Sp. zn. sukls44213/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Irinotecan Kabi 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden mililitr obsahuje 20 mg trihydratu irinotekan-hydrochloridu, coz je ekvivalentni 17,33 mg
irinotekanu.

Jedna 2ml injek¢ni lahvicka obsahuje 40 mg trihydratu irinotekan-hydrochloridu.

Jedna 5ml injekéni lahvicka obsahuje 100 mg trihydratu irinotekan-hydrochloridu.

Jedna 15ml injekéni lahvicka obsahuje 300 mg trihydratu irinotekan-hydrochloridu.

Jedna 25ml injekéni lahvicka obsahuje 500 mg trihydratu irinotekan-hydrochloridu.

Pridavné 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 zluté zbarveny roztok.

pH: 3,0-3,7

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Irinotekan je indikovan pro 1é¢bu pacientl s pokrocilym kolorektalnim karcinomem:

— v kombinaci s 5-fluoruracilem a kyselinou folinovou u pacientd bez piedchozi chemoterapie
pokroc¢ilého onemocnéni

— jako samostatny léCivy pripravek u pacientt, u nichz doslo k selhani ptedchozi 1é¢by obsahujici 5-
fluoruracil

Irinotekan v kombinaci s cetuximabem je indikovan u pacientd s metastazujicim kolorektalnim

karcinomem exprimujicim receptor pro epidermalni rustovy faktor (EGFR, Epidermal Growth factor

receptor) a vykazujicim gen RAS divokého typu, ktefi jsou bez predchozi 1é¢by metastatického

onemocnéni ¢i u nichz selhala cytotoxicka 1é¢ba zahrnujici irinotekan (viz bod 5.1).

Irinotekan v kombinaci s 5-fluoruracilem, kyselinou folinovou a bevacizumabem je terapie prvni volby v
1é¢bé pacientl s metastazujicim karcinomem tlustého stfeva nebo rekta.

Irinotekan v kombinaci s kapecitabinem s nebo bez bevacizumabu je indikovan jako 1ék prvni volby
Vv 1é€bé pacientll s metastazujicim kolorektalnim karcinomem.

4.2 Davkovani a zptasob podani
Davkovani

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

V monoterapii (pro drive léceného pacienta)
Doporugené davkovani irinotekan hydrochlorid trihydratu je 350 mg/m? podané jako nitrozilni infuze po
dobu 30 az 90 minut kazdé tfi tydny (viz body 4.4 a 6.6).

V kombinované terapii (pro dosud nelécené pacienty)

Bezpecnost a Ucinnost irinotekanu v kombinaci s S-fluoruracilem (5FU) a kyselinou folinovou byly
hodnoceny s nasledujicim schématem (viz bod 5.1):

—  Irinotekan s SFU/FA kazdé 2 tydny

Doporugena dévka irinotekan hydrochlorid trihydratu je 180 mg/m? podana jednou kazdé 2 tydny jako
nitrozilni infuze po dobu 30 az 90 minut a nasledovana infuzi s kyselinou folinovou a 5-fluoruracilem.

Dévkovani a zptisob podani spolecné s cetuximabem je uvedeno v SmPC daného 1é¢ivého ptipravku.

Za normalnich okolnosti se pouziva stejna davka irinotekanu, jaka byla podavana v poslednich cyklech
predchozi 1é¢by zahrnujici irinotekan. Irinotekan se nesmi podavat diive nez za 1 hodinu po ukonceni
infuze cetuximabu. Davkovani a zpisob podani bevacizumabu je uvedeno v SmPC daného pfipravku.

Pro davkovani a zptisob podani v kombinaci s kapecitabinem si prosim pfectéte bod 5.1 a ptislusné body
souhrn udaja o ptipravku pro kapecitabin.

Uprava davky:

Irinotekan se ma podavat po odpovidajici upraveé vsech nezadoucich t€inkli na Stupeni 0 nebo 1 stupnice
NCI-CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) a poté, co prujem souvisejici s 1é¢bou
zcela ustoupi.

Na zacatku nasledné infuzni terapie ma byt davka irinotekanu a pfipadné¢ SFU snizena dle nejhorsiho
stupné nezadoucich G¢inkt pozorovanych pii pfedchozi infuzi. Lécba se ma odlozit o 1 az 2 tydny, aby se
umoznila rekonvalescence z nezadoucich tc¢inki souvisejicich s 1écbou.

S nasledujicimi nezddoucimi G¢inky je tieba snizit davku o 15 az 20 % u irinotekanu a/nebo piipadné u

SFU:

— hematologicka toxicita (neutropenie Stupen 4, febrilni neutropenie (neutropenie Stupen 3-4 a teplota
Stupen 2-4), trombocytopenie a leukopenie (Stupen 4)),

— nehematologicka toxicita (Stupeti 3-4).

Doporucené davkovani cetuximabemu pokud je podavan soucasné s irinotekanem se musi Fidit

informacemi uvedenymi v SmPC daného ptipravku.

V kombinaci s kapecitabinem je pro pacienty star$i 65 let (vcetn€) dle souhrnu udajii o pfipravku pro
kapecitabin doporu¢eno snizeni zahajovaci davky kapecitabinu na 800 mg/m? dvakrat denné. Viz také
doporuceni pro Upravu davky pti podavani v kombinovaném rezimu v souhrnu udaji o pfipravku pro
kapecitabin.

Trvani léc¢by:
Lécba ptipravkem Irinotecan Kabi ma pokracovat do vymizeni objektivnich znamek progrese choroby
nebo neakceptovatelné toxicity.

Zv1astni populace:

Pacienti s poruchou funkce jater: V monoterapii: Hladina bilirubinu v krvi (aZ 3-nasobek horni hranice
normy (HHN)) u pacientl se stavem télesné vykonnosti < 2 ma urcit vychozi davku pfipravku Irinotecan
Kabi. U téchto pacientti s hyperbilirubinemii a protrombinovym ¢asem del$im nez 50% je clearance
irinotekanu snizena (viz bod 5.2), a proto je riziko hepatotoxicity zvysené. U této populace pacientd je
proto tfeba provadét tydenni sledovani uplného krevniho obrazu.
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— U pacientt s hladinou bilirubinu az 1,5 nasobku HHN je doporuc¢ena davka irinotekan hydrochlorid
trihydratu 350 mg/m?.

— U pacientl s hladinou bilirubinu od 1,5 do 3 nasobku horni hranice normy je doporucena davka
irinotekan hydrochlorid trihydratu 200 mg/m?.

— Pacienti s hladinou bilirubinu nad 3 nasobkem horni hranice normy nemaji byt irinotekanem 1éceni
(viz body 4.3 a 4.4).

Nejsou k dispozici data tykajici se pacientt s poruchou funkce jater 1é¢enych piipravkem Irinotecan Kabi

v kombinaci.

Pacienti s poruchou funkce ledvin: Irinotekan neni doporucen pro pouziti u pacientd s poruchou funkce
ledvin, protoze u této populace nebyly provedeny zadné studie. (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti: U starSich osob nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie. Davka vSak ma byt
zvolena u této populace opatrné vzhledem k jejich vyssi frekvenci snizenych biologickych funkci. Tato
populace ma byt intenzivnéji sledovana (viz bod 4.4).

Pediatricka populace:
Bezpecnost a uéinnost piipravku Irinotecan Kabi u déti dosud nebyla prokazana. Nejsou k dispozici zadné
udaje.

Zpiisob podani:
Je nutno dbat opatrnosti pied zahajenim 1é¢by nebo podanim 1é¢ivého piipravku.

Pokyny k fedéni l1é¢ivého piipravku pred podanim (viz bod 6.6).
4.3 Kontraindikace

— Chronické zanétlivé onemocnéni stiev anebo stievni obstrukce (viz bod 4.4).

— Hypersenzitivita na ¢innou latku/y nebo na nékterou z pomocnych latek uvedenych v bodé 6.1.
— Kojeni (viz body 4.4 a 4.6).

— Bilirubin > 3-nasobek horni hranice normy (viz bod 4.4).

— Tezké selhani kostni dien€.

— Stav télesné vykonnosti > 2 dle WHO klasifikace.

— Soucasné pouzivani tiezalky (viz bod 4.5).

— Zivé oslabené (atenuované) vakciny (viz bod 4.5).

Dalsi kontraindikace tykajici se podani s cetuximabem, bevacizumabem nebo kapecitabinem jsou uvedeny
v SmPC téchto piipravku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pouziti pfipravku Irinotecan Kabi ma byt omezeno na zafizeni specializované v podavani cytotoxické
chemoterapie a ma se podavat pouze pod dohledem lékafe kvalifikovaného v pouziti protinadorové
chemoterapie.

Dle charakteru a incidence nezadoucich Uc¢inkti bude pfipravek Irinotecan Kabi piedepsan pouze v

nasledujicich piipadech po zvazeni ocekavaného piinosu proti moznym terapeutickym rizikim:

— upacienti s rizikovym faktorem, zejména téch se stavem télesné vykonnosti dle WHO = 2.

— u nékolika vzacnych ptipadl, kde pacienti pravdépodobné nebudou dodrzovat doporuceni tykajici se
nezadoucich u¢inkd (potfeba okamzité a dlouhodobéjsi 1é¢by prijmu v kombinaci s vysokym piijmem
tekutin pfi vzniku pozdniho prijmu). Pro takové pacienty je doporucen striktni nemocni¢ni dohled.

Je-li ptipravek Irinotecan Kabi pouZivan v monoterapii, je obvykle predepsan podle tfitydenniho
davkovaciho rezimu. Nicméné tydenni davkovaci rezim (viz bod 5) je mozné zvazit u pacientt, ktefi
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mohou potfebovat dikladnéjsi sledovani nebo ktefi jsou vystaveni obzvlast velkému riziku tézké
neutropenie.

Pozdni priajem

Pacienti maji znat rizika pozdniho prijmu, ktery se objevuje vice nez 24 hodin po podani pfipravku
Irinotecan Kabi a kdykoliv pfed nasledujicim cyklem. V monoterapii byl stfedni ¢as do objeveni prvni
tekuté stolice 5 dnil po infuzi pfipravku Irinotecan Kabi. Pacienti maji rychle informovat svého 1€kate o
jeho vzniku a okamzité zacit odpovidajici terapii.

Pacienti se zvySenym rizikem prijmu jsou ti, ktefi podstoupili radioterapii abdominalni nebo péanevni
oblasti, pacienti s vychozi hyperleukocytézou, pacienti se stavem télesné vykonnosti dle WHO > 2 a Zeny.
Pokud neni spravné 1é¢en, mize byt prijem zivot ohrozujici, zejména v pripad¢, Ze se jednd soucasné o
pacienty s neutropenii.

Jakmile se objevi prvni tekutd stolice, musi pacienti zacit pit velké mnozstvi napoji obsahujicich
elektrolyty a musi byt okamzité¢ zahajena odpovidajici protiprijmova 1é¢ba. Tato protiprijmova lécba
bude predepsana odd€lenim, kde byl pfipravek Irinotecan Kabi pfedepsan. Po propusténi z nemocnice
maji pacienti obdrzet pfedepsany 1éCivy pripravek, aby mohli 1éCit prijem okamzité, jakmile se objevi.
Dale musi informovat svého 1ékare nebo oddé€leni podavajici pripravek Irinotecan Kabi, pokud se prijem
objevi.

Soucasné podavana doporucena lécba proti prijmu se skladd z vysokych davek loperamidu (4 mg prvni
davka a pak 2 mg kazdé 2 hodiny). Tato 1é¢ba ma pokracovat po dobu 12 hodin po posledni tekuté stolici
a nema se upravovat. Za zddnych okolnosti se nema loperamid podavat vice nez 48 nésledujicich hodin v
téchto davkach, z divodu nebezpeci vzniku paralytického ileu, ani ne méné nez 12 hodin.

Kromé protiprijmové 1éCby je tfeba podavat profylakticky Sirokospektra antibiotika v piipadé prijmu
spojeného s tézkou neutropenii (pocet neutrofili <500 bunék/mm?3).

Vedle antibiotické terapie je doporucena hospitalizace pro 1écbu prijmu v nasledujicich ptipadech:
- prljem spojeny S teplotou,

- tézky prujem (vyzadujici intravenozni hydrataci),

- prijem trvajici déle nez 48 hodin po tvodni vysokodavkové 1écbe loperamidem.

Loperamid se nema podavat profylakticky, dokonce ani u pacientti, u niz se objevil pozdni prijem v
predchozich cyklech.

U pacientq, ktefi trpi t€Zkym prijmem, se doporucuje snizit davku v naslednych cyklech (viz bod 4.2).

Hematologie

V klinickych studiich, frekvence NCI CTC Stupné 3 a 4 byla neutropenie vyznamné vyssi u pacientt, ktefi
ptredtim prodé€lali panevni/bfisni ozafovani nez u téch, kteti nebyli tomuto ozateni podrobeni. U pacientd
se zakladnimi hladinami celkového bilirubinu v séru 1,0 mg/dl nebo vice, je také vyznamné vyssi
pravdépodobnost vyskytu neutropenie Stupné 3 nebo 4 v prvnim cyklu nez u pacientt, u kterych hladina
bilirubinu byla mensi nez 1,0 mg/dl.

Béhem lécby piipravkem Irinotecan Kabi je doporuceno pravidelné tydenni monitorovani uplného
krevniho obrazu. Pacienti maji znat riziko neutropenie a vyznam teploty. Febrilni neutropenie (teplota >38
°C a pocet neutrofild <1,000 bun&k/mm?®) ma byt urgentnd 1é¢ena v nemocnici pomoci Sirokospektrych
intraveno6znich antibiotik.

U pacientd, ktefi trpi tézkou hematologickou poruchou, se doporucuje snizit davku pfi nasledném podani
(viz bod 4.2).

U pacientl S tézkym prijmem existuje zvySené riziko infekce a hematologické toxicity. U pacientd S
tézkym prijmem je tfeba provést kompletni vySetieni krevniho obrazu.
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Jaterni poskozeni

Na zacatku a pfed kazdym cyklem se maji provést jaterni testy.

U pacientd s hladinou bilirubinu 1,5 az 3 ndsobek normy je tfeba provadét kazdy tyden kompletni
vySetieni krevniho obrazu vzhledem k poklesu clearance irinotekanu (viz bod 5.2) a tim zvySeného rizika
hematologické toxicity v této populaci. Ohledné pacientt s hladinou bilirubinu nad 3-nasobek horni
hranice normy viz bod 4.3.

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 1écb¢ irinotekanem zvysené riziko tézké
neutropenie a prijmu. Toto riziko se zvySuje s davkou irinotekanu.

Prestoze piesné snizeni pocateéni davky nebylo stanoveno, u pacientl, ktefi jsou pomalymi
metabolizatory UGT1A1, zejména u pacientd, kterym jsou podavany davky >180 mg/m? nebo u kiehkych
pacientll, je tfeba zvazit snizeni pocatecni davky irinotekanu. Je tfeba vzit v uvahu platna klinicka
doporuceni pro davkovani u této populace pacientii. Nasledné davky mohou byt zvySeny na zakladé
individualni tolerance pacienta.

Genotypizaci UGT1A1 lze pouzit k identifikaci pacientd se zvySenym rizikem tézké neutropenie a
prijmu, avSak klinicky pfinos provedeni genotypizace pred zahajenim 1éCby je nejisty, protoze
polymorfismus UGT1A1 nezodpovida za veskerou toxicitu pozorovanou pti 1é¢bé irinotekanem (viz bod
5.2).

Nevolnost a zvraceni

Pred kazdou 1écbou piipravkem Irinotecan Kabi je doporucena profylakticka 1é¢ba antiemetiky. Nevolnost
a zvraceni byly udavany velmi Casto. Pacienti se zvracenim spojenym S pozdnim prijmem maji byt
hospitalizovani z ditvodu 1é¢by co nejdiive.

Akutni cholinergni syndrom

Pokud se objevi akutni cholinergni syndrom (definovany jako ¢asny prijem a rizné jiné piiznaky a
symptomy, jako je poceni, abdominalni kieCe, midza a salivace), je tfeba aplikovat atropinsulfat (0,25 mg
subkutanng), pokud neexistuje klinicka kontraindikace (viz bod 4.8).

Tyto symptomy mohou byt pozorovany béhem nebo kratce po podani infuze irinotekanu a souviseji s
anticholinesterazovou aktivitou irinotekanu matef'ské slouceniny, a o¢ekava se, Ze se vyskytuji astéji pii
vyS$8ich davkach irinotekanu.

U pacientll s astmatem je tfeba opatrnosti. U pacientl, u nichZ se vyskytl akutni a tézky cholinergni
syndrom, je doporuceno profylaktické podani atropinsulfatu spolu s naslednymi davkami irinotekanu.

Poruchy dychani

Intersticialni plicni choroba prezentujici se jako plicni infiltraty je beéhem lécby irinotekanem vzacna.
Intersticialni plicni choroba mize byt fatalni. Rizikové faktory, které jsou mozna spojené s rozvojem
intersticialni plicni choroby, zahrnuji pouZziti pneumotoxickych 1é¢ivych piipravkd, radioterapie a kolonie
stimulujicich faktord. Pacienti s rizikovymi faktory maji byt dikladné sledovani s ohledem na respira¢ni
priznaky pied a béhem 1é¢by irinotekanem.

Extravazace

Ackoli neni zndmo, Ze by irinotekan zplsoboval tvorbu puchyti, je nutné davat pozor, aby se zabranilo
extravazaci. V misté vpichu infuze je nutné sledovat znamky zanétu. Pokud se objevi znamky extravazace,
doporucuje se misto oplachnout a chladit ledem.

Starsi lidé
Vzhledem k vyssi frekvenci snizenych biologickych funkci, zejména jaterni funkce, u starSich pacientt,
ma byt volba davky irinotekanu u této populace opatrna (viz bod 4.2).
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Chronicky zanétlivé onemocnéni stieva a/nebo stievni obstrukei
Pacienti nesmi byt 1é€eni pomoci irinotekanu do Gstupu stievni obstrukce (viz bod 4.3).

Funkce ledvin

Bylo pozorovano zvyseni sérového kreatininu nebo dusiku mocoviny v krvi. Byly ptipady akutniho
selhani ledvin. Tyto udalosti byly obecné pfipisovany komplikacim, jako je infekce nebo dehydratace
vztahujici se k nevolnosti, zvraceni nebo prijmu. Vzacné byly také hlaseny ptipady poruchy funkce ledvin
v dusledku syndromu nadorového rozpadu.

Lécba ozaiovanim

Pacienti, kteti diive prodélali panevni/bfisni ozafovani jsou vystaveni zvySenému riziku myelosuprese po
podani irinotekanu. Lékati musi byt opatrni pfi 16¢bé pacientt, ktefi byli rozsahle ozafovani (napt. > 25 %
kostni dfené ozafené béhem 6 tydni pted zahajenim 1é¢by s irinotekanem). U této populace muze byt
potieba upravit davku (viz bod 4.2).

Srdeéni poruchy

Po 1écbé irinotekanem byly zaznamendny ptipady ischemie myokardu, piedevsim u pacientd se zakladnim
onemocnénim srdce, s dal§imi rizikovymi faktory pro srde¢ni poruchy nebo po piedchozi cytotoxické
chemoterapii (viz bod 4.8).

V dusledku toho maji byt pecliveé sledovani pacienti se znamymi rizikovymi faktory a maji byt podniknuta
opatfeni ke snizeni vSech ovlivnitelnych rizikovych faktor na minimum (napf. koufeni, hypertenze a

hyperlipidemie).

Cévni poruchy
Irinotekan byl vzacné spojovan s tromboembolické piihody (plicni embolie, Zilni trombozy a arterialni
tromboembolické nemoci) U pacientti s n€kolika rizikovych faktorti kromé zakladnich nador.

Ostatni
Vzacné ptipady renalni insuficience, hypotenze nebo cirkula¢niho selhdni byly pozorovany u pacientd, u
nichz se objevily epizody dehydratace spojené s prijmem anebo zvracenim nebo sepsi.

Antikoncepce u Zen ve fertilnim véku/muZi:

Vzhledem k potencialni genotoxicité se pacientkdm ve fertilnim véku doporucuje, aby béhem 1é¢by a po
dobu 6 mésict po posledni davce irinotekanu pouzivaly vysoce uc¢innou antikoncepci.

Vzhledem k potencialni genotoxicité se pacientim muzského pohlavi s partnerkami ve fertilnim véku
doporucuje, aby béhem 1é¢by a 3 mésice po posledni davce irinotekanu pouzivali u¢innou antikoncepci
(viz bod 4.6).

Kojeni
Vzhledem k moZnosti vyskytu nezadoucich ucinka u kojenych déti ma byt kojeni béhem lécby
irinotekanem preruseno (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).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 45 mg sorbitolu v jednom ml koncentratu. Pacientim s hereditarni
intoleranci fruktézy nesmi byt tento piipravek podan, pokud to neni nezbytné nutné.

U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktézy (HIF) jesté diagnostikovana. Lécivé
pripravky (obsahujici fruktdézu) podavané intravenozné mohou byt Zivot ohrozujici a musi byt u této
populace kontraindikovany, s vyjimkou ptipadi, kdy je podani z klinického hlediska naprosto nezbytné
a nejsou dostupné zadné alternativy 1écby.
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U kazdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto 1éCivého pripravku zjisténa podrobna anamnéza se
zamétfenim na symptomy HIF.

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Soucasné poddvani je kontraindikovdno (viz bod 4.3):

Trezalka teCkovana: sSniZeni plazmatickych hladin aktivniho metabolitu irinotekanu SN-38. V malé
farmakokinetické studii (n = 5), v niz byl irinotekan v davce 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 tiezalka teCkovana podavana spole¢né s
irinotekanem.

Zivé atenuované vakceiny (napf¥. vakeina proti Zluté zimnici): riziko generalizované reakce na vakciny,
s moznymi fatalnimi nasledky. Soucasné podavani je kontraindikovano béhem 1écby irinotekanem a 6
mesiclt po ukonceni chemoterapie. Usmrcené nebo inaktivované vakciny se mohou podavat, nicméné
odpovéd’ na tyto vakciny miize byt snizena.

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

Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory CYP3A4 a/nebo UGT1AL: (napi. rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin nebo apalutamid):

Riziko snizené expozice irinotekanu, SN-38 a SN-38 glukuronidu a snizené farmakodynamické ucinky.
Nékolik studii ukazalo, Ze soucasné poddvani antikonvulzivnich 1é¢iv indukujicich CYP3A4 vede ke
snizeni expozice irinotekanu, SN-38 a SN-38 glukuronidu a k snizenym farmakodynamickym G¢inkiim.
Uginky téchto antikonvulzivnich piipravki se projevily snizenim AUC SN-38 a SN-38G o 50% nebo vice
%. Vedle indukce enzymtii CYP3A4 muze ve snizeni expozice irinotekanu a jeho metabolitt hrat roli
zvySena glukuronidace a zvySena exkrece zluéniku. Navic s fenytoinem: Riziko exacerbace kieci
nasledkem snizeni fenytoinové travici absorpce cytotoxickymi 1é¢ivymi ptipravky.

Silni CYP3A4 inhibitofi: (napf. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posaconazol, protedzové
inhibitory, claritromycin, erytromycin, erytromycin, telitromycin):

Studie prokazala, ze soucasné podavani s ketokonazolem mélo za nasledek snizeni AUC u APC o 87% a
zvySeni AUC u SN-38 o0 109% ve srovnani s podavanim pouze irinotekanu.

UGT1A1 inhibitoFi: (napf. atazanavir, ketokonazol, regorafenib)
Riziko zvyseni systémové expozice SN-38, aktivnimu metabolitu irinotekanu. Lékati maji vzit v uvahu
tuto skute¢nost, pokud je kombinace té€chto 1éki nevyhnutelna.

Jini CYP3A4 inhibitofi: (napf. crizotinib, idelalisib)
Riziko zvySeni toxicity irinotekanu, protoze crizotinib a idelalisib vedou k poklesu metabolismu
irinotekanu.

Upozornéni pro pouZziti
Antagonisté vitaminu K: ZvySuji riziko hemoragie a trombotickych piihod pifi nadorovych
onemocnénich. Pokud je indikovéan antagonista vitaminu K, je nutnd zvysena frekvence monitorovani INR

(International Normalized Ratio).

Lékové kombinace, které je treba vzit v uvahu
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Imunosupresiva: (napi.cyklosporin, takrolimus): masivni imunosuprese s rizikem lymfoproliferace.

Neuromuskuldarni blokatory: Nelze vyloucit interakci mezi irinotekanem a neuromuskularnimi
blokatory.

Vzhledem k tomu, ze piipravek Irinotecan Kabi ma anticholinesterazovou aktivitu, 1é¢ivé piipravky s
anticholinesterazovou aktivitou mohou prodlouzit U€inky neuromuskularnich blokatorti suxamethonia a
muze byt antagonizovana neuromuskularni blokada nedepolarizujicich 1écivych.

Jiné kombinace
5-fluorouracil/kyselina listova: Soucasné podavani 5-fluorouracilu/kyseliny listové v kombinovaném
rezimu neméni farmakokinetiku irinotekanu.

Bevacizumab: Vysledky studie zaméfené na lékovou interakci neprokazaly vyznamny twéinek
bevacizumabu na farmakokinetiku irinotekanu a jeho aktivniho metabolitu SN-38. To vsak nevylucuje
zadné zvyseni toxicity kvili jejich farmakologickym vlastnostem.

Cetuximab: Neexistuje zadny dikaz, Ze je bezpe€nostni profil irinotekanu ovlivnén cetuximabem nebo
naopak.

Cytostatika (v€etné flucytosinu jako proléciva fluoruracilu).
Nezadouci ucinky irinotekanu, jako je myelosuprese, se mohou zhorSit plisobenim jinych cytostatik s
podobnym profilem nezadoucich G¢ink.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce

Vzhledem k potencialni genotoxicité se pacientkam ve fertilnim véku doporucuje, aby béhem 1é¢by a po
dobu 6 mésici po posledni davce irinotekanu pouzivaly vysoce Géinnou antikoncepci (viz bod 4.4).
Vzhledem k potencialni genotoxicité se doporuc¢uje pacientim muzského pohlavi s partnerkami ve
fertilnim véku, aby béhem 1é¢by a 3 mésice po posledni davce irinotekanu pouzivali u¢innou antikoncepci
(viz bod 4.4).

Téhotenstvi

Udaje 0 podavani irinotekanu t&hotnym Zenim jsou omezené. Ve studiich na zvifatech byl prokazan
embryotoxicky a teratogenni u¢inek irinotekanu (viz bod 5.3). Na zakladé vysledki studii na zvitatech a
vzhledem k mechanismu uc¢inku irinotekanu, nesmi byt tato 1é¢iva latka podavana v prabéhu téhotenstvi,
zvlast’ béhem prvniho trimestru, pokud neni jednozna¢né nezbytné.

Zeny ve fertilnim véku nesmi zahajit 16¢bu irinotekanem, dokud neni vylougeno téhotenstvi.
Pokud je n¢kterému z partnerti podavan irinotekan, je tieba se vyvarovat otéhotnéni.

Kojeni

Dostupné udaje jsou omezené, ale naznacuji, Ze irinotekan a jeho metabolit se vylucuji do lidského
matetského mléka. Z diivodu moznosti nezddoucich u¢inkd u kojencit se ma kojeni prerusit v prubehu
1é¢by piipravkem Irinotecan Kabi (viz body 4.3 a 4.4).

Fertilita

Neexistuji udaje o ucinku irinotekanu na fertilitu u lidi. U zvitat byly zaznamenany nezadouci uc¢inky
irinotekanu na fertilitu u potomku (viz bod 5.3). Pfed zahdjenim 1é¢by irinotekanem zvazte doporuceni
pacientim ohledné zachovani gamet.
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4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Irinotekan ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt varovani na moznost
zévrati nebo poruch zraku, které se mohou objevovat do 24 hodin po podani pfipravku Irinotecan Kabi, a
maji byt pouceni, aby neftidili a nepouzivali stroje v ptipadé€, Ze se tyto piiznaky objevi.

4.8 Nezadouci uéinky

KLINICKE STUDIE

Ve studiich metastatického kolorektalniho karcinomu byla ve velkém rozsahu shromazd’ovana data o
nezadoucich ucincich, jejichz frekvence jsou uvedeny nize. Predpoklada se, Ze nezadouci t¢inky pro jiné
indikace jsou podobné jako u kolorektalniho karcinomu.

Velmi casté (21/10), 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 piedstavuje toxicitu limitujici davku. Neutropenie byla reverzibilni a nekumulativni, sttedni
doba do dosazeni minimalnich hodnot byla 8 dni bez ohledu na pouziti v monoterapii ¢i v kombinované
terapii.

Velmi ¢asto byl pozorovan t€zky prechodny 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 nezaddouci G¢inky povazované za mozna ¢i pravdépodobné souvisejici s podanim irinotekanu,
byly hlaSeny u 765 pacientii dostavajicich doporu¢enou davku 350 mg/m? v monoterapii. V kazdé
Frekvence vyskytu je definovana nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté
(> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10000).

Hlasené nezddouci udinky irinotekanu v monoterapii (350 mg/m? podivané kazdé 3 tydny)
T¥ida orginovych systémii (dle | Cetnost vyskytu | Preferovany termin
MedDRA)
Infekce a infestace Casté infekce
Poruchy krve a lymfatického velmi Casté neutropenie
systému velmi Casté anemie
Casté trombocytopenie
Casté febrilni neutropenie
Poruchy metabolismu a vyzivy velmi Casté snizena chut’ k jidlu
Poruchy nervového systému velmi Casté cholinergni syndrom
Gastrointestinalni poruchy velmi Casté prijem
velmi Casté zvraceni
velmi Casté nauzea
velmi casté bolest bticha
Casté zacpa
Poruchy kuize a podkozni tkang velmi Casté alopecie (reversibilni)
Celkové poruchy a reakce v misté velmi Casté zanét sliznic
aplikace velmi Casté horecka
velmi Casté astenie
Vysetfeni Casté zvySeni hladiny kreatininu v krvi
Casté zvy$eni hladin transaminaz (ALT a AST)
Casté zvySeni hladiny bilirubinu v Krvi
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| asté | zvyseni hladiny alkalické fosfatazy v krvi |

Popis vybranych nezadoucich ucinki (monoterapie)

Tézky prijem byl pozorovan u 20 % pacientd, kteti dodrzovali doporuceni ke zvladnuti prijmu. Ze
zhodnotitelnych lécebnych cykla byl tézky prijem zjistén ve 14 %. Stiedni doba nastupu prvni tekuté
stolice byla paty den po infuzi irinotekanu.

Nauzea a zvraceni byly zavazné u pfiblizn¢ 10 % pacientii 1éCenych antiemetiky.
Zacpa byla pozorovana u méné nez 10 % pacienti.

Neutropenie byla pozorovéana u 78,7 % pacientii a byla t&zka (pocet neutrofilti <500 bun&k/mm?q) u 22,6
% pacientl. Ze zhodnotitelnych 1é&ebnych cykld byl v 18 % pocet neutrofiléi pod 1000 bunék/mm3, véetng
7,6 % s poétem neutrofili <500 bunék/mm?2. Uplné normalizace bylo dosaZzeno do 22 dn.

Febrilni neutropenie byla hlaSena u 6,2 % pacientii z 1,7 % lécebnych cyklu.
Infekce se vyskytly ptiblizné u 10,3 % pacientd (2,5 % léebnych cykld), byly spojeny se zavaznou
neutropenii pfiblizné u 5,3 % pacientt (1,1 % 1éCebnych cykli) a ve 2 piipadech skoncily smrti.

Anemie byla hlasena ptiblizné u 58,7 % pacientti (8 % s hodnotou hemoglobinu <8 g/l a 0,9 % s hodnotou
hemoglobinu < 6,5 g/l).

Trombocytopenie (< 100 000 bunék/mm?) byla pozorovéana u 7,4 % pacienti a 1,8 % cykld, u 0,9 %
pacientli s trombocyty <50 000 bunék/mm? a 0,2 % cykl.

Témet u vSech pacientdl bylo dosazeno iplné normalizace do 22 dnd.

Akutni cholinergni syndrom T¢zky ptechodny akutni cholinergni syndrom byl pozorovan u 9 %
pacientil 1é¢enych v monoterapii.

Astenie byla zavazna u méné nez 10 % pacientii v monoterapii. Pfi¢inny vztah k irinotekanu nebyl
jednoznacné prokazan. HorecCka bez ptitomnosti infekce a bez doprovodné tézké neutropenie se vyskytla u
12 % pacienti v monoterapii.

Pyrexie v nepfitomnosti infekce a bez soub&zné té¢zké neutropenie se vyskytla u 12 % pacientd 1é¢enych
monoterapii.

Laboratorni testy

V monoterapii byl pozorovan prechodny, mimy az stfedn¢ zavazny vzestup sérové hladiny bud’
transaminaz, alkalické fosfatazy nebo bilirubinu u 9,2 %, 8,1 %, resp. 1,8 % pacienti bez pfitomnosti
progredujicich jaternich metastaz.

Ptechodny, mirny az stfedné zavazny vzestup sérovych hladin kreatininu byly pozorovan u 7,3 %
pacientu.

KOMBINOVANA TERAPIE

Nezadouci ucinky popsané v tomto bod¢€ se tykaji irinotekanu.

Neexistuje dikaz pro to, ze bezpeCnostni profil irinotekanu je ovlivnén cetuximabem nebo naopak. V
kombinaci s cetuximabem byly hlaSeny navic nezddouci G¢inky oc¢ekavané u cetuximabu (jako je

akneformni dermatitida 88 %). Pro informaci o nezadoucich ucincich irinotekanu v kombinaci s
cetuximabem viz také ptislusné souhrny udajt o ptipravku.
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Kromé nezadoucich a¢inkli, pozorovanych pifi monoterapii kapecitabinem nebo pozorovanych ve vyssi
frekvenci v porovnani s monoterapii kapecitabinem, byly nezadouci G¢inky hlaSené u pacienti 1é¢enych
kombinaci kapecitabinu s irinotekanem tyto: velmi Ccasté, vSechny Stupné nezZddoucich ucinku:
tromboza/embolie; casté, vSechny Stupné nezZdadoucich ucinki: hypersenzitivita, myokardialni
ischemie/infarkt; casté, Stupern nezadoucich ucinkii 3 a 4: febrilni neutropenie. Pro uplnou informaci o
nezadoucich Gcincich kapecitabinu viz jeho souhrn tidaji o piipravku.

Kromé nezadoucich ucinki Stupné 3 a 4 hlasenych u pacientti 1é¢enych kombinaci kapecitabinu s
irinotekanem a bevacizumabem, byly nezadouci G¢inky pozorované pii monoterapii kapecitabinem nebo
pozorované ve vyssi frekvenci v porovnani s monoterapii kapecitabinem tyto: casté, Stupen nezadoucich
ucinku 3 a 4: neutropenie, tromboza/embolie, hypertenze a myokardidlni ischemie/infarkt. Pro iplnou
informaci o nezadoucich ucincich kapecitabinu a bevacizumabu viz jejich souhrny idajt o piipravku.

Hypertenze stupné 3 byla hlavnim vyznamnym rizikem spojenym s ptfidanim bevacizumabu k bolusu
irinotekanu/5-FU/FA. Krom¢ toho nastalo pfi tomto rezimu mirné zvySeni nezadoucich ucinku
chemoterapie Stupné 3/4, a to prijmu a leukopenie ve srovnani s pacienty, ktefi dostali samotny bolus
irinotekanu/5-FU/FA. Pro ostatni udaje o nezadoucich G¢incich kombinace s bevacizumabem viz jeho
souhrn udaja o ptipravku.

Irinotekan byl studovan v kombinaci s 5-FU a FA u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.

Bezpecnostni data o nezadoucich Gcincich z klinickych studii ukazuji velmi ¢asto pozorované nezadouci
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 tiid organovych
systémi MedDRA.

Nasledujici nezddouci Gcinky povazované za mozna ¢i pravdépodobné souvisejici s podanim irinotekanu,
byly hlaSeny u 145 pacientl 1é¢enych doporucenou davkou irinotekanu 180 mg/m? v kombinaci s 5SFU/FA
podavané kazdé 2 tydny.

Hl4Sené nezadouci Géinky irinotekanu v kombinované terapii (180 mg/m? podavané kaZzdé 2
tydny)

T¥ida orginovych systémii (dle | Cetnost vyskytu | Preferovany termin
MedDRA)
Infekce a infestace Casté infekce

Poruchy krve a lymfatického
systému

velmi Casté

trombocytopenie

velmi Casté

neutropenie

velmi Casté

anemie

Casté

febrilni neutropenie

Poruchy metabolismu a vyzivy

velmi Casté

snizena chut k jidlu

Poruchy nervového systému

velmi Casté

cholinergni syndrom

Gastrointestinalni poruchy velmi Casté prijem
velmi Casté zvraceni
velmi Casté nauzea
Casté bolest biicha
Casté zacpa

Poruchy kiize a podkozni tkdné

velmi Casté

alopecie (reversibilni)

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

velmi Casté

zanét sliznic

velmi Casté

astenie

Casté

horecka

Vysetteni

velmi ¢asté

zvy$eni hladin transaminaz (ALT a AST)

velmi Casté

zvyseni hladiny bilirubinu v Krvi

velmi Casté

zvySeni hladiny alkalické fosfatazy v krvi
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Popis vybranych nezadoucich u¢inkii (kombinovana lécba)

Tézky prijem byl zjistén u 13,1 % pacientl, ktefi dodrzovali doporuceni ke zvladnuti prijmu. Ze
zhodnotitelnych 1écebnych cykla byl tézky prijem zjistén ve 3,9 % cykli.
Byl pozorovan nizsi vyskyt t€zké nauzey a zvraceni (2,1 respektive 2,8 % pacientil).

Vyskytla se zacpa zptsobena irinotekanem a/nebo loperamidem u 3,4 % pacientd.

Neutropenie byla zjisténa u 82,5 % pacientii a byla zdvazna (po&et neutrofilti < 500 bunék/mm?) u 9,8 %
pacientii. Ze zhodnotitelnych lécebnych cykli byl v 67,3 % pocet neutrofili pod 1000 bunék/mm?, véetné
2,7 % s poétem neutrofilt < 500 bun&k/mm3. Uplné normalizace bylo obvykle dosazeno béhem 7-8 dnd.

Febrilni neutropenie byla hlasena u 3,4 % pacientti a v 0,9 % léCebnych cykla.
Infekce se vyskytly piiblizné u 2 % pacientd (0,5 % léCebnych cyklt), byly spojeny se zavaznou
neutropenii pfiblizné u 2,1 % pacientt (0,5 % lé€ebnych cykli) a v 1 ptipad€ skoncily smrti.

Anemie byla hlaSena u 97,2 % pacientt (2,1 % s hodnotou hemoglobinu < 8 g/dl).

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

Akutni cholinergni syndrom Té¢zky prechodny akutni cholinergni syndrom byl pozorovan u 1,4 %
pacientll v kombinované terapii.

Astenie byla zavazna u 6,2 % pacientd v kombinované terapii. Pfi¢inny vztah k irinotekanu nebyl
jednoznacné prokazan.

Pyrexie bez pritomnosti infekce a bez doprovodné tézké neutropenie se vyskytla u 6,2 % pacientd v
kombinované terapii.

Vyseti‘eni

Byly pozorovany ptechodné sérové hladiny (Stupent 1 a 2) ALT, AST, alkalické fosfatazy nebo bilirubinu
u 15 %, 11 %, 11 %, resp. 10 % pacientd bez pfitomnosti progredujicich jaternich metastaz. Pfechodny
Stupeii 3 byl pozorovan u 0 %, 0 %, 0 %, resp. 1 % pacientl. Stupen 4 nebyl pozorovan.

Velmi vzacné byl hlaSen vzestup amylazy a/nebo lipazy.
Vzacné byla hlaSena hypokalemie a hyponatremie, vétSinou v souvislosti s prijmem a zvracenim.

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

Naésledujici nezadouci ucinky byly také hlaSeny v klinickych studiich s irinotekanem: bolest, sepse,ano
rektalni poruchy, GI kandidova infekce, hypomagnesemie, vyrazka, kozni pfiznaky, poruchy chize,
zmatenost, bolest hlavy, synkopa, navaly horka, bradykardie, infekce mocového ustroji, bolest prsi,
zvySeni gamaglutamyltransferazy, extravazace a syndrom nadorového rozpadu, kardiovaskularni poruchy
(angina pectoris, srde¢ni zastava, infarkt myokardu, ischemie myokardu, periferni vaskularni porucha,
vaskularni porucha) a tromboembolické piihody (arterialni trombo6za, mozkovy infarkt, cerebrovaskularni
ptihoda, trombdza hlubokych zil, periferni embolizace, plicni embolizace, tromboflebitida, trombdza a
nahla smrt). (viz bod 4.4.)

POSTMARKETINGOVE ZKUSENOSTI

Frekvence nezadoucich G¢inkl z postmarketingového sledovani nejsou znamé (z dostupnych dat je nelze
odhadnout).

12/23



Trida organovych
systémii (dle
MedDRA)

Preferovany termin

Infekce a infestace

Pseudomembranozni kolitida, z niz jedna byla potvrzena bakteriologicky
(Clostridium difficile)

Sepse

Mykotické infekce*

Virové infekce’

Poruchy krve a
lymfatického systému

Trombocytopenie s antikoagula¢nimi protilatkami

Poruchy imunitniho

Hypersenzitivita

[ ]
systému e  Anafylakticka reakce
Poruchy metabolismua | e Dehydratace (zplisobena prijmem a zvracenim)
VyZivy e Hypovolémie

Poruchy nervového
systému

Porucha feci zpravidla pfechodného charakteru, v nékterych pfipadech byla
ptihoda pfipisovana cholinergnimu syndromu, pozorovanému b&hem nebo
kratce po infuzi irinotekanu

Parestezie

Nedobrovolné svalové kontrakce*

Srde¢ni poruchy

Hypertenze (béhem nebo po infuzi)
Srdecni a obéhové selhani*

Cévni poruchy

Hypertenze

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Intersticialni plicni onemocnéni projevujici se plicnimi infiltraty je béhem 1écby
irinotekanem méné Casté; byly hlaseny rané ptiznaky jako dyspnoe (viz bod
4.4).

Dyspnoe (viz bod 4.4)

Skytavka

Gastrointestinalni
poruchy

Intestindlni obstrukce

Ileus: byly také hlaseny ptipady ileu bez piedchazeji kolitidy
Megakolon

Gastrointestinalni krvaceni

Kolitida; v nekterych piipadech byla kolitida komplikovana ulceraci,
krvacenim, ileem nebo infekci.

Tyflitida

Ischemicka kolitida

Ulcerodzni kolitida

Symptomatické nebo asymptomatické zvyseni pankreatickych enzymu
Intestinalni perforace

Poruchy jater a
zlucovych cest

Steatohepatitida
Steatoza jater

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Kiece

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Zhorseni renalnich funkci a akutni renalni selhani obvykle u pacientt, ktefi maji
infekci a/mebo snizeny objem télesnych tekutin v dusledku tézké
gastrointestinalni toxicity* '

Rendlni insuficience*

Poruchy ktize a
podkozni tkan¢

Kozni reakce

Celkové poruchy a
reakce v mist¢ aplikace

Reakce v misté infuze
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Vysetteni Zvyseni amylazy

Zvysenti lipazy

Hypokalemie

Hyponatremie, vétSinou spojena s prijmem a zvracenim

Zvyseni transaminazy (tj. AST a ALT) bez pfitomnosti progredujicich jaternich
metastaz bylo hlaSeno velmi vzacné

*napt. Pneumocystis jirovecii, bronchopulmonalni aspergilloza, systémova kandidoza.

"napf. Herpes zoster, influenza, reaktivace hepatitidy B, cytomegalovirova kolitida.

*Méné cCasté piipady rendlni insuficience, hypotenze nebo srde¢niho a obéhového selhani byly pozorovany u
pacientll s epizodami dehydratace, ktera byla spojena s prijjmem, zvracenim nebo sepsi.

HlasSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci uUCinky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10 Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Nahlasenim nezadoucich uc¢inkti mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.
4.9 Predavkovani

Priznaky

Bylo hléseno ptedavkovani pti davce, priblizné do dvojnasobku doporucené terapeutické davky, coz mize
byt fatalni. Nejvyznamnéjsi hlasené nezadouci reakce byly t€Zka neutropenie a tézky prijem.
Management

Neexistuje zadné specifické antidotum pro irinotekan. Maximalni podplrna 1écba ma byt zavedena pro
prevenci dehydratace v disledku prijmu a pro 1é¢bu jakékoliv infekéni komplikace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory topoizomerazy I (top I),
ATC kod: LO1CEO2

Mechanismus uéinku

Experimentalni idaje

Irinotekan je semisynteticky derivat camptothecinu. Jde o protinadorovou latku, ktera puasobi jako
specificky inhibitor DNA topoizomerazy 1. Je metabolizovan karboxylesterazou ve vét§iné tkani na SN-
38, o némz bylo zjisténo, Ze je ucinn€jsi nez irinotekan v purifikované topoizomeraze I a ma vyraznéjsi
cytotoxicky ucinek nez irinotekan proti riznym mysim a lidskym nadorovym bunéénym liniim. Inhibice
DNA topoisomerazy I irinotekanem nebo SN-38 indukuje 1éze jednotetézcové DNA, které blokuji DNA
replikacni vidlici a jsou zodpovédné za cytotoxicitu. Bylo zjisténo, Ze tato cytotoxicka aktivita je nezavisla
na Case a ze je specificka pro S fazi.

In vitro nebylo zji$téno, ze by irinotekan a SN-38 byly vyznamné rozpoznavany P-glykoproteinem MDR a
vykazuji cytotoxické aktivity proti bunéénym liniim rezistentnim na doxorubicin a vinblastin.

Irinotekan ma dale Sirokou protinadorovou u¢innost in vivo proti mySim nadorovym modeltim (duktalni
adenokarcinom pankreatu P03, adenokarcinom prsu MA16/C, adenokarcinom tlustého stieva C38 a C51)
a proti lidskym xenoimplantatim (adenokarcinom tlustého stieva Co-4, adenokarcinom prsu Mx-1,
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adenokarcinomy Zzaludku ST-15 a SC-16). Irinotekan je také ucinny proti nddorim exprimujicim P-
glykoprotein MDR (vincristin a doxorubicin rezistentni P388 leukemie).

Vedle protinadorové aktivity irinotekanu je nejvyznamnéjsi farmakologicky ucinek irinotekanu inhibice
acetylcholinesterazy.

Klinické udaje.

V _kombinované terapii prvni volby metastazujiciho kolorektdlniho karcinomu

V kombinované terapii s folinovou Kkyselinou a 5-fluoruracilem

Klinicka studie faze III byla provedena na 385 dosud neléfenych pacientech s mestastazujicim
kolorektalnim karcinomem, 1é€enych bud’ ve dvoutydennim rezimu (viz bod 4.2) nebo v tydennim rezimu.
Ve dvoutydennim 1é¢ebném rezimu byl 1. den podéavan irinotekan v davce 180 mg/m? kazdé 2 tydny a
poté nasledovala infuze kyseliny folinové (intravenézni infuze 200 mg/m? po dobu 2 hodin) a 5-
fluoruracilu (intravendzni bolus 400 mg/m? nasledovany intravendzni infuzi 600 mg/m? po dobu 22
hodin). 2. den byla podana stejnd davka kyseliny folinové a 5-fluoruracil ve stejném schématu. V
tydennim 1é¢ebném rezimu byl podavan irinotekan v davce 80 mg/m? a nasledné infuze kyseliny folinové
(500 mg/m? formou 2 hodinové intravenézni infuze) a pak 5-fluoruracilem (2300 mg/m? podéno jako 24
hodinova intraven6zni infuze) po dobu 6 tydna.

Ve studii kombinované terapie s 2 rezimy popsanymi vySe byla uc¢innost piipravku irinotekan hodnocena
u 198 léCenych pacientli:

Kombinované rezimy Tydenni schéma 2tydenni schéma
(n=198) (n=50) (n=148)
Irinotekan S5FU/FA [Irinotekan [5FU/FA [Irinotekan |SFU/FA
+5FU/FA +5FU/FA +5FU/FA

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

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

Mefil’an doby do progrese 6.7 4.4 72 6.5 6.5 37

(mesice)

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

Mevdl’én doby trvani odpovedi 9.3 8.8 8.9 6.7 9.3 9,5

(mésice)

p-hodnota NS p=0.043 NS

Medlz}n' doby tr\:afn odpoveédi 8.6 6.2 8.3 6.7 8,5 5.6

a stabilizace (mésice)

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

Medidn doby do selhdni 53 38 5,4 5,0 5,1 3,0

1é¢by (mésice)

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

Median doby preziti (mésice) | 16,8 14,0 19,2 141 15,6 13,0

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

5FU: 5-fluoruracil

FA: kyselina folinova

NS: nevyznamné

* dle protokolu popula¢ni analyzy

U tydenniho rezimu byl pozorovan tézky prijem u 44,4 % pacientl 1é¢enych irinotekanem v kombinaci s
SFU/FA oproti 25,6 % pacientd 1éCenych samotnou kombinaci SFU/FA. Incidence tézké neutropenie
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(poCet neutrophili <500 bun&k/mm?3) byla 5,8 % u pacient 1é¢enych irinotekanem v kombinaci s SFU/FA
a 2,4 % u pacientt 1éCenych samotnym SFU/FA.

Déle pak, median doby do trvalého zhorSeni celkového stavu byl vyznamné vyssi u skupiny pacientl
lé¢enych irinotekanem nez u skupiny lécené samostatnou kombinaci SFU/FA (p=0,046).

Kvalita Zivota byla hodnocena v této studii faze III pomoci dotazniku EORTC QLQ-C30. Cas do trvalého
zhorseni byla delsi ve skupin€ s irinotekanem. Zhodnoceni poméru celkovy zdravotni stav/kvalita Zivota
bylo trochu lepsi u skupiny s irinotekanem, i kdyz nebyl vyznamny a ukazoval, Ze Gi€¢innost irinotecknu v
kombinaci je efektivni, aniz by ovliviiovala kvalitu Zivota.

V kombinované terapii s bevacizumabem

Dvojité zaslepena, aktivné kontrolovana klinicka studie faze III hodnotila bevacizumab v kombinaci s
irinotekanem/5FU/FA jako 1écbu prvni linie u pacientd s metastdzujicim karcinomem tlustého stfeva nebo
rekta (studie AVF2107g). Piidani bevacizumabu ke kombinaci irinotekanu/5FU/FA vedlo ke statisticky
signifikantnimu zvyseni celkové doby pieziti. Klinicky piinos, méteny jako celkové preziti byl viditelny u
vSech pfedem vybranych podskupin pacientd, véetné pacientii definovanych podle veéku, pohlavi, stavu
télesné vykonnosti, lokalizace primarniho nadoru, poctu postizenych organd a trvani metastatického
onemocnéni. Vice informaci je také uvedeno v Souhrnu udajii o pfipravku pro bevacizumab. Vysledky
Studie AVF2107g jsou shrnuty v tabulce nize.

AVF2107g

Rameno 1 Rameno 2

Irinotecan/5FU/FA/placebo Irinotecan/5FU/FA/Avastin?
Pocet pacientt 411 402
Celkové doba preziti
Median doby (mésice) 15,6 20,3
95% interval spolehlivosti 14,29-16,99 18,46-24,18
Procento rizika® 0,660
p-hodnota 0,00004
Doba prieziti bez progrese
Median doby 6,2 10,6
Procento rizika 0,54
p-hodnota <0,0001
Mira celkové odpovédi
procenta (%) 34,8 44,8
95%Cl 30,2-39,6 39,9-49,8
p-hodnota 0,0036
Trvani odpovédi
Median doby 7,1 10,4
25-75 percentil (mé&sice) 4,7-11,8 6,7-15,0

85 mg/kg kazdé 2 tydny
b relativni ke kontrolnimu rameni

V kombinované terapii s cetuximabem:

EMR 62 202-013: Tato randomizovana studie u pacientii s metastaztazujicim kolorektalnim karcinomem,
u kterych metastazujici choroba dosud nebyla 1é¢ena, porovnavala kombinaci cetuximabu a irinotekanu
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plus infuze 5-fluoruracilu/kyseliny folinové (5-FU/FA) (599 pacientil) se stejnou chemoterapii bez
cetuximabu (599 pacientit). Podil pacienti s tumorem vykazujicim gen KRAS divokého typu na celkové
populaci pacientli s hodnotitelnym stavem genu KRAS byl 64%. Udaje o téinnosti v této studii jsou
shrnuty v tabulce nize.

Celkova populace KRAS divoky-typ populace
Proménna/statistika Cetuximab plusFOLFIRI (n=599) |Cetuximab  plusFOLFIRI (n=176)
FOLFIRI FOLFIRI (n=172)
(n=599)
ORR
%% (95%Cl) 46,9(42,9, 51,0) [38,7(34,8,42,8)  59,3(51,6,66,7) 143,2(35,8, 50,9)
p-hodnota 0,0038 0,0025
PFS
Pomér rizik (95% CI) 0,85(0,726, 0998) 0,68(0,501, 0,934)
p-hodnota 0,0479 0,0167

Cl=interval spolehlivosti, FOLFIRI=Irinotkan plus infuze 5FU/FA, ORR=¢etnost objektivni odpovédi
(pacienti s kompletni nebo ¢aste¢nou odpoveédi), PFS=progresivni doba pteziti

V kombinované terapii s kapecitabinem

Data z randomizované, kontrolované studie faze III (CAIRO) podporuji pouziti kapecitabinu v zahajovaci
dévce 1000 mg/m? po dobu 2 tydnli kazdé 3 tydny v kombinaci s irinotekanem jako 1é¢bu v prvni linii u
pacientll s metastazujicim kolorektalnim karcinomem. Bylo randomizovano 820 pacientd, ktefi dostavali
bud’ sekvenéni 1écbu (n=410) nebo kombinovanou 1é¢bu (n=410). Sekvencéni 1écba sestavala z 1éCby
kapecitabinem v prvni linii (1250 mg/m? dvakrat denn& po dobu 14 dni), irinotekanem 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. Kombinovana 1é¢ba sestavala z 1é¢by kapecitabinem v prvni linii (1000 mg/m?
dvakrat denné po dobu 14 dni) kombinovanym s irinotekanem (250 mg /m? 1. den) (XELIRI) a
kapecitabinem (1000 mg/m? dvakrat denné po dobu 14 dni) a oxaliplatinou (130 mg/m? 1. den) v druhé
linii. VSechny 1écebné cykly byly podany v intervalech 3 tydni. Pfi 1é¢bé v prvni linii byl median doby
pteziti bez progrese u populace podle 1é¢ebného zaméru (intent-to-treat population) 5,8 mésice (95%
interval spolehlivosti, 5,1 az 6,2 mésice) u kapecitabinu v monoterapii a 7,8 mésice (95% interval
spolehlivosti, 7,0 az 8,3 mésice) u XELIRI (p=0,0002).

Data z predbézné analyzy multicentrické, randomizované, kontrolované studie faze I (AIO KRK 0604)
podporuji pouziti kapecitabinu v zahajovaci ddvce 800 mg/m? po dobu 2 tydni kazdé 3 tydny v kombinaci
s irinotekanem a bevacizumabem v 1é¢bé v prvni linii u pacienti s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem. Do skupiny lé¢ené kapecitabinem v kombinaci s irinotekanem (XELIRI) a bevacizumabem
bylo randomizovano 115 pacientii: kapecitabin (800 mg/m?dvakrat denné po dobu 2 tydnd, néasleduje 7 dni
bez 1é¢by), irinotekan (200 mg/m? ve formé& 30minutové infuze 1. den kazdé 3 tydny) a bevacizumab (7,5
mg/kg ve formé 30 az 90minutové infuze 1. den kazdé 3 tydny); celkem 118 pacientli bylo randomizovano
do skupiny 1é¢ené kapecitabinem v kombinaci s oxaliplatinou a bevacizumabem: kapecitabin (1000 mg/m?
dvakrat denné& po dobu 2 tydnd, nasleduje 7 dni bez 1é¢by), oxaliplatina (130 mg/m? ve formé& 2hodinové
infuze 1. den kazdé 3 tydny) a bevacizumab (7,5 mg/kg ve formé 30 az 90minutové infuze 1. den kazdé 3
tydny). Preziti bez progrese 6 mésicti po 1é¢bé bylo u populace podle 1é¢ebného zaméru (intent-to-treat
population) 80 % (XELIRI plus bevacizumab) versus 74 % (XELOX plus bevacizumab). Celkova mira
odpovédi (aplna odpovéd’ plus Casteéna odpoveéd’) byla 45 % (XELOX plus bevacizumab) versus 47 %
(XELIRI plus bevacizumab).

V monoterapii pii 1é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu ve druhé linii

Do klinickych studii faze II/IIl bylo zafazeno vice nez 980 pacientli s metastatickym kolorektalnim
karcinomem v tfitydennim davkovacim rezimu, u kterych selhala predchozi terapie s S-fluoruracilem.
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Utinnost irinotekanu byla hodnocena na 765 pacientech s dokumentovanou progresi pii terapii 5-FU v
dob¢ zarazeni do studie.

Faze 111
Irinotekan versus podpurna 1écba Irinotekan versus 5-FU
Irinitekan Podptirna 1écbap-hodnota  [Irinotekan [5-FU n=129  |p-hodnota
n=183 n=90 n=127
Pieziti bez progreseNA NA 33,5* 26,7 p=0,03
6 mésicu (%)
Preziti po 12 36,2* 13,8 p=0,0001 44,8* 32,4 p=0,035
mésicich (%)
Median pieziti [9,2* 6,5 p=0,0001 10,8* 8,5 p=0,0351

NA: neuplatiiuje se
*Statisticky signifikantni rozdily

Ve studiich faze II provedenych u 455 pacientll ve tfitydennim davkovacim rezimu, bylo pieziti bez
progrese 6 mesict po 16cbé 30% a median pieziti byl 9 mésicti. Median doby do progrese byl 18 mésic.
Navic, byly provedeny nekomparativni studie faze II zahrnujici 304 pacienti léCenych tydennim
davkovacim rezimu v davce 125 mg/m? podavané intraven6zni infuzi po dobu 90 minut 4 po sobé& jdouci
tydny, nasledované dvoutydenni prestavkou v 1é¢bé. V téchto studiich byl median doby do progrese 17
tydnti a median doby pfeziti byl 10 mésici. Podobny bezpecnostni profil byl pozorovan u tydenniho
davkovaciho schematu u 193 pacientli pfi pocate¢ni davce 125 mg/m?, ve srovnani s tfitydennim
davkovacim schématem. Median doby do nastupu prvni tekuté stolice byl 11 dni.

V kombinaci s cetuximabem po selhani cytotoxické terapie zahrnujici irinotekan

Utinnost kombinace cetuximabu s irinotekanem byla sledovana ve dvou klinickych studiich.
Kombinovanou lécbu uzivalo celkem 356 pacientii s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
exprimujicim receptor pro epidermalni ristovy faktor (EGFR), u nichz v nedavné dobé¢ selhala cytotoxicka
terapie zahrnujici iritotekan a ktefi méli stav télesné vykonnosti podle Karnofskyho 60, nicméné vétsina z
nich méla télesné vykonnosti podle Karnofskyho >80.

EMR 62 202-07: v této randomizované studii byla porovnana kombinace cetuximabu a irinotekanu (218
pacientll) s monoterapii cetuximabu (111 pacientd).

IMCL CP02-9923: tato oteviena jednoramenna studie hodnotila kombinovanou 1é¢bu u 138 pacient.

V tabulce uvedené dale jsou shrnuty udaje o uéinnosti téchto studii:

Studie N ORR DCR PFS (mésice) 0S (mésice)

n (%) ‘95% Cl (%) ]95% Cl  Median ]95% Cl  Median |95% Cl
Cetuximab + irinotekan
EMR62 [218 [50 17,5az 121 48,6 a7 62,2/4,1 28az43 8,6 7,6 a7 9,6
202-007 (22,9) 29,1 (55,5)
IMCL  [138 1 0,7 a84 52,2 a7 69,12,9 26az4,1 B4 72  aZ
CP02- (15,2) 22,3 (60,9) 10,3
9923
Cetuximab
EMR62 [111 [12 5,7  a736 23,9 a2 42,011,5 1,4,2,0 16,9 5,6,9,1
202-007 (10,8) 18,1 (32,4)
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Cl=interval spolehlivosti, DCR=mira kontroly choroby (pacienti s uplnou odpovédi, ¢astechou odpoveédi
nebo stabilizovanou chorobou po dobu nejméné 6 tydni), ORR=mira objektivni odpovédi na 1é¢bu
(pacienti s tplnou nebo ¢asteénou odpovédi), OS=celkova doba pieziti, PFS=doba pieziti bez progrese
choroby

Uctinnost kombinace cetuximabu s irinotekanem byla lepsi nez G¢innost monoterapie cetuximabem z
hlediska miry objektivni odpovédi (ORR), miry kontroly choroby (DCR), a doby pieziti bez progrese
choroby (PFC). V randomizované studii nebyl prokazan zadny efekt na celkovou dobu pfeziti (procenta
rizika 0,91, p=0,48).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vstiebavani

Na konci infuze byly v doporucené davce 350 mg/m? primérné maximalni plazmatické koncentrace
irinotekanu a SN-38 7,7 pg/ml a 56 ng/ml a primérna plocha pod kiivkou (AUC) byla 34 ug.hod/ml a 451
ng.hod/ml. Velka interindividualni variabilita farmakokinetickych parametrt je obecné pozorovana u SN-
38.

Distribuce

Studie faze 1 u 60 pacientll s davkovacim rezimem 30minutové intravenozni infuze 100 az 750 mg/m?
kazdé tfi tydny, objem distribuce v rovnovazném stavu (Vss): 157 I/m?,

In vitro byla vazba plazmatickych bilkovin pro irinotekan a SN-38 ptiblizné 65%, respektive 95%.

Biotransformace

Studie o hmotnostni bilanci a metabolismu s l1éCivym piipravkem oznacenym 14C ukazaly, Ze vice nez
50% intravendzné podané davky irinotekanu je vylouceno jako nezménéné 1écivo, 33% ve stolici, hlavné
zluci a 22% v moci.

Dvé metabolické cesty jsou zodpovédné kazda minimalné za 12% davky:

- Hydrolyza karboxylesterdzou na aktivni metabolit SN-38, SN-38 je eliminovan hlavné glukuronidaci
a dale biliarni a renalni exkreci (méné nez 0,5 % davky irinotekanu). N-38 glukuronid je nasledné
pravdépodobné hydrolyzovan ve stieve.

- Oxidace zavisla na enzymu cytochrom P450 3A vedouci k otevieni zevniho piperidinového kruhu se
vznikem APC (derivat kyseliny aminopentanoové) a NPC (primarni aminovy derivat) (viz bod 4.5).

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

Eliminace

Ve fazi 1 studie u 60 pacientii s davkovacim rezimem 30minutové nitroZilni infuze 100 mg/m? az 750
mg/m? kazdé tii tydny ukazal irinotekan bifazicky nebo trifazicky eliminaéni profil. Priim&ma plazmaticka
clearance byla 15 I/h/m2, Primérny plazmaticky poloas prvni faze trifazického modelu byl 12 minut,
druhé faze 2,5 hodiny a polocas posledni faze byl 14,2 hodin. SN-38 vykazuje bifazicky eliminacni profil
se stfednim poloCasem eliminace kone¢né faze 13,8

Clearance pfipravku Irinotecan Kabi je snizena asi o 40 % u pacientl s bilirubinemii mezi 1,5 a 3
nasobkem horni hranice normy. U téchto pacientll vede davka irinotekanu 200 mg/m? k plazmatické
expozici 1éku srovnatelné s pozorovanou pii davce 350 mg/m? u pacientli s rakovinou s normalnimi
jaternimi parametry.

Linearita/nelinearita

Populac¢ni farmakokineticka analyza irinotekanu byla provedena u 148 pacientd s metastatickym
kolorektalnim karcinomem, lécenych riznymi schématy a v riznych davkach ve studiich faze II.
Farmakokinetick¢ parametry odhadnuté pomoci modelu se tfemi kompartmenty byly podobné tém
pozorovanym ve studiich faze I. Ve vSech studiich bylo prokazano, Ze expozice irinotekanu (CPT-11) a
SN-38 se zvySuje tmémé davce podavané CPT-11; jejich farmakokinetika je nezavisla na poctu
predchozich cykld a rozvrhu podavani.
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Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Intenzita hlavnich toxicit, které se vyskytly u irinotekanu (napi. leukoneutropenie a prajem), souvisi s
expozici (AUC) pivodnimu léku a metabolitu SN-38. Byly pozorovany vyznamné korelace mezi
hematologickou toxicitou (pokles bilych krvinek a neutrofilti u nadir) nebo intenzitou priijmu a hodnotami
AUC irinotekanu a metabolitu SN-38 v monoterapii.

Pacienti se snizenou aktivitou UGT1AI

Uridindifosfat glukuronosyltransferaza 1A1 (UGT1Al) se podili na metabolické deaktivaci SN-38,
aktivniho metabolitu irinotekanu na neaktivni glukuronid SN-38 (SN-38G). Gen UGT1ALl je vysoce
polymorfni, coZ mé za nasledek riznou interindividualni metabolickou kapacitu. Nejlépe charakterizované
genetické varianty UGT1A1 jsou UGT1A1*28 a UGT1A1*6. Tyto varianty a dalSi vrozené deficity
exprese UGT1A1 (jako je Gilberttiv syndrom a Crigleriiv-Najjartv 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 zdvaznych
nezadoucich uc¢inkd, jako je neutropenie a prijem. Podle udajii z nékolika metaanalyz je riziko vyssiu
pacientii uzivajicich irinotekan v davkach >180 mg/m? (viz bod 4.4).

K identifikaci pacientli se zvySenym rizikem vyskytu té€zké neutropenie a prijmu lze pouZzit genotypizaci
UGT1A1. Homozygoti UGT1A1*28 se vyskytuji s frekvenci 8-20 % v evropské, africké, blizkovychodni
a latinskoamerické populaci. Varianta *6 v téchto populacich témér 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 stiedni 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 udaje vztahujici se k bezpeénosti

Irinotekan a SN-38 byly mutagenni in vitro v testu chromozomalnich aberaci na butikach CHO a také v in
Vivo testu mikrojader u mysi.

Nicméné bylo prokazano, Ze postradaji jakykoliv mutagenni potencial v Amesove testu.

U potkant 1é¢enych jednou tydn& po dobu 13 tydnt s maximalni ddvkou 150 mg/m? (coZ je mén& nez
polovina doporucené davky pro clovéka) nebyly hlaseny zadné nadory souvisejici s 1écbou 91 tydnd po
ukonceni 1éCby.

Studie toxicity jednorazové nebo opakované davky s irinotekanem byly provedeny u mysi, potkant a pst.
Hlavni toxické ucinky byly pozorovany na hematopoeticky a lymfaticky systém. U psii byl zaznamenan
pozdni prijem spojeny s atrofii a fokalni nekrozou stfevni sliznice. U pst byla soucasné pozorovana
alopecie.

Zavaznost téchto ucinki byla zavisla na davce a pfiznaky byly reverzibilni.

Reprodukce
Irinotekan byl teratogenni u potkanii a kralikti v davkach nizsich nez terapeuticka davka pro ¢lovéka. U

potkant prokazovala mlad’ata s externimi abnormalitami narozena lécenym zvitatim pokles fertility. To
nebylo pozorovano u morfologicky normalnich mlad’at. U bfezich potkanti doslo ke sniZzeni hmotnosti
placenty a u mlad’at ke snizeni zivotaschopnosti plodu a zvysSeni abnormalniho chovani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
sorbitol (E420)

kyselina mlé¢na
voda pro injekci
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hydroxid sodny (pro tpravu pH)
6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.
Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s ostatnimi 1é¢ivymi piipravky mimo téch, které jsou uvedeny v
bodé 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
Doba pouzitelnosti neoteviené lahvicky je 2 roky.

Po nafedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita 1é¢ivého piipravku po nafedéni byla prokazana po 24 hodin pfi teploté do
25 °C a po 48 hodin pfi teploté 2 °C - 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska se musi piipravek pouzit ihned. Neni-li ptipravek pouzit ihned, doba a
zpusob uchovani pted dal$im pouzitim jsou na odpovédnosti uzivatele a nemély by byt delsi nez 24 hodin
pii teploté 2 °C - 8 °C, pokud nafedéni nebylo provadéno za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teplot¢ do 25 °C. Uchovévejte lahvicku v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem. Chranite pfed mrazem.
Podminky uchovavani rozpusténého 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Irinotecan Kabi 40 mg/2 ml a 100 mg/5 ml koncentrat pro infuzni roztok: hnédé 6ml lahvicky z
tubularniho skla typu I, uzaviené 20mm Sedou elastomerovou zatkou s hlinikovym uzavérem ,,flip-off".

Irinotecan Kabi 300 mg/15 ml koncentrat pro infuzni roztok: hnédé 20ml lahvi¢ky z tubularniho skla typu
I, uzaviené 20mm $edou elastomerovou zatkou s hlinikovym uzavérem ,,flip-off".

Irinotecan Kabi 500 mg/25 ml koncentrat pro infuzni roztok: hnédé 30ml lahvi¢ky z tubularniho skla typu
I, uzaviené 20mm $edou elastomerovou zatkou s hlinikovym uzavérem ,,flip-off".

Velikost baleni:
1x100 mg/5 ml
1x40 mg/2 ml
1x300 mg/15 ml
1x500 mg/25 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci a pFipravku a pro zachazeni s nim

Manipulace

Stejn¢ jako u dalSich protinadorovych ptipravka je tfeba dbat opatrnosti pii manipulaci s pfipravkem
Irinotecan Kabi. Je zapotiebi pouzivat bryle, masku a rukavice. Roztok muZze pfenaset za aseptickych
podminek vyskoleny personal v urCené zoné. Je tfeba dbat bezpecnostnich opatfeni, aby nedoslo ke

kontaktu koncentratu s pokozkou nebo sliznicemi.

Irinotekan hydrochlorid je tieba pfipravovat a zachazet s nim s opatrnosti, podobné jako v piipadé jinych
protinadorovych 1ékt. Je nutné pouzivat bryle, masku a rukavice. Pokud dojde ke kontaktu roztoku
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irinotekanu nebo infuzniho roztoku s kuzi, okamzité ji oplachnéte a omyjte dikladné vodou a mydlem.
Pokud dojde ke kontaktu roztoku nebo infuze irinotekanu se sliznicemi, okamzité je oplachnéte vodou.

Priprava pro podani nitroZilni infuze o o
Podobné¢ jako v pfipad€ jinych injek¢nich 1ékti, MUSI BYT ROZTOK IRINOTEKANU NAREDEN
ASEPTICKY (viz bod 6.3).

Instrukce pro fedéni

Irinotecan Kabi je ur€eny pro podavani nitrozilni infuzi po nafedéni v doporucenych prostredcich, bud’ v
0,9% roztoku chloridu sodného pro infuze nebo v 5% roztoku glukdzy pro infuze. Asepticky odeberte
pozadované mnozstvi koncentrat pro infuzni roztok irinotekan z lahvicky pomoci kalibrované strikacky a
vstiiknéte jej do infuzni lahve nebo infuzniho vaku o objemu 250 ml. Infuzi je tfeba fadn¢ promichat
ruénim otacenim.

Koneény roztok je Ciry, bezbarvy az svétle zluté barvy a bez viditelnych ¢astic.

Pokud se objevi jakékoliv usazeniny v lahvickach nebo po nafedéni, je tfeba ptipravek zlikvidovat v
souladu se standardnimi postupy pro cytotoxické prostiedky.

Bezpecnostni pokyny pro ptipravu infuzniho roztoku ptipravku Irinotecan Kabi.

1.  Ma byt pouzita ochranna komora a je tieba pouzivat ochranné rukavice a mit na sobé ochranny plast’.
Pokud nemaéte ochrannou komoru, je zapotiebi pouzit ochrannou ustni rousku a ochranné bryle.

2. Oteviené nadoby, jako jsou injek¢ni lahvicky, infuzni lahve, pouzité kanyly, injekeni stiikacky,
katetry, trubicky a zbytky cytostatik jsou povazovany za nebezpecny material podléhaji likvidaci v
souladu s mistnimi ptedpisy pro nakladani s NEBEZPECNYM ODPADEM.

3.V piipadé rozliti postupujte nasledovné:

noste ochranny odév

— rozbité sklo posbirejte a umistéte do nadoby uréené pro NEBEZPECNY ODPAD

kontaminované povrchy dikladné omyjte velkym mnozstvim studené vody

omyté povrchy dikladng vytiete a material pouzity k vytirani zlikvidujte jako NEBEZPECNY

ODPAD

4. V piipadé, ze dojde ke kontaktu pfipravku Irinotecan Kabi s pokozkou, je tfeba postizené misto
oplachnout pod tekouci vodou a omyt mydlem a vodou. V piipadé kontaktu se sliznici, omyjte
postizené misto diikladné vodou. Mate-li jakékoliv potize, navstivte 1ékafte.

5.V pfipadé, Ze dojde ke kontaktu pfipravku Irinotecan Kabi s o¢ima, dikladné je vyplachnéte velkym

mnozstvim vody. lhned kontaktujte ocniho lékate.

Likvidace

Vsechen materidl pouzity ke ziedéni a podavani stejné€ jako zbytky 1écivého ptipravku se musi zlikvidovat
podle standardnich nemocni¢nich postupi vyzadovanych u cytostatik a podle platnych predpisit o
nakladani s cytotoxickym odpadem.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi s.r.0., Na Strzi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

44/006/09-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. 4. 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 14. 4. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

11. 4. 2024
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