Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/03493-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Irinotecan Viatris 20 mg/ml
koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna 2 ml injek¢na liekovka obsahuje 40 mg trihydrat irinotekdnium-chloridu, ¢o zodpoveda
34,66 mg irinotekanu.

Jedna 5 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg trihydrat irinotekdnium-chloridu, ¢o zodpoveda
86,65 mg irinotekanu.

Jedna 15 ml injekcna liekovka obsahuje 300 mg trihydrat irinotekanium-chloridu, co zodpoveda
259,95 mg irinotekanu.

Jedna 25 ml injek¢nd liekovka obsahuje 500 mg trihydrat irinotekanium-chloridu, ¢o zodpoveda
433,25 mg irinotekanu.

Jeden mililiter (ml) koncentratu na infizny roztok obsahuje 20 mg trihydrat irinotekdnium-chloridu,
¢o zodpoveda 17,33 mg irinotekanu.

Pomocna latka so znamym ucinkom: sorbitol (E 420) (45 mg/ml).
Jeden ml koncentratu v injek¢nej liekovke obsahuje 0,072 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok.

Ciry roztok.

pH koncentratu na infazny roztok je v rozmedzi 3,0 az 4,0 a osmolarita je v rozmedzi 265 az
320 mosmol/l.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Irinotecan Viatris je indikovany na lie¢bu pacientov s pokrocilym kolorektalnym karcindmom:

o v kombinacii s 5-fludruracilom a kyselinou folinovou u pacientov bez predchadzajucej
chemoterapie pokrocilého ochorenia,
o v monoterapii u pacientov, u ktorych zlyhal Standardny lieCebny rezim obsahujtci 5-fluéruracil.

Irinotecan Viatris v kombinacii s cetuximabom je indikovany na liecbu pacientov s metastatickym
kolorektalnym karcindmom exprimujicim receptor pre epidermalny rastovy faktor (EGFR, epidermal
growth factor receptor), s génom KRAS divokého typu, bez predchadzajucej lieCby metastatického
ochorenia alebo po zlyhani cytotoxickej liecby obsahujtcej irinotekan (pozri Cast’ 5.1).

Irinotecan Viatris v kombindcii s 5-fludruracilom, kyselinou folinovou a bevacizumabom je

indikovany na liecbu 1. linie u pacientov s metastatickym karcinomom hrubého ¢reva alebo
konecnika.
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Irinotecan Viatris v kombinacii s kapecitabinom — s bevacizumabom alebo bez neho — je indikovany na
lie¢bu 1. linie u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinomom.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Len pre dospelych. Infazny roztok Irinotecanu Viatris sa méa podavat’ infiziou do periférnej alebo
centralnej zily.

Davkovanie:
Pri monoterapii (pre pacientov s predchadzajacou lie¢bou):

Odporacané davkovanie Irinotecanu Viatris je 350 mg/m? formou 30 az 90-minutovej intravendznej
infuzie kazdé 3 tyzdne (pozri Cast’ 6.6 a Cast’ 4.4).

Pri kombinovanej liecbe (pre pacientov bez predchadzajticej liecby):
Bezpecnost’ a u€innost’ Irinotecanu Viatris v kombindcii s 5-fludruracilom (5FU) a kyselinou folinovou
(FA) sa hodnotili v nasledujucej schéme (pozri ¢ast’ 5.1):

o Irinotecan Viatris + SFU/FA — davkovacia schéma kazdé 2 tyzdne
Odportc¢ana davka Irinotecanu Viatris je 180 mg/m? jedenkrat kazdé 2 tyzdne formou 30 az 90-
minttovej intravenoznej infizie, po ktorej nasleduje infuzia kyseliny folinovej a 5-fludruracilu.

Dévkovanie a spdsob podavania subezne podavaného cetuximabu, pozri sthrn charakteristickych
vlastnosti tohto lieku.

Zvycajne sa pouziva rovnaka davka irinotekanu, aka bola podana v poslednych cykloch
predchadzajuceho rezimu obsahujiceho irinotekan. Irinotekan sa nesmie podavat’ skor ako 1 hodinu
po ukonceni infuzie cetuximabu.

Davkovanie a sposob podavania bevacizumabu, pozri sihrn charakteristickych vlastnosti
bevacizumabu.

Davkovanie a sposob podavania kombinacie s kapecitabinom, pozri ¢ast’ 5.1 a zodpovedajuce Casti
suhrnu charakteristickych vlastnosti kapecitabinu.

Upravy davkovania:

Irinotecan Viatris sa ma podavat’ az po primeranom ustupe vsetkych neziaducich udalosti na stupen
0 alebo 1 podla kritérii NCI-CTC (National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria) a po
uplnom uGstupe hnacky stvisiacej s liecbou.

Na zaciatku d’al$ej infizie v rdmci liecby sa ma davka Irinotecanu Viatris, pripadne aj SFU, znizit’
podl’a najhorsieho stupiia zavaznosti neziaducich udalosti pozorovanych pocas predchadzajicej
infuzie. Liecba sa ma odlozit’ o 1 az 2 tyZdne, aby mohlo dojst’ k Gstupu neziaducich udalosti
suvisiacich s liecbou.

Pri nasledujucich neziaducich udalostiach je potrebné znizit' davku Irinotecanu Viatris a/alebo SFU
0 15az20 %:

o hematologicka toxicita (neutropénia 4. stupiia, febrilna neutropénia [neutropénia 3. — 4. stupna
a hortcka 2. — 4. stupna], trombocytopénia a leukopénia [4. stupiia]),
o nehematologicka toxicita (3. — 4. stupia).

Odporucania na Gpravy davok cetuximabu, ked’ sa podava v kombinacii s irinotekdnom, sa musia
riadit’ sthrnom charakteristickych vlastnosti tohto lieku.

U pacientov vo veku 65 rokov a viac sa pri kombinacii s kapecitabinom odporiaca za¢iatocnu davku
kapecitabinu zniZit' na 800 mg/m? dvakrat denne (podl'a suhrnu charakteristickych vlastnosti
kapecitabinu). Pozri tieZ odporucania na Upravu davky pri kombinovanom rezime v stthrne
charakteristickych vlastnosti kapecitabinu.
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Trvanie lie¢by:

Liecba Irinotecanom Viatris ma pokracovat’ az do objektivnej progresie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity.

Osobitné populacie:

Porucha funkcie pecene:

Pri monoterapii: U pacientov s vykonnostnym stavom < 2 sa mé zaciato¢na davka Irinotecanu Viatris
urcit’ na zdklade krvnych hladin bilirubinu (az do 3-n4sobku hornej hranice referencného rozpitia
[ULN, upper limit of normal]). U tychto pacientov s hyperbilirubinémiou a protrombinovym ¢asom
dlh$im ako 50 % je klirens irinotekanu znizeny (pozri Cast’ 5.2), a preto je riziko hematotoxicity
zvySené. V tejto skupine pacientov sa ma preto kazdy tyzden sledovat’ kompletny krvny obraz.

o U pacientov s bilirubinom do 1,5-nasobku ULN je odpora¢ané davkovanie Irinotecanu Viatris
350 mg/m>.

o U pacientov s bilirubinom v rozmedzi 1,5 az 3-nasobku ULN je odporacané davkovanie
Irinotecanu Viatris 200 mg/m?.

o Pacienti s bilirubinom vys§im ako 3-nasobok ULN nemaju byt’ lieCeni Irinotecanom Viatris

(pozri Cast’ 4.3 a Cast’ 4.4).

K dispozicii nie st ziadne udaje o kombinovanej lieCbe Irinotecanom Viatris u pacientov s poruchou
funkcie pecene.

Porucha funkcie obli¢iek:
Pouzitie Irinotecanu Viatris u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neodporuca, pretoze Studie
u tejto skupiny pacientov sa neuskutocnili (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2).

Starsi Pudia:

U starsich I'udi sa neuskutocnili Ziadne Specifické farmakokinetické stadie. Vzhl'adom na vyssiu
frekvenciu vyskytu zniZzenych biologickych funkcii sa v§ak u tejto skupiny pacientov ma davka zvolit
opatrne. U tejto skupiny pacientov je potrebné intenzivnejsie sledovanie (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a G¢innost’ Irinotecanu Viatris u deti neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku.
Pokyny na rekonstituciu riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

=
3

Kontraindikacie

Chronické zapalové ochorenie Criev a/alebo ¢revna obstrukcia (pozri Cast’ 4.4).
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Laktacia (pozri Cast’ 4.6 a Cast’ 4.4).

Hladina bilirubinu > 3-nasobok hornej hranice referencného rozpétia (pozri Cast’ 4.4).
Zavazna porucha kostnej drene.

Vykonnostny stav > 2 podla klasifikacie WHO.

Stibezné podavanie s 'ubovnikom bodkovanym (Hypericum perforatum) (pozri Cast’ 4.5).
Zivé oslabené ockovacie latky (pozri Gast’ 4.5).

Dalsie kontraindikacie cetuximabu, bevacizumabu alebo kapecitabinu s uvedené v prisluinych
suhrnoch charakteristickych vlastnosti tychto lickov.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pouzitie Irinotecanu Viatris sa ma obmedzit’ len na oddelenia Specializované na podavanie cytotoxickej
chemoterapie a ma sa podavat’ len pod dohl'adom lekara kvalifikovaného na podavanie protirakovinovej
chemoterapie.

Vzhl'adom na charakter a incidenciu neziaducich udalosti sa Irinotecan Viatris bude predpisovat’ len

v nasledujtcich pripadoch po zvazeni o¢akavanych prinosov oproti moznym terapeutickym rizikdm:

o u pacientov, u ktorych je pritomny rizikovy faktor, najmé u pacientov s vykonnostnym
stavom = 2 podl'a klasifikacie WHO.

. v niekol’kych zriedkavych pripadoch, kedy sa d4 predpokladat’, ze pacient nebude schopny
dodrziavat’ odporucania tykajtice sa zvladnutia neziaducich ucinkov (potreba okamzitej a dlhodobej
protihnackovej liecby kombinovana s vysokym prijmom tekutin pri nastupe neskorej hnacky).

U tychto pacientov sa odporuca prisny dohl'ad v ramci hospitalizacie.

Ak sa Irinotecan Viatris pouZiva v monoterapii, zvycajne sa predpisuje v ddvkovacej schéme kazdé

3 tyzdne. U pacientov, u ktorych moze byt potrebné prisnejsie sledovanie, alebo u pacientov

s mimoriadnym rizikom zavaznej neutropénie sa v§ak moze zvazit' tyzdnova davkovacia schéma (pozri
Cast’ 5).

Neskora hnacka

Pacienti maju byt pouceni o riziku neskorej hnacky, ktora sa vyskytuje po viac ako 24 hodinach

po podani Irinotecanu Viatris a kedykol'vek pred nasledujicim cyklom. Pri monoterapii bol median
nastupu prvej tekutej stolice 5. den po podani infazie Irinotecanu Viatris. Pacienti maji urychlene
informovat’ svojho lekara o jej vyskyte a ten ma ihned’ zacat’ prislusnu liecbu.

Pacienti so zvySenym rizikom hnacky st pacienti po predchadzajicej radioterapii brusnej/panvovej
oblasti, pacienti s vychodiskovou hyperleukocytdzou, pacienti s vykonnostnym stavom > 2 a Zeny.

Pri nespravnej liecbe moze byt hnacka zivot ohrozujica, obzvlast' ak je pacient stiCasne neutropenicky.

Akonahle sa vyskytne prva tekuta stolica, pacient ma zacat’ pit’ vel'’ké objemy napojov obsahujucich
elektrolyty a okamzite sa musi zacat’ primerana protihnackova liecba. Tuto protihnackovu liecbu predpise
oddelenie, na ktorom sa Irinotecan Viatris podaval. Po prepusteni z nemocnice si ma pacient vyzdvihnat
predpisané lieky, aby mohol liecit’ hnacku hned’ ako sa objavi. NavySe pacienti musia informovat’ svojho
lekara alebo oddelenie, kde im bol podany Irinotecan Viatris, ak sa hnacka objavi.

V stcasnosti odporucana protihnackova lie¢ba pozostava z vysokych davok loperamidu (prva davka 4 mg
a potom 2 mg kazdé 2 hodiny). Tato lieCba ma pokracovat’ este 12 hodin po posledne;j tekutej stolici

a nema sa upravovat’. Loperamid v tychto davkach sa v ziadnom pripade nema podavat’ dlhsie ako

48 nasledujucich hodin z dévodu rizika vzniku paralytického ilea, ani kratsie ako 12 hodin.

Ak je hnacka spojend so zavaznou neutropéniou (pocet neutrofilov < 500 buniek/mm?), okrem
protihnackovej lieCby sa ma podat’ profylaktické Sirokospektralne antibiotikum.

Okrem antibiotickej lieCby sa na zvladnutie hnacky v nasledujtcich pripadoch odporaca hospitalizacia:
- hnacka spojena s horuckou

- zavazna hnacka (vyzadujuca intravendznu hydrataciu)

- hnacka pretrvavajuca aj po 48 hodinach od zacatia lie¢by vysokymi davkami loperamidu.

Loperamid sa nema podavat’ profylakticky, dokonca ani u pacientov, ktori mali neskort hnacku
v predchadzajtcich cykloch.

U pacientov, ktori mali zdvazni hnacku, sa v nasledujucich cykloch odportica zniZenie davky (pozri
Cast’ 4.2).
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Hematolégia

V klinickych studiach frekvencia neutropénie 3 a 4. stupiia podl'a NCI CTC bola vyznamne vysSia

u pacientov, ktori dostavali predchadzajuce ozarovanie panvovej/brusnej oblasti, v porovnani s tymi, ktori
nedostali takéto oziarenie. Pacienti s vychodiskovymi hladinami celkového bilirubinu v sére 1,0 mg/dl
alebo viac tieZ mali vyznamne vyssiu pravdepodobnost’ vyskytu neutropénie 3 a 4. stupnia, ako ti, ktori
mali hladiny bilirubinu nizsie ako 1,0 mg/dl.

Pocas liecby Irinotecanom Viatris sa odporu¢a monitorovanie kompletného krvného obrazu kazdy tyzden.
Pacienti maju byt pouceni o riziku neutropénie a zavaznosti horacky. Febrilna neutropénia

(teplota > 38 °C a pocet neutrofilov < 1 000 buniek/mm?) sa ma neodkladne lie¢it’ v nemocnici
intraven6znym podavanim Sirokospektralnych antibiotik.

U pacientov, u ktorych sa vyskytli zavazné hematologické prihody, sa pri nasledujicom podani odportaca
znizenie davky (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov so zdvaznou hnackou existuje zvysené riziko infekcii a hematologickej toxicity. U pacientov
so zavaznou hnackou sa ma vysetrit’ kompletny krvny obraz.

Porucha funkcie pecene

Pred zacatim liecby a pred kazdym cyklom je potrebné urobit’ funkéné testy pecene.

U pacientov s hladinou bilirubinu v rozmedzi od 1,5 do 3-nasobku hornej hranice normy (ULN) sa ma
kazdy tyzden sledovat’ kompletny krvny obraz vzhl'adom na znizenie klirensu irinotekanu (pozri

Cast’ 5.2), a teda zvySené riziko hematotoxocity u tejto populécie. Pacienti s hladinou bilirubinu

> 3-nasobok ULN (pozri Cast’ 4.3).

Nauzea a vracanie

Pred kazdou lie¢bou Irinotecanom Viatris sa odportca profylakticka lieCba antiemetikami. Nauzea

a vracanie sa zaznamenali ¢asto. Pacientov s vracanim spojenym s neskorou hnackou je z dovodu liecby
potrebné Co najskor hospitalizovat’.

Akutny cholinergny syndrom

Ak sa objavi aktitny cholinergny syndrém (definovany ako skora hnacka a r6zne d’alSie prejavy

a priznaky ako potenie, abdominalne kf¢e, midza a slinenie), ma sa podat’ atropiniumsulfat (0,25 mg
subkutanne), pokial’ nie je klinicky kontraindikovany (pozri Cast’ 4.8).

Tieto symptomy moézu byt pozorované pocas alebo kratko po infizii irinotekanu, su povazované za
stuvisiace s inhibiciou cholinesterazy materskou zluc¢eninou irinotekanu a ich vyskyt sa ocakava Castejsie
pri vyssich davkach irinotekanu.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s astmou. U pacientov, u ktorych sa pozoroval akutny a zavazny
cholinergny syndrom, sa odporuca profylaktické podanie atropiniumsulfatu s d’al§imi davkami
Irinotecanu Viatris.

Respiracné poruchy

Intersticialna choroba pl'ic prejavujuca sa ako plicne infiltraty je pocas liecby irinotekdnom menej
Casta. Intersticialna choroba pl'ic méze byt smrtel'na. Rizikové faktory pravdepodobne stuvisiace

s rozvojom intersticialnej choroby pl'ic zahfiaji pouzitie pneumotoxickych lickov, radiac¢nej lieCby
a faktorov stimulujtcich rast kolonii (CSF). U pacientov s rizikovymi faktormi je potrebné pred
liecbou irinotekanom a pocas nej starostlivo sledovat’ respiracné priznaky.

Extravazicia

Aj ked irinotekan nie je pluzgierotvorna latka, treba dat’ pozor, aby nedoslo k extravazacii a miesto
infuzie sledovat’ pre priznaky zapalu. Ak extravazicia nastane, odportica sa miesto infuizie oplachnut’
a aplikovat’ I'ad.
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Starsi Pudia
Vzhl'adom na zvySenu frekvenciu zniZzenych biologickych funkcii u starSich pacientov, najma funkcie
pecene, sa ma v tejto populécii davka Irinotecanu Viatris stanovit’ obozretne (pozri Cast’ 4.2).

Chronické zapalové ochorenie ¢riev a/alebo ¢revna obstrukcia
Pacienti sa nesmu lie€it’ Irinotecanom Viatris, kym sa nevyriesi obstrukcia Criev (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obli¢iek

Pozorovalo sa zvySenie hladin sérového kreatininu alebo mocoviny v krvi. Zaznamenali sa pripady
akutneho zlyhania oblic¢iek. Tieto udalosti boli vSeobecne pripisované komplikovanym infekciam alebo
dehydratacii suvisiacej s nevolnost'ou, vracanim alebo hnackou. TieZ sa zaznamenali ojedinelé pripady
poruchy funkcie obli¢iek v désledku syndromu rozpadu nadoru.

Liecba oZarovanim

Pacienti, ktori boli predtym ozarovani v panvovej/abdominalnej oblasti st po podani irinotekanu
vystaveni zvySenému riziku myelosupresie. Lekari maju byt opatrni pri liecbe pacientov

s predchadzajticim rozsiahlym ozarovanim (napr.> 25 % oziarenej kostnej drene a pocas 6 tyzdiiov pred
zaciatkom lieCby s irinotekanom). V tejto populacii méze byt potrebna Uprava davky (pozri Cast’ 4.2).

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Po lie¢be irinotekanom boli pozorované myokardové ischemické udalosti, prevazne u pacientov so
zakladnym srdcovym ochorenim, inymi rizikovymi faktormi pre srdcové ochorenie alebo
predchadzajticou cytotoxickou chemoterapiou (pozri Cast’ 4.8).

Preto sa maju pacienti so znamymi rizikovymi faktormi dokladne sledovat’ a maju sa vykonat’ opatrenia
na minimalizaciu vSetkych modifikovatelnych rizikovych faktorov (napr. fajcenie, hypertenzia
a hyperlipidémia).

Poruchy ciev
U pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi okrem prislu§ného tumoru bol irinotekan zriedkavo spajany
s tromboembolickymi prihodami (plicna embdlia, vendzne trombdzy a arteridlny tromboembolizmus).

Iné

Stubezné podavanie irinotekanu so silnym inhibitorom (napr. ketokonazol) alebo induktorom (napr.
rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, apalutamid) CYP 3A4 mbze pozmenit’ metabolizmus
irinotekénu a je potrebné sa mu vyhnut (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s epizodami dehydratacie v spojeni s hnackou a/alebo vracanim alebo so sepsou sa vyskytli
zriedkavé pripady renalnej insuficiencie, hypotenzie alebo obehového zlyhavania.

Antikoncepcia u zien vo fertilnom veku/muzov
Z ddvodu moznej genotoxicity je nevyhnutné odporucit’ pacientkam vo fertilnom veku pouzivat’ vysoko
ucinmi antikoncepciu pocas liecby a 6 mesiacov po podani poslednej davky irinotekanu.

Z ddévodu moznej genotoxicity je nevyhnutné odporucit’ pacientom, ktori maju partnerky vo fertilnom
veku, pouzivat’ uc¢inni1 antikoncepciu pocas liecby a 3 mesiacov po podani poslednej davky irinotekanu
(pozri ¢ast’ 4.6).

Dojcenie
Z dovodu moznych neziaducich t¢inkov u dojcenych deti sa ma dojcenie pocas liecby Irinotecanom
Viatris prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.6).

Pomocné latky so znamym tu¢inkom

Irinotecan Viatris obsahuje sorbitol (E 420) a sodik

Tento liek obsahuje sorbitol (pozri ¢ast’ 2). Sorbitol je zdrojom fruktozy. Pacienti s hereditarnou
intoleranciou fruktozy (HFI, hereditary fructose intolerance) nesmil pouzit’ tento liek, ak to nie je
striktne nevyhnutné.
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Dojcata a malé deti (menej ako 2 roky) eSte nemusia mat’ diagnostikovani hereditarnu intoleranciu
fruktézy (HFI). Lieky (obsahujtice sorbitol/fruktézu) podavané intraven6zne moézu byt zivot
ohrozujuce a musia byt kontraindikované v tejto populécii, okrem pripadov jednoznacnej klinickej
indikacie ak nie st dostupné iné alternativy.

Musi sa vykonat’ detailna anamnéza kazdého pacienta s ohl'adom na symptomy HFI pred podanim
tohto lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injek¢nej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Pacienti so znizenou aktivitou UGTIAI

U pacientov, ktori su slabi metabolizéri UGT1A1, ako st pacienti s Gilbertovym syndromom
(homozygoti UGT1A1 *28 alebo *6 variantov) je vysSie riziko vzniku neutropénie a hnacky po liecbe
irinotekdnom. Toto riziko sa zvySuje spolu s vel'kostou davky.

Hoci presné znizenie zaciato¢nej davky nebolo stanovené, zniZenie zaciatocnej davky irinotekanu sa
ma zvazit’ u pacientov, ktori su slabi metabolizéri UGT1A1, hlavne u pacientov, ktorym sa podavaju
davky > 180 mg/m? alebo u oslabenych pacientov. Je potrebné vziat' do tivahy platné klinické
usmernenia na odporicania davky v populécii pacientov. Nasledujuce davky sa mozu zvySovat’ na
zaklade individudlnej znasanlivosti pacienta.

Na uréenie pacientov s rizikom zavaznej neutropénie a hnacky sa moze pouzit UGT1A1
genotypizacia, hoci klinicky prinos genotypizacie pred liecbou je neisty, pretoze UGT1A1
polymorfizmus nemozno pripocitat’ kazdej toxicite vyskytujticej sa pri liecbe irinotekdnom (pozri Cast’
5.2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Kontraindikované subezné pouzitie (pozri ¢ast 4.3)

Lubovnik bodkovany: znizenie plazmatickych hladin aktivneho metabolitu irinotekanu, SN-38. V malej
farmakokinetickej $tudii (n = 5), v ktorej sa irinotekan v davke 350 mg/m? podaval subeZne s Pubovnikom
bodkovanym (Hypericum perforatum) v davke 900 mg, sa pozoroval 42 %-ny pokles plazmatickych
koncentracii aktivneho metabolitu irinotekanu SN-38.V ddsledku toho sa 'ubovnik bodkovany nema
podavat’ s irinotekdnom (pozri Cast’ 4.3).

Zivé oslabené ofkovacie latky (napr. vakcina proti ZItej zimnici): riziko generalizovanej reakcie na
ockovacie latky, s moznymi fatalnymi nasledkami. Stibezné pouzitie je kontraindikované pocas lieCby
irinotekdnom a nasledujtcich 6 mesiacov po skonceni chemoterapie. M6zu sa podat’ nezivé alebo
inaktivované oCkovacie latky, hoci méze byt’ znizena odpoved’ na tieto vakciny.

Subezné pouzitie, ktoré sa neodporica (pozri cast 4.4)

Stibezné podavanie irinotekanu spolu so silnymi inhibitormi alebo induktormi P450 3A4 (CYP3A4)
mdze zmenit’ metabolizmus irinotekanu a preto sa mu ma vyhnut”:

Silné induktory CYP3A4 a/alebo UGT1A1 (napr. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
alebo apalutamid):

riziko znizenia expozicie na irinotekan, SN-38 a SN-38 glukuronid a znizené farmakodynamické
ucinky. Niekolko studii preukézalo, Ze sibezné podavanie antikonvulziv indukujucich CYP3A4 vedie
k zniZenej expozicii na irinotekan, SN-38 a SN-38 glukuronid a zniZzené farmakodynamické ucinky.
Utinky tychto antikonvulziv sa prejavili znizenim AUC SN-38 a SN-38G o 50 % alebo viac. Okrem
toho indukcia enzymov CYP3A4, zvySend glukuronidacia a zvySena biliarna exkrécia mozu hrat
ulohu pri zniZovani expozicie na irinotekén a jeho metabolity. Navyse pre fenytoin: riziko exacerbacie
ki¢ov vyplyvajlce zo znizenej absorpcie fenytoinu z traviaceho traktu cytotoxickymi liekmi.
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Silné inhibitory CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, inhibitory
proteaz, klaritromycin, erytromycin, telitromycin):

Studia ukdzala, Ze subezné podavanie ketokonazolu viedlo k znizeniu AC APC o 87 % a zvySeniu
AUC SN-38 0 109 % v porovnani s irinotekdnom podavanym samostatne.

UGT1AL1 inhibitory (napr. atazanavir, ketokonazol, regorafenib):

riziko zvysSenej expozicie na SN-38, aktivny metabolit irinotekanu. Lekari to maju vziat’ na vedomie,
ak sa neda vyhnut’ pouzitiu tejto kombinacie.

Iné CYP3A4 inhibitory (napr. crizotinib, idelalizib):

Riziko zvysenej toxicity irinotekdnu z dévodu znizeného metabolizmu irinotekanu crizotinibom alebo
idelalizibom.

Opatrnost pri pouzivani

Antagonisty vitaminu K:

zvysené riziko hemoragie a trombotickych udalosti pri nadorovych ochoreniach. Ak st indikované
antagonisty vitaminu K, vyZaduje sa zvySena frekvencia monitorovania INR (International Normalised
Ratio-medzinarodny normalizovany pomer).

Subezné pouZitie, ktoré sa ma vziat na vedomie
Imunosupresiva (napr. cyklosporin, takrolimus): nadmerna imunosupresia s rizikom
lymfoproliferacie.

Neuromuskularne blokatory: nie je mozné vylucit’ interakcie medzi irinotekanom a neuromuskularnymi
blokatormi. Ked’Ze Irinotecan Viatris ma anticholinesterazovu aktivitu, lieky s anticholinesterdzovou
aktivitou mézu predlZzovat’ neuromuskularnu blokadu vyvolani suxametoniom a mézu antagonizovat’
neuromuskularmu blokadu vyvolanu nedepolarizujtiicimi lie¢ivami.

Iné kombindacie

5-fluéruracil/kyselina folinova: stibezné podavanie 5-fluéruracilu/kyseliny folinovej v kombinovanom
rezime nemeni farmakokinetiku irinotekanu.

Bevacizumab: vysledky zo Specializovane;j stidie liekovych interakcii preukazali, ze bevacizumab
nema vyznamny vplyv na farmakokinetiku irinotekanu a jeho aktivneho metabolitu SN38. To vsak
nevylucuje zvysenie toxicity v désledku ich farmakologickych vlastnosti.

Cetuximab: neexistuje dokaz o vplyve cetuximabu na bezpecnostny profil irinotekanu alebo naopak.

Antineoplastické latky (vratane flucytozinu ako prekurzora 5-fluorouracilu)
Neziaduce ucinky irinotekanu, ako napriklad myelosupresia, sa moézu zhorsit’ prostrednictvom inych
antineoplastickych latok s podobnym profilom neziaducich ucinkov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Z ddvodu moznej genotoxicity je nevyhnutné odporucit’ pacientkam vo fertilnom veku pouZzivat’ vysoko
ucinmi antikoncepciu pocas liecby a 6 mesiacov po podani poslednej davky irinotekdnu (pozri Cast’ 4.6).

Z ddévodu moznej genotoxicity je nevyhnutné odporucit’ pacientom, ktori maju partnerky vo fertilnom
veku, pouzivat’ uc¢inni1 antikoncepciu pocas liecby a 3 mesiacov po podani poslednej davky irinotekanu
(pozri Cast’ 4.6).

Gravidita

K dispozicii nie st Ziadne tdaje o pouZiti Irinotecanu Viatris u gravidnych Zien.

Preukazalo sa, Ze irinotekan je u zvierat embryotoxicky a teratogénny. Preto sa na zaklade vysledkov
zo $tadii na zvieratach a mechanizmu t¢inku irinotekdnu nema Irinotecan Viatris pouZzivat’ pocas
gravidity, pokial’ to nie je jednoznac¢ne nevyhnutné.

Zeny vo fertilnom veku nemaju zadat’ lie¢bu irinotekanom, pokial’ sa nevyluéi tehotenstvo. Je potrebné sa
vyhnuat otehotneniu, ak sa ktorykol'vek z partnerov lie€i irinotekanom.
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Dojcenie

U potkanov sa pocas laktécie zistil v mlieku '*C-irinotekan. Nie je znidme, ¢i sa Irinotecan Viatris
vylucuje do materského mlieka u l'udi. Preto sa z dovodu moznych neziaducich reakcii u dojéenych
deti musi dojCenie pocas liecby Irinotecanom Viatris prerusit’ (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

K dispozicii nie s ziadne klinické tidaje o G¢inkoch irinotekanu na fertilitu. U zvierat boli
zdokumentované neziaduce Uc¢inky irinotekanu na fertilitu potomkov (pozri ¢ast’ 5.3). Pred zaCiatkom
liecby Irinotecanom Viatris je nevyhnutné pacientom odporucit’ konzervaciu gamét.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Irinotecan Viatris ma stredne silny ti¢inok na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov
treba upozornit’ na mozné zavraty alebo poruchy zraku, ktoré sa mézu objavit’ v priebehu 24 hodin po
podani Irinotecanu Viatris a poucit’, aby neviedli vozidl4 ani neobsluhovali stroje, ak sa tieto priznaky
vyskytnt.

4.8 Neziaduce ucinky
KLINICKE STUDIE

Zo $tadii u pacientov s kolorektalnym karcindémom sa zhromazdili rozsiahle udaje o neziaducich
reakciach; frekvencie st uvedené nizsie. Ocakava sa, Ze neziaduce reakcie pre iné indikacie su
podobné ako u kolorektalneho karcinomu.

Najcastejsie (= 1/10), davku limitujuce neziaduce reakcie irinotekdnu st neskora hnacka (objavujuca
sa po viac ako 24 hodinach po podani) a poruchy krvi vratane neutropénie, anémie a trombocytopénie.

Neutropénia je toxickym ucinkom limitujucim davku. Neutropénia bola reverzibilna a nekumulativna;
median ¢asu na dosiahnutie maximalneho poklesu bol 8 dni bez ohl'adu na to, ¢i iSlo 0 monoterapiu
alebo kombinovant liecbu.

Vel'mi ¢asto bol pozorovany prechodne zavazny akutny cholinergny syndrém.

Hlavné priznaky s definované ako skora hnacka a rozne d’alSie priznaky, ako je bolest’ brucha,
potenie, midza a zvysSené slinenie vyskytujice sa pocas alebo v priebehu prvych 24 hodin po infazii
irinotekanu. Tieto priznaky vymizna po podani atropinu (pozri Cast’ 4.4).

MONOTERAPIA

Nasledujtce neziaduce reakcie, ktoré su povazované za mozno alebo pravdepodobne suvisiace

s podavanim Irinotecanu Viatris, sa zaznamenali u 765 pacientov pri odpora¢anej davke 350 mg/m?

v monoterapii. V kazdej skupine frekvencii si neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej
zavaznosti. Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

NeZiaduce reakcie zaznamenané pri monoterii Irinotecanom Viatris (350 mg/m? podavany kazdé 3
tyZdne)

Trieda organovych systémov MedDRA | Frekvencia Preferovany termin
Infekcie a nakazy Casté infekcia
Poruchy krvi a lymfatického systému vel'mi Casté neutropénia

anémia

Casté trombocytopénia

febrilna neutropénia
Poruchy metabolizmu a vyzivy vel'mi Casté znizena chut do jedla
Porucha nervového systému vel'mi Casté cholinergny syndrom
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Poruchy gastrointestinalneho traktu vel'mi Casté hnacka

vracanie

nauzea
abdominalna bolest’

Casté zapcha

Poruchy koze a podkozného tkaniva vel'mi Casté alopécia (reverzibilnd)

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste vel'mi Casté zapal sliznic
podania horucka
asténia

Laboratorne a funkéné vySetrenia Casté zvysené hladiny kreatininu v krvi
zvySené hladiny transaminaz (ALT
a AST)

zvySeny bilirubin

zvySena hladina alkalickej fosfatazy
v krvi

Opis vybranych neziaducich reakcii (monoterapia)

Zavazna hnacka sa pozorovala u 20 % pacientov, ktori dodrziavali odporti¢ania na zvladnutie
hnacky. Z hodnotite'nych cyklov sa zavazna hnacka vyskytla v 14 %. Median ¢asu nastupu prvej
tekutej stolice bol 5. defi po infuzii Irinotecanu Viatris.

Nauzea a vracanie boli zavazného charakteru priblizne u 10 % pacientov lieCenych antiemetikami.
Zapcha sa pozorovala u menej ako 10 % pacientov.

Neutropénia sa pozorovala u 78,7 % pacientov a u 22,6 % pacientov a mala zavazny charakter (pocet
neutrofilov < 500 buniek/mm?). Z hodnotiteI'nych cyklov v 18 % klesol pocet neutrofilov pod

1 000 buniek/mm?, vratane 7,6 % s potom neutrofilov < 500 buniek/mm?.

Uplna tprava sa zvycajne dosiahla do 22. dia.

Horucka so zavaznou neutropéniou sa zaznamenala u 6,2 % pacientov a v 1,7 % cyklov. Infekcné
epizody sa vyskytli priblizne u 10,3 % pacientov (2,5 % cyklov) a priblizne u 5,3 % pacientov (1,1 %
cyklov) boli spojené so zdvaznou neutropéniou a v dvoch pripadoch viedli k amrtiu.

Anémia sa zaznamenala priblizne u 58,7 % pacientov (8 % s hemoglobinom < 80 g/l a 0,9 %

s hemoglobinom < 65 g/1).

Trombocytopénia (< 100 000 bunick/mm?) sa pozorovala u 7,4 % pacientov a v 1,8 % cyklov,
pri¢om u 0,9 % pacientov a v0,2 % cyklov bol pocet krvnych dosti¢iek < 50 000 buniek/mm?.
Takmer u vSetkych pacientov doslo k Gprave do 22. dna.

Akittny cholinergny syndrém

Zavazny prechodny akutny cholinergny syndrom sa pozoroval u 9 % pacientov lieCenych
monoterapiou.

Asténia bola zdvazna u menej ako 10 % pacientov lieCenych monoterapiou. Kauzalna suvislost’

s Irinotekanom Viatris sa jednozna¢ne nepreukéazala. U 12 % pacientov lieCenych monoterapiou sa
vyskytla pyrexia bez pritomnosti infekcie a bez sprievodnej zavaznej neutropénie.

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Pozorovali sa prechodné a mierne az stredne zavazné zvySenia sérovych hladin bud’ transaminéz

(u 9,2 % pacientov), alkalickej fosfatazy (u 8,1 % pacientov), alebo bilirubinu (u 1,8 % pacientov) bez
pritomnosti progresivnej metastazy v peceni.

Prechodné a mierne az stredne zavazné zvysenia sérovych hladin kreatininu sa pozorovali u 7,3 %
pacientov.

KOMBINOVANA LIECBA
Neziaduce uc¢inky uvedené v tejto Casti sa vzt'ahuji na irinotekéan.

Neexistuje dokaz o vplyve cetuximabu na bezpe¢nostny profil irinotekanu alebo naopak. Pri
kombinécii s cetuximabom boli ako d’alSie neziaduce reakcie zaznamenané tie, ktoré sa ocakavaju pri
lie¢be cetuximabom (ako akneiformna vyrazka 88 %). Informacie o neziaducich reakciach irinotekanu
v kombindcii s cetuximabom, pozri tiez prislu$ny sihrn charakteristickych vlastnosti.
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Neziaduce reakcie hlasené u pacientov lieCenych kapecitabinom v kombindcii s irinotekanom — okrem
neziaducich reakcii na kapecitabin v monoterapii alebo neziaduce reakcie pozorované s vy$Sou
frekvenciou v porovnani kapecitabinom v monoterapii zahtiaju: velmi caste — vSetky stupne
nezZiaducich reakcii: trombdza/embolia; casté — vSetky stupne neZiaducich reakcii: hypersenzitivne
reakcie, srdcova ischémia/infarkt; casté — neziaduce reakcie 3. a 4. stupna: febrilna neutropénia.
Uplné informacie o neziaducich reakciach kapecitabinu, pozri sthrn charakteristickych vlastnosti
kapecitabinu.

Neziaduce reakcie 3. a 4. stupiia hlasené pacientov lieCenych kapecitabinom v kombinacii

s irinotekdnom a bevacizumabom — okrem neziaducich reakcii na kapecitabin v monoterapii alebo
neziaduce reakcie pozorované s vysSou frekvenciou v porovnani kapecitabinom v monoterapii
zahfhaja: casté — neziaduce reakcie 3. a 4. stupna: neutropénia, trombo6za/embolia, hypertenzia

a srdcova ischémia/infarkt. Uplné informacie o neziaducich reakciach kapecitabinu a bevacizumabu,
pozri prislusné suhrny charakteristickych vlastnosti kapecitabinu a bevacizumabu.

Hlavnym vyznamnym rizikom spojenym s pridanim bevacizumabu k bolusovej davke
irinotekanu/5-FU/FA bol 3. stupeii hypertenzie. Okrem toho v tomto rezime doslo k miernemu narastu
s chemoterapiou suvisiacich neziaducich t¢inkov - hnacky a leukopénie na stupen 3/4 v porovnani

s pacientmi lieenymi bolusovou dévkou irinotekdnu/5-FU/FA samostatne. Dalgie informécie

o neziaducich reakciach v kombinacii s bevacizumabom, pozri sthrn charakteristickych

vlastnosti bevacizumabu.

Irinotekan bol skimany v kombinécii s 5-FU a FA na lie¢bu metastatického kolorektalneho
karcinomu.

Neziaduce reakcie z klinickych $tudii o bezpecnosti preukazuju vel'mi Casto pozorovany stupen

3 alebo 4 podla kritérii NCI, mozno alebo pravdepodobne stvisiacich neziaducich u¢inkov v triedach
organovych systémov - poruchy krvi a lymfatického systému, gastrointestindlne poruchy a poruchy
koze a podkozného tkaniva podl'a MedDRA.

Nasledujuce neziaduce reakcie, ktoré su povazované za mozno alebo pravdepodobne suvisiace

s podavanim Irinotecanu Viatris, sa zaznamenali u 145 pacientov liecenych Irinotecanom Viatris
v kombinovanej lie¢be s SFU/FA s davkovacou schémou kazdé 2 tyzdne pri odportcanej davke
180 mg/m>.

NeZiadice reakcie zaznamenané v kombinovanej lie¢be Irinotecanom Viatris (180 mg/m?
s davkovacou schémou kazdé 2 tyZdne)

Trieda organovych systémov MedDRA | Frekvencia Preferovany termin
Infekcie a nadkazy Casté infekcia
Poruchy krvi a lymfatického systému vel'mi Casté trombocytopénia
neutropénia
anémia
Casté febrilné neutropénia
Poruchy metabolizmu a vyzivy vel'mi Casté znizena chut do jedla
Poruchy nervového systému vel'mi Casté cholinergny syndrom
Poruchy gastrointestinalneho traktu vel'mi Casté hnacka
vracanie
nauzea
Casté abdominalna bolest’
zapcha
Poruchy koze a podkozného tkaniva vel'mi Casté alopécia (reverzibilna)
Celkové poruchy a reakcie v mieste vel'mi Casté zapal sliznic
podania asténia
Casté hortcka
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Laboratorne a funkéné vySetrenia vel'mi Casté zvysené hladiny transamindz (ALT
a AST)

zvySeny bilirubin

zvysena hladina alkalickej fosfatazy
v krvi

Opis vybranych neziadicich reakcii (kombinovana liecba)

Zavazna hnacka sa pozorovala u 13,1 % pacientov, ktori dodrziavali odporticania pre zvladnutie
hnacky. Z hodnotitel'nych cyklov sa zdvazna hnacka vyskytla v 3,9 %.

Pozorovala sa niZSia incidencia zavaZznej nauzey a vracania (nauzea u 2,1 % pacientov a vracanie

u 2,8 % pacientov).

U 3,4 % pacientov sa pozorovala zapcha suvisiaca s irinotekanom a/alebo loperamidom.
Neutropénia sa pozorovala u 82,5 % pacientov a u 9,8 % pacientov mala zavazny charakter (pocet
neutrofilov < 500 buniek/mm?). Z hodnotitelnych cyklov v 67,3 % klesol pocet neutrofilov pod

1 000 buniek/mm?, vratane 2,7 % s poétom neutrofilov < 500 buniek/mm?. Uplna tprava sa zvy&ajne
dosiahla v priebehu 7 — 8 dni.

Horucka so zdvaZnou neutropéniou sa zaznamenala u 3,4 % pacientov a v 0,9 % cyklov.

Infekéné epizddy sa vyskytli priblizne u 2 % pacientov (0,5 % cyklov) a priblizne u 2,1 % pacientov
(0,5 % cyklov) boli spojené so zavaznou neutropéniou a v jednom pripade viedli k imrtiu.

Anémia sa zaznamenala u 97,2 % pacientov (2,1 % s hemoglobinom < 80 g/1).

Trombocytopénia (< 100 000 buniek/mm?) sa pozorovala u 32,6 % pacientov a v 21,8 % cyklov.
Nepozoroval sa ziadny pripad zadvaznej trombocytopénie (< 50 000 buniek/mm?).

Akitny cholinergny syndrém
Zavazny prechodny akutny cholinergny syndrom sa pozoroval u 1,4% pacientov liecenych
kombinovanou liecbou.

Asténia bola zavazna u 6,2 % pacientov lie¢enych kombinovanou liecbou. Kauzalna stvislost’
s Irinotekanom Viatris sa jednozna¢ne nepreukazala. U 6,2 % pacientov s kombinovanou lieCbou sa
vyskytla pyrexia bez pritomnosti infekcie a bez sprievodnej zdvaznej neutropénie.

Laboratérne a funk¢né vysetrenia

Pozorovali sa prechodné sérové hladiny (1. a 2. stupnia) bud’ ALT (u 15 % pacientov), AST (u 11 %
pacientov), alkalickej fosfatazy (u 11 % pacientov), alebo bilirubinu (u 10 % pacientov) bez
pritomnosti progresivnej metastazy v peceni. Prechodny 3. stupen bol pozorovany v pripade ALT

u 0 %, AST u 0 %, alkalickej fosfatazy u 0 % a bilirubinu u 1 % pacientov. 4. stupen sa nepozoroval.
Vel'mi zriedkavo sa zaznamenali zvySenia hladin amylazy a/alebo lipazy.

Zaznamenali sa zriedkavé pripady hypokaliémie a hyponatriémie vacsinou suvisiace s hnackou

a vracanim.

INE NEZIADUCE UDALOSTI ZAZNAMENANE V KLINICKYCH STUDIACH V REZIME
PODAVANIA IRINOTEKANU RAZ TYZDENNE

V klinickych §tudiach sa zaznamenali nasledovné d’alSie udalosti suvisiace s irinotekanom: bolest,
sepsa, rektalna porucha, gastrointestinalna monilidza, hypomagneziémia, vyrazka, kozné prejavy,
poruchy chddze, zmétenost’, bolesti hlavy, synkopa, s€ervenanie, bradykardia, infekcia mocovych
ciest, bolest’ prsnikov, zvySenie GGT, extravazacia a syndrom rozpadu nadoru, kardiovaskularne
poruchy (angina pectoris, zastava srdca, infarkt myokardu, ischémiu myokardu, periférne vaskularne
ochorenia, poruchy ciev) a tromboembolické prihody (arteridlna trombdza, cerebralny infarkt, cievna
mozgova prihoda, hlboka tromboflebitida, embolia dolnych koncatin, plicna embodlia,
tromboflebitida, trombdza a nahla smrt’) (pozri ¢ast’ 4.4.)

SLEDOVANIE PO UVEDENI NA TRH

Frekvencie po uvedeni lieku na trh nie st zname (nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov).
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Trieda organovych systémov
MedDRA

Preferovany termin

Infekcie a nakazy

pseudomembrandzna kolitida, jedna z nich sa dokazala
bakteriologicky (clostridium difficile)

sepsa

plesniové infekcie®

virusové infekcie®

Poruchy krvi a lymfatického
systému

periférna trombocytopénia s tvorbou protilatok

Poruchy imunitného systému

hypersenzitivne reakcie
anafylakticka reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

dehydratacia (spdsobena hnackou a vracanim)
hypovolémia

Poruchy nervového systému

poruchy reci spravidla prechodného charakteru,

v niektorych pripadoch bola udalost’ pripisovana
cholinergnému syndrému pozorovanému pocas alebo
kratko po inflzii irinotekanu

parestézia

samovol'né svalové kontrakcie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

hypertenzia (pocas a po podani infuzie)
srdcovo obehové zlyhanie*

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

pocas lieCby irinotekanom bola menej ¢asto hlasena
intersticialna choroba pl'ic, prejavujlica sa ako plicne
infiltraty; zaznamenali sa skoré ucinky ako dyspnoe
(pozri Cast’ 4.4)

dyspnoe (pozri Cast’ 4.4)
Ckanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu

intestinalna obstrukcia

ileus: zaznamenali sa pripady ilea bez predchadzajice;j
kolitidy

megakolon

gastrointestinalne krvacanie

kolitida; v niektorych pripadoch bola kolitida
skomplikovana vredmi, krvacanim, ileom alebo
infekciou

tyfilitida

ischemicka kolitida

ulcerativna kolitida

gastroinestinalne krvacanie

symptomatické alebo asymptomatické zvySenie hladin
pankreatickych enzymov

perforacia Creva

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

steatdza pecene
steatohepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

kozZné reakcie

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

reakcie v mieste podania infuzie

Laboratorne a funkéné vySetrenia

zvySena amylaza v krvi

zvysena lipaza

hypokaliémia

hyponatriémia vicsinou spojend s hnackou a vracanim
vel'mi zriedkavo sa zaznamenali zvySené hladiny
sérovych transaminaz (tj AST a ALT) bez pritomnosti
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progresivnej metastazy v peceni.

Poruchy kostrovej a svalovej e svalové kontrakcie alebo kice
sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy obliciek a mocCovych ciest | ¢ porucha funkcie obli¢iek a aktitne zlyhanie obli¢iek,
zvyc€ajne u pacientov s infekciou a/alebo so znizenym
objemom telesnych tekutin pri tazkej gastrointestinalnej

toxicite*
e renalna insuficiencia*®
Poruchy ciev e hypotenzia*

* Zriedkavo sa vyskytujuce pripady renélnej insuficiencie, hypotenzie alebo srdcovo-obehového
zlyhania sa pozorovali u pacientov, ktori prekonali epizody dehydratacie spojené s hnackou a/alebo
vracanim alebo sepsu.

* Napr. pneumonia vyvolana Pneumocystis jirovecii, bronchopulmonalna aspergilldza, systémova
kandidoza.

®Napr. Herpes zoster, influenza, reaktivacia hepatitidy B, cytomegalovirusova kolitida.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Zaznamenali sa hlasenia o predavkovani ddvkami priblizne do dvojnasobku odporucanej terapeuticke;j
davky, ¢o moze byt smrtel'né. NajvyznamnejSimi hlasenymi neziaducimi reakciami boli zavazna
neutropénia a zavazna hnacka. Neexistuje ziadne zndme antidotum pre irinotekan. Je potrebné zacat’
maximalnu podpornu starostlivost’, aby sa zabranilo dehydratacii v doésledku hnacky a liecit’
akékol'vek infekcné komplikacie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitor topoizomerazy I, ATC kod: LO1CE02
Mechanizmus tc¢inku

Experimentalne udaje

Irinotekén je semisynteticky derivat kamptotecinu. Je to antineoplasticka latka, ktord posobi ako
$pecificky inhibitor DNA-topoizomerazy 1. Vo vicsine tkaniv sa metabolizuje karboxylesterazou

na SN-38, o ktorom sa zistilo, ze je v porovnani s irinotekanom ucinnejsi v purifikovanej
topoizomeraze I a cytotoxickejsi voc¢i niekol'’kym mySacim a 'udskym kultram z nddorovych buniek.
Inhibicia DNA-topoizomerazy I irinotekdnom alebo SN-38 vyvolava poSkodenia na jednotlivych
ret’azcoch DNA, ktoré blokuju replika¢nu vidlicu DNA a st zodpovedné za cytotoxicitu. Zistilo sa, ze
tato cytotoxicka aktivita zavisi od Casu a je Specificka pre fazu S.

In vitro sa zistilo, Ze irinotekan a SN-38 nie st signifikantne rozpoznavané P-glykoproteinom
multiliekovej rezistencie (MDR) a vykazuji cytotoxické G¢inky proti bunkovym liniam rezistentnym
na doxorubicin a vinblastin.

Okrem toho ma irinotekan $iroky protinadorovy ucinok in vivo proti mys$acim modelom nadorov
(adenokarcindm pankreatického vyvodu P03, adenokarcinom prsnika MA16/C, adenokarcindmy
hrubého ¢reva C38 a C51) a proti l'udskym xenoimplantdtom (adenokarcinom hrubého ¢reva Co-4,
adenokarciném prsnika Mx-1, adenokarciném zalidka ST-15 a SC-16). Irinotekan je takisto ucinny
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voc¢i nadorom exprimujucim P- glykoprotein MDR (leukémie P388 rezistentné na vinkristin

a doxorubicin).

Okrem protinadorového tc¢inku irinotekanu je jeho najvyznamnej$im farmakologickym u¢inkom
inhibicia acetylcholinesterazy.

Klinické udaje

V kombinacii na liebu 1. linie metastatického kolorektdlneho karcindmu

V kombindcii s kyselinou folinovou a 5-fluoruracilom

Klinické stadia fazy III sa uskutocnila u 385 dovtedy neliecenych pacientov s metastatickym

kolorektalnym karcindémom s davkovanim bud’ kazdé 2 tyzdne (pozri Cast’ 4.2), alebo raz tyzdenne.

Pri davkovani kazdé 2 tyzdne sa na 1. defi podal irinotekan v davke 180 mg/m? jedenkrat kazdé
2 tyzdne a po fiom infuzia kyseliny folinovej (200 mg/m? — 2-hodinova intravendzna inflzia)

a 5-fludruracilu (400 mg/m? — intravendzny bolus, po ktorom nasledovala 22-hodinova infizia v davke
600 mg/m?). Na 2. defi sa kyselina folinova a 5-fluéruracil podali v rovnakej davke a podl'a rovnakej

schémy.

Pri davkovani raz tyzdenne sa pocas 6 tyzditov podaval irinotekan v davke 80 mg/m?, po fiom kyselina

folinové (500 mg/m? — 2-hodinova intravendzna infuzia) a po nej 5-fludruracil (2 300 mg/m? —
24-hodinova intravendzna infuzia).
V stadii s kombinovanou liecbou s dvoma rezimami uvedenymi vysSie bola u¢innost’ irinotekanu
hodnotend u 198 lieCenych pacientov:

Oba rezimy spolu Davkovanie Davkovanie
(n=198) raz tyZdenne kazdé 2 tyZdne
(n=50) (n=148)

irinotekan | SFU/FA | irinotekan | SFU/FA | irinotekan | SFU/FA
+5FU/FA + 5FU/FA + 5FU/FA

Miera odpovede | 40,8* 23,1%* 51,2% 28,6* 37,5% 21,6%

(%)

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

Median ¢asu do 6,7 4.4 7,2 6,5 6.5 3,7

progresie

(mesiace)

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

Median trvania 9.3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5

odpovede

(mesiace)

hodnota p NS p=0,043 NS

Median trvania 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6

odpovede

a stabilizacie

(mesiace)

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

Median ¢asu do 5,3 3,8 5,4 5,0 5,1 3,0

zlyhania lieCby

(mesiace)

hodnota p p=10,0014 NS p < 0,001

Median 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0

prezivania

(mesiace)

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

5FU = 5-fludruracil

FA =kyselina folinova
NS = nesignifikantné

15/22




Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/03493-Z1B
* = PPP-analyza (PPP, per-protocol population)

Pri davkovani raz tyzdenne bola incidencia zavaznej hnacky 44,4 % u pacientov lieCenych
irinotekanom v kombinacii s SFU/FA a 25,6 % u pacientov lieCenych samotnym SFU/FA. Vyskyt
zdvaznej neutropénie (pocet neutrofilov < 500 buniek/mm?) bol 5,8 % u pacientov lie¢enych
irinotekdanom v kombindcii s SFU/FA a 2,4 % u pacientov lieCenych samotnym SFU/FA.

Okrem toho median ¢asu do definitivneho zhorSenia vykonnostného stavu bol signifikantne dlhsi

v skupine lie¢enej irinotekanom v kombinacii ako v skupine lie¢enej samotnym SFU/FA (p = 0,046).
Kwvalita zivota bola v tejto stadii fazy III hodnotena na zéklade dotaznika EORTC QLQ-C30.

V skupine liecengj irinotekdnom sa definitivne zhorSenie vykonnostného stavu vyskytovalo konstantne
neskor. Vyvoj celkového zdravotného stavu/kvality Zivota (global health status/quality of life) bol

o nieco lepsi v skupine liecenej irinotekdnom v kombinacii, aj ked’ nie signifikantne, ¢o poukazuje
na to, ze u¢innost’ irinotekdnu v kombindacii mozno dosiahnut’ bez ovplyvnenia kvality Zivota.

V kombinacii s bevacizumabom

Randomizovana, dvojito zaslepena, aktivnym komparatorom kontrolovana klinicka stadia fazy III
hodnotila bevacizumab v kombinécii s irinotekanom/5FU/FA ako liecbu 1. linie metastatického
karcinoému hrubého creva alebo konec¢nika (Stidia AVF2107g). Pridanie bevacizumabu ku kombindcii
irinotekan/5FU/FA viedlo k $tatisticky vyznamnému prediZeniu celkového preZivania. Klinicky prinos
hodnoteny celkovym prezivanim bol pozorovany vo vsetkych vopred Specifikovanych podskupinach
pacientov vratane tych, ktoré boli definované podl'a veku, pohlavia, vykonnostného stavu, lokalizacie
primarneho nadoru, poctu postihnutych orgdnov a trvania metastatického ochorenia. Pozri tiez sthrn
charakteristickych vlastnosti bevacizumabu. Vysledky ucinnosti zo §tidie AVF2107g s zhrnuté

v tabul’ke niZSie.

AVF2107¢g
1. skupina 2. skupina
irinotekan/SFU/FA irinotekan/SFU/FA
+ placebo + bevacizumab?
Pocet pacientov 411 402
Celkové prezivanie
median ¢asu (mesiace) 15,6 20,3
95 % IS 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
hazard ratio® 0,660
hodnota p 0,00004
PreZivanie bez progresie
median ¢asu (mesiace) 6,2 10,6
hazard ratio 0,54
hodnota p <0,0001
Celkova miera odpovede
miera (%) 34,8 44,8
95 % IS 30,2 -39,6 39,9 —49.8
hodnota p 0,0036
Trvanie odpovede
median ¢asu (mesiace) 7,1 10,4
25.—175. percentil (mesiace) 4,7-11,8 6,7—-15,0

* 5 mg/kg kazdé 2 tyzdne
® oproti kontrolnej skupine

V kombinacii s cetuximabom

EMR 62 202-013: V tejto randomizovanej $tiidii u pacientov s metastatickym kolorektalnym
karcinomom, u ktorych zatial’ nebolo liecené metastatické ochorenie, sa porovnavala kombinacia
cetuximab + irinotekan + infuzia 5-fluéruracilu/kyseliny folinovej (5-FU/FA) (599 pacientov)
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s rovnakou chemoterapiou podavanou samostatne (599 pacientov). Podiel pacientov s nadormi
s génom KRAS divokého typu v populacii pacientov, u ktorych bolo mozné vyhodnotit’ stav génu

KRAS, bol 64 %.

Udaje o ucinnosti ziskané v tejto Studii su zhrnuté v tabul’ke niZsie:

Celkova populacia Populicia s génom
KRAS divokého typu
Premenna/ cetuximab FOLFIRI cetuximab FOLFIRI
Statistika + FOLFIRI (n=1599) + FOLFIRI (n=176)
(n=599) (n=172)
ORR
% 46,9 38,7 59,3 432
(95 % IS) (42,9 -51,0) (34,8—-42,8) (51,6 — 66,7) (35,8-50,9)
hodnota p 0,0038 0,0025
PFS
hazard ratio 0,85 0,68
(95 % IS) (0,726 — 0,998) (0,501 —0,934)
hodnota p 0,0479 0,0167

IS = interval spolahlivosti

FOLFIRI = irinotekan + infizia 5-FU/FA

ORR (objective response rate) = miera objektivnej odpovede (pacienti s iplnou alebo Ciastocnou
odpoved’ou)

PFS (progression-free survival time) = Cas prezivania bez progresie

V kombindcii s kapecitabinom

Udaje z randomizovanej, kontrolovanej klinickej $tidie fazy III (CAIRO) podporuju pouZitie
kapecitabinu v za¢iatoénej davke 1 000 mg/m?* podavanej pocas 2 tyzdiiov kazdé 3 tyzdne

v kombindcii s irinotekdnom v 1. linii lieCby pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom.
820 pacientov bolo randomizovanych do skupiny bud’ so sekvencnou liecbou (n = 410), alebo
kombinovanou lie¢bou (n = 410). Sekvenéna lieba pozostavala z kapecitabinu (1 250 mg/m? dvakrat
denne pocas 14 dni) — 1. linia liec¢by, irinotekanu (350 mg/m? na 1. defl) — 2. linia lieCby a kombinacie
kapecitabinu (1 000 mg/m? dvakrat denne pocas 14 dni) s oxaliplatinou (130 mg/m? na 1.den) —

3. linia lie¢by. Kombinovana lietba pozostavala z kapecitabinu (1 000 mg/m? dvakrat denne pocas 14
dni) v kombinécii s irinotekdnom (250 mg/m? na 1. defi) (XELIRI) — 1. linia lie¢by a kapecitabinu

(1 000 mg/m? dvakrat denne pocas 14 dni) s oxaliplatinou (130 mg/m? na 1. defi) — 2. linia liecby.
Vsetky lieCebné cykly boli podavané v 3-tyzdnovych intervaloch. V 1. linii lieCby bol median
prezivania bez progresie v ITT-populacii (intent-to-treat population, populacia vSetkych
randomizovanych pacientov) 5,8 mesiacov (95 % IS: 5,1 — 6,2 mesiacov) pre kapecitabin

v monoterapii a 7,8 mesiacov (95 % IS: 7,0 — 8,3 mesiacov) pre XELIRI (p = 0,0002).

Udaje z predbeznej analyzy multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej klinickej tadie fazy II
(AIO KRK 0604) podporuji pouzitie kapecitabinu v za¢iato¢nej davke 800 mg/m?* podavanej pocas

2 tyzdnov kazdé 3 tyZdne v kombindcii s irinotekanom a bevacizumabom v 1. linii lie¢by pacientov

s metastatickym kolorektalnym karcinémom. 115 pacientov bolo randomizovych na liecbu
kapecitabinom v kombinacii s irinotekanom (XELIRI) a bevacizumabom: kapecitabin (800 mg/m?
dvakrat denne pocas dvoch tyzdiov, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby), irinotekan (200 mg/m? —
30-minatova infuzia na 1. den kazdé 3 tyzdne) a bevacizumab (7,5 mg/kg — 30 az 90-minttova inflzia
na 1. den kazdé 3 tyzdne); celkovo 118 pacientov bolo randomizovanych na liecbu kapecitabinom

v kombin4cii s oxaliplatinou a bevacizumabom: kapecitabin (1 000 mg/m? dvakrat denne pocas dvoch
tyzdiov, po ktorych nasleduje 7 dni bez liecby), oxaliplatina (130 mg/m? — 2-hodinova inflizia na

1. den kazdé 3 tyzdne) a bevacizumab (7,5 mg/kg — 30 az 90-minttova infuzia na 1. den kazdé

3 tyzdne). Prezivanie bez progresie po 6 mesiacoch bolo v ITT- populacii 80 % (XELIRI +
bevacizumab) oproti 74 % (XELOX + bevacizumab). Celkova miera odpovede (Giplna + Ciasto¢na
odpoved’) bola 45 % (XELOX + bevacizumab) oproti 47 % (XELIRI + bevacizumab).
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V monoterapii na lie¢bu 2. linie metastatického kolorektalneho karcindému:

Do klinickych studii fazy 1I/I11 bolo zaradenych viac ako 980 pacientov s metastatickym
kolorektalnym karcindémom s ddvkovanim kazdé 3 tyzdne, u ktorych zlyhala predchadzajtca liecba
5-FU. Uc¢innost’ irinotekdnu sa hodnotila u 765 pacientov s potvrdenou progresiou pri liecbe 5-FU pri

vstupe do stadie.

Fazy 111
irinotekan oproti podpornej irinotekan oproti 5-FU
starostlivosti
irinotekian |podporna hodnotap |irinotekan |5-FU hodnota p
n=183 starostlivost’ n=127 n=129
n=90
Prezivanie
bez progresie
po 6 mesiacoch NA NA 33,5% 26,7 p=0,03
()
PreZivanie
po 12 mesiacoch 36,2%* 13,8 p=0,0001 |44,8* 32,4 p=0,0351
(%)
Medidn prezivania g . 6,5 p=0,0001 |10,8* 8,5 p=0,0351
(mesiace)

NA = neaplikovateI'né

* = $tatisticky signifikantny rozdiel

V klinickych stadiach fazy II uskuto¢nenych u 455 pacientov s davkovacou schémou kazdé 3 tyzdne
bolo prezivanie bez progresie po 6 mesiacoch 30 % a median prezivania 9 mesiacov. Medidn casu do
progresie bol 18 tyzdiov.

Okrem toho sa uskuto¢nili nekomparativne studie fazy II u 304 pacientov liecenych rezimom
davkovania raz tyzdenne — davka 125 mg/m? 90-mintitovou intravenoznou infiziou pocas 4 po sebe
nasledujucich tyzdiiov, po ktorych nasledovala dvojtyzdiova prestavka. V tychto stidiach bol median
¢asu do progresie 17 tyzdnov a median prezivania 10 mesiacov. Podobny bezpecnostny profil sa
pozoroval pri davkovani raz tyzdenne u 193 pacientov so za¢iatoénou davkou 125 mg/m? v porovnani
s davkovacou schémou kazdé 3 tyzdne. Priemerny ¢as do nastupu prvej tekutej stolice bol 11. dei.

V kombinacii s cetuximabom po zlyhani cytotoxickej lie¢by obsahujucej irinotekdn

U¢innost’ kombinacie cetuximabu s irinotekanom sa sledovala v dvoch klinickych $tudiach.

Kombinovana liecba sa podavala celkovo 356 pacientom s metastatickym kolorektalnym karcinémom
exprimujucim EGFR, u ktorych ned4dvna cytotoxicka liecba obsahujuca irinotekan zlyhala a ich
vykonnostny stav podl'a Karnofského bol minimalne 60 — véc¢Sina z nich vSak mala vykonnostny stav
podl'a Karnofského > 80.

EMR 62 202-007: Tato randomizovana §tidia porovnavala kombindciu cetuximabu a irinotekanu

(218 pacientov) s monoterapiou cetuximabom (111 pacientov).

IMCL CP02-9923: Téato otvorena stadia s jednou liecebnou skupinou sledovala kombinovanu liecbu

u 138 pacientov.

Udaje o Gi¢innosti z tychto §tadii st zhrnuté v tabul’ke niZsie:

Studia n | ORR DCR PFS (mesiace) OS (mesiace)
n (%) 95 % IS n(%) |95%IS media | 95% IS | media | 95 % IS
n n

cetuximab + irinotekan
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EMR 218 | 50 17,5 — 121 48,6 — 4,1 2,8—-4,3 18,6 7,6 —9,6
62 202-007 (22,9) 29,1 (55,5) 62,2

IMCL 138 | 21 9,7-223 | 84 52,2 — 2,9 2,6-4,11 8,4 7,2-10,3
CP02-9923 (15,2) (60,9) 69,1

cetuximab

EMR 111 | 12 5,7-18,1 | 36 239 - 1,5 1,4-2,016,9 5,6 -9,1
62 202-007 (10,8) (32,4) 42.0

IS = interval spol'ahlivosti

DCR (disease control rate) = miera kontroly ochorenia (pacienti s iplnou odpoved’ou, ¢iastocnou
odpoved’ou alebo stabilizovanym ochorenim minimalne pocas 6 tyzdiiov)

ORR (objective response rate) = miera objektivnej odpovede (pacienti s uplnou alebo ¢iastocnou
odpoved’ou)

OS (overall survival time) = Cas celkového prezivania

PFS (progression-free survival) = prezivanie bez progresie.

Utinnost’ kombinécie cetuximabu s irinotekdnom bola v porovnani s u¢innostou monoterapie
cetuximabom lepS$ia v zmysle miery objektivnej odpovede (ORR), miery kontroly ochorenia (DCR)
a prezivania bez progresie (PFS). V randomizovanej $tiidii sa nedokéazali Ziadne u¢inky na celkové
prezivanie (hazard ratio 0,91; p = 0,48).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Na konci infuzie pri odporacanej davke 350 mg/m? bola priemerna maximalna plazmaticka
koncentracia irinotekanu 7,7 pg/ml a SN-38 56 ng/ml a priemerné hodnoty plochy pod krivkou (AUC)
boli 34 pg.h/ml pre irinotekan a 451 ng.h/ml pre SN-38. Vel’k4 interindividualna variabilita
farmakokinetickych parametrov sa zvycajne pozorovala pri SN-38.

Distribticia

V stadii fazy I so 60 pacientmi s ddvkovanim 100 az 750 mg/m? kazdé 3 tyzdne 30-minatovou
intravenoznou infiziou, distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (Vs): 157 1/m?.Vizba irinotekanu na
plazmatické bielkoviny in vitro bola priblizne 65 % a SN-38 95 %.

Biotransformacia

Stadie hmotnostnej rovnovahy (mass balance) a metabolizmu s liekom znaenym '*C ukazali, Ze viac

ako 50 % intravendzne podanej davky irinotekanu sa vylucuje v nezmenenej forme, z toho 33 %

stolicou, hlavne ZI¢ou a 22 % mocom.

St dve cesty metabolizmu, kazdou z nich sa metabolizuje aspon 12 % davky:

o Hydrolyza karboxylesterazou na ti€¢inny metabolit SN-38. SN-38 sa eliminuje prevazne
glukuronidaciou a d’alej ZI¢ovou a renalnou exkréciou (menej ako 0,5 % davky irinotekanu).
SN-38-glukuronid sa nasledne pravdepodobne hydrolyzuje v ¢revach.

o Enzymaticka oxidacia cytochromom P450 3 A, ktoré vedie k otvoreniu vonkajSieho
piperidinového kruhu a tvorbe APC (derivat kyseliny aminopentanovej) a NPC (primarny
aminoderivat) (pozri Cas 4.5).

V plazme prevazuje nezmeneny irinotekan, za nim nasleduje APC, SN-38-glukuronid a SN-38. Iba
SN-38 ma vyznamnu cytotoxicku aktivitu.

Eliminécia

V §tadii fazy I so 60 pacientmi s davkovanim 100 az 750 mg/m? kazdé 3 tyzdne 30-minitovou
intravenoznou infiziou sa ukazalo, Ze irinotekan ma dvojfazovy alebo trojfazovy elimina¢ny profil.
Priemerny plazmaticky klirens bol 15 I/h/m?. Priemerny plazmaticky pol&as prvej fazy trojfazového
modelu bol 12 minut, druhej fazy 2,5 hodiny a pol¢as terminalnej fazy bol 14,2 hodin. Preukdzalo sa,
ze SN-38 ma dvojfazovy elimina¢ny profil s priemernym pol¢asom terminalnej eliminacie 13,8 hodin.
U pacientov s bilirubinémiou v rozmedzi 1,5 az 3-nasobku hornej hranice referenéného rozpitia je
klirens irinotekdnu znizeny asi 0 40 %. U tychto pacientov davka irinotekanu 200 mg/m?* spdsobuje
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plazmatickt expoziciu lieku, ktora je porovnatel'nd s expoziciou pozorovanou pri davke 350 mg/m?
u pacientov s karcindmom a s normalnymi pecefilovymi parametrami.

Linearita/nelinearita

V sktiSaniach fazy II sa uskuto¢nili popula¢né farmakokinetické analyzy irinotekdnu u 148 pacientov
s metastatickym kolorektdlnym karcindmom, ktori boli lie¢eni réznym rezimom a réznymi davkami.
Farmakokinetické parametre urcené trojkompartmentovym modelom boli podobné ako parametre
pozorované v Stadiach fazy 1. Vsetky stidie preukazali, Ze expozicia irinotekanu (CPT-11) a SN-38 sa
zvySuje umerne s podanou davkou CPT-11; ich farmakokinetiky nezavisia od poctu predchadzajucich
cyklov a rezimu podéavania davok.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Intenzita hlavnych priznakov toxicity spojenych s Irinotecanom Viatris (napr. leukoneutropénia
a hnacka) suvisi s expoziciou (AUC) vychodiskovej latky a metabolitu SN-38. Pri monoterapii sa
pozorovali vyznamné korelacie medzi hematologickou toxicitou (pokles poctu bielych krviniek

a neutrofilov na najnizs§iu hodnotu) alebo intenzitou hnac¢ky a hodnotami AUC irinotekanu aj
metabolitu SN-38.

Pacienti so znizenou aktivitou UGT1A1

Uridindifosfat-glukuronyltransferaza 1A1 (UGT1A1) je zapojena do metabolickej deaktivacie SN-38,
aktivneho metabolitu irinotekanu na neaktivny SN-38-glukuronid (SN-38G). Gén kodujuci UGT1A1
je vysoko polymorfny, o ma za nasledok rozlicné metabolické kapacity medzi jednotlivymi
jedincami. NajSpecifickejsie variacie génu pre UGT1A1 st UGT1A1*28 a UGT1A1*6. Tieto varianty
a iné vrodené nedostatky expresie UGT1A1 (ako Gilbertov syndrém a Criglerov-Najjarov) su spojené
so zniZzenou aktivitou tohto enzymu.

U pacientov, ktori su slabi metabolizéri UGT1A1 (homozygoti UGT1A1 *28 alebo *6 variantov) je
vyssie riziko vzniku zavaZzej neutropénie a hnacky po podani irinotekanu, ako nasledok akumulacie
SN-38. Udaje z metaanalyzy naznacuji, e riziko je vyssie u pacientov, ktori dostavaju davky

> 180 mg/m? (pozri Cast’ 4.4).

Na ur€enie pacientov so zvysenym rizikom vyskytu zdvaznej neutropénie a hnacky sa méze pouzit
UGT1A1 genotypizéacia. Homozygoti UGT1A1*28 sa vyskytuju s frekvenciou 8 — 20 % v eurdpskej,
africkej, stredovychodnej a latinskoamerickej populéacii. Variant UGT1A1 *6 v tychto populéciach sa
takmer nevyskytuje. Vo vychodoazijskej populacii je frekvencia *28/*28 priblizne 1 —4 %, 3 — 8 %
pre *6/*28 a 2 — 6 % pre *6/*6. V stredodzijskej a juhodzijskej populacii je frekvencia *28/*28
priblizne 17%, 4 % pre *6/*28 a 0,2 % pre *6/*6.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Preukazalo sa, ze irinotekan a SN -38 su in vitro mutagénne v teste chromozomalnych aberacii na
bunkach CHO, rovnako ako v in vivo mikronukleovom teste na mysiach.

V Amesovom teste sa vSak mutagénny potencial nedokazal.

U potkanov lie¢enych raz tyzdenne pocas 13 tyzditov maximalnou davkou 150 mg/m? (¢o je menej
ako polovica odporucanej davky u I'udi) sa v obdobi 91 tyzdiov po ukonéeni lieCby nepozorovali
ziadne nadory suvisiace s liecbou.

Stadie toxicity po jednorazovom a opakovanom podavani irinotekanu sa uskuto¢nili na mysiach,
potkanoch a psoch. Pozorovali sa hlavné toxické ¢inky na hematopoeticky a lymfaticky systém.
U psov bola hlasena neskora hnacka spojena s atrofiou a fokalnou nekrézou ¢revnej sliznice. U psov
bola tiezZ pozorovana alopécia.

Zavaznost tychto ucinkov suvisela s davkou a ucinky boli reverzibilné.

Reprodukcia

Irinotekan bol teratogénny u potkanov a kralikov v davkach nizsich ako je terapeuticka davka u l'udi.
Pokles fertility sa preukazal u mlad’at s vonkajsimi abnormalitami, ktor¢ sa narodili lieCenym
potkanom. Tento jav sa nepozoroval u morfologicky normalnych mlad’at. U gravidnych potkanov
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poklesla hmotnost’ placenty a u potomstva sa znizila Zivotaschopnost’ plodu a pribudli behavioralne
odchylky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Sorbitol (E 420), kyselina mliecna, hydroxid sodny (na tipravu pH), voda na injekcie.
6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Infazny roztok:

Po zriedeni s 0,9 % (9 mg/ml) roztokom chloridu sodného alebo 5 % (50 mg/ml) roztokom glukdzy sa
preukézala chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani pocas 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C

a pri teplote 25 °C, chraneny pred svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi liek pouzit’ okamzite, ak sposob otvorenia/riedenia vylucuje
riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania pred
pouzitim zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2 ml injek¢nd liekovka (zltohnedé sklo typu I) irinotekanu (40 mg/2 ml) s chlérbutylovym gumovym
uzaverom a krytom (typu flip-off). Balenie po 1, 5, 10 a 20 injekénych liekoviek.

5 ml injekéna liekovka (ZItohned¢ sklo typu I) irinotekanu (100 mg/5 ml) s chlérbutylovym gumovym
uzaverom a krytom (typu flip-off). Balenie po 1, 5, 10 a 20 injek¢énych liekoviek.

15 ml injek¢na liekovka (Zltohnedé sklo typu I) irinotekanu (300 mg/15 ml) s chlérbutylovym
gumovym uzaverom a krytom (typu flip-off). Balenie po 1, 5, 10 a 20 injek¢nych liekoviek.

25 ml injekéna liekovka (zltohnedé sklo typu I) irinotekanu (500 mg/25 ml) s chlérbutylovym
gumovym uzaverom a krytom (typu flip-oft). Balenie po 1, 5, 10 a 20 injek¢nych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tak ako pri inych cytostatikach, priprava a zaobchadzanie s Irinotecanom Viatris si vyzaduju
opatrnost’. Je potrebné pouzivat’ okuliare, masku a rukavice.

Ak by sa roztok alebo infizny roztok Irinotecanu Viatris dostal do kontaktu s koZou, je potrebné ju

ihned’ a dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak by sa roztok alebo infuzny roztok Irinotecanu Viatris
dostal do kontaktu so sliznicou, je potrebné ju ihned’ umyt’ vodou.
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Priprava na podanie intravenéznej infizie

Tak ako vietky ostatné injekéné lieky, aj INFUZNY ROZTOK IRINOTECANU VIATRIS SA MUS{
PRIPRAVIT ASEPTICKY.

Ak v injekénych liekovkach spozorujete akukol'vek zrazeninu, alebo ak sa zrazenina objavi po riedeni,
liek sa ma zlikvidovat’ podl'a Standardnych postupov pre cytotoxické latky.

Za aseptickych podmienok natiahnite vhodnou injek¢nou striekackou pozadované mnozstvo roztoku
Irinotecanu Viatris z injekcnej liekovky (liekoviek). Potom vstreknite roztok Irinotecanu Viatris do
infuzneho vaku alebo infuznej fTase, ktord obsahuje 100 az 250 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného
(9 mg/ml) alebo 5 % roztoku glukdzy (50 mg/ml). Infiziu potom premiesajte kriizivymi pohybmi
ruky, aby sa dosiahla koncentracia 4,62 mg/ml az 0,81 mg/ml.

Podévajte intravendznou infuziou.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

8. REGISTRACNE CiSLO

44/0634/08-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 27. novembra 2008

Datum posledného prediZenia registracie: 08. aprila 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2023

22/22



