzhledem k mozné genotoxicit¢ doporucte muzskym pacientim s partnerkami s reprodukénim
potencidlem pouzivat u¢innou antikoncepci béhem 1écby a 3 mésice po posledni davce irinotekanu (viz
bod 4.4).

Téhotenstvi

O pouzivani irinotekanu t€hotnymi Zenami jsou k dispozici pouze omezené informace. U zvitat bylo
prokazano, ze je irinotekan embryotoxicky, fetotoxicky a teratogenni (viz bod 5.3). Na zakladé vysledku
studii na zvifatech a mechanizmu WG¢inku irinotekanu, nesmi byt irinotekan podavan
Vv pribéhu téhotenstvi, pokud jeho podavani neni jednoznacné nezbytné.

Zeny ve fertilnim véku mesmi zahsjit 1é¢bu irinotekanem, dokud neni vylou¢eno t&hotenstvi.
Pokud néktery z partneru dostava irinotekan, je ti‘eba se vyhnout téhotenstvi.

Kojeni

Dostupné udaje jsou omezené, ale naznacuji, Ze irinotekan a jeho metabolit se vylucuje do matetského
mléka. Proto tedy, vzhledem k moznym nezadoucim G¢inkim u kojenct, by mélo byt kojeni po dobu
1é¢by irinotekanem pieruseno (viz bod 4.3 a 4.4).

Fertilita

Neexistuji zadné tdaje tykajici se G¢inkl irinotekanu na fertilitu u lidi. U zvitat byly zaznamenany
nezadouci ucinky irinotekanu na fertilitu u potomkt (viz bod 5.3).

Pifed zahajenim uZivani pfipravku Irinotecan Accorpharma zvaZte doporuceni pacientim
ohledné zachovani gamet.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Piipravek Irinotecan Accordpharma ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je
tieba upozornit na mozné zavraté nebo poruchy zraku, které se mohou objevit béhem 24 hodin po podani
irinotekanu a doporudit jim, aby pfi vyskytu téchto pfiznakl nefidili a neobsluhovali stroje.

4.8. Nezadouci ucinky
KLINICKE STUDIE

Ve studiich metastatického kolorektalniho karcinomu byla ve velkém rozsahu shromazd’ovana data o
nezadoucich tcincich, jejichz frekvence jsou uvedeny nize. Pfedpoklada se, Ze nezadouci ucinky pro
jiné indikace jsou podobné jako u kolorektalniho karcinomu.

Velmi cCasté (>1/10), nezadouci ucinky limitujici davku irinotekanu jsou pozdni prijem (objevujici se
vice nez 24 hodin po podani) a poruchy krve zahrnujici neutropenii, anemii a trombocytopenii.

Neutropenie pifedstavuje toxicitu limitujici davku. Neutropenie byla reverzibilni a nekumulativni,
sttedni doba do dosazeni minimalnich hodnot byla 8 dni bez ohledu na pouZziti v monoterapii ¢i v
kombinované terapii.

Velmi casto byl pozorovan tézky ptechodny akutni cholinergni syndrom. Hlavni pfiznaky jsou
definovany jako Casny prijem a rizné dalsi symptomy jako bolest bficha, poceni, midza a zvySené
slinéni, které se vyskytnou béhem prvnich 24 hodin po infuzi irinotekanu. Symptomy ustupuji po podani
atropinu (viz bod 4.4).

MONOTERAPIE

Nasledujici nezadouci ucinky povazované za mozna ¢i pravdépodobné souvisejici s podanim
irinotekanu byly hladeny u 765 pacientii dostavajicich doporu¢enou davku 350 mg/m? v monoterapii. V
zavaznym. Frekvence vyskytu je definovana nasledovné: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10),
méng Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000) a velmi vzacné (<1/10000), neni znamo
(z dostupnych udajt nelze urdit).

HlaSené nezadouci ulinky irinotekanu v monoterapii (350 mg/m? podavané kazdé 3

tydny)

T¥ida organovych systémi | Cetnost vyskytu Preferovany termin

(dle MedDRA)

Infekce a infestace Casté infekce

Poruchy krve a lymfatického | Velmi Casté Neutropenie, anemie

systému Casté Trombocytopenie, febrilni
neutropenie

Poruchy  metabolismu  a | Velmi ¢asté Snizena chut k jidlu

VyZivy

Poruchy nervového systému | Velmi Casté Cholinergni syndrom

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Prijem, zvraceni, nauzea, bolest
bricha

Casté Zécpa

Poruchy kuze a podkozni Velmi Casté Reverzibilni alopecie

tkané

Celkové poruchy a reakce v | Velmi Casté Zanét sliznic, horecka, astenie

miste aplikace

Vysetieni Casté Zvysena hladina kreatininu v krvi,
zvySené hladiny aminotransferaz
(ALT a AST), zvysena hladina
bilirubinu v krvi, zvySena hladina
alkalické fosfatazy v krvi

Popis vybranych nezadoucich ucinkid (monoterapie)
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Tézky prijem byl pozorovan u 20 % pacientt, ktefi dodrzovali doporuceni ke zvladnuti prijmu. Ze
zhodnotitelnych 1é¢ebnych cykla byl tézky prijem zjistén ve 14 %. Median doby nastupu prvni tekuté
stolice byl paty den po infuzi irinotekanu.

Nauzea a zvraceni byly zdvazné u pfiblizné¢ 10 % pacientii lé€enych antiemetiky.
Zacpa byla pozorovana u méné nez 10 % pacientq.

Neutropenie byla pozorovana u 78,7 % pacientii a byla t&zka (pocet neutrofilti <500 bunék/mm?®) u 22,6
% pacientii. Ze zhodnotitelnych 1é€ebnych cyklii byl v 18 % pocet neutrofilii pod 1 000 bunck /mm?,
véetné 7,6 % s poétem neutrofili <500 bunék mm?. Uplné normalizace se dosahlo do 22 dnd.

Febrilni neutropenie byla hlasena u 6,2 % pacientt a v 1,7 % cyklt. Infekce se vyskytly u ptiblizné
10,3 % pacientt (2,5 % cykli) a byly spojeny s tézkou neutropenii pfiblizné u

5,3 % pacientt (1,1 % cykli), a vedly k umrti ve 2 ptipadech.

Anemie byla hlasena u piiblizné 58,7 % pacienti (8 % s hemoglobinem <8 g/dl a 0,9 % s hemoglobinem
<6,5 g/dl).

Trombocytopenie (< 100 000/mm?®) byla pozorovéana u 7,4 % pacientti a 1,8 % cykli, u 0,9 % pacientii
s poftem trombocytd < 50 000/mm? a 0,2 % cyklid. TéméF u vSech pacientd bylo dosazeno iplné
normalizace do 22 dni.

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

Astenie byla zavazna u méné nez 10 % pacientil v monoterapii. Pfi¢inny vztah k irinotekanu nebyl
jednoznaéné prokazan. Pyrexie bez pfitomnosti infekce a bez doprovodné tézké neutropenie se vyskytla
u 12 % pacientu lé¢enych v monoterapii.

Laboratorni testy

V monoterapii byl pozorovan piechodny, mirny az stfedné zavazny vzestup sérové hladiny bud’
aminotransferaz, alkalické fosfatazy nebo bilirubinu u 9,2 %, 8,1 %, resp. 1,8 % pacientti bez pfitomnosti
progredujicich jaternich metastaz.

Ptechodny, mirny az sttedné zavazny vzestup sérovych hladin kreatininu byly pozorovén u 7,3 %
pacientil.

KOMBINOVANA TERAPIE

Nezadouci ucinky popsané v této Casti se tykaji irinotekanu. Neexistuje diikaz pro to, ze bezpecnostni
profil irinotekanu je ovlivnén cetuximabem nebo naopak. V kombinaci s cetuximabem byly hlaseny
navic nezadouci u¢inky ofekavané u cetuximabu (jako je akneformni vyrazka - 88 %). Pro informaci o
nezadoucich uc¢incich irinotekanu v kombinaci s cetuximabem viz také ptislusné souhrny tdaji
0 ptipravcich.

Kromé nezadoucich ucinki, pozorovanych v monoterapii kapecitabinem nebo pozorovanych ve vyssi
frekvenci v porovnani s monoterapii kapecitabinem, byly nezadouci ¢inky hlaSené u pacientii [éCenych
kombinaci kapecitabinu s irinotekanem tyto: velmi cCasté, vSechny stupné¢ nezadoucich ucinku:
trombodza/embolie; Casté, vSechny stupné nezadoucich uéinkd: hypersenzitivita, ischemie/infarkt
myokardu; casté, Stupeni nezadoucich ucinku 3 a 4: febrilni neutropenie. Pro tplnou informaci o
nezadoucich U¢incich kapecitabinu viz jeho souhrn udaji o ptipravku.

Kromé nezadoucich G¢inkd stupné 3 a 4 hlasenych u pacientd 1é¢enych kombinaci kapecitabinu s
irinotekanem a bevacizumabem, byly nezadouci ucinky pozorované v monoterapii kapecitabinem nebo
pozorované ve vyssi frekvenci v porovnani s monoterapii kapecitabinem tyto: asté, Stupen nezadoucich
ucinkd 3 a 4: neutropenie, trombdza/embolie, hypertenze a srde¢ni ischemie/infarkt. Pro tplnou
informaci o nezadoucich ucincich kapecitabinu a bevacizumabu viz jejich souhrny idajti o pfipravku.

Hypertenze stupné 3 byla hlavnim vyznamnym rizikem spojenym s pfidanim bevacizumabu k bolusu
irinotekanu/5-FU/FA.
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Krom¢ toho nastalo pii tomto reZimu mirné zvyseni nezadoucich u¢inkti chemoterapie Stupné 3/4, a to
prijmu a leukopenie ve srovnani s pacienty, ktefi dostali samotny bolus irinotekanu/5-FU/FA. Pro
ostatni idaje o nezddoucich ucincich kombinace s bevacizumabem viz jeho souhrn udaji o ptipravku.

Irinotekan byl studovan v kombinaci s 5-FU a FA u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.
Bezpecnostni data o nezddoucich ucincich z klinickych studii ukazuji velmi €asto pozorované nezddouci
ucinky stupné 3 nebo 4 dle NCI s moznou ¢i pravdépodobnou kauzalitou, a to v oblasti poruch krve a
lymfatického systému, gastrointestinalnich poruch a poruch kiize a podkozni tkané podle trid
organovych systémt MedDRA.

Nésledujici nezddouci ucinky povazované za mozna ¢i pravdépodobné souvisejici s podanim
irinotekanu byly hlaSeny u 145 pacientii 1é¢enych doporucenou davkou irinotekanu 180 mg/m? v
kombinaci s SFU/FA podavané kazdé 2 tydny.

Hla$ené neZzadouci uinky irinotekanu v kombinované terapii (180 mg/m? podavané
kazdé 2 tydny)

T¥ida organovych systémii | Cetnost vyskytu Preferovany termin

(dle MedDRA)

Infekce a infestace Casté Infekce

Poruchy krve a lymfatického | Velmi ¢asté Trombocytopenie, neutropenie,

systému anemie

Casté Febrilni neutropenie

Poruchy metabolismu a Velmi Casté SnizZena chut k jidlu

VYZIVy

Poruchy nervového systému | Velmi Casté Cholinergni syndrom

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Priijem, zvraceni, nauzea

Casté Bolest bticha, zacpa,

VySetieni Velmi asté Zvysené hladiny aminotransferaz
(ALT a AST), zvysena hladina
bilirubinu v krvi, zvysena hladina
alkalické fosfatazy v krvi

Poruchy kuze a podkozni Velmi Casté Alopecie (reverzibilni)

tkané

Celkové poruchy a reakce v | Velmi Casté Zanét sliznice, astenie

misté aplikace Casté Pyrexie

Popis vybranych nezadoucich u¢inki (kombinovana lécba)

Tézky prijem byl zjistén u 13,1 % pacientd, ktefi dodrzovali doporuceni ke zvladnuti prijmu. Ze
zhodnotitelnych 1é¢ebnych cyklu byl tézky prijem zjistén ve 3,9 % cykla.

Byl pozorovan nizsi vyskyt tézké nauzey a zvraceni (2,1, respektive 2,8 % pacientt).
Vyskytla se zacpa zpusobena irinotekanem a/nebo loperamidem u 3,4 % pacienttl.

Neutropenie byla zjisténa u 82,5 % pacientii a byla zdvazna (pocet neutrofili < 500/mm?® ) u 9,8 %
pacientii. Ze zhodnotitelnych 1é¢ebnych cykla byl v 67,3 % pocet neutrofilt pod 1000/mm?, véetné 2,7
% s po¢tem neutrofiltt < 500/mm?). K uplné upravé obvykle doslo mezi 7. a 8. dnem.

Febrilni neutropenie byla hlasena u 3,4 % pacientii a v 0,9 % cyklu. Infekce se vyskytly u ptiblizné 2
% pacientt (0,5 % cykla) a byly spojeny s tézkou neutropenii ptiblizné u 2,1 % pacientt (0,5 % cyklt),
a v 1 ptipadé vedly k amrti.

Anemie byla hlasena u 97,2 % pacientt (2,1 % s hemoglobinem <8 g/dl).

Trombocytopenie (< 100 000 bunék/mm?) byla pozorovana u 32,6 % pacientti a 21,8 % cykl.
Zavazna trombocytopenie (< 50 000 bun¢k /mm?) nebyla hlasena.

Akutni cholinergni syndrom

Tézky prechodny akutni cholinergni syndrom byl pozorovan u 1,4 % pacientli v kombinované terapii.
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Astenie byla zavazna u 6,2 % pacientli v kombinované terapii. Pfi¢inny vztah k irinotekanu nebyl
jednoznaéné prokazan.

Pyrexie bez pritomnosti infekce a bez doprovodné t€Zké neutropenie se vyskytla u 6,2 % pacienti v
kombinované terapii.

Laboratorni testy

Byly pozorovany piechodné sérové hladiny (stupen 1 a 2) SGOT, SGPT, alkalické fosfatazy nebo
bilirubinu u 15 %, 11 %, 11 %, resp. 10 % pacientl bez pfitomnosti progredujicich jaternich metastaz.
Prechodny stupen 3 byl pozorovan u 0 %, 0 %, 0 %, resp. 1 % pacientii. Stupeii 4 nebyl pozorovan.

Velmi vzacné byl hldSen vzestup amyldzy a/nebo lipdzy. Vzacn€ byla hlaSena hypokalemie a
hyponatremie, vétSinou v souvislosti s prijmem a zvracenim.

DALSI NEZADOUCI UCINKY HLASENE V KLINICKYCH STUDIICH S IRINOTEKANEM
PRI TYDENNIM PODAVANI

Nasledujici nezadouci ucinky byly také hlaseny v klinickych studiich s irinotekanem: bolest, sepse,
anorektalni porucha, gastrointestinalni kandidova infekce, hypomagnesemie, vyrazka, kozni projevy,
porucha chiize, zmatenost, bolest hlavy, synkopa, zrudnuti, bradykardie, infekce mocovych cest, bolest
prsu, zvySena hladina gama-glutamyltransferazy, extravazace a syndrom nadorového rozpadu,
kardiovaskuldrni poruchy (angina pectoris, srde¢ni zastava, infarkt myokardu, ischemie myokardu,
periferni cévni porucha, cévni porucha) a tromboembolické piihody (arterialni trombodza, mozkovy
infarkt, cévni mozkova piihoda, hluboka Zilni tromboza, periferni embolizace, plicni embolie,
tromboflebitida, trombdza a nahla smrt) (viz bod 4.4).

SLEDOVANI PO UVEDENI PRIPRAVKU NA TRH

Frekvence nezadoucich ucinki ze sledovani po uvedeni pfipravku na trh nejsou znamé (z dostupnych
udaji nelze ur¢it).

Trida organovych systémiu (dle Preferovany termin

MedDRA)

Infekce a infestace Pseudomembrandzni kolitida, z niZ jedna byla
potvrzena bakteriologicky (Clostridium difficile)
Sepse

Mykotické infekce”
Virové infekce'

Poruchy krve a lymfatického systému Trombocytopenie s antikoagula¢nimi protildtkami
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita
Anafylakticka reakce
Poruchy metabolismu a vyzivy Dehydratace (zptsobena prijmem a zvracenim)
Hypovolemie
Poruchy nervového systému Porucha feci obvykle pfechodného charakteru, v

n¢kterych piipadech byla tato piihoda pfipisovana
cholinergnimu syndromu, pozorovanému béhem
infuze nebo kratce po infuzi irinotekanu

Parestezie
Mimovolni svalové kontrakce

Srdec¢ni poruchy Hypertenze (béhem infuze nebo po infuzi)
Srde¢ni ob&hové selhani?

Cévni poruchy Hypotenze*

Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy | Intersticialni plicni onemocnéni projevujici se plicni
infiltraci je béhem lécby irinotekanem méné Casté;
byly hlaseny rané piiznaky jako dyspnoe (viz bod
4.4).
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Dyspnoe (viz bod 4.4)
Skytavka

Gastrointestinalni poruchy

Stievni obstrukce

lleus: byly také hlaseny ptipady ileu bez
predchazejici kolitidy

Megakolon

Gastrointestinalni krvaceni

Kolitida; v n¢kterych ptipadech byla kolitida
komplikovana ulceraci, krvacenim, ileem nebo
infekei.

Tyflitida

Ischemicka kolitida

Ulcerdzni kolitida

Symptomatické nebo asymptomatické zvySeni hladin
pankreatickych enzymu

Intestinalni perforace

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Steatohepatitida
Jaterni steatoza

Poruchy ktize a podkozni tkané

Kozni reakce

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Svalové ktece

Poruchy ledvin a mocovych cest

Porucha funkce ledvin a akutni renalni selhani
obvykle u pacientd, ktefi maji infekci a/nebo snizeny
objem télesnych tekutin v dasledku tézké
gastrointestinalni toxicity*

Rendlni insuficience*

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace

Reakce v misté infuze

Vysetfeni

Zvysena hladina amylazy

Zvysena hladina lipazy

Hypokalemie

Hyponatremie, vétSinou spojend s prijmem a
zvracenim

Zvysené hladiny aminotranferaz (fj. AST a ALT)
byly bez ptitomnosti progredujicich jaternich
metastdz hldSeny velmi vzicné.

* napf. pneumonie zpusobena Pneumocystis jirovecii, bronchopulmonalni aspergiloza, diseminovana kandidoza.
+ napt. herpes zoster, chtipka, reaktivace hepatitidy B, kolitida zptisobena cytomegaloviry.

1 Méng¢ casté pripady renalni insuficience, hypotenze nebo srde¢niho obéhového selhani byly pozorovany
U pacientl s epizodami dehydratace, ktera byla spojena s prijmem a/nebo zvracenim nebo sepsi.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobéarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani

Ptiznaky
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Byly hlaseny ptipady ptedavkovani, a to davkami pfiblizn¢ az dvakrat vy$$imi, neZ je doporucena
1é¢ebna davka, coz muze byt fatalni. Nejvyznamnéj$imi hlaSenymi nezadoucimi Géinky byly tézka
neutropenie a tézky prijem.

Lécba

Pro irinotekan neni znamo zadné antidotum. Je nutna maximalni podptrna péce k prevenci dehydratace
pfi prijmu a 1é¢ba infekénich komplikaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory topoizomerazy I (TOP I)
ATC kod: LO1CEOQ2

Mechanismus ucinku

Experimentalni udaje

Irinotekan je polysyntetickym derivatem kamptothecinu. Je to protinadorova latka, které ptsobi jako
specificky inhibitor DNA topoizomerazy 1. Ve vétsiné tkani je metabolizovan karboxylesterazou na SN-
38, u kterého bylo zjisténo, Ze je aktivnéjsi v purifikované topoizomerdze nez irinotekan a cytotoxictéjsi
vuci n€kolika liniim mys$ich a lidskych nddorovych buné€k nez irinotekan. Inhibice DNA topoizomerazy
I irinotekanem nebo SN-38 vede k porucham na jednotlivych fetézcich DNA, které vedou k blokadé
replikace DNA a jsou zodpovédné za cytotoxicitu. Bylo zjisténo, Ze tato cytotoxicka aktivita je zavisla
na Case a specificka pro S fazi.

Zjistilo se, Ze in vitro nejsou irinotekan ani SN-38 vyznamné rozeznavany P-glykoproteinem MDR a
vykazuji cytotoxické ucinky proti bunéénym liniim rezistentnim na doxorubicinu a vinblastinu.

Kromé¢ toho ma irinotekan Sirokou protinadorovou aktivitu in vivo proti mys$im modeliim tumort (P03
duktualni adenokarcinom slinivky, MA16/C adenokarcinom mlécné zlazy, C38 a C51 adenokarcinomy
tlustého stieva) a proti lidskym heterogennim transplantatim (Co-4 adenokarcinom tlustého stfeva, Mx-
1 adenokarcinom mlécné zlazy, ST-15 a SC-16 adenokarcinomy Zaludku). Irinotekan je také ucinny
vaci tumortum s expresi P-glykoproteinu MDR (leukemie P388 rezistentni na vinkristin a doxorubicin).
acetylcholinesterazy.

Klinické udaje

V kombinované terapii s kyselinou folinovou a 5- fluoruracilem

Do klinické studie faze III bylo zatfazeno 385 pacientti s dosud nelécenym metastatickym kolorektalnim
karcinomem bud’ s dvoutydennim rezimem (viz bod 4.2), nebo s tydennim rezimem. Dvoutydenni
rezim, den 1.: po podani trihydratu irinotekan hydrochloridu v diavee 180 mg/m? jednou za 2 tydny
nasleduje tyz den infuze s kyselinou folinovou (200 mg/m? v 2hodinové intravendzni infuzi) a 5-
fluoruracil (400 mg/m? ve formé intravendzniho bolusu, pak nasleduje 600 mg/m? ve formé 22hodinové
intravenozni infuze). V den 2 jsou kyselina folinova a 5-fluoruracil podany ve stejnych davkach a
Casech. V tydennim 1é¢ebném rezimu nésleduje po podani irinotekanu v davce 80 mg/m? infuze s
kyselinou folinovou (500 mg/m? formou 2hodinova intravenozni infuze) a pak infuze s 5-fluoruracilem
(2300 mg/m? formou 24hodinové intravendzni infuze) po dobu 6 tydn.

V kombinované 1é¢bé byly pouzity dva rtizné 1é¢ebné rezimy, jak bylo vyse uvedeno, a uc¢innost
irinotekanu byla hodnocena u 198 1é¢enych pacientii:

Kombinované rezimy (Tydenni rezim [2tydenni rezim
(n=198) (n=50) (n=148)

Irinotekan  SFU/FA Irinotekan  5FU/FA Irinotekan  SFU/FA
+5FU/FA +5FU/FA +5FU/FA
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Procento 40,8 ©) 23,1 51,2 28,6 37,50 21,6
odpovédi
(%)

p hodnota p<0,001 p=0,045 p=0,005
Stredni 6,7 4.4 7,2 6,5 6,5 3,7
doba do
progrese
(mésice)
p hodnota p<0,001 NS p=0,001
Stiedni 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
doba trvani
odpovédi
(m¢ésice)

p hodnota NS p=0,043 NS
Stredni 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
doba trvani
odpovédi a
stabilizace
(mésice)

p hodnota p<0,001 NS p=0,003
Stiedni 5,3 3,8 5,4 5,0 5,1 3,0
doba do
selhani
1écby
(m¢ésice)
p hodnota p=0,0014 NS p<0,001
Stredni 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
doba preziti
(m¢ésice)

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

5FU: 5-fluoruracil
FA: kyselina folinova

NS: nevyznamné

) analyza populace podle protokolu

V tydennim léCebném rezimu byl vyskyt tézkého prijmu pozorovan u 44,4 % pacientt lécenych
irinotekanem v kombinaci s 5FU/FA a u 25,6 % pacientll 1écenych pouze SFU/FA. Vyskyt tézké

neutropenie (pocet neutrofild < 500 bunék/mm?3) byl u 5,8 % pacienti 1éenych irinotekanem v
kombinaci s 5SFU/FA a u 2,4% pacientt 1é¢enych pouze SFU/FA.

Krome toho byla primérné doba do definitivniho zhorSeni stavu vykonnosti vyznamné delsi ve skupiné
s kombinaci irinotekan+5FU/FA neZ ve skupiné pouze s SFU/FA (p = 0,046).

Kwvalita zivota se hodnotila v této studii faze III pomoci dotazniku EORTC QLQ-C30. Doba do trvalého
zhorSeni pravidelné nastavala pozdé&ji ve skupiné s irinotekanem. Zhodnoceni poméru Celkovy
zdravotni stav/kvalita zivota byl mirné lepsi, 1 kdyz ne nijak vyznamné, u skupiny s irinotekanem; coz
potvrzuje, ze irinotekan v kombinovaném rezimu muze byt u¢inny, aniz by to ovlivnilo kvalitu zivota.

V kombinované terapii S bevazicumabem:

Randomizovand, dvojité¢ zaslepena, kontrolovana klinicka studie faze III hodnotila bevazicumab v
kombinaci s irinotekan /SFU/FA jako 1é¢bu prvni linie metastatického karcinomu tlustého stieva nebo
kone¢niku (Studie AVF2107g). Pfidani bevacizumabu ke kombinaci irinotekan /SFU/FA mélo za
nasledek statisticky vyznamné zvySeni parametru celkového preziti. Klinicky prospéch, méfeny
celkovym ptezitim, byl zaznamenén ve vSech pfedem specifikovanych podskupinach pacienti vcetné
téch definovanych vékem, pohlavim, stavem vykonnosti, mistem primarniho nadoru, poctem
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zasazenych organi a dobou trvani metastatického onemocnéni. Viz také souhrn informaci pro
bevacizumab. Vysledky tykajici se u¢innosti ve studii AVF2107g jsou shrnuty v nasledujici tabulce.

AVF2107 g
Skupina 1 [Skupina 2
irinotekan/5FU/FA irinotekan/5FU/FA
placebo bevacuzimab @

Pocet pacienti 411 402

Celkova doba preZiti

Median (mésice) 15,6 20,3

95% interval spolehlivosti  |14,29-16,99 18,46-24,18

Pomér rizik ® 0,660

p hodnota 0,00004

\Preziti do progrese

Median (mésice) 6,2 10,6

Pomér rizika 0,54

p-hodnota < 0,0001

Celkova cetnost odpovédi

Pomér (%) 34,8 44,8

95% interval spolehlivosti  [30,2-39,6 39,9-49.8

p hodnota 0,0036

Trvani odpovedi

Median (mésice) 7,1 10,4

25-75 percentil (mésice) 4,7-11,8 6,7-15,0

(a) 5 mg/kg kazdé 2 tydny.
(b) Vztahujici ke kontrolni skuping.

V kombinované terapii S cetuximabem

EMR 62 202-013: Tato randomizovana klinické studie zahrnovala pacienty s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, kterym nebyla podana piedchozi 1écba pro metastazujici onemocnéni a
srovnavala kombinované podani cetuximabu a irinotekanu s infuznim 5-fluoruracilem/kyselinou
folinovou (5-FU/FA) (599 pacientli) se stejnou chemoterapii podanou samostatné (599 pacientt).
Podil pacientt s tumorem vykazujicim gen KRAS divokého typu na celkové populaci pacientt s
hodnotitelnym statem genu KRAS byl 64 %.

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

Celkova populace Populace s genem KRAS
divokého typu
Proménna/statistické | Cetuximab FOLFIRI Cetuximab FOLFIRI
idaje plus FOLFIRI | (\_5q9) plus FOLFIRI | (n—-176)
(N=599) (N=172)
ORR
% (95% IS) 46,9 (42,9, 38,7 (34,8, 59,3 (51,6, 43,2 (35,8,
51,0) 42,8) 66,7) 50,9)
p hodnota 0,0038 0,0025
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Cl

PFS
Pomér rizika (95% IS) 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)
hodnota p 0,0479 0,0167

(confidence interval) = interval spolehlivosti, FOLFIRI = irinotekan plus infuzni podavani 5-FU/FA,
ORR (objective response rate) = mira objektivnich odpovédi (pacienti stplnou odpovédi nebo
¢aste¢nou odpovédi), PFS (progression-free survival) = doba pieziti do progrese

V kombinované terapii s kapecitabinem

Udaje z faze III randomizované, kontrolované studie (CAIRO) jsou piiznivé ohledné podavani
kapecitabinu v tivodni ddvce 1000 mg/m? po dobu 2 tydnii kazdé 3 tydny v kombinaci s irinotekanem
k 1é€bé prvni linie pacientil s metastatickym kolorektalnim karcinomem. 820 pacientl randomizovano
do skupiny podstupujici bud’ sekvencni 1écbu kapecitabinem (n=410) nebo kombinovanou Iécbu
(n=410). Sekvenéni 1éeba spocivala v 16¢bé kapecitabinem jako 1€k prvni linie (1250 mg/m? dvakrat
denné po dobu 14 dni), irinotekanem jako 1ék druhé linie (350 mg/m? ve dni 1) a kapecitabinem jako
kombinovana lé¢ba tieti linie (1000 mg/m? dvakrat denné po dobu 14 dni) s oxaliplatinou (130 mg/m?
ve dni 1). Kombinovan4 1é&ba spocivala v 16¢bé kapecitabinem jako 1€k prvni linie (1000 mg/m? dvakrat
denné po dobu 14 dni) v kombinaci s irinotekanem (250 mg/m?ve dni 1) (XELIRI) a kapecitabinem
jako 1é¢ba druhé linie (1000 mg/m? dvakrat denné po dobu 14 dni) s oxaliplatinou (130 mg/m? ve dni
1). Vsechny léebné cykly byly aplikovany v tfitydennim intervalu. U 1é¢by prvni linie byl median
preziti do progrese u populace ITT (vSichni lé¢eni pacienti) 5,8 mésict (95% IS, 5,1 - 6,2 mésict) v
monoterapii s Kapecitabinem a 7,8 mésict (95% IS, 7,0 - 8,3 mésicu) pro XELIRI (p=0,0002).

Udaje z piedbézné analyzy faze II multicentrické, randomizované, kontrolované studie (AIO KRK
0604) jsou piiznivé ohledné podavéani kapecitabinu v ivodni ddvce 800 mg/m? po dobu 2 tydnd kazdé
tii tydny v kombinaci s irinotekanem a bevacizumabem v prvni linii 1é¢by pacientd s metastatickym
kolorektalnim karcinomem. Bylo randomizovano 115 pacienti do skupiny podstupujici 1é¢bu
kapecitabinem v kombinaci s irinotekanem (XELIRI) a bevacizumabem: kapecitabin (800 mg/m?
dvakrat denné po dobu 2 tydn, s naslednym sedmidennim obdobim bez 1é¢by), irinotekan (200 mg/m?
jako tficetiminutova infuze ve dni 1 kazdé 3 tydny) a bevacizumab (7,5 mg/kg jako tficeti az
devadesatiminutova infuze ve dni 1 kazdé 3 tydny); celkem bylo do skupiny lécené kapecitabinem
v kombinaci s oxaliplatinou a bevacizumabem randomozivano 118 pacientd: kapecitabin (1000 mg/m?
dvakrat denné po dobu 2 tydnii, s naslednym sedmidennim obdobim bez 1é¢by), oxaliplatina (130 mg/m?
jako dvouhodinova infuze ve dni 1 kazdé 3 tydny) a bevacizumab (7,5 mg/kg jako tficeti az
devadesatiminutova infuze ve dni 1 kazdé 3 tydny). Pieziti 6 mésicti bez progrese u populace ITT
(v8ichni 1éCeni pacienti) bylo 80 % (XELIRI s bevacizumabem) oproti 74 % (XELOX s
bevacizumabem). Celkova mira odpovédi (iplna odpovéd’ plus ¢aste¢na odpovéd’) byla 45 % (XELOX
s bevacizumabem) oproti 47 % (XELIRI s bevacizumabem).

V monoterapii v druhé linii terapie metastatického kolorektalniho karcinomu:

Klinické studie faze II/III byly provedeny u vice nez 980 pacientd s tfitydennim rezimem davkovani
(tzn. davka jednou za 3 tydny) s metastatickym kolorektalnim karcinomem, u nichZ piedtim selhala
1é¢ba s 5-FU. U¢innost irinotekanu byla vyhodnocena u 765 pacienti se zaznamenanou progresi b&hem
1é¢by s 5-FU na zacatku studie.

Faze 111
[rinotekan vs. podpiirnd lécha Irinotekan vs. 5FU
Irinotekan [Podparna |p hodnoty (Irinotekan [5FU p hodnoty
n=183 1écba n=127 n=129
n=90
Preziti 6 NA NA 33,50 26,7 p=0,03
mésici bez
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progrese po
(%)

Preziti 36,2* 13,8 P=0,0001 [44,8%) 32,4 p=0,0351
12 mésica
(%)
Median 9,2* 6,5 P=0,0001 (10,8 8,5 p=0,0351
preziti
(mésice)

NA: nelze aplikovat
) statisticky vyznamny rozdil

Ve fazi II klinickych studii provedené u 455 pacientt s tfitydennim rezimem davkovani bylo pteziti bez
progrese po 6 mésicich 30 % a median pfeziti 9 mésict. Median do progrese byl 18 tydnt.

Kromé toho byly provedeny nekomparativni studie faze I u 304 pacientt 1é€enych v tydennim rezimu
davkou 125 mg/m? podavanou ve formé intravendzni infuze déle nez 90 minut po dobu 4 po sobé
jdoucich tydnd, po kterych nasledovala dvoutydenni piestavka. V téchto studiich byl median do progrese
17 tydnt a median pieziti 10 mésicti. U 193 pacientd s tydennim rezimem s pocateéni davkou 125 mg/m?
byl pozorovan podobny bezpecnostni profil jako u pacientt s tfitydennim rezimem davkovani. Median
vyskytu prvni tekuté stolice byl 11 dni.

V kombinované terapii S cetuximabem po selhdani predchozi cvtotoxické 1ééby zahrnujici
irinotekan:

Utinnost kombinace cetuximabu s irinotekanem byla hodnocena ve dvou klinickych studiich.
Kombinovanou 1é¢bu podstoupilo 356 pacientii s metastatickym kolorektalnim karcinomem s expresi
receptoru EGFR, u nichz v nedavné dobé¢ selhala cytotoxicka terapie obsahujici irinotekan a ktefi méli
stav vykonnosti minimalné 60 podle bodovaci skaly Karnofského, ale vétSina z nich méla stav
vykonnosti podle Karnofského > 80.

EMR 62 202-007: Tato randomizovana studie porovnavala kombinované podani cetuximabu a
irinotekanu (218 pacientit) s cetuximabem v monoterapii (111 pacientu).

IMCL CP02-9923: Tato oteviena klinické studie s jednou skupinou sledovala kombinovanou terapii u
138 pacientt.

Udaje o G&innosti z téchto studii jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Studie N ORR DCR \PFS (mésice) OS (mésice)
n (%) [95%CI |n (%) [95%CI [Median [95%CI [Median [95%ClI
Cetuximab + irinotekan
EMR 62 202-007 218 |50 17,5, 121 48,6, 4,1 2,8, 8,6 7,6,
(22,9) 29,1 (55,5) [62,2 4,3 9,6
IMCL CP02- 138 [21 9,7, 84 52,2, 2,9 2,6, 8,4 7,2,
9923 (15,2) 22,3 (60,9) 69,1 4,1 10,3
Cetuximab
EMR 62 202-007 111 |12 5,7, 36 23,9, 1,5 1,4, 6,9 5,6,
(10,8) 18,1 (32,4) 42,0 2,0 9,1
Cl = interval spolehlivosti, DCR = ¢etnost kontroly onemocnéni (pacienti s kompletni odpovédi,

castec¢nou odpoveédi nebo nemoci stabilizovanou po dobu alespon 6 tydnii, ORR = ¢etnost objektivnich
odpovedi (pacienti s kompletni odpoveédi nebo s ¢asteCnou odpovédi), podil objektivni odpovédi
(pacienti s kompletni odpovédi na 1é¢bu), OS = celkova doba preziti, PFS = pteziti bez progrese.

Utinnost kombinované 1é¢by cetuximabu s irinotekanem byla lepsi neZ G&innost cetuximabu v
monoterapii z hlediska Cetnosti objektivnich odpovédi (ORR), Cetnosti kontroly onemocnéni (DCR) a
pteziti bez progrese (PFS). V randomizované studii nebyly prokazany zadné ucinky na hodnotu
celkového preziti (pomér rizika 0,91, p = 0,48).
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorbce

Na konci infuze pfi doporu¢ené davce 350 mg/m? byly primémé vrcholové plazmatické koncentrace
irinotekanu 7,7 pg/ml a SN-38 56 ng/ml a hodnoty primérné plochy pod kiivkou (AUC) byly 34 ug.h/ml
pfi irinotekan a 451 ngh/ml pro SN-38. Obecné je u SN-38 pozorovéna velkd variabilita
farmakokinetickych parametri mezi jednotlivymi subjekty.

Ditribuce

Studie faze I se 60 pacienty s davkovacim rezimem 30minutové intravenozni infaze 100 az 750 mg / m?
kazdé tfi tydny, distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (Vss): 157 I/m?,

Plazmaticka vazba na bilkoviny in vitro byla pfiblizn€ 65 % u irinotekanu a 95 % u SN-38.
Biotransformace

Studie hmotnostni rovnovahy a metabolizmu s 1é¢ivem znacenym 4C ukézaly, Ze vice nez 50 %
intravenozné podané davky irinotekanu je vylou¢eno v nezménéné podobé, 33 % ve stolici zejména
prostfednictvim zluci a 22 % v moci.

Dvé metabolické cesty zahrnuji kazda nejméné 12% davky:

e Hydrolyza karboxylesterazou na aktivni metabolit SN-38; SN-38 je eliminovan pfevazné
glukuronidaci a dale vylucovan Zluci a ledvinami (méné nez 0,5% déavky irinotekanu). SN-38
glukuronid je nasledn¢ pravdépodobné hydrolyzovan ve stievu.

e Enzymatické oxidace zavislé na cytochromu P450 3A vedouci k otevieni vné&jsiho
piperidinového prstence s formaci APC (derivat kyseliny aminopentanové) a NPC (derivat
primarniho aminu) (viz bod 4.5).

Nezménény irinotekan je hlavni entitou v plazmé, nasleduje APC, SN-38 glukuronid a SN-38. Pouze
SN-38 ma vyznamnou cytotoxickou aktivitu.

Eliminace

Ve studii faze I se 60 pacienty s davkovacim reZimem 30minutové intravendzni infaze 100 az 750 mg/m?
kazdé tii tydny, vykazoval irinotekan bifazicky nebo trifazicky elimina¢ni profil. Primérna plazmaticka
clearance byla 15 1/h/m?, Primérny plazmaticky poloc¢as v prvni fazi trojfazového modelu byl 12 minut,
ve druhé fazi 2,5 hodiny a polocas terminalni faze byl 14,2 hodiny. SN-38 vykazoval bifazicky
eliminacni profil s primérnym terminalnim elimina¢nim polo¢asem 13,8 hodin.

Clearance irinotekanu je snizena asi o0 40 % u pacientti s hodnotami bilirubinu mezi 1,5 a 3nasobkem
ULN. U téchto pacientii vede davka irinotekanu 200 mg/m? k plazmatické expozici srovnatelné s
expozici pozorovanou pii ddvee 350 mg/m? u pacientii s karcinomem a normalnimi parametry jaternich
funkeci.

Linearita/nelinearita

Populac¢ni farmakokineticka analyza irinotekanu byla provedena u 148 pacientd s metastatickym
kolorektalnim karcinomem, ktefi byli ve studiich faze II 1é¢eni podle riznych rezimu a riznymi
davkami. Farmakokinetické parametry odhadnuté u tfikompartmentového modelu byly podobné tém,
které byly pozorovany ve studiich faze I. VSechny studie ukazaly, Ze expozice irinotekanu (CPT-11) a
SN-38 se umérné zvySuje s podanou davkou CPT-11; jejich farmakokinetika je nezavisld na poctu
predchozich cykld a na 1é¢ebném rezimu.

Vztah mezi farmakokinetikou a farmakodynamikou

Intenzita hlavnich toxicit spojenych slécbou pripravkem Irinotecan Accordpharma (napf.
leukoneutropenie a prijem), souvisi s expozici (AUC) matefskému lé¢ivu a metabolitu SN-38. Byly
pozorovany vyznamné korelace mezi hematologickou toxicitou (pokles poctu bilych krvinek a
neutrofild v nejnizsich hodnotach) nebo intenzitou prijmu a hodnotami AUC irinotekanu a metabolitu
SN-38 v monoterapii.

Pacienti se snizenou aktivitou UGT1A1:
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Uridin difosfat-glukuronosyl transferaza 1A1 (UGT1A1) se podili na metabolické deaktivaci SN-38,
aktivniho metabolitu irinotekanu na neaktivni glukuronid SN-38 (SN38G). Gen UGT1ALl je vysoce
polymorfni, coz ma za nasledek rizné metabolické kapacity mezi jednotlivci. Nejlépe
charakterizované genetické varianty UGT1A1 jsou UGT1A1*28 a UGT1A1*6. Tyto varianty a dalsi
vrozené nedostatky v expresi UGT1A1 (jako je Gilberttiv syndrom a Crigler-Najjar) jsou spojeny se
snizenou aktivitou tohoto enzymu.

Pacienti, ktefi jsou pomalymi metabolizatory UGT1A1 (napi. homozygotni pro varianty UGT1A1*28
nebo *6), jsou vystaveni zvySenému riziku zdvaznych nezadoucich reakci, jako je neutropenie a
prijem, po podani irinotekanu v disledku akumulace SN-38. Podle udaji z n€kolika metaanalyz je
riziko vy$$i u pacientll uzivajicich irinotekan v davkach >180 mg/m? (viz bod 4.4).

K identifikaci pacientl se zvySenym rizikem vyskytu té€zké neutropenie a prijmu lze pouzit
genotypizaci UGT1A1. Homozygotni UGT1A1*28 se vyskytuje 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 %, 3-8 % pro *6/*28 a 2-6 % pro *6/*6. V
populaci stfedni a jizni Asie se frekvence *28/*28 pohybuje kolem 17 %, 4 % pro *6/*28 a 0,2 % pro
*6/*6.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Irinotekan a SN-38 prokazaly in vitro mutagenni u¢inky Vv testu chromozomalni aberace na bunkach
CHO, stejné jako v mikronukleovém in vivo testu u mysi.

V Amesov¢ testu nebyl ale mutagenni potencial prokazan.

U potkantl 1é¢enych jednou tydné po dobu 13 tydni maximalni davkou 150 mg/m? (coZ je méné nez
polovina doporucené davky u lidi), nebyly po dobu 91 tydnti od ukonceni 1écby hlaseny zadné nadory
spojené s 1éCbou.

Studie toxicity po jednorazovém a opakovaném podani irinotekanu byly provedeny u mysi, potkani a
pst. Hlavni toxické ucinky se tykaly krvetvorného a lymfatického systému. U pst byl hlasen pozdni
prijem spojeny s atrofii a fokalni nekrézou stfevni sliznice. U psi byla také pozorovana také alopecie.

Zavaznost téchto ucinktl byla zavisla na velikosti davky a ucinky byly reverzibilni.

Reprodukce

Irinotekan mél teratogenni ucinky u potkanti a kralikt v davkach nizsich nez 1é¢ebna davka pro lidi. U
potkant prokazovala mlad’ata s vnéjS§imi abnormalitami narozena 1ééenym zvifatim sniZeni fertility.
Tento ptiznak nebyl pozorovan u morfologicky normalnich mlad’at. U biezich potkanti bylo pozorovano

snizeni hmotnosti placenty a U mlad’at sniZzeni zivotaschopnosti plodu a zvySeni behavioralnich
abnormalit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek
sorbitol (E420)

kyselina mlécna

hydroxid sodny (k upravé pH)
kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
voda na injekci

6.2. Inkompatibility
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Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6 (viz také bod 4.2).

6.3. Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti neoteviené lahvicky je 3 roky.

Irinotekan je fyzikaln€ a chemicky stabilni v infuznich roztocich (0,9% (w/v) chloridu sodného a 5%
(w/v) roztoku glukézy) po dobu az 28 dnd, pokud jsou uchovavany v LDPE nebo PVC obalech pfi
teploté 5 °C nebo pii 25 °C a chranény pted svétlem. Pti vystaveni svétlu byla fyzikalné-chemicka
stabilita prokazana po dobu 3 dni.

Z mikrobiologického hlediska je nutno ptfipravek pouzit okamzité. Pokud se ptipravek nepouZije
okamzité, je doba a podminky uchovavani v odpovédnosti uzivatele a nemély by presahnout 24 hodin
pii teploté 2-8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v
puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Chrante pied mrazem.
Podminky uchovavani zfedéného 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

2ml
Koncentrat pro infuzni roztok je naplnén v 5ml sklenéné lahvicce tfidy | hnédé barvy, uzaviené Sedou
chlorbutylovou zatkou s hlinikovym oranzovym odtrhovacim krytem.

5ml
Koncentrat pro infuzni roztok je napInén v Sml sklenéné lahvicce tridy | hnédé barvy, uzaviené Sedou
chlorbutylovou zatkou s hlinikovym €ervenym odtrhovacim krytem.

15 ml
Koncentrat pro infuzni roztok je naplnén v 20ml sklenéné lahvicce tfidy | hnédé barvy, uzaviené Sedou
chlorbutylovou zatkou s hlinikovym oranzovym odtrhovacim krytem.

25 ml
Koncentrat pro infuzni roztok je naplnén v 30ml sklenéné lahvicce tfidy | hnédé barvy, uzaviené Sedou
chlorbutylovou zatkou s hlinikovym oranZzovym odtrhovacim krytem.

50 mi
Koncentrat pro infuzni roztok je naplnén v 50ml sklenéné lahvicce tfidy | hnédé barvy, uzaviené Sedou
chlorbutylovou zatkou (westar silicon 1) s hlinikovym oranzovym odtrhovacim krytem.

Velikosti baleni:
2ml, 5ml, 15 ml, 25 ml, 50 mi

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Jako u jinych cytostatik je tieba pfi pfiprave i zachazeni s ptipravkem Irinotecan Accordpharma zvySena
opatrnost. Je tfeba pouZzivat ochranné bryle, masku a rukavice. Jestlize se irinotekan nebo infuzni roztok
dostane do styku s pokozkou, musi se zasazené misto okamzit¢ a dikladn¢ umyt mydlem a vodou.

Dojde-li ke kontaktu irinotekanu nebo infuzniho roztoku se sliznicemi, musi se okamzité oplachnout
vodou.

Piiprava k podani nitroZilni infuze:
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Stejné jako jiné injekéni 1éCivé piipravky, musi byt pfipravek Irinotecan Accordpharma nafedén
asepticky (viz bod 6.3.)

Pokud se v injekéni lahviéce nebo po nafedéni objevi jakakoli srazenina, je nutno ptipravek zlikvidovat
podle standardnich postupti pro likvidaci cytotoxickych latek.

Za aseptickych podminek natahnéte pozadovany objem ptipravku Irinotecan Accordpharma z injek¢ni
lahvicky kalibrovanou injekéni stiikackou a vstiiknéte do 250 ml infuzniho vaku nebo lahve
obsahujicich bud’ 0,9% roztok chloridu sodného nebo 5% roztok glukézy. Poté musi byt infuzni roztok
dikladné promichéan otacenim v ruce.

Likvidace:

K jednorazovému pouziti.
Veskery material pouzity pro fedéni a podavani je tieba zlikvidovat v souladu se standardnimi
nemocni¢nimi postupy vztahujicimi se na cytotoxické latky.
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