AKTUALITA Z BRNENSKYCH ONKOLOGICKYCH DNU

Souhra klinické onkologie, radiacni onkologie
a chirurgie v léché pacientu s nadory GIT

Panelova diskuze spojena s prezentaci tii kazuistik poradana 13. fijna s podporou spole¢nosti Servier ukazala, ze i pa-
cienti s agresivnimi nadory gastrointestinalniho traktu, u kterych jsou rychle vycerpany moznosti casnych linii Iécby, maji
Sanci profitovat z dalsi terapie. Ta jim miize nékdy dokonce nabidnout vice nez vSechny pfedchozi linie.

KAZUISTIKA 1

Trifluridin/tipiracil s konkomitantni
radioterapii ve 3. linii lécby CRC
MUDr. Stanislav Batko z Onkologické kli-
niky 2.LF UKa FN Motol, Praha, prezento-
val pfipad mladého muze ve véku 35 let,
az dosud zdravého a bez vyznamné ro-
dinné anamnézy. V srpnu 2018 mu byl
diagnostikovan karcinom rekta - ade-
nokarcinom grade 2, cT3NOMO s posti-
zenim mezorektalni fascie (negativni
prognosticky faktor), s mutaci KRAS, mi-
krosatelitové stabilni. ,Nebyl tedy divod
pfedpoklddat, Ze by prdvé tento pripad
nemél mit dobry konec,” konstatoval
MUDr. Batko.

Pacient absolvoval standardni neoad-
juvantni chemoradioterapii néasledo-
vanou v prosinci 2018 nizkou predni
resekci rekta. ,Vyslo najevo, Ze k vy-
razné regresi onemocnéni nedoslo, ale
12 z 12 lymfatickych uzlin bylo negativ-
nich, nebyl proto divod ztrdcet optimiz-
mus,” uvedl MUDr. Batko.

V lednu 2019 se v levé plici objevilo
7mm solitarni loZisko, pro které byla
v unoru 2019 provedena klinovita re-
sekce dolniho laloku levé plice. Histolo-
gicky byla potvrzena metastaza CRC.

Od bfezna do ¢ervence 2019 pacient
podstoupil 1. linii 1é¢by reZimem FOL-
FOX, kterd vsak nebyla dobfe snasena
a po 7 cyklech byla ukoncena pro hema-
totoxicitu (a také proto, Ze pacient ne-
chtél dale pokracovat).

V Unoru 2020, tedy pul roku po ukon-
¢eni chemoterapie, se objevilo nové lo-
zisko v nadledviné, po adrenalekto-
mii v kvétnu 2020 byla histologicky
potvrzena metastdza CRC. V cervenci
2020 navic pfibyla dvé loZiska v levé plici.

.ProtoZe $lo o oligometastatické one-
mocnéni, snazili jsme se byt co nejradi-
kdlInéjsi” poznamenal MUDr. Batko s tim,
Ze v srpnu 2020 byla zahajena indukéni

chemoterapie rezimem FOLFIRI plus be-
vacizumabem. Lécba byla i tentokrat
$patné snasena, byla komplikovana pra-
jmy s nutnosti redukce a vynechani bo-
lusu. | tak pacient vydrzel jen Ctyfi cykly.
V fijnu 2020 byla provedena thorakoto-
mie, perioperacné bez priikazu metasta-
tického postizeni.

V bfeznu 2021 byly hned na prvnim
poopera¢nim CT zachyceny zmény se
suspekci na metastazy, ale nebylo je
mozné dobre odlisit od pooperacnich
zmén. V Cervenci 2021 nésledoval nélez
vicecetnych lozisek v plicich a zebrech.

Jlakze to, co se zprvu jevilo jako pribéh
s predpoklddanym $tastnym koncem, se
za pouhého 2,5 roku vyvinulo uplné jinak
— provedlijsme za tu dobu Ctyri chirurgické
zdkroky, vy&erpali jsme dvé linie systémové
i cilené lécby, obé spatné tolerované, a do-
stali jsme se velmi rychle ke konci svych
moZnosti,” zrekapituloval MUDr. Batko.

Od srpna 2021 byl pacient nasazen na
3. linii 1é¢by kombinaci trifluridinu (anti-
neoplastického analoga nukleosid(l za-
loZeného na thymidinu) a tipiracilu (inhi-
bitoru thymidin-fosforylazy), ktera byla
zprvu opét komplikovdna hematotoxi-
citou, ale po podavani faktoru stimulu-
jictho kolonie granulocytl byl pacient
schopen pokracovat jiz bez vyraznéjsich
hematologickych problému.

V lednu 2022 byla pfi restagingu kon-
statovana stabilizace onemocnéni, nic-
méné byl laboratorné potvrzen mirny
vzestup onkomarkerd, pacient sam uda-
val mirnou progresi bolesti a v hrudni
sténé byly hmatné rezistence.

,Tim jsme narazili na limity soucasnych
lécebnych metod, rozhodli jsme proto pro
ozdreni vsech lozisek v plicich a Zebrech.
S tim, Ze trifluridin/tipiracil nebudeme
periprocedurdiné vysazovat, protoZe uz,
upfimné feceno, nebylo moc co ztratit,”
vysvétlil MUDr. Batko. V Unoru 2022 pa-

cient obdrzel 15 frakci po 3 Gy - pfijem-
nym prekvapenim byla dobra tolerance
|é¢by pouze s mirnou Unavou a hema-
tologicky jen s mirnym poklesem trom-
bocytl. Lécba trifluridinem/tipiracilem
Uspésné pokracovala, onkomarkery kle-
saly a pacient i naddle 1é¢bu toleroval,
mohla mu byt i vysazena analgetika. Na
PET/CT v kvétnu 2022 (po 3 mésicich od
ozéreni) byla vyraznd parcialni regrese
ve vsech ozafenych loZiscich.

Prvni ptijemné prekvapeni za celou
dobu dosavadni 1é¢by bylo bohuzel po
tydnu pokazeno oligoprogresi s kulovi-
tym loziskem v oblasti mozecku. ,Roz-
hodli jsme se byt opét radikdlni, do tydne
byla v prazské UVN provedena resekce
a o mésic pozdéji byla poresekéni dutina
ozdrena pristrojem CyberKnife. Kvili nejis-
toté ohledné tolerance medikace jsme ten-
tokrdt po dobu radioterapie radéji 1é¢bu
trifluridinem/tipiracilem vysadili,” uvedl
MUDr. Batko.

Pacient se citil natolik dobre, Ze se roz-
hodl opétovné uzivani trifluridinu/tipi-
racilu odlozit az po dovolené s rodinou.
Komunikace s nim nebyla uplné jedno-
duchd, nastaly dalsi odklady, v dlsledku
toho doslo znovu k vzestupu onkomar-
ker a na PET/CT vsechna loziska v pli-
cich, ktera byla oSetfena ozafenim, opét
zprogredovala. Rechallenge trifluridi-
nem/tipiracilem (mohl byt pouzit, pro-
toze k progresi nedoslo pfi 1é¢bé) byl
tedy zahdjen az v zafi 2022 a nyni se ¢ekd
se na vysledek.

LPointa kazuistiky je v tom, Ze i u pa-
cientd, u nichZ bychom to nepredpokld-
dali, se miZe objevit natolik agresivni
onemocneéni, Ze v krdtké dobé dojde k vy-
Cerpdni standardnich moznosti 1. a 2. linie
lécby,” shrnul zavérem MUDr. Batko a po-
kracoval: ,Neznamend to ale, Ze jsme
uplné bezmocni - i takovy pacient, ktery
navic spatné toleroval predchozi lécbu,
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po 14 mésicich od prvniho poddni triflu-
ridinu/tipiracilu stdle Zije, navic v dobrém
stavu. Treti linie Iécby tomuto pacientovi
prinesla vyssi efekt nez vse, co mu bylo po-
skytnuto dfive — a zdd se, Ze vyznam kom-
binace trifluridinu/tipiracilu s radiotera-
pii ve 3. linii miiZe byt vétsi, nez se to jevilo
v randomizovanych studiich.”

S tim v nésledujici diskuzi souhlasil
i MUDr. Tomas Svoboda, Ph.D., z Onkolo-
gické a radioterapeutické kliniky LF UK
a FN Plzen. Na prezentované kazuistice
ocenil nejprve vysledky lokalni 1é¢by -
té chirurgické (pacient nemél lokalni
progresi) i radia¢ni. ,Trifluridin/tipiracil je
pro tohoto pacienta skutecnym poZehnd-
nim - s nejdelsi Iécebnou odpovédi, s vy-
uzitim terapeutickych prdzdnin i s moz-
nosti opétovného ndvratu k této nejlépe
tolerované systémové lécbé ze vsech, které
kdy mél,” uvedl MUDr. Svoboda s tim,
Ze jesté nedavno bylo u pacientl s pri-
marné velmi ¢asnym metastatickym
onemocnénim v randomizovanych stu-
diich s cilenou lé¢bou pfreziti na Urovni
30-33 mésicd, zatimco prezentovany

KAZUISTIKA 2
Trifluridin/tipiracil v 1écbé
metastatického CRC po imunoterapii
Jak v ivodu druhé prezentované kazuis-
tiky pfipomnél MUDr. Jifi Tomasek, Ph.D.,
z Kliniky komplexni onkologické péce
LF MU a MOU Brno, problematika pou-
ziti trifluridinu/tipiracilu po predléceni
pacienta inhibitory kontrolnich bod0
imunitni odpovédi (check-point inhibi-
tory) je prozatim pole pomérné neorané.
Mj. dosud nebyly identifikovany predik-
tivni faktory pro ucinnost 1é¢by vyssich
linii ndsledujicich po imunoterapii.
Zkusenosti z praxe neni zatim mnoho -
jednu z nich nabidla pravé prezento-
vana kazuistika 48letého muze. Jeho
rodinnd i osobni anamnéza byly ne-
vyznamné, s ni¢im se aktudlné nelécil.
V bfeznu 2020 se dostavil do zdravotnic-
kého zafizeni pro subiledzni stav, uda-
val pul roku trvajici vyskyt krve ve stolici
a brisni diskomfort. Na CT bficha a panve
byl patrny tumor rektosigmoidea bez
vzdalenych metastaz. Kolonoskopicky
byl potvrzen obturujici tumor v oblasti
sttedniho az horniho rekta, histologicky
adenokarcinom grade 1, magnetickou

rezonanci hodnocen jako cT4aNOMO.
Podle vysledkd molekuldarné genetic-
kého vysetteni byl RAS- i BRAF-nega-
tivni, dodatecné s potvrzenym defektem
DNA-repara¢niho mechanizmu (dMMR)
a vysokou mirou mikrosatelitové nesta-
bility (MSI-high).

S ohledem na pokrocilost nédlezu byla
v bfeznu 2020 provedena axialni deri-
vacni sigmoideostomie.

»Pro dalsi postup u podobnych nd-
lezu je tfeba vzit v uvahu fadu faktord -
vék, komorbidity, symptomy, vykonnostni
stav, schopnost absolvovat chemoterapii
indzor a preference samotného pacienta,”
pfipomnél MUDr. Tomasek s tim, Ze se
nakonec rozhodli pro totdlni neoadju-
vanci, podle platnych doporuceni za-
hajovanou systémovou chemoterapii
(CAPOX, FOLFOX, pfipadné mFOLFIRI-
NOX) nasledovanou radioterapii a po-
sléze chirurgickym vykonem.

Pacient proto absolvoval ¢tyfi cykly re-
zimu CAPOX - bylo jich planovano vice,
ale pro trombocytopenii a neutrope-
nii doslo ke zkraceni, aby mohl absol-
vovat i konkomitantni chemoradiote-
rapii s kapecitabinem. V zafi 2020 byla
provedena resekce rektosigmoidea dle
Hartmanna, operatérem byla hodnocena
jako R2.

Jizvlistopadu 2020 nastal ¢asny relaps —
infiltrace colon descendens 10-15cm od
stomie. V lednu 2021 byla provedena pa-
liativni levostranna hemikolektomie —
transverzostomie. Histologicky byla reci-
diva tumoru hodnocena jako low-grade
adenokarcinom pT3pN1b(2/10) M1 (pro
diseminaci po peritoneu).

V bifeznu 2021 byl pacient v 1. linii
|é¢by zafazen do studie (imunotera-
pie vs. standardni chemoterapie/cilena
|é¢ba) do kontrolniho ramene (FOL-
FIRI + cetuximab), v kvétnu téhoz roku
pfi prvni kontrole zjiSténa progrese
(doba preziti bez progrese (PFS) pou-
hych 8 tydn().

Ve 2. linii byl proto lé¢en imunotera-
pii (nivolumabem s ipilimumabem) od
kvétna 2021 do ledna 2022, kdy byla na
centrdlné hodnoceném CT zazname-
nana progrese (PFS tentokrat 8 mésicu).
V té dobé byl, stejné jako po celou dobu
Iécby, klinicky stabilni a v dobrém vy-
konnostnim stavu, ze studie ale musel
byt podle protokolu vyfazen.

V lednu 2022 mu byl ve 3. linii nasa-
zen trifluridin/tipiracil, na lé¢bé je kli-
nicky stabilni az dosud (zatim posledni
kontrola v z&Fi 2022, PFS 8 mésict). Je-
dinym limitujicim faktorem je hematoto-
xicita, ktera byla resitelnd redukci davky.

Zavérem tedy mohl MUDr. Tomasek
shrnout, ze kazuistika svédc¢i o velmi
dobré ucinnosti trifluridinu/tipiracilu
u pacienta s mCRC MSI-high po pred-
lé¢eni chemoterapii a kombinovanou
imunoterapii. Dosavadni doba PFS ve
3. linii odpovida dobé dosazené drive
pfi podavani imunoterapie. Subjektivné
vnimana tolerance 1écby je velmi dobra
a hematologicka toxicita pfimérena.

KAZUISTIKA 3

Nal-irinotekan po gemcitabinu

u karcinomu pankreatu

Z jiného konce gastrointestinalniho
traktu pfinesla zavére¢nou kazuistiku
sympozia doc. MUDr. Beatrice Mohelni-
kova Duchonovd, Ph.D., z Onkologické
kliniky LF UP a FN Olomouc.

~Karcinom pankreatu je problematické
téma, protoZe nepatfi k nddorim che-
mosenzitivnim. Ve 2. linii systémové lécby
se v klinickych studiich bavime o medidnu
3-4 mésice do progrese, coZ u mnoha on-
kologt mize vést k deziluzi az skepsi”
uvedla doc. Mohelnikové Duchorova.

Vzapéti viak slibila, ze prezentovana
kazuistika bude veskrze pozitivni — pro-
toze i boj s vétrnymi mlyny mdze mit
nékdy smysl.

U 59letého muze, dosud zdravého,
bez onkologického onemocnéni v ro-
dinné anamnéze, kurdka (od mladi cca
20 cigaret denné) byla pfi preventivni
prohlidce u praktického lékafe zjisténa
elevace jaternich test(. V zaii 2020 pod-
stoupil v rdmci dosetfeni endoskopickou
retrogradni cholangiopankreatikogra-
fii s ndlezem stendzy distalniho cho-
ledochu. Biopticky nebyla prokdzana
malignita.

V fijnu 2020 absolvoval endoskopic-
kou ultrasonografii s ndlezem hypoecho-
genniho lozZiska v oblasti papily, histolo-
gicky byl ur¢en ampulom s low-grade
dysplazii, tedy prekanceréza. Péce o pa-
cienta proto nebyla nijak akcelerovana,
i s ohledem na pandemickou situaci se
dostal k operaci v bfeznu 2021. Opera-
tér palpoval velmi tuhou hlavu slinivky
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kolem mnoha uzlin. Provedl| tru cut bio-
psii samoreznou jehlou. Perioperacni pa-
tologie malignitu jednoznacné neproka-
zala, ale chirurg s ohledem na suspekci
pfi makroskopickém nalezu radéji roz-
hodl o radikalnim resekénim vykonu.

Po provedeni pravostranné duode-
nopankreatektomie, cholecystektomie
a lymfadenektomie prokdzala histolo-
gie z resekatu invazivni adenokarcinom
hlavy pankreatu grade 2, s perineuralni
invazi a lymfangioinvazi. Lymfatickych
uzlin v okoli resekatu bylo z osmi pét po-
zitivnich, klasifikace pT3pN2.

V dubnu 2021 byla zahdjena adju-
vantni chemoterapie gemcitabinem
v monoterapii s velmi $patnou toleranci
(febrilni stavy, otoky, hematologicka to-
xicita). Vzhledem k progresi klinickych
obtizi a vzestupu sérovych onkomarkerti
a s ohledem na intoleranci gemcitabinu
bylo pred 2. cyklem provedeno preset-

feni. Na PET/CT byly prokazany dvé pozi-
tivni lymfatické uzliny v retroperitoneu.

Pacient byl indikovan k 1. linii palia-
tivni chemoterapie v rezimu vyhraze-
ném nemocnym s karcinomem pan-
kreatu po selhdni gemcitabinu, tedy ke
kombinaci nanolipozomalniho irinote-
kanu s 5-fluorouracilem a leukovorinem
(nal-IRI+5FU/LV). Po Sesti cyklech doslo
ke klinickému zlep3eni s normalizaci hla-
diny onkomarkeru Ca19-9. | na PET/CT
doslo k normalizaci nélezu bez priikazu
patologické akumulace.

S ohledem na to byla terapie preru-
$ena a vyménéna za prosté sledovani
(watch and wait). ,Osobné tento pristup
u pacientt s karcinomem pankreatu pri
dosaZeni kompletni radiologické remise
volim vZdy,” uvedla Mohelnikova Ducho-
nova.,Obvykle k elevaci nddorovych mar-
kerd, kdy je tfeba se k chemoterapii vrdtit,
dojde béhem 2-3 mésicd, coZ ve studiich

odpovidd PFS ve 2. linii Iécby. Takové Ié-
kové prdzdniny u pacienta v dobrém stavu
tedy jisté své opodstatnéni maji.

Prekvapenim prezentované kazuis-
tiky (a ddvodem k mirnému optimizmu)
vsak je, Ze pacient je v reZimu watch and
wait od srpna 2021 v kompletni remisi,
ma stale negativni onkomarkery i kont-
rolni PET/CT.

Jak zaznélo v zavérecné diskuzi, po pfi-
chodu nal-irinotekanu do klinické praxe,
diky némuz je mozno lé¢bu zahajovat
gemcitabinem, protoze i po jeho selhani
je pacientovi co nabidnout, se nemocni
s karcinomem pankreatu v dalsi 1é¢bé
déli na dvé skupiny - jedna polovina bo-
huzel rychle zprogreduje, zato ta druha
profituje v podobé donedévna nevidané
doby preziti.

Ing. Katerina Michnovd,
séfredaktorka Care Comms. r. o.
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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 neutrofil pod 1500/mm?. Pacienti se zavaznym selhanim
kostni dfené nemaji byt léceni pfipravkem ONIVYDE pegypated liposomal. Pfedchozi
ozafovani oblasti bfiéni v anamnéze zvySuje riziko zévazné 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 teba zvazit
pouziti myeloidnich ristovych faktoru. U pacientu, kterym je pfipravek ONIVYDE pegylated
liposomal podévan soubézné s ozafovanim, je tfeba postupovat s opatrnosti. U pacientd
s nedostatecnou glukuronidaci bilirubinu méze 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 muze byt
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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 pred 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
1écby pripravkem 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
stfev nez obvykle. Loperamid je tieba podavat do doby, nez bude pacient alespon 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 dlvodu 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 lécbou). Nesmi se podavat pacientim
se stfevni obstrukci a chronickym zénétlivym onemocnénim stfev, 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. Predchozi 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 lécenych nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly pfihody podobné
intersticidlnimu plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory patfi preexistujici plicni
onemocnéni, podavani pneumotoxickych écivych pfipravkd, kolonie stimulujicich faktort
nebo predchozi radiacni terapie. U téchto pacientu je tfeba 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 pacientd 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; transaminzy > Snasobek
ULN) je tfeba postupovat opatrné. Pokud se pripravek ONIVYDE pegylated liposomal
podéva v kombinaci s jinymi hepatotoxickymi lécivymi pripravky, 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,
zvraceni, 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: bilidri sepse, hypersenzitivita,
trombdza, hypoxie, ezofagitida, proktitida, kopfivka**, vyrazka**, makulopapuldzni vyrazka,
diskolorace nehtu. Neni znamo**: anafylakticka/anafylaktoidni reakce, angioedém, erytém.
PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerazy |) zapouzdieny
v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je derivédtem 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 blokuji replikacni vidlici DNA a odpovidaji
za cytotoxicitu. Irinotekan se metabolizuje prostrednictvim karboxylesterdzy na SN-38.
SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerdzy | 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 pipravku. 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 lékarach. 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
**\fSimnéte si prosim zmén v informaci o [é¢ivém pripravku ONIVYDE pegylated liposomal



