ONIVYDE PEGYLATED
LIPOSOMAL: HIT

ONIVYDE pegylated liposomal je schvalen

pro lé¢bu metastazujiciho adenokarcinomu
pankreatu v kombinaci s 5-fluorouracilem (5-FU)
a leukovorinem (LV) u dospélych pacientt, u kterych

doslo k progresi po lécbé zalozené na gemcitabinu.
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Zkracend informace o pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal®:

SLOZENI*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat pro infuzni disperzi
Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentrétu obsahuje irinotecanum 43 mg (jako irinotecani
sucrosofatum v pegylované lipozomalni forme). INDIKACE*: Lécba metastazujicino
adenokarcinomu pankreatu, v kombinaci s fluoruracilem (5-FU) a leukovorinem (LV),
u dospélych pacientt,, u nichz doslo k progresi po terapii zalozené na gemcitabinu
DAVKOVANI A ZPUSOB PODANi*: Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal smi
pacientim predepisovat a podavat pouze [ékafi a zdravotnicti pracovnici se zkusenostmi
s protinadorovymi terapiemi. Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem
nelipozomélnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi zaménovan. Pripravek ONIVYDE
pegylated liposomal, leukovorin a fluoruracil se maji podavat postupné. Doporu¢end
davka a rezim pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal je 70 mg/m? intravendzné po
dobu 90 minut, nasledné LV 400 mg/m? intravendzné po dobu 30 minut a poté 5FU
2400 mg/m? intravendzné po dobu 46 hodin, s podavanim kazdé 2 tydny. Pripravek
ONIVYDE pegylated liposomal se nemé podavat jako monoterapie. Snizenou pocétecni
davku pripravku ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? je tieba zvazit u pacientd,
o nichz je zndmo, Ze jsou homozygoty alely UGT1A1*28. V naslednych cyklech je tieba
2vazit zvyseni davky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/m?, pokud
je tolerovéna. PREMEDIKACE*: Doporucuje se standardnimi dévkami dexamethasonu
(nebo ekvivalentnim  kortikosteroidem) spolecné s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym
antiemetikem) alespon 30 minut pred infuzi pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal
Upravy davek se doporuéuii ke zviddnuti toxicit 3. a 4. stupné souvisejicich s pripravkem
ONIVYDE pegylated liposomal. Porucha funkce jater: pripravek se nema pouzivat
u pacientt s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo AST a ALT > 2,5nasobek horni meze
normalu (ULN) nebo > 5nasobek ULN, pokud jsou v jatrech pfitomny metastazy. Porucha
funkce ledvin: U pacientl s mirmou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni
nutna Uprava dévky. Pripravek se nedoporucuje u pacientt se zévaznou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza zavazné
hypersenzitivity na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni ZVLASTNI
UPOZORNENI*: Obecnd: Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem
jinych nelipozomélnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi zamériovan. Myelosuprese/
neutropenie: Doporu¢uie se sledovat kompletni krevni obraz. Febrilni neutropenii je tfeba
okamzité |écit Sirokospektrymi intravenoznimi antibiotiky v nemocnici. LéCbu pripravkem
ONIVYDE pegylated liposomal je tfeba pozastavit, pokud se vyskytne febrilni neutropenie
nebo klesne absolutni pocet neutrofilt pod 1500/mm?. Pacienti se zavaznym selhanim
kostni dfené nemaji byt léceni pfipravkem ONIVYDE pegypated liposomal. Pfedchozi
ozafovani oblasti bfidni v anamnéze zvySuje riziko zavazné neutropenie a febrilni
neutropenie po [é¢bé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U pacientl s ozafovanim
oblasti bfidni v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani krevniho obrazu a je tfeba zvazit
pouziti myeloidnich rstovych faktoru. U pacientu, kterym je pfipravek ONIVYDE pegylated
liposomal podévan soubézné s ozafovanim, je tfeba postupovat s opatrnosti. U pacientd
s nedostatecnou glukuronidaci bilirubinu mze pfi [é¢bé pfipravkem ONIVYDE pegylated
liposomal existovat zvysené riziko myelosuprese. U asijskych pacientl existuje zvysené
riziko zévazné a febrilni neutropenie po [é¢bé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal.
U osob, které jsou 7/7 homozygoty alely *28 genu UGT1A1*28, existuje zvysené riziko
neutropenie. Imunosupresivni Ucinky a vakciny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci zivymi
vakcinami. Mrtvé ¢i inaktivované vakciny se mohou podévat; odpovéd na né viak muize byt

Available at https://wwwz2.tri-kobe.org/nccn/guideline/pancreas/english/pancreatic.pdf.Last accessed March 2021.

snizend. Interakce se silnymi induktory CYP3A4, silnymi inhibitory CYP3A4 nebo silnymi
inhibitory UGTIAL: |ze podévat se silnymi induktory enzymu CYP3A4 pouze pokud
neexistuji zadné terapeutické alternativy. Je tieba zvazit substitucni terapii neindukujici
enzymy, a to nejméné 2 tydny pied zahdjenim 1écby pfipravkem ONIVYDE pegylated
liposomal. se nesmi podavat se silnymi inhibitory enzymu CYP3A4. Podévani je tieba
ukongit nejméné 1 tyden pred zahajenim [écby pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal
Lze podévat se silnymi inhibitory UGT1A pouze pokud neexistuji zadné terapeutické
alternativy. Prijem: Prijem se mUize objevit Casné (nastup béhem < 24 hodin po zahdjeni
lécby pfipravkem ONIVYDE pegylated liposomal) nebo opozdéné (> 24 hodin). U pacientd,
u kterych dojde k casnému nastupu prujmu, je tieba zvazit terapeuticky a profylakticky
podavany atropin, pokud neni kontraindikovan. Podavani loperamidu je tfeba zahgjit pfi
prvnim vyskytu fidké stolice nebo prijmu nebo ihned po nastupu ¢astéjsiho vyprazdiovani
stiev nez obvykle. Loperamid je tieba podavat do doby, nez bude pacient alespor 12 hodin
bez prijmu. Jestlize prijem pretrvava, i kdyz pacient uzivé loperamid déle nez 24 hodin, je
tieba zvazit podplrnou lécbu peroralnimi antibiotiky. Loperamid se nesmi podavat déle
nez 48 po sobé nasledujicich hodin z divodu rizika paralytického ileu Jestlize prijem
pretrvava déle nez 48 hodin, ukoncete podavani loperamidu, monitorujte a doplrite
tekutiny s obsahem elektrolytl a pokracujte v antibiotické podpurné écbé. Lécbu
pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal je tfeba odlozit do doby, nez prijem doséhne
< 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pred écbou). Nesmi se podavat pacientim
se stfevni obstrukci a chronickym zénétlivym onemocnénim stiev, dokud neodezni.
Cholinergni reakce: Prijem s ¢asnym nastupem mohou provazet cholinergni pfiznaky,
jako jsou rinitida, zvy3end salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, miéza a hyper-
peristaltika. V pfipadé cholinergnich pfiznak je tfeba podat atropin. Akutni reakce na infuzi
a souvisejici reakce: V pripadé zavaznych hypersenzitivnich reakci, véetné akutni reakce
na infuzi, anafylaktické/anafylaktoidni reakce a angioedému**, je teba lécbu pripravkem
ONIVYDE pegylated liposomal ukoncit. Piedchozi Whippleova operace: Je tieba sledovat
znamky infekci. Cévni onemocnéni: ONIVYDE pegylated liposomal je spojovén s trombo-
embolickymi  pfihodami, jako je plicni embolie, Zilni trombdza a arteridlni trombo-
embolismus. Pro odhaleni pacientd s vicecetnymi rizikovymi faktory kromé zakladniho
novotvaru ma byt odebrana dikladnd anamnéza. Pacienti maji byt informovani
0 znamkach a symptomech tromboembolie a maji okamzité kontaktovat |ékafe nebo
zdravotni sestru, pokud se u nich takové zndmky nebo symptomy objevi. Plicni toxicita.
U pacientd (écenych nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly pfihody podobné
intersticidlnimu plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory patfi preexistujici plicni
onemocnéni, podavani pneumotoxickych écivych pfipravkd, kolonie stimulujicich faktord
nebo predchozi radiacni terapie. U téchto pacienty je tieba peclivé sledovat respiracni
piznaky pred lécbou pfipravkem ONIVYDE pegylated liposomal i béhem ni. Objevi-li se
nova nebo progresivni dyspnoe, kasel a horecka, je tfeba lécbu pripravkem ONIVYDE
pegylated liposomal okamzité prerusit az do vyhodnoceni diagndzy. U pacientd
s potvrzenou diagnézou ILD je tieba 1écbu pfipravkem ukongit. Porucha funkce jater:
Pacienti s hyperbilirubinemii méli vy3si koncentrace celkového SN38, a proto je u nich
zvysené riziko neutropenie. U pacientl s celkovym bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je tfeba
pravidelné sledovat krevni obraz. U pacientt s poruchou funkce jater (bilirubin > 2nasobek
horni hranice normalniho rozmezi [upper limit of normal, ULNI; transaminézy > Snasobek
ULN) je tfeba postupovat opatrné. Pokud se pfipravek ONIVYDE pegylated liposomal
podévé v kombinaci s jinymi hepatotoxickymi lécivymi pfipravky, je zapotfebi opatrnosti
Porucha funkce ledvin: Pouziti pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal u pacientl
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s vyznamnou poruchou funkce ledvin nebylo stanoveno. Pacienti s podvahou: u pacientl
s body mass indexem < 18,5 kg/m? je tfeba postupovat opatrné. Pomocné latky: obsahuje
33,1 mg sodiku v lahvicce, coz odpovida 1,65% doporuceného maximélnino dennino
pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. INTERAKCE*:
Soubézné podavani s induktory CYP3A4 (antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital nebo
karbamazepin), rifampin, rifabutin a tfezalka te¢kovana) muze snizit a soubézné podavani
sinhibitory CYP3A4 (napf. grapefruitovou Stavou, klarithromycinem, indinavirem, regorafe-
nibem, itrakonazolem, lopinavirem, nefazodonem, nelfinavirem, ritonavirem, sachinavirem,
telaprevirem, vorikonazolem) a inhibitory UGTIAL (napf. atazanavirem, gemfibrozilem,
indinavirem, regorafenibem) muze zvysit systémovou expozici pripravku ONIVYDE
pegylated liposomal. Soucasné podavani s cytostatickymi latkami (véetné flucytosinu)
muze zhorsit nezadouci ucinky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal**. FERTILITA*:
Pred zahajenim podavani pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal zvazte moznost poucit
pacienty o zachovani pohlavnich bunék**. TEHOTENSTVI*: Nedoporucuje se. KOJENI*:
kontraindikovano. ANTIKONCEPCE*: Muzi i zeny musi pouzivat tcinnou antikoncepci
v pribéhu [échy a jeste 7 mésic po ukonceni l€Cby u Zen a 4 mésice u muzi UCINKY
NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbat zvysené pozornosti
NEZADOUCH UCINKY*: Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie,
hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snizend chut k jidlu, zavrat, prijem,
2zvraceni, nauzea, bolest bricha, stomatitida, alopecie, pyrexie, periferni otok, zanét sliznice,
Unava, astenie, snizeni hmotnosti. Casté: septicky $ok, sepse, pneumonie, febrilni
neutropenie, gastroenteritida, oralni kandidéza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie,
hypofosfatemie, insomnie, cholinergni syndrom, dysgeuzie, hypotenze plicni embolie,
embolizace, hluboké Zilni trombdza, dyspnoe, dysfonie, kolitida, pruritus**, hemoroidy,
hypoalbuminemie, akutni rendlni selhani, reakce spojend s infuzi, edém, zvy3eny bilirubin,
zvySend ALT, zvydend AST, zvydeni INR. Méné Casté: bilidrni sepse, hypersenzitivita,
trombdza, hypoxie, ezofagitida, proktitida, kopfivka**, vyrazka**, makulopapuldzni vyrazka,
diskolorace nehtu. Neni znamo**: anafylakticka/anafylaktoidni reakce, angioedém, erytém.
PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerézy |) zapouzdieny
v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je derivdtem kamptothecinu.
Kamptotheciny pusobi jako specifické inhibitory enzymu DNA topoizomerdzy |. Irinotekan
a jeho aktivni metabolit SN-38 vytvareji reverzibilni vazbu s komplexem topoizomeraza
|-DNA a indukuji jednoretézcové léze DNA, které blokuijf replikacni vidlici DNA a odpovidaji
za cytotoxicitu. Irinotekan se metabolizuje prostrednictvim karboxylesterazy na SN-38
SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerazy | purifikované z nadorovych bunécnych linii
¢lovéka a hlodavcu priblizné 1000krét silnéjsi nez irinotekan. PODMINKY UCHOVAVANI*:
Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C). Chrante pred mrazem a svétlem. BALEN*: 1 injekéni
lahvicka obsahujici 10 ml koncentratu. Datum posledni revize textu: 08/2022. Registracni
Cislo: EU/1/16/1130/001. Drzitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier 50, rue
Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Pfed predepsanim pfipravku si prectéte Souhm
Udajui o pripravku. Vydej [écivého pfipravku je vazan na lékaf'sky predpis. Pfipravek je hrazen
z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi viz Seznam cen a Uhrad écivych pripravki
http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Pfipravek je
k dispozici v lékarnach. Dalsi informace lze vyzadat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci
2116/15,110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111.

* pro tplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tidajui o pripravku
**\/Simnéte si prosim zmén v informaci o [é¢ivém pripravku ONIVYDE pegylated liposomal



