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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
CANRI

20 mg/ml

koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Jedna injek¢ni lahvicka s 2 ml obsahuje irinotecani hydrochloridum trihydricum 40 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka s 5 ml obsahuje irinotecani hydrochloridum trihydricum 100 mg.

Jedna injekéni lahvicka s 25 ml obsahuje irinotecani hydrochloridum trihydricum 500 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
sorbitol (E420) 45 mg/ml.

Jedna injek¢ni lahvicka se 40 mg/2 ml obsahuje 0,069 mg/ml sodiku (0,14 mg).
Jedna injek¢ni lahvicka se 100 mg/5 ml obsahuje 0,071 mg/ml sodiku (0,35 mg).
Jedna injek¢ni lahvicka s 500 mg/25 ml obsahuje 0,071 mg/ml sodiku (1,77 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.
pH: 3,0-3,8

Osmolalita: 276 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

CANRI je urcen k 1é€b¢ pacientti s pokro€ilym kolorektalnim karcinomem.

e V kombinaci s 5-fluoruracilem (5-FU) a kyselinou folinovou (FA) u pacienttl, kteti dosud
nepodstoupili chemoterapii pokrocilé rakoviny.

e Jako jedina latka u pacientl, unichz zavedeny léCebny rezim obsahujici 5-FU nebyl
uspésny.



Irinotekan v kombinaci s cetuximabem je indikovan k 1é¢bé pacientd s expresi receptoru
epidermalniho rastového faktoru (EGFR), metastazujicim kolorektalnim karcinomem (KRAS
divokého typu), ktefi nebyli jesté 1éCeni na metastazujici onemocnéni, nebo u kterych selhala
cytotoxicka 1écba, kterd zahrnovala irinotekan (viz bod 5.1).

Irinotekan v kombinaci s 5-FU, FA a bevacizumabem je indikovan jako prvotni 1écba
pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem.

Irinotekan v kombinaci s kapecitabinem s nebo bez bevacizumabu je indikovan jako prvotni
1é¢ba pacientt s metastazujicim kolorektalnim karcinomem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Pouze pro dospélé. Ziedény infuzni roztok irinotekanu se podava do periferni nebo centralni
zily.

Doporuéené davkovani

Davky irinotekanu popsané v tomto souhrnu udaji o pfipravku se vztahuji k mg trihydratu
irinotekan hydrochloridu.

V monoterapii (u pacienti jiz lécenych)

Doporuéena davka irinotekanu je 350 mg/m? podana ve formé intravenozni infuze trvajici
30 az 90 minut kazdé tii tydny (viz bod 4.4 a 6.6).

V kombinované terapii (u pacientii dosud nelécenych)

Bezpecnost a ucinnost irinotekanu v kombinaci s 5-fluoruracilem (5-FU) a kyselinou
folinovou (FA) byla hodnocena podle nasledujiciho rezimu (viz bod 5.1):
e Irinotekan hydrochlorid plus 5-FU/FA, kazde¢ 2 tydny.

Doporucena davka irinotekanu je 180 mg/m? podana kazdé 2 tydny ve formé intravenozni
infuze trvajici 30 az 90 minut, nasledovand FA a 5-FU.

Pro informace o davkovani a zpusobu soub&ézného podavani cetuximabu se podivejte
do informaci o ptipravku tohoto 1écivého ptipravku. Obvykle se podava stejna davka
irinotekanu jako v poslednich cyklech pfedchoziho rezimu s irinotekanem. Irinotekan nesmi
byt podan dfive nez hodinu po ukonéeni infuze cetuximabu.

Pro informace o ddvkovani a zptisobu podani bevacizumabu se podivejte do souhrnu udaji o
ptipravku bevacizumabu.

Pro informace o davkovani kombinace kapecitabinu se podivejte do bodu 5.1 a do ptislusnych
bodi souhrnu tidaji o pipravku kapecitabinu.

’

Uprava davky

Irinotekan se ma podavat az po Upravé vSech nezadoucich ucinkd stupné 0 nebo 1 podle
stupnice NCI-CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) a az prijjem spojeny
s lécbou zcela ustane.

Na zacatku podavani dalsi infuze se davka irinotekanu, a piipadné podavaného 5 -FU ma
snizit podle nejvyssiho stupné nezadoucich u¢inkli pozorovaného pti predchozim podavani.



Lécba se ma o 1-2 tydny odlozit, aby doslo k zotaveni z nezadoucich u¢inkl spojenych
s 1écbou.

Dévka irinotekanu a/nebo 5-FU se ma v ptisluSnych pfipadech v pfitomnosti nasledujicich
nezadoucich uc¢inkd snizit o 15 az 20 %:

e hematologicka toxicita (neutropenie stupné 4), febrilni neutropenie [neutropenie stupné 3-4
a horecka stupné 2-4], trombocytopenie a leukopenie [stupné 4],
e nchematologicka toxicita [stupné 3-4].

Pfi podavani cetuximabu v kombinaci s irinotekanem je nutné se fidit doporucenimi pro
upravu davky cetuximabu uvedenymi v informacich o pfipravku tohoto piipravku.

Pokud se pouziva v kombinaci s kapecitabinem u pacientll ve véku 65 let a vice, doporucuje
se snizit pocate¢ni davku kapecitabinu na 800 mg/m? dvakrat denné& podle souhrnu tdaji o

ptipravku kapecitabinu. Viz také doporuceni pro upravu davek pro tento kombinovany rezim
uvedena v souhrnu udaju o piipravku kapecitabinu.

Délka lécby

Lécba irinotekanem ma pokracovat az do doby, kdy nastane objektivni progrese onemocnéni
nebo vznikne nepftijatelna toxicita.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti s poruchou funkce jater:

Monoterapie:
Hladina bilirubinu (az do 3-nésobku horniho limitu normalniho rozsahu — ULN) u pacientd se

stavem < 2 podle hodnoceni WHO ma rozhodnout o tivodni déavce irinotekanu. U pacientti
s hyperbilirubinemii a protrombinovym c¢asem vyS$im nez 50 % je clearance irinotekanu
snizena (viz bod 5.2), existuje tudiz vétsi riziko hematologické toxicity. Proto je tieba u této
skupiny pacientti dodrzet tydenni sledovani kompletniho krevniho obrazu.

e U pacient s hladinou bilirubinu > 1,5 nasobku ULN je doporu¢ena davka irinotekanu
350 mg/ m>.

e U pacientt s hladinou bilirubinu v rozmezi 1,5 az 3-ndsobku ULN je doporucena davka
irinotekanu 200 mg/ m?.

e Pacienti s hladinou bilirubinu vyssi nez trojnasobek ULN se irinotekanem nesmi 1&Cit
(viz4.3 a4.4).

Pro pacienty s poruchou funkce jater, lécenych kombinovanou terapii s irinotekanem,
nejsou k dispozici zadné tdaje.

Pacienti s poruchou funkce ledvin:

Lécba irinotekanem se nedoporucuje u pacienti s poruchou funkce ledvin, protoze nebyly
provedeny klinické studie u této skupiny pacientd (viz bod 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti:



U starSich pacientd nebyly provedeny specidlni farmakokinetické studie. Vzhledem k tomu,
ze jejich biologické funkce jsou Casto zhorSeny, je nutna u této skupiny pacientll zvySena
opatrnost pii davkovani (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

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

Anamnéza tézké hypersenzitivity na trihydrat irinotekan hydrochlorid nebo na kteroukoli
z pomocnych latek ptipravku uvedenych v bode¢ 6.1.

Kojeni (viz bod 4.4 a 4.6).

Hladina bilirubinu > 3-nasobek ULN (viz bod 4.4).
Tézké poskozeni kostni diené.

Celkovy stav podle WHO klasifikace > 2.

Soucasné podavani trezalky teckované (viz bod 4.5).

Pro informace o dalSich kontraindikacich cetuximabu, bevacizumabu nebo kapecitabinu se
podivejte do informaci o piipravku téchto pripravka.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Irinotekan se ma pouzivat pouze na oddé€lenich specializovanych na podavani cytostatik a je
nutno ho podavat pouze pod dohledem Iékaie s kvalifikaci pro chemoterapii.

Vzhledem k charakteru a cetnosti nezddoucich ucinkd se irinotekan musi v nasledujicich
ptipadech predepisovat pouze po zvazeni ocekavaného ptinosu lécby ve vztahu k moznym
rizikim:

e u pacientd s rizikovym faktorem, piedevsim u téch s hodnocenim celkového stavu dle
WHO =2,

e v n¢kolika malo ptipadech, kdy se predpoklada, ze pacienti pravdépodobné nebudou brat
na védomi doporuceni pro kontrolu nezadoucich ucinkid 1é¢by (okamzita potieba delsi
1é¢by prijmu za soucasného piijmu velkého mnozstvi tekutin ihned, jakmile se vyskytne
pozdni prijem). U téchto pacientd se doporucuje diikladné sledovani v nemocnici.

Pouziva-li se irinotekan v monoterapii, predepisuje se obvykle podle tfitydenniho
davkovaciho rezimu. U pacienti, jez je tfeba podrobnéji sledovat (viz bod 5) nebo u pacientd,
u nichZ existuje vétsi riziko vazné neutropenie, je mozné uvazovat o tydennim davkovacim
rezimu.

Pozdni prujem

Pacienti si maji byt védomi rizika pozdniho prijmu, tj. prijmu, ktery se vyskytne za vice nez
24 hodin po podani irinotekanu a dale kdykoliv pfed dalsim cyklem. V monoterapii byl
median doby vyskytu prvni prijmové stolice paty den po infuzi irinotekanu. Pacienti musi
urychlené svého lékate informovat o vzniku prijmu a ihned nasadit vhodnou 1écbu.



Zvysené riziko prijmu existuje u pacienttl, s i piedchozim ozatovanim bii$ni/panevni oblasti,
dale u pacientl s vychozi leukocytozou, u pacienttl ktefi maji hodnoceni celkového stavu > 2,
a u zen. Jestlize se prijem vhodnym zptisobem nelé¢i, mize ohrozit zivot, zejména je li
provazen soucasn¢ neutropenii.

Jakmile se objevi prvni prijmovitd stolice, pacient musi zacit pit velké mnozstvi tekutin
s obsahem elektrolyt, a musi se ihned nasadit odpovidajici protiprijmova lécba. Je nutné
pfijmout pfislusna opatfeni, aby lékat, ktery podava irinotekan, také predepisoval 1éky proti
prijmu. Po propusténi z nemocnice si musi pacient predepsané léky vyzvednout, aby mohl
prijem lécit ihned, jakmile se vyskytne. Kromé toho musi pacient o vzniku prijmu
informovat svého lékate nebo zdravotnické zafizeni, ve kterém mu byl irinotekan podan.

V soucasné dobé doporucend 1écba prijmu sestava z vysokych davek loperamidu (4 mg na
pocatku, poté 2 mg kazdé 2 hodiny). V této 1écbé je tieba pokracovat 12 hodin po posledni
prijmovité stolici a nesmi se ménit. V 1é€bé se ma pokracovat nejméné 12 hodin, ale
v zadném ptipadé se loperamid nesmi v téchto davkach uzivat déle nez 48 hodin, vzhledem k
riziku paralytického ileu.

Je-li prijem doprovéazen t&zkou neutropenii (podet neutrofilti < 500/mm?), ma se kromé 1é¢by
prijmu také profylakticky podat Sirokospektré antibiotikum.

V nasledujicich ptipadech se kromé antibiotické 1é¢by doporucuje ke kontrole prijmu i
hospitalizace:

= prijem spojeny s horeckou,

= t&zky prijem (vyzadujici parenteralni rehydrataci),

= prijem trvajici déle nez 48 hodin od zahajeni 1éCby vysokymi davkami loperamidu.

Loperamid se nema podavat profylakticky a to ani u pacientli, ktefi méli pozdni prijem
béhem piredchoziho podani 1é¢ivého piipravku.

Jestlize mél pacient tézky prijem, doporucuje se v nésledujicich cyklech snizit davky (viz bod
4.2).

Hematologie

Béhem 1é¢by irinotekanem se doporucuje pravidelné tydenni sledovani kompletniho krevniho
obrazu. Pacienti musi byt pouceni o riziku neutropenie a vyznamu horecky. Febrilni
neutropenie (teplota nad 38°C a pocet neutrofiléi < 1 000/mm?) se musi urgentné 1&¢it za
hospitalizace intavenoznim podavanim Sirokospektrych antibiotik.

U pacientli s anamnézou tézké hematologické toxicity, se doporucuje dalsi davky snizit
(viz bod 4.2).

Pacienti s téZkym prijmem jsou vystaveni zvySenému riziku infekce a hematologické
toxicity. U téchto pacientd se ma provést kompletni vySetfeni krevniho obrazu.

Porucha funkce jater

Pred zahajenim 1é¢by a dale pied kazdym cyklem 1é¢by se musi provést vySetfeni jaternich
testd.

Pravidelné tydenni kompletni vysetfeni krevniho obrazu je nutno provadét u pacient, jejichz
hodnoty bilirubinu jsou 1,5krat az 3krat vyssi proti ULN, protoze maji sniZenou clearance



irinotekanu (viz bod 5.2), a tudiz zvysSené riziko hematotoxicity. Pacienti s hodnotou
bilirubinu vyssi nez 3-nasobek ULN viz bod 4.3.

Nauzea a zvraceni

Pted kazdym podanim irinotekanu se doporucuje profylaktické podavani antiemetik. Nauzea
a zvraceni jsou Casto hlaSeny. Pacienty se zvracenim spojenym s pozdnim priijmem je nutno
co nejdiive hospitalizovat.

Akutni cholinergni syndrom

Pti vzniku akutniho cholinergniho syndromu (definovan jako Casny prijem a urcité dalsi
znamky a symptomy jako poceni, bfi$ni ki'eCe, midza a salivace) je nutno podéavat subkutanné
atropin sulfat (0,25 mg s.c.), pokud neni z klinického hlediska kontraindikovan (viz bod 4.8).

ZvySené opatrnosti je tieba pii 1€cbé pacientli s astmatem. Vyskytne-li se u pacienta akutni
cholinergni syndrom, doporucuje se nasadit profylakticky atropin sulfat a nasledné podat

irinotekan.

Onemocnéni dychactho systemu

Béhem 1é¢by irinotekanem byly méné Casto pozorovany stavy s plicni infiltraci naznacujici
vyskyt intersticidlniho plicniho onemocnéni. To miize byt fatidlni. Mezi mozné rizikové
faktory spojené se vznikem intersticialniho plicnitho onemocnéni patii pouziti toxickych
pulmonarnich 1é¢ivych ptipravki, radioterapie a pouziti ristovych faktorti. Pacienti
s rizikovymi faktory maji byt pozorn¢ sledovani pied zacatkem lécby irinotekanem a béhem
ni.

Extravazace

Prestoze neni znamo, Ze irinotekan zpusobuje tvorbu puchytkl, je nutné postupovat
s opatrnosti, aby se zabranilo extravazaci a misto vpichu infuze je také tfeba sledovat mozny
vyskyt znamek zanétu. Pokud dojde k extravazaci, doporucuje se misto oplachnout a chladit
ledem.

Srdec¢ni poruchy

Ischemie myokardu byly pozorovany po 1écbé irinotekanem predevSim u pacientll se
zakladnim srdeCnim onemocnénim, dal$imi znamymi rizikovymi faktory srde¢niho
onemocnéni nebo u pacientll, ktefi dfive podstoupili cytotoxickou chemoterapii (viz bod 4.8
Nezadouci ucinky).

Proto je nutné pacienty se znamymi rizikovymi faktory dikladné sledovat a je tfeba ucinit
opatfeni ke snizeni veSkerych ovlivnitelnych rizikovych faktorti (napt. koufeni, hypertenze a

hyperlipidemie).

Imunosupresivni uéinky / zvySena citlivost na infekce

Podavani zivych nebo oslabenych vakcin pacientiim s oslabenou imunitou v disledku uzivani
chemoterapeutik, vcetné irinotekanu, mize mit za nasledek vazné nebo i fatalni infekce.
Pacienti, kterym je poddvan irinotekan tedy nesmi byt zivymi vakcinami o¢kovani. Usmrcené
nebo inaktivované vakciny podavat lze; nicméné odpovéd’ na tyto vakciny mize byt snizena.

Starsi pacienti



Vzhledem ke zvySené Cetnosti sniZzeni biologickych funkci u star§ich pacientli, naptiklad
jaterni funkce, je nutné pii upravé davky irinotekanu u této populace postupovat s vetsi
opatrnosti (viz bod 4.2).

Chronické zanétlivé onemocnéni stiev a/nebo strevni obstrukce

Pacienti se irinotekanem sméji 1€Cit az po vyteseni ile6zniho stavu. (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Klinické studie u této skupiny pacientli nebyly provedeny (viz bod 4.2 a bod 5.2).
Ostatni

Vzhledem ktomu, Ze léCivo obsahuje sorbitol, neni vhodné pro pacienty s dédicnou
nesnasSenlivosti  fruktézy. Ve vzacnych piipadech se wupacienti, u kterych se
projevila dehydratace v souvislosti s prijmem a/nebo zvracenim, ptipadné sepsi, vyskytla
porucha funkce ledvin, hypotenze nebo cirkula¢ni kolaps.

Béhem lécby a nejméné tii mésice po jejim skonceni je nutné pouzivat G€innou metodu
antikoncepce (viz bod 4.6).

Je tieba se vyhnout soucasnému podavani irinotekanu se silnym inhibitorem (napf.
ketokonazol) nebo induktorem (napf. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
ttezalka teCkovana) cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), protoze to milze ovlivnit
metabolismus irinotekanu (viz bod 4.5)

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakci irinotekanu s neuromuskularnimi blokatory nelze vylouéit. Irinotekan je
anticholinesterdza a 1é¢iva s anticholinesterazovym uclinkem mohou prodlouzit
neuromuskularni blokadu suxamethonia a antagonizovat neuromuskularni blokadu
nedepolarizujicich latek.

Nékolik studii ukédzalo, Ze soubézné podavani induktorti cytochromu P450 3A (CYP3A) jako
antikonvulzivni 1éCby (napf. karbamazepin, fenobarbital nebo fenytoin) vede ke snizené
expozici irinotekanu, SN-38 a SN-38 glukuronidu a snizenému farmakodynamickému efektu.
Utinky téchto antikonvulzivnich 1ékii se projevily snizenim AUC SN-38 a SN-38G o0 50 %
nebo vice. Navic vede indukce CYP3A enzymu ke zvySeni glukuronidace a sekrece zIuci, a
tyto ucinky mohou hrat diilezitou roli pfi snizovani expozice irinotekanu a jeho metabolitim.

Studie ukézala, Ze soub¢zné podavani ketokonazolu vyustilo ve snizeni AUC APC (hlavniho
oxidativniho metabolitu) o 87% a zvySeni AUC SN-38 o 109% v porovnani pii samostatném
podavani irinotekanu. Je nutnad opatrnost u pacientti uzivajicich soubézné lé¢iva inhibujici
(ketokonazol) nebo indukujici (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin)
metabolismus 1€kt prostfednictvim CYP-3A4.

Soubézné podavani irinotekanu s inhibitory/induktory ptsobicimi v tomto metabolickém
procesu mize ovlivnit metabolismus irinotekanu a je tfeba se mu vyhnout (viz bod 4.4).

V malé farmakokinetické studii (n=5), ve které byl irinotekan v ddvce 350 mg/m? podavén
soucasné s 900 mg trezalky teckované (Hypericum perforatum), byl pozorovan 42% pokles
koncentrace aktivniho metabolitu irinotekanu SN-38 v plasmé.



Tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum) snizuje hladinu SN-38 v plazmé. Z tohoto
divodu se tfezalka teCkovana nema pouzivat soucasné s irinotekanem (viz bod 4.3).

Podavani v kombinovaném rezimu s 5-FU/FA neméni farmakokinetiku irinotekanu.

Neexistuji dikazy, zda je bezpe¢nostni profil irinotekanu ovlivnén cetuximabem ¢i naopak.
Vysledky ze studie cilené na 1ékové interakce neprokdzaly vyznamny vliv bevacizumabu na
farmakokinetiku irinotekanu a jeho aktivniho metabolitu SN-38. To vSak nevylucuje zvySeni
toxicity v diisledku jejich farmakologickych vlastnosti.

Atazanavir-sulfat

Soubézné podavani atazanavir-sulfatu, inhibitoru CYP3A4 a UGT1A1, ma potencial zvySovat
systémovou expozici SN-38, aktivniho metabolitu irinotekanu. Lékati to musi pii soubézném
podavani téchto 1€kt brat v tvahu.

Interakce bézné pro vSechny cytotoxicke 1éky:

Casté je uzivani antikoagulancii vzhledem ke zvySenému riziku trombotickych pithod u
nadorovych onemocnéni. Jsou-li indikovana antikoagulancia ve form¢ antagonistil
vitaminu K, je nutné zvysSeni Cetnosti sledovani mezinarodniho normalizovaného poméru
(International Normalised Ratio, INR), a to kvilli jejich tizkému terapeutickému indexu,
vysoké variabilité krevni trombogenicity u jednoho pacienta a moznosti interakce mezi
peroralnimi antikoagulancii a protirakovinnou chemoterapii.

Soubézné pouzivani je kontraindikovano
- vakcina zIuté zimnice: riziko fatalni generalizované reakce na vakciny.

Soubézné pouzivani se nedoporucuje

- 7ivé oslabené vakciny (s vyjimkou zluté zimnice): riziko systémového, pfipadné i fatalniho,
onemocnéni (napi. infekce). Toto riziko je vyS$i u pacientd sjiz oslabenou imunitou
v disledku jejich zadkladniho onemocnéni.

Kde je to mozné, pouziji se inaktivované vakciny (poliomyelitida).

- fenytoin: riziko zhorSeni kiec¢i v disledku snizeni absorpce fenytoinu travicim ustrojim
zpusobené cytotoxickym lécivym piipravkem.

Soubézné podavani, které je tieba vzit v avahu
- cyklosporin, takrolimus: nadmérna imunosuprese s rizikem lymfoproliferace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadna data o pouziti irinotekanu u t¢hotnych Zen. Studie provedené na
zvitatech ukazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Irinotekan se nemé pouzivat béhem
téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é¢bu irinotekanem. Pfinos 1écby proti
moznému riziku pro plod musi byt hodnocen v kazdém jednotlivém ptipade.

Fertilita

Zeny ve fertilnim véku i muzi musi béhem 1é¢by a minimalné jeden aZ tii mésice po jejim
skonc¢eni pouzivat uc¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).

Neexistuji tidaje o ucinku irinotekanu na fertilitu u lidi. U zvitat byly zaznamenany nezadouci
ucinky irinotekanu na fertilitu u potomki (viz bod 5.3)

Kojeni



Neni znamo, zda se irinotekan vylucuje do lidského matetského mléka. V mléce potkanti
s laktaci byl zjistén znageny '“C-irinotekan. Irinotekan je b&hem kojeni kontraindikovan
(viz bod 4.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti musi byt upozornéni na mozny vyskyt zévrati a poruchu zraku, které mohou
vzniknout do 24 hodin po podani irinotekanu, a musi byt informovani, aby nefidili ani
neobsluhovali stroje, pokud se tyto piiznaky vyskytnou.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezéadouci ucinky popsané v tomto oddile se vztahuji k irinotekanu. Neexistuji Zadné udaje
o tom, ze by bezpecnostni profil irinotekanu byl ovlivnén cetuximabem nebo naopak. Pti
podavani s cetuximabem byly hlaSeny dal$i nezadouci ucinky, které jsou predpokladany pii
uzivani cetuximabu (jako je akné 88%). Proto se také podivejte do informaci o pfipravku
cetuximabu.

Pro informace o nezadoucich ucincich pii uzivani tohoto 1éCivého piipravku v kombinaci
s bevacizumabem se podivejte do souhrnu tdaji o ptipravku bevacizumabu.

Nezadouci u¢inky zaznamenané u pacienti léCenych kapecitabinem v kombinaci
s irinotekanem, které nebyly zaznamenany v lécbé kapecitabinem samotnym nebo
se vyskytuji s vyssi frekvenci nez kapecitabinové monoterapie zahrnuji: velmi Casté, vSechny
stupné nezadoucich uc¢inkt:trombosa/embolie; Casté, vSechny stupné nezadoucich ucinku:
hypersenzitivita na kapecitabin, kardio-ischemické potize/infarkt; ¢asté, stupen 3 a 4: febrilni
neutropenie. Pro kompletni informace o nezadoucich ucincich kapecitabinu se podivejte do
souhrnu udaju o pripravku kapecitabinu.

Nezadouci ucinky stupné 3 a 4 zaznamenané u pacientil 1écenych kapecitabinem v kombinaci
s irinotekanem a bevacizumabem, které nebyly zaznamenany v 1écbé kapecitabinem
samotnym nebo se vyskytuji s vyssi frekvenci nez u kapecitabinu v monoterapii, zahrnuji:
Casté, stupei 3 a 4: neutropenie, trombosa/embolie, hypertense, kardio-ischemické
potize/infarkt. Pro kompletni informace o nezadoucich t¢incich kapecitabinu a bevacizumabu
se podivejte do souhrnu udaji o ptipravku kapecitabinu nebo bevacizumabu.

Nize uvedené nezadouci Uc¢inky, o nichz se Ize domnivat, Ze jsou mozna ¢i pravdépodobné
spojené s podanim irinotekanu, byly hlaSené u 765 pacientl dostavajicich doporu¢enou davku
350 mg/m? v monoterapii, a u 145 pacientii 1é¢enych irinotekanem v kombinované terapii s 5-
FU/FA kazdé dva tydny v doporucené davce 180 mg/m?.

Nezadouci uc¢inky jsou shrnuty v nasledujici tabulce s frekvencemi vyskytu, jak je uvadi
MedDRA. Nezadouci ucinky jsou vkazdé skupin€ Cetnosti uvedeny podle snizujici se
zavaznosti.

Velmi ¢asté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Méné Casté: > 1/1 000 az < 1/100

Vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné < 1/10 000; neni znamo (z dostupnych udajt nelze odhadnout).

Télesny systém Cetnost NezZadouci reakce

Infekce a infestace | Méné Casté Porucha funkce ledvin, hypotenze nebo selhani




obéhového systému byly pozorovany u pacientd se
sepsi.

Mykotické infekce®

Virové infekce®

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Velmi Gasté

Neutropenie (reversibilni a nekumulativni).
Anemie.

Trombocytopenie (v pfipadé kombinované terapie).
Infekce (v monoterapii).

Casté

Febrilni neutropenie.

Infekce (v kombinované terapii).

Infekce doprovazena zdvaznou neutropenii koncici
ve tfech pfipadech umrtim.

Trombocytopenie (v monoterapii).

Velmi vzacné

Jeden pfipad periferdlni trombocytopenie
s protilatkami proti destickdm.

Neni znamo

Leukopenie

Poruchy
imunitniho systému

M¢éneé Casté

Stfedné zavazné alergické reakce

Vzicné Anafylaktické/ Anafylaktoidni reakce
Poruchy
metabolismu a Velmi vzacné Tumor lysis syndrom
vyZivy
Poruchy nervového
systému Velmi vzacné | Prechodné poruchy feci

Srdeéni poruchy

Vzacné

Hypertense béhem infuze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni

M¢éneé Casté

Intersticialni plicni onemocnéni presentované jako

poruchy plicni infiltrace, brzké projevy jako dyspnoe
Gastrointestinalni | Velmi Casté Zavazny opozdény prijem.
poruchy Zavazna nausea a zvraceni (v monoterapii)

Casté

Zavazny opozdény prijem, nausea a zvraceni
(kombinované terapii).

Episody dehydratace (doprovazené prijmem a/nebo
zvracenim).

Zacpa spojena s irinotekanem a/nebo loperamidem.

Méng¢ Casté

Pseudomembranova kolitida (jeden piipad
dokumentovan bakteriologicky: Clostridium
difficile)

Porucha funkce ledvin, hypotenze nebo poruchy
obéhového systému jako diisledek dehydratace
doprovazené prijmem a/nebo zvracenim
Zazivaci potize, neprichodnost stiev, nebo
gastrointestinalni krvaceni

Vzacné

Kolitida, v€etné zanétu céka, ischemicka a
ulcerativni kolitida

Perforace stfev

Dalsi mirné vlivy zahrnujici anorexii, bolest bficha
a mukozitida

Symptomaticka nebo asymptomaticka pankreatitida

Poruchy kize a
podkoZni tkané

Velmi Gasté

Alopecie (reverzibilni)

Méné Casté

Mirné kozni reakce
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Poruchy svalové a | Vzacné Casné u¢inky, jako jsou stahy svalii nebo kiede a

kosterni soustavy a parestesie.

pojivové tkané Neni znamo Vyrazka

Celkové poruchy a | Velmi Casté Horecka bez pfitomnosti infekce a bez soub&éZné
reakce v misté zavazné neutropenie (v monoterapii).

aplikace Casté Zavazny prechodny akutni cholinergni syndrom

(hlavnimi ptiznaky byly ¢asny prijem, a rtizné dalsi
ptiznaky, jako je bolest bficha, konjunktivitida,
ryma, hypotenze, vazodilatace, poceni, zimnice,
malatnost, zavraté, zrakové poruchy, midza, slzeni a
zvySené slinéni).

Astenie.

Horecka bez pritomnosti infekce a bez soubézné
zavazné neutropenie (v kombinované terapii).

M¢éng¢ Casté Reakce v misté vpichu

VysSetieni Velmi Casté V kombinované terapii v séru byly pozorovany
ptechodné hladiny (stupen 1 a 2) ALT, AST,
alkalické fosfatazy nebo bilirubinu v nepfitomnosti
progresivnich jaternich metastaz.

Casté V monoterapii byly v séru pozorovany piechodné
hladiny ALT, AST, alkalické fosfatdzy nebo
bilirubinu v nepfitomnosti progresivnich jaternich
metastaz.

Ptechodné, mirné az stfedné zavazné vzestupy
hladin kreatininu v séru.

V kombinované terapii byly pozorovany v séru
prechodné hladiny bilirubinu stupné 3.

Vzéicné Hypokalemie
Hyponatremie

Velmi vzacné | ZvySeni amylazy a/nebo lipazy

a. napf. pneumonie zpusobena Prneumocystis jirovecii, bronchopulmonalni aspergil6za, systémova
kandidoza.
b. napf. herpes zoster, chiipka, reaktivace hepatitidy B, kolitida zptisobena cytomegalovirem.

Nejbeéznéjsim vedlejsim ucinkem (> 1/10), zavisejicim na davce irinotekanu je opozdény
prijem (nastupuje po vice nez 24 hodinach po podani) a poruchy krve zahrnujici neutropenii,
anémii a trombocytopenii.

Bézné byl pozorovan zavazny piechodny akutni cholinergni syndrom. Hlavni symptomy jsou
definovany jako Casny prijem a rizné dal§i symptomy jako bolest bficha, zanét spojivek,
rhinitida, hypotense, vazodilatace, poceni, zimnice, malatnost, zavraté, zrakové poruchy,
midza, slzeni a zvySené slinéni projevujici se béhem prvnich 24 hodin po podani infuze
irinotekanu. Tyto symptomy vymizi po podani atropinu (viz bod 4.4).

Pozdni prijem
V monoterapii: Tézky prijem byl zjistén u 20 % pacientd, ktefi dodrzovali doporuceni

ke kontrole prijmu. Tézky prijem byl pozorovan u 14 % hodnotitelnych cykli. Median doby
vyskytu prvni prijmovité stolice byl pét dni po infuzi irinotekanu.
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V kombinované terapii: Tézky prijem byl zjistén u 13,1 % pacientli, ktefi dodrzovali
doporuceni ke zvladnuti prijmu. Ze zhodnotitelnych lécebnych cyklt byl tézky prijem zjistén
ve 3,9 % cykli.

Poruchy krve

Neutropenie
Neutropenie byla reverzibilni a neméla kumulativni charakter; median doby dosaZeni nejnizsi
hodnoty byl 8 dni, jak v monoterapii, tak i v kombinované 1€cbé.

V monoterapii byla neutropenie zjiSténa u 78,7 % pacientii a byla tézka (pocet neutrofild
<500 bun&k/mm?®) u 22,6 % pacientti. Ze zhodnotitelnych 1é&ebnych cykli byl v 18 % pocet
neutrofilti pod 1 000 bungk /mm?, véetné 7,6 % s poétem neutrofili <500 bunék/mm?. Uplné
normalizace se dosdhlo do 22 dnli. Horecka s vaznou neutropenii byla hlaSena u 6,2 %
pacientt v 1,7 % lécebnych cykli. Infekéni onemocnéni se vyskytla pfiblizné u 10,3 %
pacientd (2,5 % lécebnych cykli). Byla spojena s téZzkou neutropenii pfiblizné¢ u 5,3 %
pacientt (1,1 % lécebnych cykll) a zplisobila umrti ve 2 ptipadech.

V kombinované terapii byla neutropenie zjisténa u 82,5 % pacientli a byla vazna (pocet
neutrofild < 500 bunék/mm?) u 9,8 % pacientl. Ze zhodnotitelnych 1éebnych cykli byl
v673 % podet neutrofili < 1000 bunék/mm?, v&etn& 2,7 % spoétem neutrofill
<500 bunék/mm’. Uplné normalizace se obvykle doséhlo do 7-8 dnd.

Horecka s neutropenii byla hldSena u 3,4 % pacientl a v 0,9 % lécebnych cykll. Infekéni
onemocnéni se vyskytla pfiblizné u 2 % pacientd (0,5 % IéCebnych cykll) a byla spojena
s tézkou neutropenii piiblizné u 2,1 % pacienti (0,5 % 1éCebnych cykli) a zpusobila umrti
v 1 ptipadeé.

Anémie

Monoterapie:

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

Kombinovana terapie:
Anémie byla hlasena u 97,2 pacienti (2,1% s hemoglobinem <8 g/dl).

Trombocytopenie

Monoterapie:

Trombocytopenie (< 100,000 bunék/mm?) byla zjisténa u 7,4% pacientd a 1,8% lé&ebnych
cykld s 0,9% pacienti poétem krevnich destiek < 50,000 bunék/mm* a 0.2% lé&ebnych
cyklt. Témér u vSech pacientt nastalo zlepSeni do dne 22.

Kombinovana terapie:

Trombocytopenie (< 100 000 bunék/mm?) byla zjisténa u 32,6% pacientl a 21,8% lécebnych
cyklii. Nezjistil se zadny ptipad t&zké trombocytopenie (<50 000 bunék/mm?).

V jednom pfipadé¢ byla hlaSena periferni trombocytopenie spojena se vznikem protilatek proti
destickam — v obdobi po uvedeni piipravku na trh.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

12



HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Vyskytly se ptipady piedavkovani pti davkach piiblizn¢ dvakrat vyssich, nez je doporucena
lécebna déavka, jenz mohou byt fatdlni. NejvyznamnéjSimi hldSenymi nezadoucimi ucinky
byly tézka neutropenie a prijem. Z tohoto divodu se pfedavkovani pacienti maji pievézt na
specializované odd¢leni. Proti irinotekanu neni zndmé zadné antidotum. Je nutné zahajit
podpiirnou 1écbu k prevenci dehydratace zpiisobené prijmem a 1éCit piipadné infekéni
komplikace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: jina cytostatika, irinotekan
ATC kod: LO1XX19

Experimentdlni idaje

Irinotekan je semisynteticky derivat kamptothecinu. Je to antineoplasticka latka plisobici jako
specificky inhibitor DNA topoizomerazy typu [. Ve vét§iné tkani se metabolizuje
karboxylesterdzami, ¢imz se ziskd SN-38, ktery, jak se ukazalo, je ucinngjsi nez irinotekan
lidskych a mysich nadorovych bunék. Inhibice DNA topoizomerazy typu I irinotekanem c¢i
SN-38 vyvolava léze na jednotlivych tetézcich DNA, a tyto 1éze blokuji replikacni vidlice
DNA a jsou zodpovédné za cytotoxicitu. Zjistilo se, Ze tento cytotoxicky ucinek je casove
zavisly a specificky pro fazi S .

In vitro neni irinotekan ani SN-38 signifikantné rozpoznan P-glykoproteinem (MDR) a
irinotekan ptisobi cytotoxicky na bunééné linie rezistentni na doxorubicin a vinblastin.

Irinotekan ma navic také in vivo Siroké spektrum protinadorové ucinnosti v modelech mysich
nadorti (P03 duktalni adenokarcinom pankreatu, MA16/C adenokarcinom mlécné zlazy, C38
a C51 adenokarcinom tlustého stfeva) a ucinnosti proti lidskym xenoimplantatim (Co-4
adenokarcinom tlustého stieva, MX-1 adenokarcinom mlécéné zlazy, ST-15 a SC-16
adenokarcinom zaludku). Irinotekan ucinkuje proti nadorim s expresi P-glykoproteinu
(MDR) (leukémie P388 rezistentni na vinkristin a doxorubicin).

vvvvvv

inhibice acetylcholinesterazy.
Klinické tidaje

V monoterapii v druhé linii lécby metastazujiciho kolorektalniho karcinomu
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Vice nez 980 pacientl s metastatickym kolorektalnim karcinomem, u nichz pfedchozi 1écba
s 5-FU nebyla uspésna, bylo zafazeno do fazi II/III klinickych studii s rezimem davkovani
kazdé 3 tydny. Uginnost irinotekanu byla zhodnocena u 765 pacientd s progresi nemoci
beéhem 1écby s 5-FU v okamziku vstupu do studie.

Faze 111
Irinotekan ve srovnani s Irinotekan ve srovnani s 5-FU
nejlepsi podplirnou péci (BSC)
Irinotekan BSC p Irinotekan 5-FU p
n=183 n=90 |hodnoty n=127 n=129 |hodnoty
NA NA 33,5% 26,7 p=0,03
Pteziti bez progrese po
6 mésicich (% —
mésicich (%) 36,2% 13,8 [PTO00011 4 gx 324 |p=0,0351
Pteziti po 12 mésicich
0/ —
) 9.2 6,5 [P700001h gx 8,5  |p=0,0351
Median doby preziti
(mésice)

NA: Neuplatiiuje se
*: Statisticky vyznamny rozdil

Do klinickych studii faze II bylo zatazeno 455 pacientl, ktefi byli 1éCeni v tfitydennim
davkovacim rezimu. 30% pacientl ptezilo bez pfiznakd nemoci 6 mésicti a medidn doby
preziti byl 9 mésicti. Median doby do progrese nemoci byl 18 tydnd.

Kromé toho v nekomparativnich studiich faze I, jichz se zacastnilo 304 pacientl, byly 4 za
sebou jdouci tydny podavany tydenni davky 125 mg/m? ve formé intravenozni infuze po dobu
90 minut; po davkach nasledovala 2tydenni prestavka. V téchto studiich byl median doby do
zacatku progrese 17 tydnd a median doby preziti 10 mesicti. Podobny bezpecnostni profil byl
zjistén pii tydennim davkovacim schématu u 193 pacientl, kteii dostavali pocatecni davku
125 mg/m? ve srovnani s 3tydennim dédvkovacim schématem. Median doby do vyskytu
prajmovité stolice byl 11 dni.

V kombinované terapii v prvni linii lécby metastazujiciho kolorektalniho karcinomu

V kombinované terapii s kyselinou folinovou a 5-fluoruracilem

Klinické studie faze III se zucastnilo 385 dfive neléCenych pacientll s metastatickym
kolorektalnim karcinomem lécenych bud’ davkami podavanymi kazdé 2 tydny (viz bod 4.2),
nebo kazdy tyden. Pii 2tydennim reZimu po davce 180 mg/m? irinotekanu podané prvni den
(den 1) nasledovala infuze FA (200 mg/m? ve formé& 2hodinové intravenozni infuze) a 5-FU
(400 mg/m?* ve formé& intravenozniho bolusu, po némz nésledovalo 600 mg/m? ve formé
22hodinov¢ intravenozni infuze). Nasledujici den (den 2) byla ve stejnych davkach a stejnym
zpusobem opét podana FA a 5-FU. Pii tydennim rezimu po podani irinotekanu v davce
80 mg/m? nasledovala infuze FA (500 mg/m? ve formé& 2 hodinové intravenozni infuze), a
dale 5-FU (2300 mg/m? ve formé& 24 hodinové intravenozni infuze); tento rozvrh se dodrzoval
6 tydnt.

Ve studii s kombinovanou 1éébou a 2 rezimy popsanymi vySe byla c¢innost irinotekanu
hodnocena u 198 pacientt:
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Kombinovany rezim|  Tydenni rezim 2-tydenni rezim
(n=198) (n=50) (n=148)
Irin. +5- |5-FU/FA| Irin. +5- |5-FU/FA| Irin. +5- |5-FU/FA
FU/FA FU/FA FU/FA
Procento odpovedi (%) 40,8 * 23,1 * 51,2 % 2,6 * 37,5* 21,6 *
p hodnota p<0,001 p=0,045 p=0,005
Median doby do progrese (mésice) 6,7 | 4.4 7,2 | 6,5 6,5 | 3,7
p hodnota p<0,001 NS p=0,001
Median doby trvani odpovédi (mésice)| 9,3 | 88 89 | 67 93 | 95
p hodnota NS p=0,043 NS
Med.lé.ll’l doby tvr\ianl odpovédi a 8.6 6.2 8.3 6.7 8.5 5.6
stabilizace (mésice)
p hodnota p<0,001 NS p=0,003
Median doby do selhani 1écby (mésice) 53 3.8 5.4 5.0 5.1 3.0
p hodnota
p=0,0014 NS p<0,001
Median doby pieziti (mésice) 168 | 14,0 192 | 14,1 156 | 13,0
p hodnota p=0,028 NS p=0,041

Irin: irinotekan

5-FU: 5-fluoruracil,
FA: kyselina folinova,
NS: nesignifikantni,

*: v souladu s analyzou populace podle protokolu

Pii tydennim rezimu se tézky prijem vyskytl u 44,4 % pacientli léCenych irinotekanem
v kombinaci s 5-FU/FA, a u25,6 % pacienti léCenych samotnym 5-FU/FA. Té&zka
neutropenie (podet neutrofili < 500 bunék/mm?) se vyskytla u 5,8 % pacientii 1éenych
irinotekanem v kombinaci s 5-FU/FA a u 2,4 % pacientl 1é¢enych samotnym 5-FU/FA.

Kromé¢ toho byl median doby trvalého zhorSeni stavu vykonnosti vyznamné delsi ve skuping
uzivajici irinotekan v kombinaci s 5-FU/FA, neZz ve skupiné uZivajici samotny 5-FU/FA

(p=0,046).

Kvalita zivota se v této studii faze III hodnotila pomoci dotazniku EORTC QLQ-C30. Doba
do definitivniho zhorSeni nastala ve skupinach na irinotekanu konstantné pozdgji. Celkovy
zdravotni stav/kvalita zivota byly mirn€¢ avsak nikoliv signifikantné lepsi ve skupiné
s kombinovanou 1écbou irinotekanem, coz znamend, Ze je mozné dosdhnout uCinnosti
kombinované 1écby s irinotekanem bez ovlivnéni kvality Zivota.

V kombinaci s cetuximabem

EMR 62202-013: Randomizovand studie provadéna na pacientech s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, u kterych jest¢ nebylo 1éCeno metastazujici onemocnéni,
porovnavala kombinaci cetuximabu a irinotekanu a infuze 5-fluoruracilu/kyseliny folinové (5-
FU/FA) (599 pacientil) se stejnou chemoterapii bez cetuximabu (599 pacientit). Podil pacientt
s tumorem KRAS divokého typu v ramci populace pacientti s hodnotitelnym KRAS statusem

¢inil 64 %.

Udaje o uéinnosti ziskané v této studii jsou uvedeny v tabulce niZe:

Celkova populace

Populace s tumorem KRAS

divokého typu
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Proménna/statistika | Cetuximab a FOLFIRI Cetuximab a FOLFIRI
FOLFIRI FOLFIRI
(N=599) (N=599) (N=172) (N=176)

ORR

% (95% CI) 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

PFS | |

Pomeér rizika (95% | 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)

CI)

p-hodnota 0,0479 0,0167

CI = interval spolehlivosti; FOLFIRI = irinotekan plus infuze 5-FU/FA, ORR = objective
response rate, celkovy pocet objektivnich odpovédi (pacienti s kompletni nebo ¢astecnou
odpovédi), PFS = progression-free survival, pfezivani bez progrese

Kombinace s cetuximabem po selhani irinotekanu — véetné cytotoxické terapie

Utinnost kombinace irinotekanu s cetuxambem byla hodnocena ve dvou klinickych studiich.
Celkem 356 pacientti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem exprimujicim EGFR,
u kterych nedavno selhala cytotoxicka 1éCba zahrnujici irinotekan a jejichz minimalni hodnota
vykonnostniho stavu podle Karnofského byla 60 %, z nichz vétSina méla tuto hodnotu
> 80 %, dostavalo kombinovanou 1é¢bu.

EMR 62 202-007: Tato randomizovana studie porovnavala kombinaci irinotekanu a
cetuximabu (218 pacientl) s cetuximabem v monoterapii (111 pacienti).

IMCL CP02-9923: Tato oteviena studie u jedné vétve pacientli hodnotila kombinovanou
terapii u 138 pacientd.

Vysledky téchto studii jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Studie n ORR DCR PFS (mésic) OS (mésic)
n[%] | 95%CI| n[%] | 95% CI | Median | 95% CI | Median | 95% CI

Cetuximab + irinotekan

EMR 62 218 50 17,5, 121 48,6, 41 28,43 86 |76,96

202-007 (22,9) | 29,1 | (555) | 62,2

IMCL 138 | 21 9,7, 84 52,2, 29 [26,41] 84 72,

CP02-9923 (152) | 223 | (60,9) | 69,1 10,3

Cetuximab

EMR 62 1l 12 5,7, 36 23,9, 1,5 1420 69 56091

202-007 10,8) | 18,1 | (32,4) | 42,0

CI = interval spolehlivosti; DCR = disease control rate, mira kontroly choroby (pacienti s celkovou
odpoveédi, pacienti s ¢asteénou odpovédi nebo stejnym stavem po dobu minimalné 6 tydni); ORR =
objective response rate, celkovy pocet objektivnich odpovédi (pacienti s celkovou nebo ¢aste¢nou

odpovedi); OS = celkova doba preziti, overall survival time; PFS = progression-free survival,
prezivani bez progrese

Utinnost kombinace cetuximabu s irinotekanem byla vy3§i neZ cetuximabu v monoterapii
pokud jde o ORR (pocet objektivnich 1é¢ebnych odpovédi), DCR (miru kontroly choroby) a
PFS (ptfezivani bez progrese). V randomizovanych studiich nebyl zaznamendn vliv na
celkovou dobu preziti (riziko 0,91, p=0,48).
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V kombinované terapii s bevacizumabem

Ve fazi Il randomizované, dvojite¢ zaslepené, aktivné kontrolované klinické studie byla
zkoumana kombinace bevacizumabu a irinotekanu/5-FU/FA jako prvni 1écby metastazujiciho
kolonorektalniho karcinomu (studie AVF2107g). Pfidani bevacizumabu ke kombinaci
irinotekanu/5-FU/FA vedlo ke statisticky vyznamnému naristu v celkovém preziti. Klinicky
ptinos, méteno celkovym piezitim, byl zaznamendn u vSech podskupin pacienti, v€etné téch,
které byly definovany podle véku, pohlavi, vykonnosti, lokace primarniho tumoru, poctu
zasazenych organd a doby trvani nemoci. Dalsi informace najdete také v souhrnu udaji o
pripravku bevacizumabu.

Vysledky studie AVF2107g jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Vétev 1 Vétev 2
Irinotekan/5-FU/FA/placebo Irinotekan/5-FU/FA/bevacizumab *

Pocet pacientt 411 402
Celkové preziti

Median doby [mésice] 15,6 20,3

95% Interval 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18

bezpecnosti

Pomér rizika® 0,660

p hodnota 0,00004
Prezivani bez progrese

Median doby [mésice] 6,2 10,6

Pomér rizika® 0,54

p hodnota <0,0001
Celkovy pocet
objektivnich odpoveédi

Pomer [%] 34,8 448

95% Interval 30,2 -39,6 39,9 - 49,8

bezpecnosti

p hodnota 0,0036
Doba trvani odpovédi

Primérna doba [mésice] 7,1 10,4

25— 75 Percentil 47-11,8 6,7—-15,0

[mésice]

5 mg/kg kazdé 2 tydny; ® vztahuje se ke sledované vétvi.

V kombinované terapii s kapecitabinem

Udaje zrandomizované, kontrolované faze III studie (CAIRO) podporuji uZivani
kapecitabinu se zacate¢ni davkou 1 000 mg/ m? po dobu dvou tydnli a kazdé tfi tydny
v kombinaci s irinotekanem jako prvni 1écbu pro pacienty s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem. 820 pacienti bylo ndhodné vybrano, aby prodélalo postupnou 1é¢bu (n = 410)
nebo kombinovanou 1écbu (n = 410). Postupna 1éCba se sestava v prvni 1éCebné linii z [éCby
kapecitabinem (1250 mg/m? dvakrat denné 14 dni), ve druhé linii irinotekanem (350 mg/m? ve
dni 1) a vetfeti linii kombinaci kapecitabinu (1250 mg/m? dvakrat denné 14 dni)
s oxaliplatinou (130 mg/m? ve dni 1). Kombinovana 1écba se sestava v prvni linii z 1é¢by
kapecitabinem (1000 mg/m? dvakrat denné 14 dni) kombinované s irinotekanem (250 mg/m?
ve dni 1) (XELIRI) a ve druhé linii z 1é&by kapecitabinem (1000 mg/m? dvakrat denné 14 dni)
s oxaliplatinou (130 mg/m? ve dni 1). VSechny 1é¢ebné cykly byly v intervalu ti tydnd.
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V prvni linii 1é¢by byl median doby pfeziti bez progrese u populace zamyslené k 1écbé 5,8
mesict (95% CI, 5,1-6,2 mésicl) u kapecitabinu v monoterapii a 7,8 mésict (95% CI 7,0-8,3
mesict) pro XELIRI (p=0,0002).

Udaje z pribé&zné analyzy multicentrické, randomizované, kontrolované faze III studie (AIO
KRK 0604) podporuji uzivani kapecitabinu s poc¢ate¢ni davkou 800 mg/ m? po dobu dvou
tydnt kazdé tfi tydny v kombinaci s irinotekanem a bevacizumabem jako prvni 1é¢ebnou linii
u pacientil s metastazujicim kolorektalnim karcinomem. 115 randomizovanych pacientt bylo
léceno kapecitabinem v kombinaci s irinotekanem (XELIRI) a bevacizumabem: kapecitabin
(800 mg/m? dvakrat denné po dobu dvou tydnd s naslednou sedmidenni odpocinkovou
pauzou), irinotekan (200 mg/m? podavanych jako 30minutové infuze v den 1 kazdé tfi tydny)
a bevacizumab (7,5 mg/m? podavanych jako 30-90minutové infuze v den 1 kazdé tfi tydny);
celkem 118 randomizovanych pacientt bylo léeno kapecitabinem v kombinaci
s oxaliplatinou a bevacizumabem: kapecitabin (1000 mg/m* dvakrat denné po dobu dvou
tydnii s naslednou sedmidenni odpocinkovou pauzou), oxaliplatina (130 mg/m? podavanych
jako dvouhodinova infuze v den 1 kazdé tfi tydny) a bevacizumab (7,5 mg/m? podavanych
jako 30-90minutova infuze v den 1 kazdé tii tydny). Po dobu Sesti mésicii bylo preziti bez
progrese u populace zamyslené k 1écbé 80 % (XELIRI plus bevacizumab) oproti 74 %
(XELOX plus bevacizumab). Celkova odpovéd’ (kompletni odpovéd’ plus ¢aste¢na odpoveéd’)
byla 45 % (XELOX plus bevacizumab) oproti 47 % (XELIRI plus bevacizumab).

Farmakokinetické/farmakodynamické udaje

Intenzita hlavnich toxickych ucink objevujicich se v souvislosti s irinotekanem (napf.
prijmu a neutropenie) zavisi na expozici (AUC, plocha pod kiivkou) ptivodnimu Iéku a
metabolitu SN-38. V monoterapii byla pozorovana vyznamna korelace mezi intenzitou
hematologické toxicity (sniZzeni poctu leukocytl a neutrofild v nejnizSich hodnotich) ¢i
intenzitou prijmu a hodnotami AUC irinotekanu i metabolitu SN-38.

Pacienti se snizenou aktivitou UGT1A1:

Uridin difosfat-glukuronosyl transferaza 1A1 (UGT1A1) se podili na metabolické inaktivaci
aktivniho metabolitu irinotekanu SN-38 na inaktivni SN-38 glukuronid (SN-38G). Gen
UGT1A1 je vysoce polymorfni, coz mé za nasledek individudlni variabilitu v kapacité
metabolismu. Jedna specificka zména genu UGT1A1 zahrnuje polymorfismus v promotorové
oblasti znamy jako varianta UGT1A1%*28. Tato varianta spolu s dal$imi kongenitalnimi
poruchami exprese UGT1A1 (jako je Crigler-Najjartv a Gilbertiv syndrom) je spojovana se
snizenou aktivitou tohoto enzymu. Udaje z metaanalyzy naznacuji, 7e u pacienti s Crigler-
Najjar syndromem (typu 1 a 2) nebo téch, ktetfi jsou homozygotni v UGT1A1*28 alele
(Gilbertiiv syndrom), je zvySené riziko hematologické toxicity (stupné 3 a 4) po podani
irinotekanu ve stfedné vysokych nebo vysokych davkach (>150 mg/m?). Vztah mezi
genotypem UGT1AL1 a vyskytem prijmu zptisobeného irinotekanem nebyl stanoven.

Pacientlim, u nichz je znamo, ze jsou homozygotni v UGT1A1*28, ma byt podana normalné
stanovena zahajovaci davka irinotekanu. Nicméné tito pacienti maji byt sledovani
na hematologickou toxicitu. Snizena zahajovaci davka irinotekanu se musi zvazit u pacientd,
u kterych se hematologicka toxicita objevila pfi predchozi 1é€beé. Piesné snizeni zahajovaci
davky u populace téchto pacientii nebylo stanoveno a vSechny nasledné upravy davky musi
byt zaloZeny na toleranci pacienta k 16¢bé (viz body 4.2 a 4.4).

V soucasné dob€ nejsou k dispozici dostate¢né tidaje k posouzeni prospe€Snosti stanoveni
genotypu UGTI1AL.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ve fazi I studie provadéné na 60 pacientech s rezimem davkovani formou intravenézni infuze
davky 100 az 750 mg/m? podavané po dobu 30 minut kazdé tii tydny, vykazal irinotekan
dvou- nebo tiifazovou eliminaci. Primé&rma plazmaticka clearance byla 15 1/h/m? a distribu¢ni
objem pfi ustadleném stavu (Vdss) byl 157 I/m?. Primérny plazmaticky polocas v prvni fazi
ttifazového modelu byl 12 minut, druhé faze 2,5 hodiny a polocas posledni fadze byl 14,2
hodiny. Eliminace SN-38 z plazmy byla dvoufazova s primérnym eliminacnim polocasem v
posledni fazi 13,8 hodin. Primérné maximalni koncentrace irinotekanu a SN-38 v plazmé na
konci infuze doporucené davky 350 mg/m? byly 7,7 pg/ml, respektive 56 ng/ml a primérné
hodnoty plochy pod ktivkou (AUC) byly 34 pug.h/ml, respektive 451 ng.h/ml. Velka
variabilita farmakokinetickych parametri mezi jednotlivymi pacienty je pozorovana zejména
u SN-38.

Popula¢ni  farmakokineticka analyza irinotekanu byla provedena u 148 pacienti
s kolorektalnim karcinomem s metastdzami léCenych podle riznych rezimi a riznymi
davkami ve studii faze II. Farmakokinetické parametry, odhadnuté pro model se tfemi
kompartmenty, byly podobné t€m, jez byly zjistény ve studii faze 1. VSechny studie ukazaly,
ze expozice irinotekanu (CPT-11) nebo SN-38 stoupaji proporcionalné s podanou
davkou CPT-11; jejich farmakokinetické chovani nezavisi na poctu ptedchozich cykld a
na lécebném rezimu.

Vazba proteinu v plazmé na irinotekan a SN-38 in vitro byla pfiblizné 65 %, respektive 95 %.

Studie hmotnostni rovnovahy a metabolismu za pouziti 1éCiva oznacené¢ho izotopem
1C ukazaly, ze vice nez 50 % davky irinotekanu podané intravenozn& je vylouceno
v nezménéné formé, 33 % je vylouceno stolici hlavné prostfednictvim zluci, a 22 % je
vylou¢eno moci.

Nejméné 12 % davky se vylouc¢i kazdou ze dvou metabolickych drah:

e Hydrolyzou zprosttedkovanou karboxylesterazami, ¢imz se ziskava aktivni metabolit SN-
38, ktery se vylucuje hlavné glukuronizaci a dale ledvinovou a Zlucovou cestou (méné
nez 0,5 % davky irinotekanu). SN-38-glukuronid se pravdépodobné nasledné hydrolyzuje
ve streve.

e Oxidaci, jiz napomahaji enzymy CYP3A. Jejim vysledkem je rozevieni vngjSiho
piperidinového kruhu s formaci derivatu kyseliny aminopentanové (APC) a primarniho
aminového derivatu (NPC) (viz bod 4.5).

Hlavnim prvkem v plazmé je nezménény irinotekan, po némz nasleduje APC, SN-38-
glukuronid a SN-38. Pouze SN-38 mé vyznamny cytotoxicky ucinek.

U pacientt, ktefi maji bilirubinemii 1,5- az 3krat vy$si nez horni hranici normalniho rozsahu,
. .. ™ . 0 v . o , 2

je clearance irinotekanu sniZzena asi o 40 %. U téchto pacientti vede davka 200 mg/m
irinotekanu k plazmatické expozici 1éku srovnatelné s expozici pozorovanou pii davce

350 mg/m? podané pacientim s karcinomem s normalnimi jaternimi parametry.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Ukazalo se, ze irinotekan a SN-38 maji mutagenni ucinky v testu chromozomalni aberace

in vitro na bunkach CHO i v mikronukleovém testu in vivo u mysi. Pfi Amesove testu se vSak
ani u jedné z téchto latek zadny mutagenni potencial neprojevil.
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U potkand, jimZ se jednou tydné po 13 tydnd poddvala maximalni davka 150 mg/m? (méné
nez polovina doporucené davky u ¢loveka), nebyly v obdobi 91 tydnli od konce podévani
hlaSeny zadné nadory spojené s 1écbou.

Studie toxicity byly provedeny u jednordzové davky i opakovanych dévek na mysich,
potkanech a psech. Hlavni toxické Uu¢inky byly pozorovany v lymfatickém a
hematopoetickém systému. U psit byl hlasen opozdény prljem spojeny s atrofii a fokalni
nekrézou strevni mukozy. U psi byla dale zjisténa alopecie. Vaznost téchto ucinkli zavisela
na davce a ucinky byly reverzibilni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Sorbitol (E 420)

Kyselina mlé¢na (E 270)

Roztok hydroxidu sodného 1 mol/l - k Gipravé pH a/nebo roztok kyseliny chlorovodikové
1 mol/l - k tipraveé pH

Voda na injekci.

6.2 Inkompatibility

Tento pripravek se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi piipravky, kromé téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
Doba pouzitelnosti neotevienych injekénich lahvicek: 3 roky

Injekéni lahvicky irinotekanu je nutné po otevieni ihned spotfebovat, nebot’ neobsahuji zadné
antimikrobialni konzervacni latky.

Stabilita po nafedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokazana v roztoku glukézy
50 mg/ml (5%) a roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) po dobu 72 hodin pfi teploté 2—
8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pred pouzitim jsou
v odpovédnosti uZzivatele, normaln¢ nema byt doba del$i nez 24 hodin pfi teploté 2 az § °C,
pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabi¢ce. Chrante pred mrazem.

Injekéni lahvicky irinotekan hydrochloridu, koncentratu pro infuzni roztok je nutné chranit
pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé€ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

e 2 ml v injekéni lahvicce Onco-Tain typu 1 z hnédého skla s fluorbutylovym gumovym
uzavérem s teflonovym povlakem na vnitini stran€.
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e 5 ml v injekéni lahvicce Onco-Tain typu 1 z hnédého skla s fluorbutylovym gumovym
uzavérem s teflonovym povlakem na vnitini strang.

e 25 ml v injekéni lahvicce Onco-Tain typu 1 z hnédého skla s fluorbutylovym gumovym
uzavérem s teflonovym povlakem na vnitini strang.

Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Onco-Tain je injekéni lahvicka opatiend systémem zabrafiujicim rozliti obsahu; je
ve vlastnictvi spole¢nosti Hospira.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Roztok se pred pouzitim musi nafedit. Pouze k jednorazovému pouziti. VSechen nepouzity
roztok se musi zlikvidovat.

Vzhled ptipravku po natedéni je Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok bez viditelnych castic.

Stejn¢ jako ujinych cytostatik je tfeba pii pfipravé infuze irinotekanu a zachdzeni s ni
zvySené opatrnosti. Pozaduje se pouziti ochrannych bryli, masky a rukavic. T¢hotné Zeny
nesmi pracovat s cytotoxicky.

Jestlize se koncentrat irinotekanu nebo infuzniho roztoku dostane do styku s pokozkou, musi
se zasazené misto okamzité dikladné umyt mydlem a vodou. Dojde-li ke kontaktu
koncentratu irinotekanu nebo infuzniho roztoku se sliznicemi, musi se okamzité oplachnout
vodou.

Priprava k podani intravenozni infuze. Stejné jako jiné infuze je nutno infuzi irinotekanu
pripravit asepticky (viz bod 6.3).

Jestlize se vinjekéni lahvicce nebo infuznim roztoku zjisti néjaké usazeniny, musi se
piipravek zlikvidovat podle standardniho postupu pro likvidaci cytotoxickych latek.

Za aseptickych podminek odeberte pozadovany objem koncentratu irinotekanu z injek¢ni
lahvicky kalibrovanou injekéni stiikackou a vsttiknéte do 250ml infuzniho vaku nebo lahve,
ktera obsahuje bud’ 9 mg/ml (0,9%) roztoku chloridu sodného nebo 50 mg/ml (5%) glukozu.
Infuzi je nutné dikladn€ promichat otaCenim v ruce.

Likvidace: VSechen material pouzity ke zfedéni a podavani musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi pfedpisy pro zachazeni s cytotoxickymi latkami.
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