SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Irinotekan Kabi 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi 20 mg/ml irinotekanklorid trihidrata (Sto odgovara 17,33 mg/ml
irinotekana).

Jedna bocica od 2 ml sadrzi 40 mg irinotekanklorid trihidrata (40 mg/2 ml).

Jedna bocica od 5 ml sadrzi 100 mg irinotekanklorid trihidrata (100 mg/5 ml).

Jedna bocica od 15 ml sadrzi 300 mg irinotekanklorid trihidrata (300 mg/15 ml).

Jedna bocica od 25 ml sadrzi 500 mg irinotekanklorid trihidrata (500 mg/25 ml).

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:
45,0 mg sorbitola (E420) po 1 ml

Irinotekan Kabi 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi 90 mg sorbitola (E420) u svaka 2 ml otopine,
Sto odgovara 90 mg/2 ml.

Irinotekan Kabi 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi 225 mg sorbitola (E420) u svakih 5 ml
otopine, §to odgovara 225 mg/5 ml.

Irinotekan Kabi 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi 675 mg sorbitola (E420) u svakih 15 ml
otopine, §to odgovara 675 mg/15 ml.

Irinotekan Kabi 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju sadrzi 1125 mg sorbitola (E420) u svakih 25 ml
otopine, §to odgovara 1125 mg/25 ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju.

Blago Zuta otopina, bez vidljivih Cestica.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Irinotekan Kabi je indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s uznapredovalim kolorektalnim karcinomom:
- u kombinaciji s 5-fluorouracilom i folatnom kiselinom za bolesnike s uznapredovalom boles¢u koji nisu
prethodno primali kemoterapiju,

- kao monoterapija u bolesnika u kojih nije postignut odgovor na standardnu terapiju koja ukljucuje 5-
fluorouracil.

Irinotekan Kabi je u kombinaciji s cetuksimabom namijenjen lije¢enju bolesnika oboljelih od metastatskog
kolorektalnog karcinoma u kojih je prisutan RAS divljeg tipa s ekspresijom receptora za epidermalni faktor
rasta (EGFR), a koji prethodno nisu bili lije¢eni od metastatske bolesti ili nakon neuspjele citotoksi¢ne terapije
koja je ukljucivala irinotekan (vidjeti dio 5.1.).

Irinotekan Kabi u kombinaciji s 5-fluorouracilom, folatnom kiselinom i bevacizumabom, predstavlja prvu liniju
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lijeCenja bolesnika s metastatskim karcinomom debelog crijeva ili rektuma.

Irinotekan Kabi u kombinaciji s kapecitabinom s ili bez bevacizumaba, predstavlja prvu liniju lijeCenja u
bolesnika s metastatskim kolorektalnim karcinomom.

4.2. Doziranje i nacin primjene
Irinotekan Kabi je indiciran samo za primjenu u odraslih.

Preporuceno doziranje

Monoterapija (za ranije lijecene bolesnike)

Preporucena doza lijeka Irinotekan Kabi je 350 mg/m? primijenjenog intravenskom infuzijom u trajanju od 30
do 90 minuta svaka tri tjedna (vidjeti dijelove 4.4 i 6.6).

Kombinirana terapija (za bolesnike koji nisu ranije lijeceni)

Sigurnost primjene i djelotvornost irinotekana u kombinaciji s 5-fluorouracilom (5-FU) i folatnom kiselinom
(FK) je odredena prema sljedecoj shemi (vidjeti dio 5.1.)

- irinotekan + 5-FU/FK svaka dva tjedna

Preporucena doza lijeka Irinotekan Kabi je 180 mg/m? i primjenjuje se intravenskom infuzijom u trajanju od 30
do 90 minuta, nakon Cega slijedi infuzija folatne kiseline i 5-fluorouracila jedanput u svaka dva tjedna.

Kod istodobne primjene cetuksimaba, potrebno je pridrzavati se preporuka o njegovom doziranju i nac¢inu
primjene koje su navedene u SaZetku opisa svojstava lijeka za cetuksimab.

Uobicajeno je primjenjivati istu dozu irinotekana kao u posljednjim ciklusima prethodnog lije¢enja s
irinotekanom. Irinotekan se ne smije primijeniti u razdoblju kracem od 1 sata nakon zavrsetka infuzije
cetuksimaba.

Podatke o doziranju i na¢inu primjene bevacizumaba potrazite u Sazetku opisa svojstava lijeka za bevacizumab.

Za doziranje i na¢in primjene kod istodobnog lijecenja s kapecitabinom, vidjeti dio 5.1. i odgovarajuce dijelove
Sazetka opisa svojstava lijeka za kapecitabin.

Prilagodba doziranja

Irinotekan Kabi se moze primijeniti tek nakon odgovarajuéeg oporavka od svih nuspojava do NCI-CTC stupnja
0ili 1 (prema National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) te potpunog prestanka proljeva povezanog s
lijeCenjem.

Na pocetku sljedece infuzijske terapije, doze lijekova Irinotekan Kabi i 5-FU treba, ako je moguce, smanjiti
prema najtezem stupnju nuspojava zabiljeZenih u prethodnoj infuziji. LijeCenje valja odgoditi 1 do 2 tjedna kako
bi se omogucio oporavak od nuspojava povezanih s lije¢enjem.

Kad je to moguce, potrebno je smanyjiti dozu lijeka Irinotekan Kabi i/ili 5-FU 15% do 20% pri pojavi sljedecih

nuspojava:

- hematoloska toksi¢nost (neutropenija stupnja 4, febrilna neutropenija (neutropenija stupnja 3-4 i vruéica
stupnja 2-4), trombocitopenija i leukopenija (stupnja 4));

- ne-hematoloska toksicnost (stupnja 3-4).

Kod prilagodavanja doze cetuksimaba koji se primjenjuje u kombinaciji s irinotekanom, potrebno je pridrzavati
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se preporuka navedenih u Sazetku opisa svojstava lijeka za cetuksimab.

Kod prilagodavanja doze bevacizumaba koji se primjenjuje u kombinaciji s irinotekanom/5-FU/FK, potrebno je
pridrzavati se preporuka navedenih u Sazetku opisa svojstava lijeka za bevacizumab.

Kod primjene kombinacije s kapecitabinom u bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih, preporucuje se
smanjenje pocetne doze kapecitabina na 800 mg/m? dva puta na dan u skladu sa SaZetkom opisa svojstava lijeka
za kapecitabin. Preporuke za prilagodavanje doze kod kombinirane terapije takoder potrazite u Sazetku opisa
svojstava lijeka za kapecitabin.

Trajanje lijeCenja

LijeCenje irinotekanom treba nastaviti sve dok se objektivno ne pokaze napredovanje bolesti ili neprihvatljiva
toksi¢nost.

Posebne skupine bolesnika

Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre

Monoterapija
Pocetnu dozu lijeka Irinotekan Kabi treba odrediti prema razinama bilirubina u krvi (do 3 puta ve¢im od gornje

granice normalnih vrijednosti (engl. Upper Limit of Normal, ULN)) u bolesnika s op¢im statusom <2. U
bolesnika s hiperbilirubinemijom i protrombinskim vremenom ve¢im od 50%, klirens irinotekana je snizen (vidi
dio 5.2.) zbog ¢ega je povecana opasnost od hematotoksi¢nosti. U tih bolesnika potrebno je jednom tjedno
kontrolirati kompletnu krvnu sliku.

- Bolesnicima s vrijednostima bilirubina do 1,5 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti (ULN),
preporucena doza lijeka Irinotekan Kabi je 350 mg/m?.

- Bolesnicima s vrijednostima bilirubina od 1,5 do 3 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti
(ULN), preporucena doza lijeka Irinotekan Kabi je 200 mg/m*

- Bolesnici s vrijednostima bilirubina ve¢im od 3 puta iznad ULN-a ne smiju primati Irinotekan Kabi
(vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Nema raspolozivih podataka o primjeni irinotekana u kombiniranoj terapiji u bolesnika s oste¢enjem funkcije
jetre.

Bolesnici s osteéenjem funkcije bubrega

Irinotekan Kabi se ne preporucuje bolesnicima s oste¢enjem funkcije bubrega jer nisu provedena ispitivanja u
toj populaciji (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Starije osobe

Nisu provedena specifi¢na farmakokinetic¢ka ispitivanja u starijih osoba. Medutim, potrebno je pazljivo odabrati
dozu za tu populaciju obzirom na ucestalije slabljenje bioloskih funkcija. Tu populaciju treba intenzivnije

nadzirati (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost irinotekana u djece nisu jo$ ustanovljene. Podaci nisu dostupni.

Nacin primjene
Nakon razrjedivanja Irinotekan Kabi otopinu za infuziju treba primijeniti u perifernu ili centralnu venu.
Potreban je oprez pri rukovanju ili primjeni lijeka.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene, vidjeti dio 6.6.
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4.3. Kontraindikacije

- Kroni¢na upalna bolest crijeva i/ili opstrukcija crijeva (vidjeti dio 4.4)

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Dojenje (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6)

- Vrijednosti bilirubina >3 puta iznad ULN-a (vidjeti dio 4.4)

- Tesko ostecenje kostane srzi

- Opce stanje bolesnika >2 prema WHO smjernicama

- Istodobna primjena pripravaka na bazi biljke Hypericum perforatum (gospina trava) (vidjeti dio 4.5.)
- Ziva atenuirana cjepiva (vidjeti dio 4.5)

Dodatne kontraindikacije koje se odnose na cetuksimab, bevacizumab ili kapecitabin, mogu se pronaéi u
SaZzecima opisa svojstava za te lijekove.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Irinotekan Kabi se smije primjenjivati samo na odjelima specijaliziranim za primjenu citotoksi¢ne
kemoterapije i to samo pod nadzorom lije¢nika kvalificiranog za davanje antitumorske terapije.

Zbog naravi i ucestalosti nuspojava, Irinotekan Kabi se u sljede¢im slucajevima propisuje samo nakon pomne
procjene ocekivane koristi u odnosu na moguci terapijski rizik:

- bolesnicima s postoje¢im faktorima rizika, posebice onima s opéim statusom =2 (prema WHO),

- u rijetkim slu¢ajevima kad se procijeni da bolesnik nece slijediti preporuke koje se odnose na terapiju
nuspojava (potreba za trenutnom i produzenom terapijom proljeva kombiniranom s uzimanjem velike
koli¢ine tekucine kod pojave kasnog proljeva). U tih se bolesnika preporucuje strogi bolnic¢ki nadzor.

Kada se Irinotekan Kabi primjenjuje kao monoterapija, uobi¢ajeni interval doziranja je svaka tri tjedna.
Medutim, u bolesnika koje je potrebno ¢esée nadzirati ili u bolesnika s posebice visokim rizikom od teske
neutropenije, moze se razmotriti mogucnost doziranja lijeka Irinotekan Kabi jednom tjedno (vidjeti dio 5.1.).

Kasna pojava proljeva

Bolesnike treba upozoriti na rizik od kasne pojave proljeva i to vise od 24 sata nakon primjene lijeka Irinotekan
Kabi i u bilo koje vrijeme prije sljedeceg ciklusa lije¢enja. U monoterapiji, medijan vremena do pojave prve
tekuce stolice bilo je peti dan nakon infuzije irinotekana. Bolesnici moraju odmah obavijestiti svog lije¢nika o
pojavi proljeva i odmah zapoceti odgovarajuce lijeCenje.

Povecani rizik od pojave proljeva postoji u onih bolesnika koji su prethodno primali radioterapiju abdomena ili
zdjelice, bolesnika s postoje¢om hiperleukocitozom, opéim stanjem >2 prema WHO te u zena. AKo se
odgovarajuce ne lijeci, proljev moZe biti opasan po Zivot, posebno ako bolesnik istodobno ima i neutropeniju.

Cim se pojavi prva tekuca stolica, bolesnik mora poceti uzimati veliku koli¢inu tekuéine koja sadrzi elektrolite i
odmah mora zapoceti s odgovarajuc¢im lije¢enjem proljeva. Lije¢enje proljeva propisuje odjel na kojem je
bolesnik primio Irinotekan Kabi. Nakon otpusta iz bolnice, bolesnici moraju imati uz sebe propisane lijekove
kako bi bili u moguénosti zapodeti s lijeGenjem ¢im se pojavi proljev. Nadalje, o pojavi proljeva moraju
obavijestiti svog lije¢nika ili odjel u bolnici gdje primaju Irinotekan Kabi.

Trenutno vazece preporuke za lijecenje proljeva ukljucuju visoke doze loperamida (u pocetnoj dozi od 4 mg,
zatim po 2 mg svaka 2 sata). To se lijeCenje mora nastaviti jo§ 12 sati nakon zadnje tekuce stolice i ne Smije se
mijenjati. Loperamid se ni u kojem slu¢aju ne smije primjenjivati u tim dozama duze od 48 sati uzastopno, zbog
opasnosti od pojave paralitiCkog ileusa, ali niti krace od 12 sati.

Kad je proljev povezan s teSkom neutropenijom (broj neutrofila <500 stanica/mm?®), lijeGenju proljeva
profilakticki treba dodati i antibiotik Sirokog spektra.
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Uz lije€enje antibioticima, u sljede¢im slucajevima se preporucuje hospitalizacija:

- proljev povezan s vruéicom,

- teski proljev (za koji je potrebna intravenska rehidracija);

- proljev koji traje duze od 48 sati nakon pocetka lijeenja visokom dozom loperamida.

Loperamid se ne smije primjenjivati profilakticki, ¢ak niti bolesnicima koji su u ranijem terapijskom ciklusu
imali kasni proljev.

Bolesnicima u kojih se javio teski proljev, preporucuje se smanjenje doze U sljede¢im ciklusima (vidjeti dio
4.2).

Hematologija

U klini¢kim ispitivanjima ucestalost neutropenije 3. i 4. stupnja prema NCI CTC ljestvici bila je znacajno visa u
bolesnika koji su ranije primili radioterapiju zdjelice ili abdomena u odnosu na bolesnike koji nisu primili takvu
radioterapiju. Bolesnici ¢ije su pocetne vrijednosti bilirubina u serumu 1,0 mg/dl ili vise, imali su vecu
vjerojatnost za pojavu neutropenije 3. ili 4. stupnja u prvom ciklusu lijecenja u odnosu na bolesnike s
vrijednostima bilirubina nizima od 1,0 mg/dl.

Tijekom lijecenja lijekom Irinotekan Kabi preporucuje se tjedna kontrola kompletne krvne slike. Bolesnici
moraju biti svjesni opasnosti od pojave neutropenije i zna¢aja vrucice. Febrilna neutropenija (temperatura >38°C
i broj neutrofila <1 000 stanica/mm®) mora se hitno lije¢iti u bolni¢kim uvjetima intravenskom primjenom
antibiotika Sirokog spektra.

Bolesnicima koji su imali teSke hematoloSke poremecaje, preporucuje se smanjenje doze prilikom sljedece
primjene (vidi dio 4.2).

U bolesnika s teSkim proljevom povecana je opasnost od pojave infekcija i hematoloSke toksi¢nosti. U
bolesnika s teSkim proljevom potrebno je odrediti kompletnu krvnu sliku.

Osteéenje funkcije jetre
Pretrage funkcije jetre treba obaviti na pocetku lije¢enja te prije svakog ciklusa lijecenja.

U bolesnika s vrijednostima bilirubina 1,5 do 3 puta ve¢ima od gornje granice normalnih vrijednosti (ULN)
potrebna je tjedna kontrola kompletne krvne slike zbog smanjenja klirensa irinotekana (vidjeti dio 5.2) i
posljedi¢no povecanog rizika od hematotoksi¢nosti. Irinotekan se ne smije davati bolesnicima s bilirubinom >3
puta ve¢im od ULN-a (vidjeti dio 4.3).

Mucénina i povracanje

Profilaktiéno lije¢enje antiemeticima preporuduje se prije svakog ciklusa lije¢enja. Cesto su zabiljeZene pojave
mucnine i povracanja. Bolesnike koji povra¢aju i imaju kasnu pojavu proljeva, zbog lijeCenja valja $to je
moguce ranije hospitalizirati.

Akutni kolinergic¢ni sindrom

Ako se pojavi akutni kolinergi¢ni sindrom (koji se definira kao rani proljev uz druge razli¢ite znakove i
simptome kao $to su znojenje, abdominalni gréevi, mioza i salivacija), treba dati atropin-sulfat (0,25 mg
supkutano), osim ako to nije klini¢ki kontraindicirano (vidjeti dio 4.8).

Ovi simptomi mogu se javiti tijekom ili nedugo nakon infuzije irinotekana i smatraju se povezanima s
antikolinesteraznim djelovanjem ishodi$nog spoja irinotekana te se o¢ekuju cesce kod visih doza irinotekana.

Potreban je oprez u bolesnika s astmom. U bolesnika koji su imali akutni i teski kolinergi¢ni sindrom, pri
sljedecoj dozi lijeka Irinotekan Kabi preporucuje se profilakti¢na primjena atropin-sulfata.

Bolesti disnog sustava
Intersticijska bolest pluca, koja se manifestira u obliku pluénih infiltrata, manje cesto se pojavljuje tijekom
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lijeCenja irinotekanom. Intersticijska bolest plu¢a moze biti smrtonosna. Faktori rizika koji mogu biti povezani s
nastankom intersticijske bolesti plu¢a uklju¢uju primjenu pneumotoksi¢nih lijekova, radioterapiju te faktore
stimulacije kolonija. Bolesnike s faktorima rizika treba pazljivo nadzirati prije i tijekom lije¢enja irinotekanom
zbog moguce pojave simptoma diSnog sustava.

Ekstravazacija

lako irinotekan nije poznat kao vezikant, treba paziti da se izbjegne ekstravazacija, a mjesto infuzije promatrati
zbog znakova upale. Ako dode do ekstravazacije, preporucuje se isprati mjesto primjene infuzije i staviti led na
njega.

Starije osobe
Zbog ucestalijeg slabljenja bioloskih funkcija, posebno funkcije jetre, u starijih osoba potreban je oprez pri
odabiru doze irinotekana (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s kroni¢nom upalnom bolesti crijeva i/ili opstrukcijom crijeva
Bolesnicima se ne smiju primjenjivati Irinotekan Kabi sve do prestanka opstrukcije crijeva (vidjeti dio 4.3).

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega

Zabiljezen je porast kreatinina u serumu ili dusika iz ureje u krvi. ZabiljeZeni su sluéajevi akutnog zatajenja
funkcije bubrega. Ovi se dogadaji uglavnom pripisuju komplikacijama infekcije ili dehidraciji povezanoj s
mucninom, povrac¢anjem ili proljevom. Rijetko su zabiljezeni slucajevi poremecaja funkcije bubrega zbog
sindroma lize tumora.

Radioterapija

U bolesnika koji su ranije primali radioterapiju abdomena ili zdjelice ve¢i je rizik od mijelosupresije nakon
primjene irinotekana. Lijecnici trebaju biti oprezni kod lijecenja bolesnika koji su ranije primili znacajnu
koli¢inu radioterapije (npr. >25% kostane srZi je ozraceno i radioterapija je primljena unutar 6 tjedana prije
pocetka lijeCenja irinotekanom). Kod ove populacije moze biti potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 4.2.).

Sréani poremecaji

Ishemijski dogadaji miokarda primijec¢eni su nakon lijeCenja irinotekanom uglavnom u bolesnika s postoje¢im
bolestima srca, drugim poznatim rizicnim faktorima za razvoj bolesti srca ili u onih koji su ranije primali
citotoksi¢nu kemoterapiju (vidjeti dio 4.8.).

Bolesnike s poznatim rizi¢nim faktorima treba pazljivo nadzirati, te poduzeti sve mjere kako bi se smanjili svi
rizi¢ni faktori na koje se moze utjecati (npr. pusenje, hipertenzija i hiperlipidemija).

Krvozilni poremecaji
Irinotekan se rijetko povezuje s tromboembolijskim dogadajima (pluéna embolija, venska tromboza i arterijska
tromboembolija) u bolesnika u kojih postoji vise faktora rizika uz ve¢ postojec¢u neoplazmu.

Bolesnici sa smanjenom aktivno$éu enzima UGT1AL

Bolesnici koji su UGT1AL slabi metabolizatori, kao §to su bolesnici s Gilbertovim sindromom (npr. homozigoti
za varijante UGT1A1*28 ili *6), pod povecanim su rizikom od teske neutropenije i proljeva nakon lije¢enja
irinotekanom. Rizik se povecava s visinom doze irinotekana.

lako nije utvrdeno precizno smanjenje pocetne doze, treba razmotriti smanjenu po¢etnu dozu irinotekana u
bolesnika koji su UGT1A1 slabi metabolizatori, osobito u bolesnika koji primaju doze veée od 180 mg/m?ili
slabih bolesnika. Kod ove populacije bolesnika potrebno je uzeti u obzir primjenjive klinicke smjernice za
preporuéene doze. Naknadne doze mogu se povecati ovisno o tome kako pojedina¢ni bolesnik podnosi lijeéenje.

Moguce je provesti genotipizaciju gena UGT1A1 kako bi se utvrdili pacijenti s pove¢anim rizikom od teske
netropenije i proljeva, medutim klinicka primjena genotipizacije prije pocetka lijeenja je nepouzdana buduci da
polimorfizam gena UGT1A1 ne objasnjava svu toksi¢nost uoc¢enu kod terapije irinotekanom (vidjeti dio 5.2).
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Ostalo
Rijetko su zabiljeZeni sluc¢ajevi bubrezne insuficijencije, hipotenzije ili cirkulatornog kolapsa u bolesnika koji su
imali epizode dehidracije povezane s proljevom i/ili povra¢anjem ili sepsu.

Kontracepcija u Zena reproduktivne dobi i muskaraca:

Zbog potencijala genotoksi¢nosti, potrebno je upozoriti bolesnice reproduktivne dobi da koriste
visokoucinkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i tijekom 6 mjeseci nakon zadnje doze irinotekana.

Zbog potencijala genotoksi¢nosti potrebno je upozoriti bolesnike koji imaju partnerice reproduktivne dobi da
koriste u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja u trajanju i do 1 tijekom 3 mjeseca nakon zadnje doze
irinotekana (vidjeti dio 4.6).

Dojenje:
Zbog potencijala nuspojava u dojencadi potrebno je prekinuti dojenje tijekom terapije irinotekanom (vidjeti
dijelove 4.3 4.6).

Istodobna primjena irinotekana sa snaznim inhibitorom (npr. ketokonazolom) ili induktorom (npr.
rifampicinom, karbamazepinom, fenobarbitalom, fenitoinom, apalutamidom) citokroma CYP3A4 moze
promijeniti metabolizam irinotekana i mora se izbjegavati (vidjeti dio 4.5).

Pomocne tvari s poznatim ucinkom

Ovaj lijek sadrzi 45 mg sorbitola u jednom ml koncentrata (vidjeti dio 2.). Sorbitol je izvor fruktoze. Bolesnici s
nasljednim nepodnosenjem fruktoze ne smiju primiti ovaj lijek osim ako je to zaista neophodno.

Dojencad i mala djeca (mlada od 2 godine) mozda jos nemaju dijagnosticirano nasljedno nepodnosenje
fruktoze. Lijekovi koji sadrze sorbitol/fruktozu i koji se daju intravenski mogu biti opasni po zivot i moraju biti
kontraindicirani u ovoj populaciji osim ako postoji velika klini¢ka potreba te nema dostupnih zamjenskih
lijekova.

Prije primjene ovog lijeka potrebno je od svakog bolesnika uzeti detaljnu anamnezu s obzirom na simptome
nasljednog nepodnosenja fruktoze.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija u 1 ml otopine tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kontraindicirana istodobna primjena (vidjeti dio 4.3)

Gospina trava: Snizenje koncentracije aktivnog metabolita irinotekana, SN-38, u plazmi. U malom
farmakokineti¢kom ispitivanju (n=5) u kojem se irinotekan u dozi od 350 mg/m2 primjenjivao istodobno s 900
mg gospine trave (Hypericum perforatum), zabiljezeno je snizenje koncentracije aktivnog metabolita
irinotekana SN-38 u plazmi za 42%. Zbog toga se gospina trava ne smije primjenjivati s irinotekanom.

Ziva atenuirana cjepiva (npr. cjepivo protiv Zute groznice): Rizik od generalizirane reakcije na cjepiva, koja
moze biti smrtonosna. Istodobna primjena je kontraindicirana za vrijeme lijeCenja irinotekanom i jo§ 6 mjeseci
nakon prestanka kemoterapije. Mogu se primjenjivati neziva ili inaktivirana cjepiva; medutim odgovor na takva
cjepiva moze biti smanjen.

Istodobna primjena se ne preporucuje (vidjeti dio 4.4)

Istodobna primjena irinotekana sa snaznim inhibitorima ili induktorima citokroma P450 3A4 (CYP3A4) moze
izmijeniti metabolizam irinotekana te ju treba izbjegavati (vidjeti dio 4.4):

Lijekovi koji snazno induciraju CYP3A4 i/ili UGT1AL (npr. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin
ili apalutamid):

Ovi lijekovi predstavljaju rizik od smanjene izlozenosti irinotekanu, SN-38 i SN-38 glukuronidu te smanjenih
farmakodinamickih u¢inaka. Nekoliko je ispitivanja pokazalo da istodobna primjena antikonvulziva koji
induciraju CYP3A4 dovodi do smanjene izlozenosti irinotekanu, SN-38 i SN-38 glukuronidu te smanjenih

HALMED
7123 16 - 04 - 2024
ODOBRENO




farmakodinamickih ué¢inaka. U¢inci takvih antikonvulziva o¢itovali su se kao smanjenje vrijednosti AUC-a za
SN-38 i SN-38G od 50% ili vise. Osim indukcije enzima CYP3A4, povecana glukuronidacija i pojacano
izlu¢ivanje putem Zuci mogu utjecati na smanjenje izlozenosti irinotekanu i njegovim metabolitima. Osim toga,
fenitoin donosi rizik od egzacerbacije konvulzija zbog smanjene apsorpcije fenitoina iz probavnog sustava
uzrokovane primjenom citotoksi¢nog lijeka.

Snazni inhibitori CYP3A4 (npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, inhibitori proteaza,
klaritromicin, eritromicin, telitromicin):

Ispitivanje je pokazalo da istodobna primjena ketokonazola dovodi do smanjenja vrijednosti AUC-a za APC od
87% te do povecanja vrijednosti AUC-a za SN-38 od 109% u usporedbi s primjenom irinotekana bez
ketokonazola.

Inhibitori UGT1A1 (npr. atazanavir, ketokonazol, regorafenib):
Predstavljaju rizik od povecanja sistemske izlozenosti SN-38, aktivnom metabolitu irinotekana. Lije¢nici to
trebaju uzeti u obzir ako se ova kombinacija ne moze izbjeci.

Drugi inhibitori CYP3A4 (npr. krizotinib, idelalisib):
Predstavljaju rizik od povecanja toksi¢nosti irinotekana zbog smanjenja metabolizma irinotekana uzrokovanog

primjenom Krizotiniba ili idelalisiba.

Oprez pri primjeni

Antagonisti vitamina K: Predstavljaju povecéan rizik od krvarenja i trombotskih dogadaja kod tumorskih
bolesti. Ako je indiciran antagonist vitamina K, potrebna je vec¢a uCestalost pra¢enja medunarodnog
normaliziranog omjera.

Istodobna primjena za razmotriti

Imunosupresivi (npr. ciklosporin, takrolimus): Dovode do prekomjerne imunosupresije s rizikom od
limfoproliferacije.

Neuromuskularni blokatori: Ne moze se iskljuciti interakcija izmedu irinotekana i neuromuskularnih
blokatora.

Kako irinotekan ima antikolinesteraznu aktivnost, moze produziti neuromuskularni blokirajuci u¢inak
suksametonija, $to moze antagonizirati neuromuskularnu blokadu nedepolarizirajucih lijekova.

Druge kombinacije

5-fluorouracil/folatna Kiselina: Istodobna primjena 5-fluorouracila/folatne kiseline u kombiniranoj terapiji ne
mijenja farmakokinetiku irinotekana.

Bevacizumab: Rezultati ispitivanja interakcije lijekova nisu pokazali znacajan u¢inak bevacizumaba na
farmakokinetiku irinotekana i njegovog aktivnog metabolita SN-38. Medutim, to ne iskljuuje povecanje
toksi¢nosti uzrokovane njihovim farmakoloskim svojstvima.

Cetuksimab: Nema dokaza da cetuksimab utjece na sigurnosni profil irinotekana ili obrnuto.

Antineoplastici (ukljucujudéi flucitozin kao prolijek za 5-fluorouracil)

Nuspojave irinotekana, poput mijelosupresije, mogu se pogorsati primjenom drugih antineoplastika koji imaju
sli¢an profil nuspojava.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Kontracepcija
Zbog potencijala genotoksic¢nosti, potrebno je upozoriti bolesnice reproduktivne dobi da koriste
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visokouéinkovitu kontracepciju tijekom lijeenja i tijekom 6 mjeseci nakon zadnje doze irinotekana (vidjeti dio
4.4).

Zbog potencijala genotoksi¢nosti potrebno je upozoriti bolesnike koji imaju partnerice reproduktivne dobi da
koriste uc¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i tijekom 3 mjeseca nakon zadnje doze irinotekana (vidjeti dio
4.4).

Trudnoca

Ograniceni su podaci o primjeni irinotekana u trudnica. Irinotekan je pokazao embriotoksicne i teratogene
ucinke u zivotinja (vidjeti dio 5.3.). Na temelju rezultata ispitivanja na zivotinjama i mehanizma djelovanja
irinotekana, irinotekan se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce osim ako je neophodno.

Zene reproduktivne dobi ne smiju poceti uzimati irinotekan dok se ne iskljuéi trudno¢a.

Potrebno je izbjegavati trudnocu ako jedan od partnera prima irinotekan.

Dojenje

Dostupni podaci su ograniceni, ali upu¢uju na to da se irinotekan i njegov metabolit izlu¢uju u maj¢ino mlijeko.
Zbog mogucih nuspojava u dojencadi, dojenje se mora prekinuti tijekom lije¢enja irinotekanom. (vidjeti dio
43i44).

Plodnost

Nema podataka o u¢inku irinotekana na plodnost u ljudi. U ispitivanjima na Zivotinjama zabiljezeni su utjecaji
irinotekana na plodnost potomstva (vidjeti dio 5.3.).

Prije po¢etka uzimanja irinotekana razmotrite davanje savjeta bolesnicima da sacuvaju gamete.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Irinotekan ima umjeren utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i na rad sa strojevima. Bolesnike treba
upozoriti na mogucu omaglicu ili poremecaje vida koji se mogu pojaviti u roku od 24 sata nakon primjene lijeka
Irinotekan Kabi. Bolesnike treba upozoriti da ne voze odnosno ne upravljaju strojevima ako se pojave ti
simptomi.

4.8. Nuspojave

KLINICKA ISPITIVANJA

Opsezni podaci o0 nuspojavama prikupljeni su iz ispitivanja metastatskog kolorektalnog karcinoma, a uéestalosti
su prikazane u nastavku. Ocekuje se da su nuspojave koje se odnose na druge indikacije sli¢éne onima koje se
odnose na kolorektalni karcinom.

Najcéesce (>1/10) nuspojave irinotekana koje ogranic¢avaju dozu jesu zaka$njeli proljev (pojavljuje se nakon §to
je od primjene lijeka proslo vise od 24 sata) te poremecaji krvi uklju¢ujuéi neutropeniju, anemiju i
trombocitopeniju.

Neutropenija je toksi¢ni u¢inak koji ograni¢ava dozu lijeka. Neutropenija je bila reverzibilna i nije kumulativna,;
medijan vremena do pojave najnizih vrijednosti neutrofila iznosio je 8 dana, bez obzira da li se radilo o
monoterapiji ili kombiniranoj terapiji.

Vrlo Cesto je zabiljezen teski prolazni akutni kolinergicki sindrom.

Glavni simptomi definirani su kao rani proljev kao i drugi razni simptomi poput abdominalne boli, znojenja,
mioze i povecanog izluéivanja sline koji se javljaju tijekom ili unutar prva 24 sata nakon infuzije irinotekana. Ti

simptomi nestaju nakon primjene atropina (vidjeti dio 4.4).

MONOTERAPIJA
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ZabiljeZene su sljedece nuspojave koje su moguce ili vjerojatno povezane s primjenom irinotekana u 765
bolesnika pri preporuc¢enoj dozi od 350 mg/m2 u monoterapiji. Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su
prikazane redoslijedom prema manjoj ozbiljnosti. Kategorije uestalosti nuspojava su sljedece: vrlo ¢esto
(>1/10), Cesto (>1/100 i <1/10), manje Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko
(<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Nuspojave koje su zabiljezene tijekom monoterapije irinotekana (350 mg/m’ svaka 3 tjedna)
MedDRA podjela prema organskim | Kategorija ucestalosti Preporuceni pojam
sustavima
Infekcije i infestacije Cesto Infekcija
Poremecaji krvi i limfnog sustava Vrlo ¢esto Neutropenija
Vrlo ¢esto Anemija
Cesto Trombocitopenija
Cesto Neutropenija s vru¢icom
Poremecaji metabolizma i prehrane Vrlo Cesto Smanjen apetit
Poremecaji ziv€anog sustava Vrlo ¢esto Kolinergicki sindrom
Poremecaji probavnog sustava Vrlo Cesto Proljev
Vrlo Cesto Povracanje
Vrlo Cesto Mucnina
Vrlo ¢esto Bol u abdomenu
Cesto Konstipacija
Poremecaji koze i potkoznog tkiva Vrlo Cesto Alopecija (reverzibilna)
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu | Vrlo Cesto Upala sluznica
primjene Vrlo Cesto Pireksija
Vrlo Cesto Astenija
Pretrage Cesto Povisene vrijednosti kreatinina u krvi
Cesto PoviSene transaminaze (AST, ALT)
Cesto Povisen bilirubin u krvi
Cesto Povisene vrijednosti alkalne fosfataze u
krvi

Opis pojedinih nuspojava (monoterapija)

Teski proljev zabiljeZen je u 20% bolesnika koji su slijedili preporuke za sprjecavanje proljeva. Od ciklusa koji
su se mogli ocijeniti, 14% bolesnika je imalo teski proljev. Prva tekuca stolica prosjecno se pojavila peti dan
nakon infuzije irinotekana.

U oko 10% bolesnika lijecenih antiemeticima javila se muénina i povraanje u teSkom obliku.
Konstipacija je zabiljezena kod manje od 10% bolesnika.

Neutropenija je zapazena u 78,7% bolesnika, a teski oblik imalo je 22,6% bolesnika (broj neutrofila <500
stanica/mm?®). Od ocijenjenih ciklusa, 18% bolesnika imalo je broj neutrofila ispod 1000 stanica/mm?,
ukljuéujuéi 7,6% bolesnika s brojem neutrofila <500 stanica/mm?®. Potpuni oporavak obi¢no je postignut nakon
22 dana.

Neutropenija s vrué¢icom zabiljezena je u 6,2% bolesnika i u 1,7% ciklusa.

Infekcije su se pojavljivale u oko 10,3% bolesnika (2,5% ciklusa) i bile su povezane s teSkom neutropenijom u
oko 5,3% bolesnika (1,1% ciklusa), a u dva slucaja imale su smrtni ishod.

Anemija je bila zabiljezena u oko 58,7% bolesnika (8% s hemoglobinom <8 g/dl i 0,9% s hemoglobinom <6,5
g/dl).

Trombocitopenija (<100 000 stanica/mm?®) je opazena je u 7,4% bolesnika i 1,8% ciklusa, od kojih u 0,9%
pacijenata i 0,2% ciklusa s brojem trombocita <50 000 stanica/mm?). Gotovo svi bolesnici pokazali su znakove
oporavka do 22. dana.

Akutni kolinergi¢ki sindrom

Teski prolazni akutni kolinergicki sindrom primijecen je kod 9% bolesnika koji su bili na monoterapiji.
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Astenija je bila teska kod manje od 10% bolesnika na monoterapiji. Uzro¢na veza s irinotekanom nije jasno
ustanovljena.

Pireksija bez znakova infekcije i bez istovremene teSke neutropenije pojavila se u 12% bolesnika na
monoterapiji.

Pretrage

Zabiljezena su prolazna i blaga do umjerena povecanja serumskih transaminaza, alkalne fosfataze ili bilirubina u
9,2%, 8,1% odnosno 1,8% bolesnika koji nisu imali progresivne metastaze u jetri.

Prolazna i blaga do umjerena povecanja razine kreatinina u serumu zabiljezena su u 7,3% bolesnika.

KOMBINIRANA TERAPIJA
Nuspojave opisane u ovom dijelu odnose se na irinotekan.

Nema dokaza o utjecaju cetuksimaba na sigurnosni profil irinotekana ili obratno. U slu¢ajevima kada se
irinotekan primjenjuje u kombinaciji s cetuksimabom, dodatne zabiljezene nuspojave su one koje se oéekuju za
cetuksimab (poput dermatitisa slicnog aknama 88%). Za informacije o nuspojavama irinotekana u kombinaciji s
cetuksimabom, vidjeti i Sazetak opisa svojstava lijeka za cetuksimab.

Nuspojave zabiljezene u bolesnika lije¢enih kapecitabinom u kombinaciji s irinotekanom, povrh onih koje su
zabiljezene kod monoterapije kapecitabinom ili koje su zabiljezene s ve¢om ucestalos¢u u usporedbi s
monoterapijom kapecitabinom ukljucuju:

vrlo Cesto, nuspojave svih stupnjeva: tromboza/embolija;
Cesto, nuspojave svih stupnjeva: preosjetljivost, ishemija miokarda/infarkt;
Cesto, nuspojave stupnja 3 i 4: febrilna neutropenija.

Za potpune informacije o nuspojavama kapecitabina pogledajte SaZetak opisa svojstava lijeka za kapecitabin.

Nuspojave stupnja 3 i stupnja 4 zabiljezene u bolesnika lije¢enih kapecitabinom u kombinaciji s irinotekanom i
bevacizumabom, povrh onih nuspojava koje su zabiljezene kod monoterapije kapecitabinom ili su zabiljeZene S
vec¢om ucestalo$¢u u usporedbi s monoterapijom kapecitabinom ukljuéuju:

Cesto, nuspojave stupnja 3 i 4: neutropenija, tromboza/embolija, hipertenzija i ishemija miokarda/infarkt.

Za potpune informacije o nuspojavama kapecitabina i bevacizumaba pogledajte Sazetak opisa svojstava lijeka
za lijekove kapecitabin, odnosno bevacizumab.

Hipertenzija 3. stupnja bila je glavni znacajan rizik prilikom dodavanja bevacizumaba u bolus irinotekan/5-
FU/FK. Nadalje, doslo je do malog povecanja nuspojava proljeva i leukopenije 3./4. stupnja kod kemoterapije u
usporedbi s bolesnicima koji su primili samo bolus irinotekan/5-FU/FK. Za druge informacije o nuspojavama
bevacizumaba, potrebno je vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka za bevacizumab.

Irinotekan je bio ispitivan u kombinaciji s 5-FU i FK za metastatski kolorektalni karcinom.
Sigurnosni podaci o nuspojavama iz klini¢kih ispitivanja pokazuju vrlo ¢esto zabiljezene nuspojave stupnja 3 ili
4 prema NCI ljestvici moguce ili vjerojatno povezane nuspojave s poremecajima krvi i limfnog sustava,

poremecajima probavnog sustava te poremecajima koze i potkoznog tkiva prema MedDRA Klasifikaciji.

Sljedece se nuspojave smatraju moguce ili vjerojatno povezane s primjenom irinotekana kod 145 bolesnika koji
su primali kombinaciju irinotekana u dozi od 180 mg/m2 i 5-FU/FK svaka dva tjedna.

Nuspojave koje su zabiljezene tijekom kombinirane terapije irinotekanom (terapija 180 mg/m? svaka 2
tjedna)

MedDRA podjela prema organskim | Kategorija ucestalosti Preporuceni pojam
sustavima
Infekcije i infestacije Cesto Infekcija
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Poremecaji krvi i limfnog sustava Vrlo Cesto Trombocitopenija
Vrlo Cesto Neutropenija
Vrlo ¢esto Anemija
Cesto Neutropenija s vru¢icom
Poremecaji metabolizma i prehrane Vrlo Cesto Smanjen apetit
Poremecaji ziv€anog sustava Vrlo Cesto Kolinergicki sindrom
Poremecaji probavnog sustava Vrlo &esto Proljev
Vrlo Cesto Povracanje
Vrlo Cesto Muc¢nina
Cesto Bol u abdomenu
Cesto Konstipacija
Poremecéaji koze i potkoznog tkiva Vrlo Cesto Alopecija (reverzibilna)
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu | Vrlo Cesto Upala sluznica
primjene Vrlo éesto Astenija
Cesto Pireksija
Pretrage Vrlo ¢esto PoviSene transaminaze (ALT, AST)
Vrlo cesto Povisen bilirubin u krvi
Vrlo ¢esto Povisene vrijednosti alkalne fosfataze u
krvi

Opis pojedinih nuspojava (kombinirana terapija)

Teski proljev je zabiljezen u 13,1% bolesnika koji su slijedili preporuke za sprjecavanje proljeva.

Od ciklusa koji su se mogli ocijeniti 3,9% bolesnika je imalo teski proljev.

Rjede su zabiljezeni teSka mucnina i povraéanje (kod 2,1% odnosno 2,8% bolesnika).

Konstipacija vezana uz primjenu irinotekana i/ili loperamida zapaZena je kod 3,4% bolesnika.
Neutropenija je bila zabiljezena u 82,5% bolesnika i bila je teska (broj neutrofila <500 stanica/mm?) u 9,8%
bolesnika. Od ocijenjenih ciklusa lije¢enja, 67,3% bolesnika imalo je broj neutrofila ispod 1 000 stanica/mm?,
ukljuéujuéi 2,7% s brojem neutrofila ispod 500 stanica/ mm?® Potpuni oporavak postignut je unutar 7-8 dana.
Neutropenija s vrucicom je zabiljezena u 3,4% bolesnika i u 0,9% ciklusa.

Infekcije su se pojavile u oko 2% bolesnika (0,5% ciklusa) i bile su povezane s teSkom neutropenijom u 2,1%
bolesnika (0,5% ciklusa), te su rezultirale s jednim smrtnim ishodom.

Anemija je bila zabiljezena u 97,2% bolesnika (2,1% s razinom hemoglobinom <8 g/dl).
Trombocitopenija (<100 000 stanica/mm?®) bila je zapaZena u 32,6% bolesnika i 21,8% ciklusa lijeenja.
Teska trombocitopenija (<50 000 stanica/mm?®) nije bila zabiljezena.

Akutni kolinergi¢ni sindrom

Teski prolazni akutni kolinergi¢ni sindrom primijecen je u 1,4% bolesnika na kombiniranoj terapiji.

Teska astenija primijecena je u 6,2% bolesnika lijeCenih kombiniranom terapijom. Uzro¢na-posljedi¢na
povezanost s irinotekanom nije bila jasno potvrdena.

Pireksija bez znakova infekcije i bez istodobne teske neutropenije pojavila se u 6,2% bolesnika lije¢enih
kombiniranom terapijom.

Pretrage

Zabiljezena je prolazna poviSena serumska razina (stupnja 112) ALT, AST, alkalne fosfataze ili bilirubina u
15%, 11%, 11%, odnosno 10% bolesnika koji nisu imali progresivne metastaze u jetri.

Prolazni stupanj 3 je bio zabiljezen u 0%, 0%, 0% odnosno 1% bolesnika. Nije bio zabiljezen stupanj 4.

Vrlo rijetko su zabiljezeni prolazni porast amilaze i/ili lipaze.

Zabiljezeni su rijetki slucajevi hipokalemije i hiponatremije uglavnom povezani s proljevom i povracanjem.

OSTALE NUSPOJAVE PRIJAVLJENE U KLINICKIM ISPITIVANJIMA S TIEDNIM
DOZIRANJEM IRINOTEKANA

Sljede¢i dodatni dogadaji povezani s primjenom lijeka su prijavljeni u klinickim ispitivanjima s irinotekanom:
bol, sepsa, anorektalni poremecaj, gastrointestinalna infekcija kandidom, hipomagnezijemija, osip, kozni
znakovi, problemi s hodanjem, konfuzija, glavobolja, sinkopa, crvenilo, bradikardija, infekcija urinarnog trakta,
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bol u grudima, poviSena gamaglutamiltransferaza, ekstravazacija, sindrom lize tumora, kardiovaskularni
poremecaji (angina pektoris, sr¢ani zastoj, infarkt miokarda, ishemija miokarda, periferni krvozilni poremecaj,
krvozilni poremecaj) i tromboembolijski dogadaji (arterijska tromboza, cerebralni infarkt, cerebrovaskularni
dogadaj, duboka venska tromboza, periferna embolija, pluéna embolija, tromboflebitis, tromboza i iznenadna

smrt) (vidjeti dio 4.4.).

PRACENJE NAKON STAVLJANJA LIJEKA U PROMET

Ucestalost nuspojava tijekom prac¢enja nakon stavljanja lijeka u promet nije poznata (ne moze se procijeniti iz

dostupnih podataka).

MedDRA - klasifikacija
organskih sustava

Preporudeni pojam

Infekcije i infestacije

e Pseudomembranozni kolitis jedan od kojih je bio
dokumentiran bakterijski (Clostridium difficile)

e Sepsa

Gljiviéne infekcije ®

Virusne infekcije

Poremecaji krvi i limfnog sustava e Trombocitopenija s antitrombocitnim antitijelima
Poremecaji imunoloskog sustava e Preosjetljivost
o Anafilakticka reakcija
Poremecaji metabolizma i prehrane e Dehidracija (zbog proljeva i povracanja)
e Hipovolemija
Poremecaji zivéanog sustava e Opcenito prolazni poremecaji govora, u nekim
slucajevima, dogadaj je bio pripisan kolinergickom
sindromu zapazenom tijekom ili odmah nakon infuzije
irinotekana
o Parestezija
e Misi¢ne kontrakcije nehoticne
Srcani poremecaji e Hipertenzija (tijekom ili nakon infuzije)
o Kardio cirkulatorno zatajenje*

Krvozilni poremecaji

Hipotenzija*

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

o Intersticijska plu¢na bolest koja se manifestira kao
pluéni infiltrat je manje Cesta tijekom terapije
irinotekanom; prijavljeni su rani u¢inci poput dispneje
(vidjeti dio 4.4)

e Dispneja (vidjeti dio 4.4)

o Stucanje

Poremecaji probavnog sustava

e Opstrukcija crijeva
e lleus: slucajevi ileusa bez prethodnog kolitisa su takoder
bili prijavljeni
Megakolon
e Gastrointestinalno krvarenje
Kolitis; u nekim slu¢ajevima, kolitis je bio dodatno
kompliciran ulceracijom, krvarenjem, ileusom ili
infekcijom
Tiflitis
Ishemijski kolitis
Ulcerozni kolitis
Povisenje enzima gusterace simptomatsko ili bez
simptoma
e Perforacija crijeva

Poremecaji jetre i Zuci

e Steatohepatitis
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e Steatoza jetre

Poremecaji koze i potkoznog tkiva e Kozne reakcije

Poremecaji miSi¢no-kosStanog sustava i e Misi¢ne kontrakcije ili gréevi

vezivnog tkiva

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava e Bubrezno ostecenje i akutno bubrezno zatajenje

opc¢enito u bolesnika koji se zaraze i/ili ¢iji je volumen
plazme smanjen zbog teske gastrointestinalne
toksi¢nosti*

e Bubrezna insuficijencija*

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu

Reakcije na mjestu infuzije

primjene
Pretrage e Povisene amilaze
e Povisene lipaze
e Hipokalemija
e Hiponatrijemija uglavnom povezana s proljevom i
povracanjem

e Povisene transaminaze (npr. AST i ALT) su vrlo rijetko
prijavljene kada nema progresivnih metastaza u jetri

*U bolesnika koji su imali epizode dehidracije povezane s proljevom i/ili povracanjem ili sepsu zabiljezeni su
rijetki slu¢ajevi bubrezne insuficijencije, hipotenzije ili sr¢ano-krvozilnog zatajenja (vidjeti dio 4.4.).

& Npr. upala pluéa uzrokovana Pneumocystis jirovecii, bronhopulmonalna aspergiloza, sistemska kandida.
> Npr. herpes zoster, influenca, reaktivacija hepatitisa B, citomegalovirusni kolitis.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave svaku sumnju na
nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi

Zabiljezeni su slucajevi predoziranja pri dozama koje su bile dvostruko vece od preporuéenih, a koje mogu biti
fatalne. Najznacajnije zabiljeZene nuspojave bile su teska neutropenija i teski proljev.

Lijecenje

Nema poznatog antidota za irinotekan. Potrebno je provesti maksimalne suportivne mjere kako bi se sprijecila
dehidracija zbog proljeva te lijeciti svaku infekciju, koja moze nastati kao komplikacija.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori topoizomeraze I, ATK oznaka: LO1CEQ2

Mehanizam djelovanja

Eksperimentalni podaci

Irinotekan je polusinteticki derivat kamptotecina, antineoplasticne tvari koja djeluje kao specifi¢ni inhibitor
DNK topoizomeraze |. Metabolizira se karboksilesterazom u vecini tkiva do metabolita SN-38, koji se pokazao
djelotvornijim od irinotekana u proc¢iséenoj topoizomerazi I i vise citotoksi¢an od irinotekana za nekoliko tipova
tumorskih stanica u glodavaca i ljudi. Inhibicija DNK topoizomeraze | irinotekanom ili sa SN-38 uzrokuje
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

oStecenja jednog lanca DNK ¢ime se blokira replikacija uzvojnice DNK te se ostvaruje citotoksi¢ni u¢inak. Taj
je citotoksican uéinak bio ovisan 0 vremenu i specifi¢an za S fazu.

In vitro nije bilo opazeno da su irinotekan i SN-38 bili zna¢ajno prepoznati od P-glikoproteina MDR (engl.
multi-drug resistance) i da pokazuju citotoksi¢an u¢inak na stanice koje su otporne na doksorubicin i vinblastin.

Nadalje, u ispitivanjima in vivo irinotekan pokazuje siroko antitumorsko djelovanje na tumorskim modelima
glodavaca (P03 adenokarcinom duktusa gusterace, MA 16/C adenokarcinom dojke, C38 i C 51 adenokarcinomi
debelog crijeva) i protiv ljudskih ksenografta (Co-4 adenokarcinom debelog crijeva, Mx-1 adenokarcinom
dojke, ST-15 1 SC 16 adenokarcinom Zeluca). Irinotekan je takoder djelotvoran protiv tumora s ekspresijom P-
glikoproteina MDR (P388 leukemije rezistentne na vinkristin i doksorubicin).

Osim antitumorske aktivnosti irinotekana, najizrazeniji farmakoloski u¢inak irinotekana je inhibicija
acetilkolinesteraze.

Klini¢ki podaci

Kombinirano lijedenje kao prva linija lijeGenja metastatskog kolorektalnog karcinoma

Kombinacija s folathom kiselinom i 5-fluorouracilom

Provedeno je ispitivanje faze 111 na 385 bolesnika s prethodno nelijeCenim metastatskim kolorektalnim
karcinomom s dvotjednim (vidjeti dio 4.2) ili jednotjednim intervalom doziranja. U dvotjednoj shemi doziranja,
prvi dan svaka 2 tjedna primjenjuje se jednokratno 180 mg/m? irinotekana nakon Gega slijedi infuzija folatne
kiseline (200 mg/m? intravenskom infuzijom tijekom dva sata) i 5-fluorouracil (u intravenskom bolusu 400

i 5-fluorouracil u istim dozama i istim rasporedom.

U jednotjednoj shemi doziranja primjenjuje se 80 mg/m? irinotekana, nakon &ega slijedi infuzija folatne kiseline
(500 mg/m? u tijeku 2 sata intravenskom infuzijom), a zatim 5-fluorouracil (2300 mg/m? intravenskom
infuzijom u trajanju od 24 sata); lije¢enje ukupno traje 6 tjedana.

U ispitivanju kombiniranog lijecenja s dvjema opisanim shemama doziranja, djelotvornost irinotekana je
ocijenjena u 198 lijecenih bolesnika:

Kombinirane terapije Jednotjedna shema Dvotjedna shema
(n=198) doziranja doziranja
(n=50) (n=148)
Irinotekan+ 5- 5-FU/FK Irinotekan+ | 5-FU/FK Irinotekan+ | 5-FU/FK
FU/FK 5-FU/FK 5-FU/FK
Stopa terapijskog | 40,8 23,17 51,2" 28,6 37,5 21,6"
odgovora (%)
p-vrijednost p<0,001 p=0,045 p=0,005
Prosjecno vrijeme
do progresije 6,7 4.4 7,2 6,5 6,5 3,7
bolesti
(mjeseci)
p-vrijednost p<0,001 NS p=0,001
Prosjecno trajanje
terapijskog 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
odgovora
(mjeseci)
p-vrijednost NS p=0,043 NS
Prosjecno trajanje
terapijskog 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
odgovora i
stabilizacije
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bolesti
(mjeseci)

-
Z
w

p-vrijednost p<0,00 p=0,003

Prosje¢no vrijeme
do pojave znakova | 5,3 3,8 5,4 5,0 51 3,0
neuspjeha terapije
(mjeseci)

p-vrijednost p=0,014 NS p<0,001

Prosje¢no
prezivljenje 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
(mjeseci)

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

5-FU: 5-fluorouracil

FK: folatna kiselina

NS: nije signifikantno

" analiza populacije po planu ispitivanja

U jednotjednoj shemi doziranja incidencija pojave teskog proljeva bila je 44,4% u bolesnika lije¢enih
irinotekanom u kombinaciji s 5-FU/FK i 25,6% u bolesnika lije¢enih samo s 5-FU/FK. Incidencija teske
neutropenije (broj neutrofila <500 stanica/mm?®) bila je 5,8% u bolesnika lije¢enih irinotekanom u kombinaciji s
5-FU/FK i 2,4% u bolesnika lije¢enih samo s 5-FU/FK.

Osim toga, srednje vrijeme do definitivno potvrdenog pogorsanja stanja bilo je znacajno duze u skupini koja je
primala irinotekan u kombinaciji nego u skupini koja je primila samo 5-FU/FK (p=0,046).

Kwvaliteta Zivota bila je ocijenjena u tom ispitivanju faze 111 s upitnikom EORTC QLQ-C30. Vrijeme do
kona¢nog pogorsanja stalno je bilo duze u skupini koja je primala irinotekan. Kvaliteta Zivota bila je blago, iako
ne znacajno, bolja u skupini kombiniranog lije¢enja s irinotekanom. To pokazuje da se djelotvornost irinotekana
u kombinaciji moze posti¢i bez utjecaja na kvalitetu zivota.

Kombinirana terapija s bevacizumabom

U randomiziranom, dvostruko slijepom, aktivno kontroliranom klinickom ispitivanju faze III ispitivao se
bevacizumab u kombinaciji s irinotekanom/5-FU/FK kao prva linija lije¢enja metastatskog karcinoma debelog
crijeva ili rektuma (ispitivanje AVF2107g). Dodavanjem bevacizumaba kombinaciji irinotekan/5-FU/FK
rezultiralo je statisticki znacajnim produljenjem ukupnog prezivljenja. Klinicka Korist, mjerena ukupnim
prezivljavanjem, uoc¢ena je u svim prethodno specificiranim podskupinama bolesnika podijeljenim prema dobi,
spolu, opéem stanju, lokalizaciji primarnog tumora, broju zahvacéenih organa i trajanju metastatske bolesti.
Potrebno je takoder vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka za bevacizumab. Rezultati u¢inkovitosti ispitivanja
AVF2107g ukratko su prikazani u sljedecoj tablici:

AVF2107g
Skupina 1 Skupina 2
irinotekan/5-FU/FK + irinotekan/5-FU/FK +
Placebo Avastin®
Broj bolesnika 411 402
UKupno prezivljavanje
Medijan (mjeseci) 15,6 20,3
95% interval pouzdanosti 14,29 - 16,99 18,46 - 24,18
omijer rizika” 0,660
p-vrijednost 0,00004
Prezivljavanje bez progresije
bolesti
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Medijan (mjeseci) 6,2 10,6

omjer rizika 0,54

p-vrijednost <0,0001
Ukupna stopa odgovora

stopa (%) 34,8 448

95% interval pouzdanosti 30,2 -39,6 39,9-49,8

p-vrijednost 0,0036
Trajanje terapijskog odgovora

Medijan (mjeseci) 7,1 10,4

25-75 percentila (mjeseci) 4,7-11,8 6,7-15,0
5 mg/kg svaka 2 tjedna

®u odnosu na kontrolnu skupinu

Kombinirana terapija s cetuksimabom

EMR 62 202-013: U ovom randomiziranom klini¢kom ispitivanju u bolesnika s metastatskim kolorektalnim
karcinomom koji prethodno nisu lije¢ili metastatsku bolest, usporedivalo se lije¢enje kombinacijom
cetuksimab-+irinotekan+infuzija 5-FU/FK (599 bolesnika) s istom kemoterapijom bez cetuksimaba (599
bolesnika). Udio bolesnika s tumorima KRAS divljeg tipa u populaciji bolesnika ocjenjiva za status KRAS-a
iznosio je 64%.

Podaci o djelotvornosti iz ovog ispitivanja sazeti su u donjoj tablici:

Ukupna populacija Populacija KRAS divljeg tipa

Varijabla Cetuksimab plus FOLFIRI Cetuksimab plus FOLFIRI
FOLFIRI (N=599) (N=599) FOLFIRI (N=172) (N=176)

ORR 46,9 38,7 59,3 43,2

% (95%Cl) (42,9; 51,0 (34,8; 42,8) (51,6; 66,7) (35,8; 50,9)

p-vrijednost 0,0038 0,0025

PFS | |

Omjer rizika (95%Cl) 0,85 (0,726; 0,998) 0,68 (0,501; 0,934)

p-vrijednost 0,0479 0,0167

Cl= interval pouzdanosti

FOLFIRI = irinotekan plus infuzija 5-FU/FK

ORR = stopa objektivnog odgovora (bolesnici s potpunim ili djelomi¢nim odgovorom)
PFS = prezivljenje bez progresije

Kombinirana terapija s kapecitabinom

Podaci iz randomiziranog, kontroliranog klini¢kog ispitivanja faze III (CAIRO) podupiru primjenu kapecitabina
u pocetnoj dozi od 1000 mg/m” tijekom 2 tjedna svaka 3 tjedna u kombinaciji s irinotekanom u prvoj liniji
lijeenja bolesnika s metastatskim kolorektalnim karcinomom. 820 bolesnika bilo je randomizirano u dvije
skupine od kojih je jedna primala sekvencijsku terapiju (n=410), a druga kombiniranu terapiju (n=410).
Sekvencijska terapija se sastojala od kapecitabina (1250 mg/m? dva puta na dan tijekom 14 dana) u prvoj liniji
lijeGenja, irinotekana (350 mg/m?na dan 1) u drugoj liniji lijeGenja, i kapecitabina (1 000 mg/m?dva puta na dan
tijekom 14 dana) u kombinaciji s oksaliplatinom (130 mg/m? na dan 1) u tre¢oj liniji lije¢enja. Kombinirano
lije¢enje sastojalo se od kapecitabina (1000 mg/m? dva puta na dan tijekom 14 dana) u kombinaciji s
irinotekanom (250 mg/m? na dan 1) (XELIRI) u prvoj liniji lije¢enja i kapecitabina (1000 mg/m?® dva puta na
dan tijekom 14 dana) s oksaliplatinom (130 mg/m? na dan 1) u drugoj liniji lije¢enja. Svi terapijski ciklusi su
primijenjeni u intervalima od 3 tjedna. U prvoj liniji lije¢enja medijan prezivljavanja bez progresije bolesti u
populaciji s namjerom lijecenja bio je 5,8 mjeseci (95%Cl, 5,1 - 6,2 mjeseci) za monoterapiju kapecitabinom i
7,8 mjeseci (95%Cl, 7,0-8,3 mjeseci) za XELIRI (p=0,0002).
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Podaci privremene analize multicentri¢énog, randomiziranog, kontroliranog klini¢kog ispitivanja faze IT (AIO
KRK 0604) podupiru primjenu kapecitabina u po&etnoj dozi od 800 mg/m? tijekom 2 tjedna svaka 3 tjedna u
kombinaciji s irinotekanom i bevacizumabom u prvoj liniji lije¢enja bolesnika s metastatskim kolorektalnim
karcinomom. 115 bolesnika je metodom slu¢ajnog odabira dodijeljeno skupini koja je primala kapecitabin u
kombinaciji s irinotekanom (XELIRI) i bevacizumabom: kapecitabin (800 mg/m? dva puta na dan tijekom 2
tjedna nakon ¢ega slijedi 7 dana odmora), irinotekan (200 mg/m?® putem 30-minutne infuzije na dan 1 svaka tri
tjedna), i bevacizumab (7,5 mg/kg putem 30-90-minutne infuzije na dan 1 svaka tri tjedna). Ukupno 118
bolesnika je metodom slu¢ajnog odabira dodijeljeno skupini koja je primala kapecitabin u kombinaciji s
oksaliplatinom i bevacizumabom: kapecitabin (1000 mg/m? dva puta na dan tijekom 2 tjedna nakon &ega slijedi
7 dana odmora), oksaliplatin (130 mg/m* putem 2-satne infuzije na dan 1 svaka tri tjedna) i bevacizumab (7,5
mg/kg putem 30-90-minutne infuzije na dan 1 svaka tri tjedna). Prezivljavanja bez progresije bolesti nakon 6
mjeseci u bolesnika s namjerom lijeenja bilo je 80% (XELIRI + bevacizumab) u usporedbi s 74% (XELOX +
bevacizumab). Sveukupna stopa odgovora (potpuni odgovor plus djelomi¢ni odgovor) je bila 45% (XELOX +
bevacizumab) u usporedbi s 47% (XELIRI + bevacizumab).

Monoterapija kao druga linija lijeenja metastatskog kolorektalnog karcinoma

Klinicka ispitivanja faze I1/111 u kojima je primijenjena shema doziranja svaka tri tjedna, provedena su u vise od
980 bolesnika s metastatskim kolorektalnim karcinomom koji nisu reagirali na raniju terapiju 5-fluorouracilom.
Djelotvornost irinotekana je ocijenjena u 765 bolesnika u kojih je na poc¢etku ispitivanja dokumentirana
progresija bolesti uz 5-FU.

Faza Ill
Irinotekan u odnosu na potporno lijeenje Irinotekan u odnosu na 5-FU
Irinotekan Potporno p-vrijednost Irinotekan 5-FU p-vrijednost
n=183 lijeCenje n=127 N=129
n=90

Prezivljavanje bez
progresije bolesti NP NP 33,5 26,7 p=0,03
nakon
6 mjeseci (%)
Prezivljavanje 36,2* 13,8 p=0,0001 44,8* 32,4 p=0,0351
nakon 12 mjeseci
(%)
Medijan
prezivljenja 9,2* 6,5 p=0,0001 10,8* 8,5 p=0,0351
(mjeseci)

NP: Nije primjenjivo
*: Statisticki znacajna razlika

U ispitivanjima faze 11 u 455 bolesnika s intervalom doziranja svaka tri tjedna, preZivljavanje bez progresije
bolesti nakon 6 mjeseci lijecenja bilo je 30%, a medijan prezivljavanja bio je 9 mjeseci. Srednje vrijeme do
pojave progresije bolesti bilo je 18 tjedana.

Osim toga, provedena su nekomparativna ispitivanja faze 11 u 304 bolesnika lijecenih jednotjednim intervalom
doziranja, u dozi od 125 mg/m? primijenjenoj intravenskom infuzijom u trajanju od 90 minuta, tijekom 4
uzastopna tjedna, s 2 tjedna odmora. U tim ispitivanjima, medijan vremena do progresije bolesti bio je 17
tjedana, a medijan prezivljenja 10 mjeseci. U tjednoj shemi doziranja u 193 bolesnika s po¢etnom dozom od 125
mg/m?, bio je zapaZen profil sigurnosti sli¢an onome pri trotjednoj shemi doziranja. Medijan vremena do pojave
prve tekuce stolice bio je 11 dana.

Kombinirana terapija s cetuksimabom nakon neuspjele citotoksi¢ne terapije koja je ukljucivala
irinotekan
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Djelotvornost cetuksimaba u kombinaciji s irinotekanom bila je ispitivana u dva klini¢ka ispitivanja. Bilo je
ukljuc¢eno ukupno 356 bolesnika s metastatskim kolorektalnim karcinomom s ekspresijom epidermalnog faktora
rasta (EGFR) nakon neuspjele citotoksic¢ne terapije koja je uklju¢ivala irinotekan, a kod kojih je procjena opéeg
stanja po Karnofsky skali iznosila najmanje 60, iako je kod vecine bila >80.

EMR 62 202-007: U ovom randomiziranom klini¢kom ispitivanju usporedivala se kombinacija cetuksimaba i
irinotekana (218 bolesnika) s monoterapijom cetuksimaba (111 bolesnika).

IMCL CP02-9923: U ovom otvorenom klinickom ispitivanju s jednim krakom ispitivala se primjena
kombinirane terapije u 138 bolesnika.

Podaci o djelotvornosti iz ovih ispitivanja sazeto su prikazani u donjoj tablici:

Ispitivanje | N ORR DCR PFS(mjeseci) OS(mjeseci)

n(%) |95%Cl [ n(%) [95%CI | Medijan | 95%CI | Medijan [ 95%CI
Cetuksimab + irinotekan
EMR 62 218 50 17.5; 121 48,6; 4,1 2,8; 8,6 7,6;
202-007 (22,9) | 29,1 (55,5) | 62,2 43 9,6
IMCL 138 21 9,7, 84 52,2; 2,9 2,6; 8,4 1,2,
CP02-9923 (15,2) |22,3 (60,9) |69,1 4,1 10,3
Cetuksimab
EMR 62 111 12 57; 36 23,9; 15 1,4; 6,9 5,6;
202-007 (10,8) | 18,1 (32,4) | 42,0 2,0 9,1

ClI = interval pouzdanosti, DCR = stopa kontrole bolesti (bolesnici s potpunim odgovorom, djelomi¢nim
odgovorom ili stabilnom boles¢u najmanje 6 tjedana), ORR = stopa objektivnog odgovora (bolesnici s potpunim
ili djelomi¢nim odgovorom), OS = ukupno vrijeme prezivljavanja, PFS = prezivljavanje bez progresije bolesti.

Djelotvornost kombinacije cetuksimaba i irinotekana bila je ve¢a u odnosu na djelotvornost monoterapije
cetuksimabom, u pogledu stope objektivnog odgovora (ORR), stope kontrole bolesti (DCR) i prezivljavanja bez
progresije bolesti (PFS). U randomiziranom klini¢kom ispitivanju, nisu pokazani u¢inci na ukupno
prezivljavanje (omjer opasnosti 0,91, p=0,48).

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Srednje vrijednosti vr$nih koncentracija irinotekana i SN-38 u plazmi, postignutih na kraju infuzije i pri
preporucenoj dozi od 350 mg/m?, bile su 7,7 pg/ml odnosno 56 ng/ml s odgovaraju¢im vrijednostima povrine
ispod krivulje (AUC) od 34 ug.h/ml za irinotekan odnosno 451 ng.h/ml za SN-38. Za SN-38 zabiljeZena je
opcenito velika interindividualna varijabilnost u farmakokinetickim parametrima.

Distribucija

U klini¢kom ispitivanju faze I koje je obuhvacalo 60 bolesnika koji su dobivali 100-750 mg/m? irinotekana u
obliku 30-minutne intravenske infuzije svaka tri tjedna, volumen distribucije u stanju dinamic¢ke ravnoteze
iznosio je 157 L/m?.

In vitro, vezivanje za proteine plazme iznosilo je 65%za irinotekan i 95% za SN-38.

Biotransformacija

Ispitivanja metabolizma i ravnoteZe mase s lijekom oznagenim s izotopom *C pokazala su da se vise od 50%
doze irinotekana primijenjene intravenski izlu¢uje u nepromijenjenom obliku, i to 33% u stolici uglavhom
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putem zuci i 22% u urinu.

Identificirana su dva metabolicka puta (svaki obuhvaca 12% doze):

e hidroliza pomocu karboksilesteraza kojom nastaje aktivni metabolit SN-38 koji se uglavnom izlucuje
glukuronidacijom, a dalje izlu¢ivanjem putem zuci i bubrega (manje od 0,5% doze irinotekana). SN-38
glukuronid se kasnije vjerojatno hidrolizira u crijevima.

e oksidacija ovisna o enzimu 3A citokroma P450 prilikom koje dolazi do otvaranja vanjskog
piperidinskog prstena te stvaranja APC (derivata aminopentanoi¢ne Kiseline) i NPC (primarnog
aminskog derivata) (vidjeti dio 4.5).

Nepromijenjeni irinotekan je glavni sastojak prisutan u plazmi, nakon ¢ega slijede APC, SN-38 glukuronid i
SN-38. Samo SN-38 ima znacajnu citotoksi¢nu aktivnost.

Eliminacija

U klini¢kom ispitivanju faze I koje je obuhvaéalo 60 bolesnika koji su dobivali 100 do 750 mg/m? irinotekana u
obliku 30 minutne intravenske infuzije, irinotekan je pokazao dvofazni ili trofazni profil izlu¢ivanja. Srednji
klirens plazme bio je 15 I/h/m?.

Srednje poluvrijeme eliminacije iz plazme prve faze trofaznog modela bilo je 12 minuta, druge faze 2,5 sata, a
terminalne faze 14,2 sati. SN-38 je pokazao dvofazni profil izlu¢ivanja sa srednjim terminalnim poluvremenom
eliminacije od 13,8 sati.

U bolesnika s bilirubinemijom (bilirubin 1,5 do 3 puta iznad gornje granice normalne vrijednosti) klirens
irinotekana je snizen za oko 40%. U tih bolesnika irinotekan primijenjen u dozi od 200 mg/m? dovodi do
plazmatskih koncentracija lijeka koje su sli¢ne onima koje su zabiljezene pri dozi od 350 mg/m*u bolesnika s
normalnom funkcijom jetre.

Linearnost/nelinearnost

Populacijske analize farmakokinetike irinotekana provedene su na 148 bolesnika s metastatskim kolorektalnim
karcinomom koji su lijeCeni razli¢itim shemama doziranja i s razli¢itim dozama u ispitivanjima faze II.
Farmakokineticki parametri procijenjeni na modelu tri odjeljka bili su sli¢ni onima koji su zabiljezeni u
ispitivanjima faze I. Sva ispitivanja su pokazala da se izlozenost irinotekanu (CPT-11) i SN-38 razmjerno
povecava s primijenjenom dozom CPT-11; njihova je farmakokinetika neovisna o broju prethodnih ciklusa i
shemi doziranja.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamicki odnosi

Intenzitet glavnih toksi¢nih u¢inaka povezanih s primjenom irinotekana (npr. leukoneutropenija i proljev)
posljedica je izloZzenosti (AUC) irinotekanu i njegovom metabolitu SN-38. Tako je u monoterapiji znacajna
povezanost bila zapazena izmedu hematoloske toksi¢nosti (smanjenje broja bijelih krvnih stanica i neutrofila pri
najnizim vrijednostima) ili jac¢ine proljeva te AUC vrijednosti irinotekana i SN-38.

Bolesnici sa smanjenom aktivno$¢u enzima UGT1AL:

Uridin difosfat glukoronoziltransferaza 1A1 (UGT1A1) sudjeluje u metaboli¢koj deaktivaciji aktivnog
metabolita irinotekana SN-38 u neaktivni SN38 glukuronid (SN-38G). Gen UGT1AL vrlo je polimorfan, $to
dovodi do razli¢itih metabolickih mogu¢nosti medu pojedincima. Najbolje okarakterizirane varijante gena
UGT1Al su UGT1A1*28 i UGT1A1*6. Ove varijante i drugi prirodeni nedostaci ekspresije gena UGT1Al
(kao §to je Gilbertov sindrom i Crigler-Najjarov sindrom) povezane su sa smanjenom aktivno$¢u enzima
UGT1A1l.

Bolesnici koji su slabi UGT1A1 metabolizatori (npr. homozigoti za varijante UGT1A1*28 ili *6) pod
povecanim su rizikom od teskih nuspojava poput neutropenije i proljeva nakon primjene irinotekana, kao
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posljedice nakupljanja metabolita SN-38. Prema podacima iz nekoliko meta-analiza, rizik je veéi u bolesnika
koji primaju doze irinotekana od >180 mg/m? (vidjeti dio 4.4).

Da bi se utvrdili bolesnici s poveé¢anim rizikom od teSke neutropenije i proljeva, moze se provesti genotipizacija
gena UGT1ALI. Ucestalost homozigotne varijante UGT1A1*28 u populaciji europskog, afri¢kog, bliskoisto¢nog
i latinoamerickog podrijetla iznosi od 8 do 20%. Varijante *6 gotovo da i nema kod ovih populacija. Kod
isto¢noazijske populacije ucestalost varijacije *28/*28 iznosi oko 1-4%, varijante *6/*28 oko 3-8% te varijante
*6/*6 oko 2—-6%. U srednjoj i juznoj Aziji u¢estalost varijante *28/*28 iznosi oko 17%, varijante *6/*28 oko
4% te varijante *6/*6 oko 0,2%.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U in vitro testovima kromosomskih aberacija na CHO stanicama kao i u in vivo testovima mikronukleusa u
miseva, irinotekan i SN-38 pokazali su mutageno djelovanje.

Medutim, u Amesovom testu nisu pokazali mutageni potencijal.

U stakora koji su primali maksimalnu dozu od 150 mg/m? (koja je manja od polovice preporuéene doze za ljude)
jedanput tjedno u trajanju od 13 tjedana, nije zapazena pojava tumora povezana s terapijom 91 tjedan nakon
zavrSetka primjene.

Toksi¢nost jedne doze i ponovljenih doza irinotekana ispitivana je u miseva, Stakora i pasa. Glavni toksi¢ni
ucinci su uoceni na hematopoetskom i limfnom sustavu. U pasa je prijavljena pojava kasnog proljeva, koja je
bila povezana s atrofijom i fokalnom nekrozom sluznice crijeva. U pasa je takoder zabiljeZena alopecija.
Tezina tih u¢inaka bila je ovisna o dozi i reverzibilna.

Reprodukcija
Irinotekan je pokazao teratogene uéinke u Stakora i zeCeva u dozama nizim od terapijskih doza koje se

primjenjuju u ljudi.

Mladunci lijeCenih Stakora s vanjskim abnormalnostima pokazivali su smanjenu plodnost.

Isto nije primije¢eno u morfoloski zdravih mladunaca. U skotnih je Stakora primijeena smanjena teZina
placente, a u mladunaca je smanjena fetalna vijabilnost te povecana abnormalnost u ponasanju.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoc¢nih tvari

sorbitol E420

laktatna kiselina E270

natrijev hidroksid E524 (za podesavanje pH 3,5)
voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Nema podataka o inkompatibilnosti.
Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3. Rok valjanosti

Bocica prije otvaranja
24 mjeseca.

Nakon otvaranja
Sadrzaj boc¢ice mora se upotrijebiti odmah nakon prvog otvaranja.
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Nakon razrjedivanja

Kemijska i fizikalna stabilnost pri koristenju lijeka nakon razrjedivanja u preporuc¢enim otopinama za infuziju
(vidjeti dio 6.6) utvrdena je tijekom 24 sata na 25°C i tijekom 48 sati na 2- 8°C.

S mikrobioloskog stajali$ta, lijek se mora odmah upotrijebiti nakon otvaranja, osim ako otopina nije
razrjedivana u strogo kontroliranim i aseptickim uvjetima.

Ako se ne upotrijebi odmah, za vrijeme i uvjete ¢uvanja lijeka prije koriStenja odgovoran je korisnik.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju lijeka radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika
Smeda staklena bocica s gumenim ¢epom i aluminijskim zatvara¢em s polipropilenskim diskom.

Irinotekan Kabi je dostupan u staklenim bo¢icama volumena 6 ml koje sadrze 2 ml (40 mg / 2 ml) ili 5 ml (100
mg /5 ml) koncentrata za otopinu za infuziju, u staklenim bo¢icama volumena 20 ml koje sadrze 15 ml (300 mg
/ 15 ml) koncentrata za otopinu za infuziju te u staklenim bo¢icama volumena 30 ml koje sadrze 25 ml (500 mg
/ 25 ml) koncentrata za otopinu za infuziju.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Rukovanje

Kao i kod svih antineoplasti¢nih tvari, potreban je oprez pri rukovanju lijekom Irinotekan Kabi. Razrjedivanje
treba provoditi u asepticnim uvjetima kvalificirano osoblje u za to namijenjenom prostoru. Potrebne su mjere
opreza radi izbjegavanja dodira s kozom i sluznicama.

Upute za razrjedivanje

Irinotekan koncentrat za otopinu za infuziju namijenjen je za infuziju u venu isklju¢ivo nakon razrjedivanja prije
primjene s preporu¢enim razrjediva¢ima, bilo 0,9%-tnoj otopini natrijevog klorida za infuziju ili 5%-tnoj otopini
glukoze za infuziju. Kalibriranom Strcaljkom asepticki izvuéi potrebnu koli¢inu irinotekan koncentrata za
otopinu iz bocice i ubrizgati je u infuzijsku vrecicu ili bocu od 250 ml. Infuzija se mora dobro promijesati
ru¢nom rotacijom.

AKko se u boc¢icama ili nakon rekonstitucije uo¢i bilo kakav talog, lijek treba zbrinuti u skladu sa standardnim
postupcima za citotoksi¢ne tvari.

Sigurnosne upute za pripravu lrinotekan Kabi otopine za infuziju

1. Potrebno je koristiti posebno odvojen zastitni prostor i nositi zastitne rukavice kao 1 zastitnu
odjecu. Ako nema posebno odvojenog prostora, opremu treba nadopuniti zastitnom maskom i
zaStitnim naocalama.

2. Otvoreni spremnici, poput bocica za injekciju i infuzijskih boca te upotrijebljene igle,
Strcaljke, kateteri, cjevéice 1 ostaci citostatika smatraju se opasnim otpadom i odlazu se u
skladu s propisima koji vaze za postupanje s OPASNIM OTPADOM.

3. U slucaju izlijevanja pridrzavajte se sljedec¢ih uputa:

- potrebno je nositi zastitnu odjeéu

- slomljeno staklo treba pokupiti i staviti u spremnik za OPASNI OTPAD

- oneciS¢ene povrsine treba pravilno isprati obilnim koli¢inama hladne vode

- isprane povrsine zatim treba temeljito obrisati, a materijale koristene za brisanje odloziti kao
OPASNI OTPAD.

4. U slucaju da irinotekan dode u dodir s kozom, podrucje isperite s puno tekuce vode, a zatim
operite sapunom i vodom. U slu¢aju dodira sa sluznicom, temeljito isperite podrucje dodira
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vodom. Ako dozivite bilo kakvu smetnju, obratite se lije¢niku.

5. U slucaju da irinotekan dode u dodir s o¢ima, temeljito ih isperite s puno vode. Odmah se
obratite oftalmologu.

Odlaganje

Sve predmete koristene za pripremanje ili primjenu lijeka ili ako su na bilo koji drugi nacin bili u kontaktu s

irinotekanom valja zbrinuti sukladno propisima za zbrinjavanje opasnog medicinskog otpada.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Fresenius Kabi d.o.o.

Radnicka cesta 37a

10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-885268744

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

04.04.2013./29.08.2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

16. travanj 2024.
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