Zmény, které maji byt vloZzeny do prislusnych bodu informaci o pfipravku lécivych pFipravki
obsahujicich 1écivou latku irinotekan (novy text podtrieny a tucné, vymazany text

ot ):

Souhrn udajti o pfipravku
Bod 4.4:
WA

Pacienti se snizenou aktivitou UGT1A1

Pacienti, ktefi jsou pomalymi _metabolizatory UGT1A1, jako jsou pacienti s Gilbertovym
syndromem (napi. homozygoti pro varianty UGT1A1*28 nebo *6), maji po léché
irinotekanem zvySené riziko tézké neutropenie a prijmu. Toto riziko se zvySuje s davkou
irinotekanu.

PrestoZe presné sniZzeni pocatecni davky nebylo stanoveno, u pacientu, ktefi jsou pomalymi
metabolizatory UGT1A1, zejména u pacientl, kterym jsou podavany davky >180 mg/m?
nebo u kiehkych pacientd, je tfeba zvaZit sniZzeni pocatecni davky irinotekanu. Je treba vzit
v Uvahu platna klinicka doporuceni pro davkovani u této populace pacientt. Nasledné davky
mohou byt zvySeny na zakladé individudlni tolerance pacienta.

Genotypizaci UGT1A1l lze pouzit k identifikaci pacientl se zvySenym rizikem tézké
neutropenie a prtijmu, avSak klinicky pfinos provedeni genotypizace pred zahajenim lécby
je nejisty, protoZe polymorfismus UGT1A1 nezodpovida za veSkerou toxicitu pozorovanou
pfi lécbé irinotekanem (viz bod 5.2).




Bod 5.2:

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

-

Pacienti se sniZzenou aktivitou UGT1A1:

Uridindifosfat glukuronosyltransferaza 1A1 (UGT1A1) se podili na metabolické deaktivaci
SN-38, aktivniho metabolitu irinotekanu na neaktivni _glukuronid SN-38 (SN-38G). Gen
UGT1A1 je vysoce polymorfni, coZ ma za nasledek rtiznou interindividudlni metabolickou
kapacitu. Nejlépe charakterizované genetické varianty UGT1Al1 jsou UGT1A1%*28
a UGT1A1*6. Tyto varianty a dalSi vrozené deficity exprese UGT1A1l (jako je Gilbertav

syndrom a CriglerGv-Najjariv syndrom) jsou spojeny se snizenou aktivitou tohoto enzymu.

s v

Pacienti, ktefi jsou pomalymi metabolizatory UGT1A1 (napf. homozygoti pro varianty
UGT1A1*28 nebo *6), jsou po podani irinotekanu v dusledku akumulace SN-38 vystaveni
zvySenému riziku zavaznych nezadoucich ucinki, jako je neutropenie a prijem. Podle tudaju
z nékolika metaanalyz je riziko vy$3i u pacientt uZivajicich irinotekan v ddvkach >180 mg/m?

(viz bod 4.4).

K identifikaci pacientl se zvySenym rizikem vyskytu téZké neutropenie a prijmu lze pouzit
genotypizaci UGT1A1. Homozygoti UGT1A1*28 se vyskytuji s frekvenci 8-20 % v evropské,
africké, blizkovychodni a latinskoamerické populaci. Varianta *6 v téchto populacich témér
chybi. V populaci vychodni Asie je frekvence *28/*28 asi 1-4 %, *6/*28 se vyskytuje v 3-8 %
a *6/*6 v 2-6 %. V populaci stfedni a jiZzni Asie se frekvence *28/*28 pohybuje kolem 17 %,
*6/*28 se vyskytuje ve 4 % a *6/*6 v 0,2 %.

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete <nazev pfipravku> pouZivat
Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim pfipravku <nazev pfipravku> se poradte se svym Iékafem nebo |ékarnikem

- jestlize mate Gilberttiv syndrom, dédi¢né onemocnéni, které muze zputsobit zvySené
hladiny bilirubinu a Zloutenku (Zluté zbarveni ktize a oéniho bélma)




