ZKkricena informace o pripravku ONIVYDE pegylated liposomal®:

SLOZENI*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrét pro infuzni disperzi: Jedna 10ml
injekéni lahvicka koncentratu obsahuje irinotecanum 43 mg (jako irinotecani sucrosofatum v pegylované
lipozomalni formé&). INDIKACE*: Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal je indikovan v kombinaci
s oxaliplatinou, fluoruracilem (5-FU) a leukovorinem (LV) k 1é¢b¢ prvni linie u dospé€lych pacientti s
metastazujicim adenokarcinomem pankreatu**, nebo v kombinaci s 5-FU a LV k 1é¢bé metastazujiciho
adenokarcinomu pankreatu, u dosp€lych pacientii, u nichz doslo k progresi po terapii zalozené na
gemcitabinu. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: P¥ipravek ONIVYDE pegylated liposomal smi
pacientiim pfedepisovat a podavat pouze 1ékafi a zdravotniéti pracovnici se zkusenostmi

S protinadorovymi terapiemi. Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem
nelipozomalnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi zaménovan. Ptipravek ONIVYDE pegylated
liposomal se nema podavat v monoterapii a ma se podavat az do progrese onemocnéni nebo do doby, kdy
ho pacient piestane tolerovat.** Doporucena davka piipravku ONIVYDE pegylated liposomal v
kombinaci s oxaliplatinou, 5-FU a LV je 50 mg/m? intravendzné po dobu 90 minut, nasleduje oxaliplatina
v davce 60 mg/m? intraven6zné po dobu 120 minut, poté LV v davee 400 mg/m? intravendzné po dobu 30
minut a poté 5-FU v davce 2 400 mg/m? intraven6zné po dobu 46 hodin.** Tento rezim se ma podavat
kazdé 2 tydny.** Doporu¢ena tivodni davka ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal u pacientd, o
nichz je znamo, ze jsou homozygoty pro alelu UGT1A1*28, se neméni.** Pokud neni oxaliplatina dobie
tolerovana, lze ji vysadit a pokracovat v 1é¢bé piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV.**
Doporuc¢ena davka a rezim ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s 5-FU a LV

je 70 mg/m?intravendzné (i.v.) po dobu 90 minut, nasledné LV 400 mg/m?i.v. po dobu 30 minut

a poté 5-FU 2400 mg/m?i.v. po dobu 46 hodin, s podavanim kazdé 2 tydny. Snizenou po&ate¢ni davku
piipravku ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? je tfeba zvazit u pacientd, o nichZ je znamo, Ze jsou
homozygoty alely UGT1A1*28. V naslednych cyklech je tieba zvazit zvyseni 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) alespon 30 minut pred infuzi ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal.
Upravy davek se doporuuji ke zvladnuti toxicit souvisejicich s ptipravkem ONIVYDE pegylated
liposomal. Porucha funkce jater: piipravek se nema pouZzivat u pacienti s hodnotami bilirubinu > 2,0
mg/dl nebo AST a ALT > 2,5nasobek horni meze normalu (ULN) nebo > Snasobek ULN, pokud jsou v
jatrech pfitomny metastazy. Porucha funkce ledvin: U pacientd s mirnou az stitedné zavaznou poruchou
funkce ledvin neni nutnd prava davky. Pfipravek se nedoporucuje u pacientli se zavaznou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza zavazné
hypersenzitivity na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni. ZVLASTNI
UPOZORNENI*: Myelosuprese/neutropenie: Doporuéuje se sledovat kompletni krevni obraz. Pacienty
je tfeba informovat o riziku neutropenie a vyznamnosti hore¢ky. Febrilni neutropenii je tfeba okamzité
1é¢it Sirokospektrymi intravendznimi antibiotiky v nemocnici. U pacientil, u nichz doslo k zavaznym
hematologickym ptihodam, se doporucuje snizit davku nebo lécbu ukoncit. Pacienti se zadvaznym
selhanim kostni dfené nemaji byt 1é¢eni pripravkem ONIVYDE pegypated liposomal. Piedchozi
ozafovani oblasti bfi$ni v anamnéze zvySuje riziko zavazné neutropenie a febrilni neutropenie po 1é¢bé
ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U pacientti s ozafovanim oblasti bfi$ni v anamnéze se
doporucuje peclive sledovani krevniho obrazu a je tieba zvazit pouziti myeloidnich rstovych faktort. U
pacientt, kterym je ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal podidvan soubézné s ozafovanim, je tfeba
postupovat s opatrnosti. U pacienti s nedostate¢nou glukuronidaci bilirubinu mutize pti 16¢bé ptipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal existovat zvysené riziko myelosuprese. Imunosupresivni ucinky a
vakciny. Je nutné vyvarovat se vakcinaci Zivymi vakcinami. Mrtvé ¢i inaktivované vakciny se mohou
podavat; odpoveéd’ na né vSak muze byt snizena. Interakce se silnymi induktory CYP3A4, silnymi
inhibitory CYP3A4 nebo silnymi inhibitory UGT1AL: lze podavat se silnymi induktory enzymu CYP3A4
pouze pokud neexistuji zadné terapeutické alternativy. ONIVYDE pegylated liposomal se nesmi podavat
se silnymi inhibitory enzymu CYP3A4. Podavani je tfeba ukoncit nejméné 1 tyden pied zahajenim 1écby
ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal. Lze podavat se silnymi inhibitory UGT1A pouze pokud



neexistuji zadné terapeutické alternativy. Priijem: Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal miize
zplsobit zdvazny a Zivot ohrozujici prijem.** Nesmi byt podavan pacientlim se stievni obstrukei a
chronickym zanétlivym onemocnénim stiev.** U pacientt, u kterych dojde k ¢asnému nastupu prijmu
(nastup béhem < 24 hodin po zahajeni 1é¢by piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal) nebo
cholinergnim symptomum**, je tieba zvazit terapeutické nebo profylaktické podavani atropinu, pokud
neni kontraindikovan. Pacienty je tieba informovat o riziku opozdéného prijmu (> 24 hodin), ktery muze
byt vysilujici a ve vzacnych ptipadech zivot ohrozujici. Podavani loperamidu je tteba zahdjit pfi prvnim
vyskytu fidké stolice nebo prijmu nebo ihned po néstupu CastéjsSiho vyprazdiiovani stiev nez obvykle
(nejvyse 16 mg/den).** Loperamid je tieba podavat do doby, nez bude pacient alespoii 12 hodin bez
udrzovat hydrataci a konzumovat stravu s nizkym obsahem tuku.** Jestlize prijem pietrvava, i kdyz
pacient uziva loperamid déle nez 24 hodin, je tieba zvazit podptrnou lécbu peroralnimi antibiotiky.
Loperamid se nesmi podavat déle nez 48 po sob¢ nasledujicich hodin z diivodu rizika paralytického ileu.
Novy lécebny cyklus se nema zahajovat, dokud priijem neustoupi na stupent < 1 (0 2-3 stolice/den vice
nez byla frekvence pted 1éCbou).** Cholinergni reakce: Prijjem s asnym nastupem mohou provazet
cholinergni pifiznaky, jako jsou rinitida, zvySena salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, mi6za

a hyperperistaltika. V piipadé¢ cholinergnich pfiznakd je tieba podat atropin. Hypersenzitivni reakce™*
véetné akutnich reakci souvisejicich s infuzi: V ptipad¢ zavaznych hypersenzitivnich reakci je tieba 1écbu
pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal ukoncit. Predchozi Whippleova operace: Vy$si riziko
zavaznych infekci. Je tfeba sledovat znamky infekci. Cévni onemocnéni: ONIVYDE pegylated liposomal
je spojovan s tromboembolickymi ptihodami, jako je plicni embolie, Zilni trombdza a arterialni
tromboembolismus. Pro odhaleni pacientl s viceCetnymi rizikovymi faktory kromé zakladniho novotvaru
ma byt odebrana diikladna anamnéza. Pacienti maji byt informovani o znamkach a symptomech
tromboembolie a maji okamzité¢ kontaktovat lékaie nebo zdravotni sestru, pokud se u nich takové
znamky nebo symptomy objevi. Plicni toxicita: U pacientil 1écenych nelipozomalnim irinotekanem se
vyskytly ptihody podobné intersticidlnimu plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory patii
preexistujici plicni onemocnéni, podavani pneumotoxickych lécivych pripravk, kolonie stimulujicich
faktort nebo pfedchozi radiacni terapie. U téchto pacientt je tieba peclivé sledovat respiracni ptiznaky
pied 1é¢bou piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal i béhem ni. Objevi-1i se nova nebo progresivni
dyspnoe, kasel a horecka, je tieba 1é¢bu piripravkem ONIVYDE pegylated liposomal okamzité pterusit az
do vyhodnoceni diagnézy. U pacientil s potvrzenou diagnézou ILD je tfeba lécbu piipravkem ukoncit.
Porucha funkce jater: Pacienti s hyperbilirubinemii méli vyssi koncentrace celkového SN-38, a proto je
u nich zvysené riziko neutropenie. U pacientt s celkovym bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je tfeba pravidelné
sledovat krevni obraz. U pacientl s poruchou funkce jater (bilirubin >2nasobek horni hranice normalniho
rozmezi [upper limit of normal, ULN]; transaminazy >5nasobek ULN) je tfeba postupovat opatrné. Pokud
se piipravek ONIVYDE pegylated liposomal podava v kombinaci s jinymi hepatotoxickymi 1é¢ivymi
piipravky, je zapotiebi opatrnosti. Pacienti s podvdhou: U pacientii s body mass indexem <18,5 kg/m? je
tieba postupovat opatrné€. Pomocné latky: obsahuje 33,1 mg sodiku v lahvi¢ce. INTERAKCE*:
Soubézné podavani s induktory CYP3A4 (antikonvulziva, rifampin, rifabutin a tfezalka te¢kovana) mize
sniZit systémovou expozici piipravku ONIVYDE pegylated liposomal. Soubézné podavani s inhibitory
CYP3A4 (napf. grapefruitovou stavou, klarithromycinem, indinavirem, regorafenibem, itrakonazolem,
lopinavirem, nefazodonem, nelfinavirem, ritonavirem, sachinavirem, telaprevirem, vorikonazolem) a
inhibitory UGT1A1 (napi. atazanavirem, gemfibrozilem, indinavirem, regorafenibem) maze zvysit
systémovou expozici piipravku ONIVYDE pegylated liposomal. Souéasné podavani s cytostatickymi
latkami (v€etné flucytosinu) mtze zhorsit nezadouci uéinky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal.
FERTILITA*: Pred zahajenim podavani ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal zvazte moznost
poutit pacienty o zachovani pohlavnich bunék. TEHOTENSTVI*: Nedoporu¢uje se. KOJENT*:
kontraindikovano. ANTIKONCEPCE*: Muzi i zeny musi pouzivat u¢innou antikoncepci v priab&éhu
1é¢by a jestd 7 mésich po ukonéeni 16¢by u en a 4 mésice u muzi. UCINKY NA SCHOPNOST RiDIT
A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbat zvysené pozornosti. NEZADOUCT UCINKY*: V kombinaci

s oxaliplatinou/5-FU/LV**: Velmi casté: anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypokalémie, snizena



chut’ k jidlu, periferni neuropatie, dysgeuzie, paraestezie, prijem, nauzea, zvraceni, bolest bficha/bfi$ni
diskomfort, stomatitida, astenie, zanét sliznic, nizeni télesné hmotnosti. Casté: sepse, infekce mocovych
cest, kandiddza, nasofaryngitida, febrilni neutropenie, leukopenie, lymfopenie, dehydratace,
hyponatremie, hypofosfatemie, hypomagnezemie, hypoalbuminemie, hypokalcemie, tfes, neurotoxicita,
dysestezie, cholinergni syndrom, bolest hlavy, zavraté, rozmazané vidéni, tachykardie, hypotenze,
tromboembolické ptihody, plicni embolie, Skytavka, dyspnoe, epistaxe, Kolitida, enterokolitida, zacpa,
sucho v tstech, flatulence, distenze bficha, dyspepsie, gastroezofagealni refluxni choroba, hemoroidy,
dysfagie, hyperbilirubinemie, sucha kiize, syndrom palmo-plantarni erytrodysestezie, vyrazka,
hyperpigmentace kiize, Svalova slabost, myalgie, svalové kiece, akutni po§kozeni ledvin, pyrexie, edém,
zimnice, zvysené ALT, AST, ALP a GGT v Kkrvi, zvySeny kreatinin v Krvi, reakce souvisejici s infuzi.
Meéne casté: divertikulitida, pneumonie, analni absces, febrilni infekce, gastroenteritida, slizni¢ni infekce,
oralni mykoticka infekce, infekce Clostridium difficile, konjunktivitida, furunkl, infekce Herpes simplex,
laryngitida, paradentoza, pustulézni vyrazka, sinusitida, zubni infekce, vulvovaginalni mykoticka infekce,
peritumor6zni edém, pancytopenie, hemolytickd anémie, hypersenzitivita, porucha rovnovahy elektrolytt,
hyperkalcemie, bunécné smrt, hypochloremie, dna, hyperglykemie, hyperkalcemie, deficience Zeleza,
podvyziva, insomnie, stav zmatenosti, deprese, neurdza, epilepticky zachvat, cerebralni krvacent,
cerebralni ischemie, ischemicka cévni mozkova piihoda, anosmie, ageusie, porucha rovnovahy,
hypersomnie, hypestezie, intelektualni postiZeni, letargie, porucha paméti, presynkopa, synkopa,
tranzitorni ischemickd ataka, podrazdéni o€i, sniZena zrakova ostrost, vertigo, angina pectoris, akutni
infarkt myokardu, palpitace, hypertenze, chlad na okrajovych ¢astech téla, hematom, flebitida, bolest
orofaryngu, kaSel, hyperoxie, zanét nosu, atelektaza, dysfonie, pneumonitida, gastrointestinalni toxicita,
duodenalni obstrukce, analni inkontinence, aftozni vied, oralni dysestezie, bolest v ustech, porucha
jazyka, analni fisura, angularni cheilitida, dyschezie, parestezie v Ustech, zubni kaz, eruktace, gastricka
porucha, gastritida, porucha dasni, bolest dasni, hematochezie, hyperestezie zub, paralyticky ileus, otok
rtl, viedy v ustech, spasmus jicnu, paradent6za, rektalni hemoragie, cholangitida, toxicka hepatitida,
cholestaza, jaterni cytolyza, pruritus, hyperhidroza, bulézni dermatitida, generalizovana exfoliativni
dermatitida, erytém, toxicita v oblasti nehtdl, papula, petechie, psoriaza, citliva kiize, kozni exfoliace,
kozni 1éze, teleangiektazie, koptivka, artralgie, bolest zad, bolest kosti, bolest koncetin, polyartritida,
porucha funkce ledvin, selhani ledvin, dysurie, proteinurie, vulvovaginalni suchost, malatnost, celkové
zhorSeni télesného zdravi, zanét, syndrom multiorganové dysfunkce, onemocnéni podobné chiipce,
nekardialni bolest na hrudi, bolest v podpazi, bolest na hrudi, hypotermie, bolest, otok obliceje,
intolerance tepla, xerdza, zvyseny INR, snizeny celkovy protein, snizena rendlni clearance kreatininu,
prodlouzeny interval QT na EKG, zvySeny po¢et monocytt, zvyseny troponin 1. V kombinaci s 5-
FU/LV: Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie, hypokalemie, hypomagnezemie,
dehydratace, snizena chut k jidlu, zavrat,, priijem, zvraceni, nauzea, bolest bicha, stomatitida, alopecie,
pyrexie, periferni otok, zanét sliznice, inava, astenie, snizeni hmotnosti. Casté: septicky Sok, sepse,
pneumonie, febrilni neutropenie, gastroenteritida, oralni kandidéza, lymfopenie, hypoglykemie,
hyponatremie, hypofosfatemie, insomnie, cholinergni syndrom, dysgeuzie, hypotenze, plicni embolie,
tromboembolické ptihody**, dyspnoe, dysfonie, kolitida, pruritus, hemoroidy, hypoalbuminemie, akutni
renalni selhani, reakce spojena s infuzi, edém, zvyseny bilirubin, zvySené aminotransferazy (ALT a AST),
zvySeni INR. Méné casté: biliarni sepse, hypersenzitivita, hypoxie, intersticidlni plicni proces (vcetné
pneumonitidy)**, ezofagitida, proktitida, koptivka, vyrazka, diskolorace nehtu. Neni znamo:
anafylaktické/anafylaktoidni reakce, angioedém, erytém. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*:
Irinotekan (inhibitor topoizomerazy I) zapouzdieny v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu.
Irinotekan je derivatem kamptothecinu. Kamptotheciny pisobi jako specifické inhibitory enzymu DNA
topoizomerazy I. Irinotekan a jeho aktivni metabolit SN-38 vytvareji reverzibilni vazbu s komplexem
topoizomeraza I-DNA a indukuji jednofetézcové 1éze DNA, které blokuji replikacni vidlici DNA a
odpovidaji za cytotoxicitu. Irinotekan se metabolizuje prostfednictvim karboxylesterazy na SN-38. SN-38
je z hlediska inhibice topoizomerazy I purifikované z nadorovych bunécnych linii ¢lovéka a hlodavci
piiblizng 1000krat silngji nez irinotekan. PODMINKY UCHOVAVANI*: Uchovavejte v chladni¢ce (2
°C - 8 °C). Chraiite pied mrazem a svétlem. BALENI*: 1 injekéni lahvicka obsahujici 10 ml koncentratu.



Datum posledni revize textu: 19. 9. 2024. Registra¢ni ¢islo: EU/1/16/1130/001. Drzitel registra¢niho
rozhodnuti: Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Pied pfedepsanim
pripravku si prectéte Souhrn dajt o pripravku. Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis.
Ptipravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi v kombinaci s 5-FU a LV k 1é¢bé
metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu, u dospé€lych pacienti, u nichz doslo k progresi po terapii
zalozené na gemcitabinu a neni hrazen v kombinaci s oxaliplatinou, 5-FU a LV k 1é€b¢ prvni linie u
dospélych pacientli s metastazujicim adenokarcinomem pankreatu, viz Seznam cen a tithrad 1é¢ivych
piipravki: https://sukl.gov.cz/prehledy-cen-a-uhrad-leciv/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdravotniho-
pojisteni/. Ptipravek je k dispozici v Iékarnach. Dalsi informace 1ze 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 udajii o pripravku
** VSimnéte si prosim zmén v informaci o lécivém pripravku ONIVYDE pegylated liposomal
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