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Lipozomalni irinotekan — nova moznost
systémoveé lécby karcinomu pankreatu
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Uvod

Karcinom pankreatu je zavaznym me-
dicinskym i spolec¢enskym problé-
mem dnesni doby. Incidence kar-
cinomu pankreatu byla v CR v roce
2018 21,5/100 000 obyvatel, umrtnost
byla 19,2/100 000 obyvatel [1]. Téméf¥
stejné hodnoty incidence a mortality
ukazuji na extrémné nepfiznivou pro-
gnoézu tohoto nddorového onemocnéni.
Vyskyt karcinomu pankreatu ma navic
vyrazné stoupajici tendenci - od roku
1980 doslo ke zdvojnasobeni vyskytu
i umrtnosti [2]. Tento narlst nebyl vy-
svétlen. Mezi rizikové faktory patfi chro-
nickd pankreatitida, diabetes mellitus
(tady mUze jit o rizikovy faktor ale i o na-
sledek ¢asného nadoru), rodinna ana-
mnéza a koureni [3]. Nddory pankreatu

se vyskytuji ve zvysené mire u nosi¢l né-
kterych onkogennich mutaci (BRCA1/2,
LynchGv syndrom, familiarni adenoma-
tézni polypdza). Histologicky se vét-
Sinou se jedna o duktdlni adenokarci-
nom. Priblizné 60-70 % nadorl vychazi
z hlavy slinivky bfisni, 20-25 % z téla a asi
10-20 % z oblasti kaudy pankreatu [4].

Casny karcinom pankreatu je vétinou
asymptomaticky. V pokrocilejsich sta-
diich Ize pozorovat bolesti bficha nebo
zad, hubnuti a ikterus (hlavné u na-
dor0 v oblasti hlavy pankreatu). Dale
se vyskytuji Unava, deprese, nevolnost,
zvraceni a prjmy. Pfitomné mohou
byt i paraneoplastické pfiznaky jako
tromboflebitida [5].

Lécba pocatecnich stadii karcinomu
pankreatu je chirurgickd, pficemz je ale

/

Tab. 1. Soucasné schéma doporucené Ié¢by metastatického karcinomu
pankreatu [6,7] (upraveno podle registraci a Ghrad léka v CR).

Populace 1. linie 2, linie
pacienti nab-paclitaxel+gemcitabin nal-IRI+5-FU/LV
v dobrém celko- FOLFIRINOX
vém stavu FOLFOX
(PS0-1) ahbez infuzni rezim 5-FU/LV
zavaznyc kapecitabin
komorbidit el
FOLFIRINOX nab-paklitaxel+gemcitabin
gemcitabin
ostatni pacienti gemcitabin nal-IRI+5-FU/LV infuzni rezim
schopni systé- 5-FU/LV
mové [écby kapecitabin
kapecitabin gemcitabin
infuzni rezim 5-FU/LF gemcitabin

5-FU - 5-fluorouracil, FOLFIRINOX — kombinovana chemoterapie (oxaliplatina,
irinotekan, leukovorin, 5-FU), FOLFOX — kombinovana chemoterapie (oxaliplatina,
leukovorin, 5-FU), LV - leukovorin, nal-IRI - lipozomalni irinotekan, PS - performance
score

\ J

nemoc nechvalné zndma nizkym pro-
centem resekovatelnych nadord kvdli
invazivnimu rlstu do okolnich organa
a cévnich struktur a casné generali-
zaci. Standardnimi rezimy systémové
IéCby jsou FOLFIRINOX, tj. oxaliplatina,
irinotekan, 5-fluorouracil (5-FU) a leu-
kovorin (LV) a kombinace gemcitabinu
s nab-paklitaxelem. U pacientl v hor-
$im celkovém stavu nebo s orgdnovou
dysfunkci je mozno pouzit monoterapii
gemcitabinem nebo nékterym fluoro-
pyrimidinem, aviak bez nadéji na zasad-
né&jsi prodlouzeni preziti (tab. 1).

Doporucend sekvence [écby u pa-
cientl v dobrém klinickém stavu je zna-
zornéna na schématu 1 [6,7]. Kombinace
lipozomalniho irinotekanu, 5-FU a LV je
prvni moznosti systémové lécby 2. linie
pro toto onemocnéni, pro kterou jsou
k dispozici diikazy o uc¢innosti z rando-
mizované studie.

DalSimi moznostmi lécby pro vybrané
skupiny pacient( je olaparib u pacienttd
s germinalni mutaci BRCA1/2, entrecti-
nib nebo larotrectinib u pacient( s fuz-
nimi aberacemi NTRK a inhibitory kon-
trolnich bod{ u pacientl s deficienci
oprav chybné sparovanych bazi (tzv.
mismatch repair deficiency) [6,7].

Lipozomalni irinotekan

Irinotekan je inhibitor topoizomerazy |
pouzivany predevsim k |é¢bé nador(
traviciho traktu. Pegylovany lipozomalni
irinotekan (nal-IRI, Onivyde®) je lipozo-
malni lékova forma irinotekanu s pro-
dlouzenym Gcinkem k intraven6znimu
podavani (schéma 1). V preklinickych
studiich se zjistilo, ze pfi pouziti nal-IRI
je pii stejnych davkach dosazeno vyssi
expozice nadoru nez u konven¢niho iri-
notekanu. Déje se tak diky vyssi ucinné
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polymer 1, 2-distearoyl-sn-
-glycero-3-fosfoetanolamin-
polyetylenglykol (DSPE-PEG)

.

lipidova
membrana

= 80 tis. molekul
soli irinotekanu
ve vodni fazi

Schéma 1. Pegylovana lipozomalni ¢as-
tice obsahuijici irinotekan.

koncentraci v nadoru a delSimu puso-
beni nal-IRl; vysledkem je pak vy33i mira
inhibice nadorového rlistu ve srovnani
s konvencnim irinotekanem [8,9].

Farmakologické vlastnosti
Irinotekan uvolriovany z pegylované li-
pozomalni formy (schéma 1) je prolé-
civem, které se nespecifickymi karbo-
xylesterdzami prevadi na 100-1000x
aktivnéjsi metabolit SN-38. Irinotekan
i SN-38 se reverzibilné vazi na komplex
topoizomeraza |I-DNA. Dochazi k inhi-
bici v opétovné ligaci jednoretézco-
vych zlom{, které topoizomeraza | indu-
kuje, aby zmirnila torzni napéti béhem
procesu replikace, transkripce a opravy
DNA. Lipozomalni forma nal-IRI pro-
dluzuje dostupnost irinotekanu, brani
jeho predcasné proméné na aktivni, ale
kratkodoby, SN-38 a zlepsuje distribuci
[éku. Je to nejspise diky tzv. fenoménu
zvysené permeability a retence, ktery
nespecificky vyvolava vy3si koncent-
raci lipozomalnich ¢astic v nadoru, a to
bez ohledu na jejich obsah. S tim sou-
visi i snizena systémova toxicita nal-IRI
oproti konvenénimu irinotekanu.

Polocas nal-IRI je oproti konven¢nimu
irinotekanu pfiblizné 3x delsi. Irinotekan
uvolfiovany z nal-IRI je metabolizovan
nékolika enzymatickymi systémy, jako
jsou karboxylesterdza a uridindifosfat-
-glukuronosyltransferaza 1A1 (UGT1A1).
UGT1A1 také zodpovidd za konverzi
SN-38 na neaktivni metabolit.

U starSich pacient nebo na zakladé
pohlavi neni nutna zadna uprava dav-
kovani. U pacient s mirnou az stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin (glo-

Pacienti s metastatickym /
_r

karcinomem pankreatu
a progresi na chemoterapii

s gemcitabinem (n =417) \

nal-IRI 120 mg/m?a 3 tydny (n = 151)

5-FU 2 000 mg/m? + LV 200 mg/m? tydné
po dobu 4 tydnd, pak 2 tydny pauza (n=119)

nal-IR1 80 mg/m? + 5-FU 2 400 mg/m?
+ LV 400 mg/m?a 2 tydny (n=117)

Schéma 2. Studie NAPOLI-1.

5-FU - 5-fluorouracil, LV - leukovorin, nal-IRI - lipozomdlni irinotekan

meruldrni filtrace (GFR) 30-89 ml/min))
neni nutnd Uprava davkovani. U pa-
cientd s tézkou rendlni insuficienci
(GFR < 30ml/min) chybi data a nal-
-IRI se u téchto pacientld nedoporucuje
podavat. U pacient s poruchou jater
a zvySenym bilirubinem se polocas nal-
-IRl prodluzuje; u pacientl s bilirubi-
nem > 34 umol/l nebo ALT ¢&i AST od-
povidajici > 2,5ndsobku normy nejsou
k dispozici relevantni udaje a lék by se
v téchto pripadech nemél podévat [8,9].

Nal-IRI je samoziejmé zkousen prede-
v$im u malignit, u nichz indikovén kla-
sicky irinotekan. Registra¢ni studii u kar-
cinomu pankreatu byla NAPOLI-1, viz
déle [10]. U karcinomu pankreatu pro-
biha studie NAPOLI-3, a to i v nékolika
Ceskych centrech, kde nal-IRI nahrazuje
klasicky irinotekan v rezimu FOLFIRINOX.
Kromé karcinomu pankreatu probihaji
studie u kolorektalniho karcinomu, napt.
randomizovand studie faze Il PEPCOL
pro pacienty ve 2. linii |é¢by metasta-
tického kolorektalniho karcinomu [11].
Studie NAPOLI-2 je zase mifend na pa-
cienty s cholangiokarcinomem a pro-
gresi na jiné lécbé. Dalsi studie, vétsi-
nou ¢asnych fazi, se zabyvaji vyuzitim
nal-IRl v [é¢bé gliom{, skvamoznich kar-
cinomu hlavy a krku, adenokarcinomu
jicnu a gastroezofagedlni junkce, karci-
nomu plic a samoziejmé zejména karci-
nomu pankreatu v riznych kombinacich
aindikacich [12].

Studie NAPOLI-1

NAPOLI-1 byla globalni, oteviena ran-
domizovand studie faze Il [10,13]. Pa-
cienti byli zpocatku randomizovani
do dvou vétvi — nal-IRI v monoterapii
120 mg/m? (ekvivalent 100 mg/m? kla-
sického irinotekanu) kazdé 3 tydny

nebo k [é¢bé 5-FU 2 000mg/m? s LV
200 mg/m? kazdy tyden po dobu prv-
nich 4 tydnG 6tydenniho cyklu. Poz-
déji byl protokol studie zménén a bylo
pfidano tieti studijni rameno nal-IRI
80 mg/m? (ekvivalent 70 mg/m? kla-
sického irinotekanu) kazdé 2 tydny
v kombinaci s 5-FU 2 400mg/m? a LV
400mg/m? kazdé 2 tydny (schéma 2).
Pravé vysledky dosazené v tomto tretim,
kombinacnim rameni zménily algorit-
mus lécby karcinomu pankreatu.

Primarnim cilovym parametrem stu-
die NAPOLI-1 bylo celkové pfreziti (ove-
rall survival - OS) hodnocené v celé po-
pulaci nemocnych zafazenych do studie
(tzv. intent-to-treat populace). Sekun-
darni cilové parametry zahrnovaly pre-
Ziti bez progrese (progression-free sur-
vival - PFS), celkové procento lé¢ebnych
odpovédi (overall response rate — ORR)
a odpovéd CA19-9 (tj. = 50% pokles sé-
rové hladiny CA19-9 oproti vychozi hod-
noté alespon 1x béhem Iécby).

Do studie bylo zafazeno 417 nemoc-
nych. Median OS v rameni nal-IRI+5-
-FU/LV dosahl 6,1 mésice (95% interval
spolehlivosti (confidence interval — Cl)
4,8-8,9) vs. 4,2 mésice (3,3-5,3) v rameni
FU/LV (pomér rizik (hazard ratio — HR)
0,67; 95% Cl 0,49-0,92; p = 0,012). Me-
diany celkového preziti v ramenech s mo-
noterapii nal-IRl a s 5-FU/LV se vyznamné
nelidily (4,9 vs. 4,2 mésice; HR 0,99; 95% Cl
0,77-1,28; p = 0,94). Souhrn aktualizova-
nych vysledkd studie NAPOLI-1 je uveden
v tab. 2 [13]. Lepsiho pfreziti dosahovali
(nikoli prekvapivé) pacienti s lepSim vy-
konnostnim stavem, mladsiho véku, bez
predchozi expozice irinotekanu, s nepfi-
tomnosti jaternich metastéz, nizsi vstupni
hladinou CA19-9 a nizSim pomérem
neutrofild a lymfocyt( [14].
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4 )
Tab. 2. Aktualizované vysledky studie NAPOLI-1. Uvedeny jsou jen vysledky pro
experimentalni rameno nal-IRI+FU/LV a kontrolni rameno 5-FU/LV.

Parametr nal-IRI+5-FU/LV 5-FU/LV Pomér rizik
(n=117) (n=119)

0S, medidn (95% CI), mésice 62 (4,8-84) 4,2 (33-53) 0.75

, , ,2 (4,8-8, 12 (3,3-5, b =0,039
6mésicni OS (95% Cl), % 53 (44-62) 38 (29-47) -

- . 0,57
0, — —

PFS, median (95% Cl), mésice 3,1(2,7-4,2) 1,5(1,4-1,8) b =0,0001
ORR, (95% Cl), % 17 (10-24) 1(0-2) p < 0,0001
Kontrola onemocnéni
(CR+ PR + SD) (95% Cl), % p2(43-61)  24017-33) -
50% snizeni CA19-9, n/N (%) 27/95 (28) 8/82 (10) -
Cl - interval spolehlivosti, CR - kompletni odpovéd, 5-FU - 5-fluorouracil, LV - leu-
kovorin, n — pocet pacientd se snizenim CA19-9 o min. 50%, N - celkovy pocet
hodnocenych pacientd, nal-IRl - lipozomalni irinotekan, ORR - procento Ié¢ebnych
odpovédi, OS - celkové preziti, PFS - preziti bez progrese, PR — ¢astecnd odpovéd,
SD - stabilizace nemoci )

Nejcastéjsimi nezaddoucimi ucinky
stupné 3 nebo 4 v rameni nal-IRI+5-
-FU/LV byla neutropenie (27 %), pru-
jem (13 %), zvraceni (11 %) a uUnava
(14 %) [10].

Studie z realné praxe

Byla publikovana fada observacnich stu-
dii z redIné praxe, kde nemocni s meta-
statickym karcinomem pankreatu a pro-
gresi po 1-2 liniich jiné terapie byli lé¢eni
nal-IRI kombinaci s 5-FU/LV [15-19]. Vy-
sledky téchto studii podporuji zavéry
studie NAPOLI-1. Celkové preziti ve vét-
$iné z nich dosahovalo 4-6 mésicd, nej-
delsi bylo u pacientl v korejské studii —
az 9,4 mésice [17]. Dllezitymi poznatky
z téchto studii je, Ze davkova redukce
kvlli toxicité se neprojevuje negativné
na lé¢ebnych vysledcich a ze pfedchozi
[é¢ba irinotekanem byla podobné jako
v randomizované studii NAPOLI-1 i zde
negativni prediktivnim faktorem [15].

Doporuceni pro praxi
Nal-IRI je soucasti standardni chemo-
terapie 2. linie u pacientd s metastatic-
kym karcinomem pankreatu, u kterych
doslo k progresi po 1é¢bé zaloZzené na
gemcitabinu.

Doporucena davka nal-IRI podavana
v kombinaci s 5-FU/LV je 80 mg/m? (coz
odpovidd 70 mg/m? klasického irino-

tekanu). Nal-IRI se podavd intrave-
n6zné v min. 90minutové infuzi kazdé
2 tydny. Po podani nal-IRI nasleduje
LV (400 mg/m?) intraven6zné po dobu
30 minut a 5-FU (2 400 mg/m?) intrave-
nézné na 46 hodin.

Premedikace by méla zahrnovat kor-
tikosteroidy (napf. dexametazon) a se-
tronové antiemetikum 30 minut pred
infuzi nal-IRI. Lipozomalni irinote-
kan neni indikovan jako monotera-
pie ani neni zaménitelny s konvencnim
irinotekanem [9,10].

Zaveér

U pacientl s metastatickym karcino-
mem pankreatu je rezim nal-IRI+5-FU/LV
novym standardem lé¢by dalsi linie po
progresi na rezimu s gemcitabinem.
Uvedenda kombinace prokazatelné pro-
dluzuje OS a PFS a indukuje 1é¢ebné od-
povédi u vyssiho procenta nemocnych
nez infuzni rezim s 5-FU a ma pfijatelny
bezpe¢nostni profil. V CR je nal-IRl v této
indikaci nové plné hrazen z verejného
zdravotniho pojisténi.
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ONIVYDE PEGYLATED
LIPOSOMAL: HIT
PANCREATIC CANCER

HEAD ON

ONIVYDE JE IRINOTEKAN
V PEGYLOVANE LIPOSOMALNI
FORME URCENY PRO UCINNOU
LECBU TOHOTO AGRESIVNIHO
ONEMOCNENi(?-5

VYSLED
NAPOLI-1 UKAZUJi NA VYBORNOU
KLINICKOU UCINNOST KOMBINACE

PRiPRAVKU ONIVYDE S 5-FU/LV:

Shodné napric¢ vSemi cilovymi ukazateli
ucinnosti: vyznamné zlepseni

preziti i vyznamné vyssi ¢etnost lé¢ebnych

odpovedi®-8
Zachovani dobré kvality zivota®°®
Dobre popsany bezpec¢nostni profilte”

LECBA ONIVYDE + 5-FU/LV
JE DOPORUCENA VSEMI STEZEJINIMI
GUIDELINES!-13

Y Z KLINICKE STUDIE FAZE 3

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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Zkracena informace o pfipravku Onivyde pegylated liposomal®

SLOZENI*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat pro infuzni
disperzi: Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje irinotecanum
43 mg (jako irinotecani sucrosofatum v pegylované lipozomalni formé)
INDIKACE*: Lé¢ba metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu, v kombinaci

s 5-fluorouracilem (5-FU) a leukovorinem (LV), u dospélych pacient, u nichz
doslo k progresi po terapii zalozené na gemcitabinu DAVKOVANI A ZPUSOB
PODANI*: Pripravek Onivyde pegylated liposomal (irinotekan) smi pacientim
predepisovat a podavat pouze |ékafi a zdravotnicti pracovnici se zkusenostmi
s protinddorovymi terapiemi. Pripravek Onivyde pegylated liposomal,
leukovorin a 5-fluorouracil se maji podavat postupné. Doporucend davka
a rezim pfipravku Onivyde pegylated liposomal je 70 mg/m? intravenozné
po dobu 90 minut, nasledné LV 400 mg/m? intravenozné po dobu 30 minut
a poté 5FU 2400 mg/m? intravendzné po dobu 46 hodin, s podavanim
kazdé 2 tydny. Pfipravek Onivyde pegylated liposomal se nema podavat jako
monoterapie. Snizenou pocatec¢ni davku pfipravku Onivyde pegylated
liposomal (irinotekanu) 50 mg/m? je tfeba zvazit u pacient, o nichz je znamo,
Ze jsou homozygoty alely UGTIA1*28. V naslednych cyklech je tfeba
zvazit zvydeni davky pfipravku Onivyde pegylated liposomal na 70 mg/m?,
pokud je tolerovana. PREMEDIKACE*: Doporucuje se standardnimi
davkami dexamethasonu (nebo ekvivalentnim kortikosteroidem) spole¢né
s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym antiemetikem) alespor 30 minut pred infuzi
pfipravku  Onivyde pegylated liposomal. Upravy déavek se doporucuiji
ke zvladnuti toxicit 3. a 4. stupné souvisejicich s pripravkem Onivyde pegylated
liposomal. Porucha funkce jater: pfipravek se nemd pouzivat u pacienttl
s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo AST a ALT > 2,5nasobek horni meze
normalu (ULN) nebo > 5ndsobek ULN, pokud jsou v jatrech pritomny
metastazy. Porucha funkce ledvin: U pacientt s mirou az stfedné zavaznou
poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky. Pripravek se nedoporucuje
u pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza zdvazné hypersenzitivity
na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni. ZVLASTNI
UPOZORNENI*: Obecnd: Pripravek Onivyde pegylated liposomal neni
ekvivalentem jinych nelipozomalnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi
zaménovan. Myelosuprese/neutropenie: Doporuuje se sledovat kompletni
krevni obraz. Febrilni neutropenii je tfeba okamzité [éCit Sirokospektrymi
intravendznimi antibiotiky v nemocnici. Lé¢bu pfipravkem Onivyde pegylated
liposomal je tfeba pozastavit, pokud se vyskytne febrilni neutropenie nebo
klesne absolutni pocet neutrofili pod 1500/mm?. Pacienti se zavaznym
selhanim kostni dfené nemaji byt léceni timto pfipravkem. Pfedchozi ozafovani
oblasti bfisni v anamnéze zvysuje riziko zavazné neutropenie a febrilni
neutropenie po écbé pripravkem Onivyde pegylated liposomal. U pacienttl
s ozafovanim oblasti bfisni v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani
krevniho obrazu a je tfeba zvazit pouziti myeloidnich rustovych faktort
U pacientts, kterym je pripravek Onivyde pegylated liposomal podavan
soubézné s ozafovanim, je tieba postupovat s opatrnosti. Imunosupresivni
ucinky a vakciny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci Zivymi vakcinami. Mrtvé ¢i
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inaktivované vakciny se mohou podavat; odpovéd na né vsak muze byt
snizend. U asijskych pacientl byla pozorovana vyssi incidence zavazné
a febrilni neutropenie. U osob, které jsou 7/7 homozygoty alely *28 genu
UGTIA1*28, existuje zvysené riziko neutropenie pfi é¢bé nelipozomalnim
irinotekanem. Interakce se silnymi induktory CYP3A4: |ze podavat se silnymi
induktory enzymu CYP3A4, jako jsou antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital
nebo karbamazepin), rifampin, rifabutin a tfezalka teckovana, pouze pokud
neexistuji zadné terapeutické alternativy. Je tfeba zvazit substitucni terapii
neindukujici enzymy, a to nejméné 2 tydny pred zahajenim |éCby pripravkem
Onivyde pegylated liposomal. Interakce se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo
silnymi inhibitory UGTIAL: nesmi se podavat se silnymi inhibitory enzymu
CYP3A4 Podavani je tfeba ukoncit nejméné 1 tyden pred zahdjenim lécby
pfipravkem Onivyde pegylated liposomal. Lze podavat se silnymi inhibitory
UGTIA pouze pokud neexistuji zadné terapeutické alternativy. Prdjem.
U pacientli, u kterych dojde k ¢asnému nastupu prujmu, je tfeba zvazit
terapeuticky a profylakticky podavany atropin, pokud neni kontraindikovan
Podévani loperamidu je tfeba zahdjit pfi prvnim vyskytu fidké stolice nebo
prijmu nebo ihned po nastupu castéjsino vyprazdnovani stiev nez obvykle.
Jestlize prujem pretrvava, i kdyz pacient uziva loperamid déle nez 24 hodin, je
tfeba zvazit podpurnou lé¢bu peroralnimi antibiotiky. Jestlize prujem pretrvava
déle nez 48 hodin, ukoncete podavani loperamidu, monitorujte a doplrite
tekutiny s obsahem elektrolytt a pokracujte v antibiotické podplrné lécbé
Lécbu pripravkem Onivyde pegylated liposomal je tfeba odlozit do doby, nez
prijem dosahne < 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pred lé¢bou)
Nesmi se podavat pacientim se stfevni obstrukci a chronickym zanétlivym
onemocnénim stfev, dokud neodezni. Cholinergni reakce: Prijem s casnym
nastupem mohou provazet cholinergni pfiznaky, jako jsou rinitida, zvysena
salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, midza a hyperperistaltika. V pfipadé
cholinergnich pfiznaku je tfeba podat atropin. Akutni reakce na infuzi
a souvisejici reakce: V ptipadé zavaznych hypersenzitivnich reakci je tfeba
lé¢bu pfipravkem Onivyde pegylated liposomal ukoncit. Predchozi Whippleova
operace: Je tfeba sledovat znamky infekci. Cévni onemocnéni: Onivyde
pegylated liposomal je spojovan s tromboembolickymi prihodami, jako je plicni
embolie, Zilni trombdza a arterialni tromboembolismus. Pro odhaleni pacientd
s viceCetnymi rizikovymi faktory kromé zékladniho novotvaru ma byt odebrana
dukladna anamnéza. Pacienti maji byt informovani o zndmkéach a symptomech
tromboembolie a maji okamzité kontaktovat |ékaie nebo zdravotni sestru,
pokud se u nich takové zndmky nebo symptomy objevi. Plicni toxicita:
U pacientd écenych nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly pfihody
podobné intersticialnimu plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory
patfi preexistujici plicni onemocnéni, podavani pneumotoxickych lécivych
pfipravk(, kolonie stimulujicich faktori nebo pfedchozi radiacni terapie
U téchto pacientu je tieba peclivé sledovat respiracni priznaky pred lécbou
pfipravkem Onivyde pegylated liposomal i béhem ni. Objevi-li se nova nebo
progresivni dyspnoe, kasel a horecka, je tfeba lécbu pfipravkem Onivyde
pegylated liposomal okamzité prerusit az do vyhodnoceni diagnozy.
U pacientt s potvrzenou diagnozou ILD je tieba lécbu pripravkem ukondit
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Porucha funkce jater: Pacienti s hyperbilirubinemii méli vy3si koncentrace
celkového SN38, a proto je u nich zvysené riziko neutropenie. U pacientt
s celkovym bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je teba pravidelné sledovat krevni obraz
U pacientt s poruchou funkce jater (bilirubin > 2nasobek horni hranice
normélniho rozmezi [upper limit of normal, ULN]; transaminazy > 5nasobek
ULN) je tieba postupovat opatrné. Pacienti s podvahou: u pacientl s body
mass indexem < 18,5 kg/m? je tfeba postupovat opatrné. Pomocné latky:
Jeden ml pfipravku Onivyde pegylated liposomal obsahuje 0,144 mmol
(3,31 mg) sodiku. INTERAKCE*: Soubézné podavani s induktory CYP3A4
muze snizit a soubézné podavani s inhibitory CYP3A4 a inhibitory UGT1AL
(napf. atazanavirem, gemfibrozilem, indinavirem, regorafenibem) muze
zvysit  systémovou expozici pfipravku Onivyde pegylated liposomal.
FERTILITA*: TEHOTENSTVIi: Nedoporucuje se. KOJENI*: kontraindikovano
ANTIKONCEPCE*: Muzi i zeny musi pouzivat Uc¢innou antikoncepci v prubéhu
lécby a jesté 1 mésic po ukonceni lé¢by u zen a 4 mésice u muzu. UCINKY
NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbt zvysené pozornosti
NEZADOUCI UCINKY*: Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie,
trombocytopenie, hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snizend chut
k jidlu, zavrat, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, stomatitida, alopecie,
pyrexie, periferni otok, zanét sliznice, unava, astenie, snizeni hmotnosti
Casté: septicky ok, sepse, pneumonie, febrilni neutropenie, gastroenteritida,
ordlni kandidéza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie,
insomnie, cholinergni syndrom, dysgeuzie, hypotenze plicni embolie, embolizace,
hluboka Zilni trombdza, dyspnoe, dysfonie, kolitida, hemoroidy, hypoalouminemie,
akutni rendlni selhdni, reakce spojena s infuzi, edém, zvyseny bilirubin, zvysena
ALT, zvySend AST, zvySeni INR. Méné casté: bilidmi sepse, hypersenzitivita,
trombdza, hypoxie, ezofagitida, proktitida, makulo-papuldzni vyrazka, diskolorace
nehtu. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerazy )
zapouzdreny v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. lIrinotekan je
derivdtem kamptothecinu. Kamptotheciny plsobi jako specifické inhibitory
enzymu DNA topoizomerazy |. Irinotekan a jeho aktivni metabolit SN-38 vytvareji
reverzibilni vazbu s komplexem topoizomeraza I-DNA a indukuiji jednofetézcové
léze DNA, které blokuji 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
Clovéka a hlodavct priblizneé 1000krdt silngjsi nez irinotekan. PODMINKY
UCHOVAVANI*: Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C). Chrarite pred mrazem
a svétlem. BALENI*: 1 injekéni lahvicka obsahujici 10ml koncentratu. Datum
posledni revize textu: 08/2020. Registraéni ¢islo: EU/1/16/1130/001. Drzitel
registra¢niho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot, 92284
Suresnes cedex Francie. Pied predepsanim pripravku si prectéte Souhrn udaju
o pfipravku. Vydej écivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je
hrazen z prostiedk(i vefejného zdravotnino pojisténi viz Seznam cen a Uhrad
lécivych pfipravku: http:// ukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-
zdrav-pojisteni. Pripravek je k dispozici v (ékarnach. Dalsi informace (ze vyzadat
na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15,110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111
* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tdajii o pripravku




