ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji infuzji.
SKEAD: Jedna fiolka 10 ml koncentratu zawiera 43 mg bezwodnego irynotekanu, wolnej zasady (w postaci
soli siarczanu sacharozy i irynotekanu w pegylowanych liposomach.

Jeden ml koncentratu zawiera 4,3 mg bezwodnego irynotekanu, wolnej zasady (w postaci soli siarczanu
sacharozy i irynotekanu w pegylowanych liposomach).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 ml koncentratu zawiera 0,144 mmol (3,31 mg) sodu.
POSTAC: Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Biala lub zéltawa, nieprzezroczysta, izotoniczna
dyspersja liposomowa. Koncentrat charakteryzuje si¢ pH wynoszgcym 7,2 i osmolalnoscig 295 mOsm/kg.
WSKAZANIA: Leczenie gruczolakoraka trzustki z przerzutami, w potaczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i
leukoworyna (LV), u dorostych pacjentéw z progresja choroby po terapii opartej na gemcytabinie.
DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA:

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal (irynotekan) powinien by¢ przepisywany i podawany
pacjentom przez fachowy personel medyczny majacy do§wiadczenie w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych.

ONIVYDE pegylated liposomal (irynotekan) nie jest rtwnowazny z nieliposomowymi preparatami
zawierajacymi irynotekan i nie nalezy ich stosowaé zamiennie.

Dawkowanie

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal , leukoworyne i 5-fluorouracyl nalezy podawac w takiej
wiasnie kolejnosci. Zalecane dawkowanie i schemat podawania obejmuje podawanie w dwutygodniowych
odstegpach produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w dawce 70 mg/m? pc. dozylnie w ciagu
90 minut, nastegpnie leukoworyny w dawce 400 mg/m? pc. dozylnie w ciagu 30 minut, a nastepnie 5-FU w
dawce 2400 mg/m? pc. dozylnie w ciagu 46 godzin. Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal nie
powinien by¢ podawany w monoterapii.

U pacjentéw o stwierdzonym genotypie homozygotycznym pod wzgledem allelu UGT1A1%*28. nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal
(irynotekan) do 50 mg/m? pc. W nastgpnych cyklach mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki produktu
leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal do 70 mg/m? pc., o ile bedzie ona tolerowana.

Premedykacja

Zaleca si¢ stosowanie u pacjentow premedykacji standardowymi dawkami deksametazonu (lub
rownowaznego kortykosteroidu) w potaczeniu z antagonistg 5-HT3 (lub innym srodkiem
przeciwwymiotnym) co najmniej 30 minut przed infuzjg produktu leczniczego ONIVYDE pegylated
liposomal .

Modyfikacje dawek

Wszelkie modyfikacje dawek powinny odbywac si¢ w oparciu 0 najci¢zsze stwierdzone dotychczas
dziatanie toksyczne. Dawka LV nie wymaga modyfikacji. W przypadku toksycznosci stopnia 1. i 2. nie ma
zalecanych modyfikacji dawki. Modyfikacje dawkowania podsumowane w tabeli 1 i w tabeli 2 zalecane sa
w ramach postgpowania z toksycznos$cia stopnia 3. lub 4. wynikajaca z podania produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal .

W przypadku pacjentow rozpoczynajacych leczenie produktem leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal
od dawki 50 mg/m? pc., u ktérych dawka ta nie zostata zwiekszona do 70 mg/m? pc., zalecana pierwsza
redukcja dawki jest do poziomu 43 mg/m? pc., a druga redukcja dawki do poziomu 35 mg/m? pc. U
pacjentow, u ktorych konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki nalezy przerwac leczenie.

W przypadku pacjentow o stwierdzonym genotypie homozygotycznym pod wzgledem allelu UGT1A1*28,
u ktérych nie doszto do toksyczno$ci zwigzanej z podaniem leku w pierwszym cyklu terapii (dawka
zmniejszona 50 mg/m? pc.) mozna w kolejnych cyklach zwickszy¢ catkowita dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do 70 mg/m? pc., w zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawkowania produktow leczniczych ONIVYDE pegylated
liposomal + 5 FU/LV w przypadku toksycznosci stopnia 3. i 4. u pacjentow
nichomozygotycznych pod wzgledem allelu UGT1A1*28

Stopien toksycznosci Modyfikacja dawkowania ONIVYDE pegylated liposomal /
(wartosé) w oparciu 5-FU

o0 kryteria NCI CTCAE (u pacjentéw niehomozygotycznych pod wzgledem
wer. 4.0 allelu UGT1A1*28)

Toksyczno$é hematologiczna




Stopien toksycznosci
(wartosé) w oparciu

o0 kryteria NCI CTCAE
wer. 4.0

Modyfikacja dawkowania ONIVYDE pegylated liposomal /
5-FU
(u pacjentéw niechomozygotycznych pod wzgledem
allelu UGT1A1*28)

Neutropenia

Nie nalezy rozpoczynaé nowego cyklu terapii przed osiagnigciem

bezwzglednej liczby neutrofili na poziomie >1500 komérek/mm?®,

Stopien 3 lub

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego

stopien 4 (< 1000 Pierwsze ONIVYDE pegylated liposomal do 50 mg/m? pc.
komorek/mm?®) lub_ wystgpienie Zmniejszy¢ dawke 5-FU 0 25%
gorgczka neutropeniczna (1800 mg/m? pc.).
Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
H 2
Drugie wystapienie ONIVYDE pegylated liposomal do 43 mg/m~ pc.

Zmniejszy¢ dawke 5-FU o dodatkowe 25%
(1350 mg/m? pc.).

. ., Przerwac¢ leczenie.
Trzecie wystgpienie

Maloplytkowos¢ Nie nalezy rozpoczynac¢ nowego cyklu terapii przed osiggnigciem liczby
plytek na poziomie >100 000 phytek krwi/mm?®.

Leukopenia Modyfikacje dawek w przypadku leukopenii i matoptytkowosci oparte sg
na stopniu toksycznosci wedlug NCI CTCAE i sg takie same jak zalecane
powyzej w przypadku neutropenii.

Toksyczno$¢ niehematologiczna®

Biegunka Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed zmniejszeniem
biegunki do stopnia <1. (2—3 stolce na dob¢ wigcej niz przed leczeniem).

Stopien 2 Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed zmniejszeniem

biegunki do stopnia <1. (2—3 stolce na dob¢ wigcej niz przed leczeniem).

Stopien 3 lub 4

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego

Pierwsze ONIVYDE pegylated liposomal do 50 mg/m? pc.
wystgpienie Zmniejszy¢ dawke 5-FU 0 25%
(1800 mg/m? pc.).
Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
H 2
Drugie wystgpienie ONIVYDE pegylated liposomal do 43 mg/m“ pc.

Zmniejszy¢ dawke 5-FU o dodatkowe
25% (1350 mg/m? pc.).

. .o Przerwac leczenie.
Trzecie wystgpienie

Nudnos$ci/wymioty

Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed zmniejszeniem
nudno$ci/wymiotow do stopnia <1. lub poziomu wyj$ciowego.

Stopien 3 lub 4 (pomimo
uzycia lekow

przeciwwymiotnych)

Zoptymalizowa¢ leczenie przeciwwymiotne.
Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

50 mg/m? pc.

Pierwsze wystgpienie

Zoptymalizowa¢ leczenie przeciwwymiotne.
Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

43 mg/m? pc.

Drugie wystgpienie

Przerwac leczenie.

Trzecie wystgpienie

Toksycznos¢ dotyczaca

watroby, nerek, ukladu

oddechowego lub inna®

Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed zmniejszeniem
dziatania niepozadanego do stopnia <I.
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Stopien toksycznosci
(wartosé) w oparciu

o0 kryteria NCI CTCAE
wer. 4.0

Modyfikacja dawkowania ONIVYDE pegylated liposomal /

5-FU

(u pacjentéw niechomozygotycznych pod wzgledem

allelu UGT1A1*28)

Stopien 3 lub 4

Pierwsze wystgpienie

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

50 mg/m? pc.

Zmniejszy¢ dawke 5-FU 0 25%

(1800 mg/m? pc.).

Drugie wystgpienie

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do
43 mg/m? p.

(1350 mg/m? pc.).

Trzecie wystgpienie

Przerwacé leczenie.

Reakcja anafilaktyczna

Pierwsze wystgpienie

Przerwacé leczenie.

National Cancer Institute (NCI), wersja 4.0.

dawki.

Tabela 2: Zalecane modyfikacje dawkowania produktow leczniczych ONIVYDE pegylated liposomal
+ 5-FU/LV w przypadku toksycznosci stopnia 3. i 4. U pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem

allelu UGT1A1*28

NCI CTCAE wer. 4.0 = wspolne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych wedlug

Z wylaczeniem astenii 1 jadtowstretu; astenia i1 jadtowstret stopnia 3. nie wymagajg modyfikacji

Stopien toksycznosci
(wartosé) w oparciu

o kryteria NCI CTCAE
wer. 4.0

Modyfikacja dawkowania ONIVYDE/5-FU
(u pacjentow niehomozygotycznych pod wzgledem

allelu UGT1A1*28)

Toksyczno$¢ hematologiczna

Neutropenia

Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed osiagnieciem
bezwzglednej liczby neutrofili na poziomie>1500 komérek /mm?,

Stopien 3 lub

stopien 4 (< 1000/mm?®)
lub  goraczka
neutropeniczna

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego

Pierwsze ONIVYDE do 50 mg/m? pc.
wystgpienie Zmniejszy¢ dawke 5-FU 0 25%
(1800 mg/m? pc.).
Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
. . . | ONIVYDE do 43 mg/m? pc.
Drugie wystgpienie

Zmniejszy¢ dawke 5-FU o dodatkowe 25%
(1350 mg/m? pc.).

Trzecie wystgpienie

Przerwac leczenie.

Maloplvtkowosé

Leukopenia

Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed osiagnieciem
liczby plytek na poziomie >100 000 ptytek krwi/mm?®,

Modyfikacje dawek w przypadku leukopenii i matoptytkowosci oparte
sg na stopniu toksyczno$ci wedtug NCI CTCAE i sg takie same jak
zalecane powyzej w przypadku neutropenii.

Zmniejszy¢ dawke 5-FU o dodatkowe 25%

Toksyczno$¢ niehematologiczna®




NCI CTCAE wer. 4.0 — wspolne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych wedlug
National Cancer Institute (NCI), wersja 4.0.

Z wylaczeniem astenii i jadlowstretu; astenia i jadtowstret stopnia 3. nie wymagaja modyfikacji
dawki.

3 W przypadku zwiekszenia dawki produktu ONIVYDE pegylated liposomal do 70 mg/m?pc.
tolerowanej w kolejnych cyklach leczenia, modyfikacji zalecanej dawki nalezy dokonaé zgodnie z
tabelg 1.

Szczegolne grupy pacjentow:

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono oddzielnego badania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal u pacjentéw ze stezeniem bilirubiny >2,0 mg/dl lub aktywno$cig
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i aminotransferazy alaninowej (AIAT) >2,5 raza powyzej
gornej granicy normy (GGN) lub > 5-krotnoscia GGN w przypadku obecnosci przerzutéw do watroby.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono oddzielnego badania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Modyfikacja dawki nie jest zalecana u pacjentéw z lekkimi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min).
Pacjenci w podesztym wieku

Czterdzie$ci jeden procent (41%) pacjentéw leczonych produktem ONIVYDE pegylated liposomal

W programie badan klinicznych miato >65 lat. Nie jest zalecana modyfikacja dawki.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ONIVYDE pegylated
liposomal u dzieci i mtodziezy w wieku <18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal przeznaczony jest do podania dozylnego. Przed
podaniem koncentrat musi zosta¢ rozcienczony, a nast¢pnie podany w pojedynczej infuzji dozylnej
trwajgcej 90 minut. Aby uzyskaé wigcej informacji.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

ONIVYDE pegylated liposomal jest cytotoksycznym produktem leczniczym. Podczas przygotowywania
produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal lub podawania go zaleca si¢ stosowanie rekawic,
okularéw i odziezy ochronnej. Kobiety z personelu bedace w cigzy nie powinny przygotowywac i (lub)
podawac¢ produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal .

PRZECIWWSKAZANIA:

- Stwierdzona cigzka nadwrazliwo$¢ na irynotekan lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza

- Karmienie piersia

SPECJALNE OSTRZEZENIA I SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA:
Ogdlne

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal jest liposomowym preparatem irynotekanu o innych
wlasciwosciach farmakokinetycznych niz irynotekan nieliposomowy. Stezenie dawki i moc sg inne niz
W przypadku preparatdéw irynotekanu nieliposomowego.

ONIVYDE pegylated liposomal nie jest rownowazny z innymi nieliposomowymi preparatami
zawierajacymi irynotekan i nie nalezy ich stosowa¢ zamiennie.

U ograniczonej liczby 0sob leczonych wcze$niej irynotekanem nieliposomowym nie wykazano korzystnego
wptywu produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal .

Mielosupresja/neutropenia

Podczas leczenia z zastosowaniem produktu ONIVYDE pegylated liposomal zaleca si¢ monitorowanie
pemej morfologii krwi. Pacjenci powinni mie¢ $wiadomo$¢ ryzyka wystapienia neutropenii oraz znaczenia
wystapienia gorgczki. Mediana czasu do osiggnigcia wystapienia minimalnego stezenia neutrofili

W neutropenii stopnia >3. wyniosta 23 dni (zakres 8-104) po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal . Goraczke neutropeniczng (temperatura ciata >38°C i liczba neutrofili
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<1000 komérek/mm?) nalezy w trybie pilnym podda¢ leczeniu szpitalnemu z dozylnym podaniem
antybiotykow o szerokim spektrum dziatania. Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal w przypadku wystapienia goraczki neutropenicznej lub zmniejszenia
bezwzglednej liczby neutrofili ponizej wartosci 1500 komérek/mm?. U pacjentéw z gruczolakorakiem
trzustki z przerzutami leczonych produktem ONIVYDE pegylated liposomal obserwowano przypadki
posocznicy z goraczka neutropeniczng, a W konsekwencji wstrzasu septycznego o skutku $miertelnym.
U pacjentow, u ktorych doszto do cigzkich zdarzen hematologicznych, zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie leku. Pacjenci z ciezka niewydolnoscig szpiku kostnego nie powinni by¢ leczeni produktem
leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal .

Wezesniejsza radioterapia w obrebie jamy brzusznej zwigksza ryzyko cigzkiej neutropenii i gorgczki
neutropenicznej po podaniu produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal . Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie morfologii krwi, a u pacjentéw po radioterapii jamy brzusznej nalezy rozwazy¢ uzycie
czynnikow wzrostu komorek szpiku. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego leczenia
pacjentéw produktem leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal i przez napromieniowanie.

U pacjentéw z deficytem glukuronidacji bilirubiny, na przyktad tych z zespotem Gilberta, ryzyko
wystapienia supresji szpiku kostnego w wyniku leczenia produktem ONIVYDE pegylated liposomal moze
by¢ podwyzszone.

W porownaniu z pacjentami rasy kaukaskiej, u pacjentow rasy zottej istnieje podwyzszone ryzyko cigzkiej
neutropenii i goraczki neutropenicznej po zastosowaniu terapii produktami leczniczymi ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV.

Dzialania immunosupresyijne i szczepionki

Podawanie zywych lub zywych-atenuowanych szczepionek pacjentom z ostabiong odporno$cia w wyniku
stosowania lekéw chemioterapeutycznych, w tym produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal ,
moze prowadzi¢ do wystapienia powaznych lub $miertelnych zakazen. W zwigzku z powyzszym nalezy
unika¢ szczepienia pacjentow z uzyciem zywych szczepionek. Mozna podawaé szczepionki zabite lub
inaktywowane, ale odpowiedz na nie moze by¢ obnizona.

Interakcje z silnymi induktorami CYP3A4

Produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie nalezy podawac¢ z silnymi induktorami enzymu
CYP3A4, takimi jak leki przeciwdrgawkowe (fenytoina, fenobarbital lub karbamazepina), ryfampina,
ryfabutyna oraz ziele dziurawca zwyczajnego, z wyjatkiem przypadkow braku innych mozliwosci
terapeutycznych. Nie okreslono odpowiedniej dawki poczatkowej do stosowania u pacjentow
przyjmujacych te leki przeciwdrgawkowe czy inne silne induktory. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zastapienia
takiego leczenia metodami nieindukujgcymi enzymu na co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczgciem terapii
z zastosowaniem produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal .

Interakcje z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub silnymi inhibitorami UGT1A1

Produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie nalezy podawac z silnymi inhibitorami enzymu
CYP3A4 (np. sokiem grejpfrutowym, klarytromycyna, indynawirem, itrakonazolem, lopinawirem,
nefazodonem, nelfinawirem, rytonawirem, sakwinawirem, telaprewirem, worykonazolem). Silne
inhibitory CYP3A4 nalezy odstawi¢ co najmniej 1 tydzien przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem
produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal .

Produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie nalezy podawac z silnymi inhibitorami UGT1A
(np. atazanawirem, gemfibrozylem, indynawirem), z wyjatkiem przypadkow braku innych mozliwosci
terapeutycznych.

Biegunka

Biegunka moze wystapic¢ jako reakcja wczesna (poczatek <24 godziny po rozpocze¢ciu leczenia produktem
ONIVYDE pegylated liposomal ) lub p6zna (>24 godziny).

O ile nie istnieja przeciwwskazania, u pacjentow z wczesng biegunka nalezy rozwazy¢ profilaktyczne lub
terapeutyczne uzycie atropiny. Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku opdznionej biegunki moggcej
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mie¢ skutki wyniszczajace lub, w rzadkich przypadkach, zagrazajace zyciu w zwigzku z faktem, ze
utrzymujacy si¢ rzadki lub wodnisty stolec moze prowadzi¢ do odwodnienia, zaburzenia rGwnowagi
elektrolitowej, zapalenia okreznicy, owrzodzenia przewodu pokarmowego, zakazenia lub posocznicy.

Gdy tylko wystapi pierwszy ptynny stolec, pacjent powinien zaczaé pi¢ duze ilo$ci napojow zawierajacych
elektrolity. Pacjenci powinni dysponowac¢ loperamidem (lub produktem réwnowaznym) w celu
ewentualnego rozpoczecia leczenia poznej biegunki. Leczenie loperamidem nalezy wiaczy¢ przy
pierwszym wystapieniu stabo zwartego lub luznego stolca albo tez przy pierwszym wystapieniu czgstszego
niz zwykle oddawania stolca. Loperamid nalezy stosowaé do momentu az uptynie co najmniej 12 godzin
bez biegunki.

W przypadku utrzymywania si¢ biegunki u pacjenta leczonego loperamidem przez okres dtuzszy niz

24 godziny nalezy rozwazy¢ dodanie wspomagajacych antybiotykow doustnych (np. fluorochinolonu przez
7 dni). Loperamidu nie wolno stosowac przez czas dtuzszy niz kolejne 48 godzin z uwagi na ryzyko
wystgpienia porazennej niedroznosci jelita. W przypadku utrzymywania si¢ biegunki przez dtuzej niz

48 godzin nalezy przerwa¢ podawanie loperamidu, rozpoczaé monitorowanie i uzupetnianie elektrolitow
oraz kontynuowa¢ wspomagajacg antybiotykoterapi¢ az do ustgpienia objawdw towarzyszacych.

Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii produktem leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal przed
zmniejszeniem biegunki do stopnia <1. (2-3 stolce na dobe wiecej niz przed leczeniem). Produktu
leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie wolno podawa¢ pacjentom z niedroznoscia jelita

i przewlektym zapaleniem jelit az do ich ustapienia.

Po wystgpieniu biegunki stopnia 3. lub 4. nalezy zmniejszy¢ kolejng dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal .

Reakcje cholinergiczne

Biegunce o wezesnym poczatku mogg towarzyszy¢ objawy cholinergiczne, takie jak niezyt nosa,
zwiekszone $linienie, zaczerwienienie, pocenie sie, bradykardia, zwezenie zrenic i zbyt intensywna
perystaltyka jelit. W przypadku objawdw cholinergicznych nalezy poda¢ atropine.

Ostre reakcije na infuzje i reakcje powiazane

U pacjentéw leczonych produktem ONIVYDE pegylated liposomal zgtaszano przypadki wystepowania
reakcji na infuzje przejawiajacych sie glownie wysypka, pokrzywka, obrzekiem okotooczodotowym lub
swigdem. Nowe zdarzenia (wszystkie stopnia 1. lub 2.) wyst¢gpowaty na ogot we wezesnym okresie leczenia
produktem ONIVYDE pegylated liposomal ; zaledwie u 2 spos$rod 10 odnotowanych pacjentéw zdarzenia
te wystepowaty po podaniu piatej dawki. Istnieje mozliwos¢ wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci, w tym
ostrej reakcji na infuzje. W przypadku wystapienia cigezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac
podawanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal .

Po operacji Whipple’a

U pacjentéw po operacji Whipple’a wystgpuje wieksze ryzyko powaznych zakazen po podaniu produktu
leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w potgczeniu z 5-FU i leukoworyna. Pacjentow nalezy
monitorowa¢ w celu wykrycia ewentualnych objawow zakazenia.

Zaburzenia naczyniowe

Stosowanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal byto zwigzane z incydentami
zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zator tetnicy ptucnej, zakrzepica zylna oraz zakrzepica zatorowa tetnic.
Nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad lekarski w celu zidentyfikowania pacjentow z réznymi czynnikami
ryzyka wystepujacymi dodatkowo oprocz istniejacego nowotworu. Nalezy poinformowac pacjentéw

0 objawach przedmiotowych i podmiotowych choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaleci¢ niezwloczne
skontaktowanie si¢ z lekarzem lub pielggniarka w przypadku wystapienia jakiegokolwiek objawu
przedmiotowego lub podmiotowego.

Toksyczno$¢ plucna

U pacjentdéw przyjmujacych irynotekan nieliposomowy obserwowano przypadki wystgpienia
$rodmigzszowych choréb ptuc prowadzacych do zgonoéw. Podczas badan klinicznych z wykorzystaniem
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produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie zglaszano wystgpowania przypadkow chorob
srodmigzszowych ptuc. Czynniki ryzyka obejmuja wcze$niejsza chorobe ptuc, przyjmowanie
pneumotoksycznych produktéw leczniczych lub czynnikow stymulujacych powstawanie kolonii oraz
wcze$niejsza radioterapig. Pacjentow z czynnikami ryzyka nalezy uwaznie monitorowa¢ przed
rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem ONIVYDE pegylated liposomal w celu wykrycia
ewentualnych objawow ze strony uktadu oddechowego. U niewielkiego odsetka pacjentow wiaczonych do
badania klinicznego irynotekanem w radiogramach klatki piersiowej stwierdzano obecnos¢ zmian
siateczkowo-guzkowych. Wystgpienie lub nasilenie istniejacej dusznosci, kaszlu i goragczki powinno
skutkowa¢ przerwaniem leczenia produktem ONIVYDE pegylated liposomal do momentu wykonania
badan diagnostycznych. U pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem $rodmigzszowej choroby pluc
produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal nalezy odstawié.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z hiperbilirubinemia obserwowano wyzsze stezenia calkowite SN-38 , co wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem neutropenii. W grupie pacjentéw z catkowitym stezeniem bilirubiny w zakresie
1,0-2,0 mg/dl nalezy czgsto monitorowaé petng morfologi¢ krwi. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby (st¢zenie bilirubiny >2 razy powyzej gérnej granicy normy [GGN];
stezenie aminotransferaz >5 razy powyzej GGN). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy produkt leczniczy
ONIVYDE pegylated liposomal jest podawany w skojarzeniu z innymi lekami hepatotoksycznymi,
zwlaszcza u pacjentdw z istniejgcym zaburzeniem czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal u pacjentow z istotnymi
zaburzeniami czynnosSci nerek.

Pacjenci z niedowaga (wskaznik masy ciata <18.5 kg/m?pc.)

W badaniu klinicznym majacym na celu ocene produktow leczniczych ONIVYDE pegylated liposomal

+ 5-FU/LV u 5 z 8 pacjentow z niedowagg wystgpity reakcje niepozadane stopnia 3. lub 4., przewaznie
mielosupresja, natomiast u 7 na 8 pacjentéw byta konieczna modyfikacja dawki, np. opdznienie podania
dawki, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania leku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku
stosowania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal u pacjentow z wskaznikiem masy ciata
<18,5 kg/m? pc.

Substancje pomocnicze

1 ml produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal zawiera 0,144 mmol (3,31 mg) sodu. Nalezy
to uwzgledni¢ w przypadku oséb na diecie o kontrolowanej zawarto$ci sodu.

INTERAKCJE*:

Ostrzezenia: U pacjentow otrzymujacych rownoczes$nie irynotekan nieliposomowy oraz indukujace enzym
CYP3A4 leki przeciwdrgawkowe wystepuje znaczaco mniejsza ekspozycja na irynotekan.

Rownolegte podawanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal z silnymi inhibitorami
CYP3A4 oraz inhibitorami UGT1AL (np. atazanawirem, gemfibrozylem, indynawirem) moze zwiekszaé¢
ustrojowa ekspozycje na produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal .

PLODNOSC*

WPLYW NA CIAZE *: produkt nie jest niezalecany

KARMIENIE PIERSIA*: produkt przeciwwskazany

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny podczas leczenia i 1 miesigc po zakonczeniu leczenia produktem
ONIVYDE pegylated liposomal stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji. Mezczyzni w  trakcie
przyjmowania leku ONIVYDE pegylated liposomal i przez 4 miesiace po jego zakonczeniu powinni stosowac
prezerwatywy.

WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW I OBSLUGIWANIA MASZYN*:
Pacjenci powinni zachowac ostrozno$¢

DZIALANIA NIEPOZADANE:




Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ponizsze dziatania niepozadane, uznane za potencjalnie lub prawdopodobnie zwigzane z produktem
leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal , stwierdzono u 264 pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki

z przerzutami, z czego 147 otrzymywato produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w monoterapii
(100 mg/m? pc.), natomiast 117 otrzymywato produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal

(70 mg/m? pc.) w polaczeniu z 5-FU/LV.

NajczeSciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (czestos¢ >20%) zwigzanymi z produktami
leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV byly: biegunka, nudnosci, wymioty, zmniejszenie
apetytu, neutropenia, zmeczenie, astenia, niedokrwistos$¢, zapalenie jamy ustnej i gorgczka. Najczesciej
wystepujacymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi (>2%) zwigzanymi z terapig produktem leczniczym
ONIVYDE pegylated liposomal byty biegunka, wymioty, goraczka neutropeniczna, nudnosci, goraczka,
posocznica, odwodnienie, wstrzas septyczny, zapalenie ptuc, ostra niewydolnos$¢ nerek i matoptytkowos¢.
Czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych prowadzacych do trwatego przerwania leczenia wynosity
11% w przypadku grupy przyjmujacej produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV oraz
12% w przypadku grupy poddawanej monoterapii.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byty zakazenie
i biegunka w przypadku grupy przyjmujacej produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal +
5-FU/LV oraz wymioty i biegunka w przypadku grupy poddawanej monoterapii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ podczas leczenia produktem leczniczym ONIVYDE pegylated
liposomal podsumowano ponizej i przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdoéw oraz kategorii
czestosci wystepowania (Tabela 3). W obrebie kazdej klasy uktadéw i narzadéw oraz kategorii czesto$ci
wystgpowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Kategorie
czgstosci wystepowania zastosowane w odniesieniu do dziatan niepozadanych sg nastepujace: bardzo czgsto
(> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100) i rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1000)**.

Tabela 3: Dzialania niepozadane zglaszane w przypadku terapii produktem leczniczym ONIVYDE
pegylated liposomal w badaniu klinicznym NAPOLI-1

Klasyfikacja ukladéw Czestos¢ wystepowania dzialania niepozadanego™*

i narzadéw MedDRA*
Zakazenia i zarazenia Czesto: wstrzas septyczny, posocznica, zapalenie ptuc, goraczka
pasozytnicze neutropeniczna, zapalenie zotadka i jelit, kandydoza jamy ustnej

Niezbyt czesto: posocznica w nastgpstwie zakazenia drog zotciowych

Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo czesto: neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢,
chlonnego matoptytkowosé
Czesto: limfopenia

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu Bardzo czesto: hipokaliemia, hipomagnezemia, odwodnienie, utrata
i odzywiania apetytu
Czesto: hipoglikemia, hiponatremia, hipofosfatemia
Zaburzenia psychiczne Czesto: bezsenno$é
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto: zawroty glowy
nerwowego Czesto: zesp6l cholinergiczny, zaburzenia smaku
Zaburzenia serca Czesto: niedoci$nienie tetnicze
Zaburzenia naczyniowe Czesto: zator plucny, zator, zakrzepica zyt glgbokich

Niezbyt czesto: zakrzepica




Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i §rodpiersia

Czesto: dusznos¢, dysfonia
Niezbyt czesto: niedotlenienie

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: biegunka, wymioty, nudno$ci, bol brzucha, zapalenie
jamy ustnej

Czesto: zapalenie okre¢znicy, hemoroidy

Niezbyt czesto: zapalenie przetyku, zapalenie odbytnicy

Zaburzenia watroby i drog
z0tciowych

Czesto: hipoalbuminemia

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskdrne;j

Bardzo czesto: tysienie
Niezbyt czesto: wysypka plamisto-grudkowa, zmiana zabarwienia
paznokci

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czesto: ostra niewydolno$¢ nerek




Klasyfikacja ukladow

i narzadéw MedDRA* Czestos¢ wystepowania dzialania niepozadanego

Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czesto: goraczka, obrzek obwodowy, zapalenie bton
W miejscu podania $luzowych, zmegczenie, astenia
Czesto: reakcje zwigzane z infuzja, obrzek

Badania diagnostyczne Bardzo czesto: zmniejszenie masy ciata

Czesto: zwigkszenie st¢zenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnoSci
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej,
zwigkszenie  warto$ci  miedzynarodowego  wspotczynnika
znormalizowanego

* MedDRA, wersja 14.1.
**  Rzadkiego wystgpowania nie mozna oceni¢ na podstawie badania NAPOLI-1 ze wzglgdu na
niewielki rozmiar proby.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniu klinicznym NAPOLI-1 zaobserwowano nastepujace dziatania niepozgdane:

Mielosupresja

Mielosupresja (neutropenia/leukopenia, matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢) wystepowata czesciej w grupie
przyjmujacej produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV w poréwnaniu z grupa
kontrolng przyjmujaca 5-FU/LV.

Neutropenia/leukopenia

Neutropenia/leukopenia byla najistotniejszym skutkiem toksycznosci hematologicznej. Neutropenia
stopnia 3. lub wyzszego wystepowata czesciej u pacjentdw leczonych produktami leczniczymi ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV (27,4%) w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi leczenie 5-FU/LV
(1,5%). Goraczka neutropeniczna/posocznica wystepowata czesciej w grupie przyjmujacej w skojarzeniu
produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV [u 4 pacjentoéw (3,4%)] w poroéwnaniu

z grupa kontrolng przyjmujaca 5-FU/L [u 1 pacjenta (0,7%)].

Matoplytkowosé
Matoptytkowos¢ stopnia 3. lub wyzszego wystapita u 2,6% pacjentow leczonych produktami leczniczymi
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV oraz u 0% pacjentow przyjmujacych leczenie 5-FU/LV.

Niedokrwistos¢
Niedokrwisto$¢ stopnia 3. lub wyzszego wystapita u 10,3% pacjentow leczonych produktami leczniczymi
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV oraz u 6,7% pacjentéw przyjmujacych leczenie 5-FU/LV.

Ostra niewydolnosé nerek

Stwierdzono zaburzenia czynnosci nerek i ostra niewydolno$¢ nerek, zazwyczaj u pacjentow, u ktérych
doszto do zmniejszenia objetosci ptynow w wyniku nudno$ci/wymiotéow i (lub) biegunki. Ostra
niewydolnos$¢ nerek zgloszono u 6 na 117 pacjentéw (5,1%) w grupie przyjmujacej produkty lecznicze
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV, u 10 na 147 pacjentoéw (6,8%) w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w monoterapii oraz u 6 na 134 pacjentow (4,5%) w grupie
przyjmujacej 5-FU/LV.

Biegunka i powigzane dziatania niepozgdane

Biegunka jest bardzo czestym dziataniem niepozadanym, prowadzacym do zapalenia okreznicy,
niedroznosci jelit, zapalenia zotadka i jelit, zmgczenia, odwodnienia, utraty masy ciata, toksycznego
dziatania na nerki, hiponatremii i hipokaliemii. Stwierdzono zaburzenia czynno$ci nerek i ostra
niewydolnos$¢ nerek, zazwyczaj u pacjentow, u ktorych doszto do zmniejszenia objetosci ptynow w wyniku
nasilonych wymiotéw i (lub) biegunki. W badaniu klinicznym biegunka stopnia 3. lub stopnia 4. wystapita
u 15 ze 117 pacjentéw (12,8%) przyjmujacych produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal

+ 5-FU/LV. W przypadku pacjentow, u ktorych wystapita p6zna biegunka, mediana czasu do jej poczatku
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wynosita 8 dni od poprzedniej dawki produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal . Moze si¢
pojawic biegunka o wczesnym poczatku, wystepujaca najczesciej <24 godziny po podaniu dawki, ktora jest
zazwyczaj przemijajaca. Biegunce o wczesnym poczatku moga réwniez towarzyszy¢ objawy
cholinergiczne, do ktorych moga naleze¢: niezyt nosa, zwigkszone §linienie, zaczerwienienie twarzy,
pocenie sig, bradykardia, zwegzenie zrenic i zbyt intensywna perystaltyka jelit mogaca powodowaé skurcze
brzucha. W badaniu klinicznym biegunka o wczesnym poczatku wystapita u 35 pacjentow (29,9%),

a zdarzenia cholinergiczne wystapity u 4 pacjentow (3,4%) przyjmujacych produkty lecznicze ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV.

Nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w przypadku biegunki
stopnia 2.—4. i rozpocza¢ leczenie biegunki. Po uzyskaniu poprawy do stopnia 1. biegunki wznowi¢
podawanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w zmniejszonej dawce.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Ostre reakcje zwigzane z infuzja zgtoszono u 8 na 117 pacjentow (6,8%) w grupie przyjmujacej produkty
lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV, u 3 na 147 pacjentow (2,0%) w grupie otrzymujace;j
produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w monoterapii oraz u 8 na 134 pacjentéw (6,0%)

W grupie przyjmujacej S-FU/LV.

Inne szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszltym wieku

Ogodlnie nie stwierdzono duzych réznic klinicznych w zakresie bezpieczenstwa lub skutecznosci leczenia
miedzy pacjentami w wieku >65 lat a pacjentami w wieku <65 lat, cho¢ w pierwszej z tych grup
obserwowano wyzszy odsetek przypadkdéw przerwania leczenia (14,8% wzgledem 7,9%) produktami
leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV w badaniu NAPOLI-1, a w niektorych
przypadkach reakcje niepozgdane nie ustgpowaty. Spowodowane leczeniem ci¢zkie reakcje niepozadane co
najmniej stopnia 3. byly czgstsze u pacjentow w wieku <65 lat (84,1% i 50,8%) niz u pacjentow w wieku
>65 lat (68,5% i 44,4%). Z kolei u leczonych produktami leczniczymi ONIVYDE fffffffff+ 5-FU/LV
pacjentow z gruczolakorakiem trzustki bedgcych w wieku >75 lat (n = 12) ciezkie reakcje niepozadane,
przypadki op6znienia podania dawki, zmniejszenia dawki i przerywania leczenia byly czestsze niz

u pacjentow w wieku <75 lat (n = 105).

Pacjenci rasy zZottej

W poréwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej u pacjentow rasy zottej zaobserwowano zmniejszong czgstosé
wystepowania biegunki [biegunka > stopnia 3. wystapita u 14 (19,2%) z 73 pacjentéw rasy kaukaskiej oraz
u 1z 33 (3,3%) pacjentow rasy zottej], neutropenia wystepowala jednak u nich czesciej i z wickszym
nasileniem. U pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV
czestos¢ wystgpowania neutropenii > stopnia 3. byta wigksza u pacjentow rasy zottej [18 z 33 (55%)] niz

U pacjentéw rasy kaukaskiej [13 z 73 (18%)]. Goraczke neutropeniczna/posocznice neutropeniczng
zgloszono U 6% pacjentow rasy zottej w poréwnaniu z 1% pacjentow rasy kaukaskiej. Jest to zgodne

Z analizg farmakokinetyczna populacji, ktora wykazata mniejsza ekspozycje na irynotekan i wigksza
ekspozycje na jego czynny metabolit SN-38 U pacjentéw rasy zottej niz u pacjentdw rasy kaukaskie;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

W badaniach klinicznych irynotekanu nieliposomowego podawanego wedlug tygodniowego harmonogramu
dawkowania u pacjentéw z nieznacznie podwyzszonymi wyjsciowymi stezeniami bilirubiny catkowitej

w surowicy (od 1,0 do 2,0 mg/dl) wystepowato znacznie wigksze prawdopodobiefistwo pojawienia si¢

w pierwszym cyKlu neutropenii stopnia 3. lub stopnia 4. niz u pacjentow, u ktorych stezenia bilirubiny byty
ponizej 1,0 mg/dl.

Pacjenci po wezesniejszej operacji Whipple'a

W badaniu klinicznym majacym na celu oceng produktow leczniczych ONIVYDE pegylated liposomal
+ 5-FU/LV u pacjentéw po wczesniejszej operacji Whipple’a wystepowato wigksze ryzyko powaznych
zakazen po leczeniu produktami leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV [9 z 29 (30%)]
W poroéwnaniu z 11 z 88 (12,5%) pacjentow, ktorzy nie byli poddawani tej operacji.

Pacjenci z allelem UGT1A1
Osoby o genotypie homozygotycznym 7/7 pod wzgledem allelu UGT 1A1%*28 sg bardziej zagrozone
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neutropenia wskutek podawania irynotekanu nieliposomowego. W badaniu klinicznym majacym na celu
oceng produktow leczniczych ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV czgstos¢ wystgpowania
neutropenii > stopnia 3. u tych pacjentow [2 z 7 (28,6%)] byta podobna jak u pacjentow
niechomozygotycznych pod wzgledem allelu UGT1A1%*28, ktorzy otrzymali dawkg poczatkowa produktu
leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal wynoszaca 70 mg/m? pc. [30 z 110 (27,3%)].

Pacjenci z niedowaga (wskaznik masy ciata <18,5 kg/m? pc.)

W badaniu klinicznym majgcym na celu ocene produktow leczniczych ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV u 5 z 8 pacjentow z niedowagg wystapily dziatania niepozgdane stopnia 3.

lub 4., przewaznie mielosupresja, natomiast u 7 na 8 pacjentow byta konieczna modyfikacja dawki,

np. op6znienie podania dawki, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania leku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl, ndl@urpl.gov.pl

PRZEDAWKOWANIE*. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*:

Substancja czynng produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal jest irynotekan (inhibitor
topoizomerazy I) otoczony lipidowym dwuwarstwowym pecherzykiem lub liposomem. Irynotekan jest
pochodng kamptotecyny. Kamptotecyny dziatajg jako wybiorcze inhibitory topoizomerazy I, enzymu
biorgcego udziat w replikacji DNA. Irynotekan i jego aktywny metabolit SN-38 wigzg si¢ odwracalnie z
kompleksem topoizomeraza I-DNA i powodujg zmiany jednoniciowego DNA, ktore blokuja widetki
replikacji DNA oraz odpowiadaja za cytotoksyczno$¢. Irynotekan jest metabolizowany przez
karboksyloesteraze do SN-38. W poréwnaniu z irynotekanem SN-38 wykazuje okoto 1000-krotnie
silniejsze dziatanie jako inhibitor topoizomerazy I wyizolowanej z ludzkich i szczurzych linii komorek
nowotworowych.

OPAKOWANIE*:

Fiolka szklana typu | z szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem

z kapslem typu flip-off, zawierajaca 10 ml koncentratu. Kazde opakowanie zawiera jedna fiolke.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francja

POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/16/1130/001

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzeionego stosowania .

Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0., 01-248 Warszawa, ul. Jana Kazimierza 10,
tel. (22) 594 90 00, fax (22) 594 90 10. Internet: www.servier.pl, e-mail: info@pl.netgrs.com. (07.02.2020)

*Pelna informacja zawarta jest w Charakterystyce Produktu LeczniczeQo
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