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Hepexaan IncTrpyknil 1Isi MeIHYHOr0 32CTOCYBAHHSA JIKAPCHKOTO 3ac00y:
indgopManisa 1Js ManieHTa, 0 IVIAHYETHCS X0 BBO3Y HA TEPHUTOPi0 YKpainu

IpunoTexan Axkopa
20 mr/ma

AKkKkopa
10 1580 5 6017146

IpuHOTEKAH AKKOPA
20 Mr/ma

Axxopn
10 1580 56017146

ITonbia

Axxopa

JIvcTOK-BKIamMIL, KM NONAETHCA IO YIIAKOBKH:
iHopManis o1s nanieHTa

IpuHoTexan Axkkopa, 20 mr/ma,
KOHIEHTPAT JJIs1 NPUTOTYBAHHS PO3YMHY s IH(y31it

Ipunomexany 2iopoxnopudy mpuziopam

e# mixapchbkuii 3aci6 HasuBaeThCs «IpHHOTEKaH AKKOpPA 20 MI/MII, KOHIEHTPAT A7 IPUTOTYBAHHS
posunHy n71s iHQysii», i Hajani B TUCTKY-BKIaJuINi BiH Ha3UBaTHMEThCS «[puHOTEKaH AKKOPI».

ITepm mix npmiiMaTH Ipenapar, CIIiI yBaXHO O3HAMOMHUTHCA 31 3MICTOM IMCTKa-BKJIAWINA,
OCKiJIbKHM BiH MiCTUTB BaXUTUBY IS MAIi€HTa iHGOpMAIiXO.

- Crin 36eperty meif McToK-BKJIaauII, o6 y pa3i HeoOXiAHOCTI IPOYUTATH HOTO IIE pas.

- V pasi motpebu um popmarxoBol iHbopMauii ciij 3BepHYTHCS OO JliKaps, (apManeBTa 4u
MEJICECTPH.

- SIxuio y mauienTa BUHUKHYTE Gynp-saki nobiuni edexry, Brmroyaroun Gynp-saxi mobiuni ehexTy, He
3a3HAYEHI B [[OMY JIMCTKY-BKJIAJMII, CIIJ [TOBIIOMHTH IIPO HHMX CBOTO IiKaps, (apMarneBTa uu
Mexacecrpy. Jus. nyHkT 4.

3MicT MHCTKA-BKIAIHIIA:

1. Mo Taxe npenapar IpuHOTEKaH AKKOp 1 JUTL 9OTO HOI0 3aCTOCOBYIOTH

2. Illo moTpi6HO 3HATH MEepes MOYaTKOM 3aCTOCYBaHHS npenapary Ipusorekan AKkop/
3. SIk 3acTOCOBYBaTH Ipenapar [puHoTekan AKKOp

4. MosxunuBi obiuHi edexru

5. Sk 36epiratu npenapar IpuHOTEKAH AKKOPJ

6. BumicT yrmakoBku Ta iHIna inbopmariis

1. Ol o Taxke npenmapaT IpuaoTeKaH AKKOPJK i Vs 40T0 HOr0 3aCTOCOBYIOTD

IpunHOTEKaH BIHOCUTBCA 1O TPYNH IIPEHapariB, SKI HA3UBAIOTH LATOCTATMKAMH (IPOTHITYXIMHHI
npenapary). [pMHOTEKaH 3aCTOCOBYEThCA B TEpalii IIPOrPEeCYOYOro paKy TOBCTOI i MpAMOI KHIIKY B
mopocmax a6o B xoMbinanii 3 iHmMUMK nipenaparamu, a6o K MoHOTeparis. IpuHOTEKaH AKKOpPH —
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Ie NPOTUIYXJIMHHUHA IpenapaT, SKUH MICTHTH [IilO4y pEYOBHHY IPHHOTEKaHY TIiIpOXJIOpUI
Tpurigpar. IpuHOTEKaHy TiJpOXIIOpH] TPUTiAPAT MepelKomKae 3pOCTAHHIO 1 TOIIHPEHHIO PAKOBHUX
KJIiTHH B OpraHi3Mi.

Jlikap Mox€e NPH3HAUMTH 3aCTOCYBAHHS IpUHOTEKaHy ¥ koMbiHanii 3 5-¢gropypauunom/
toaminieBoro kuca0oTOW (5-OY/PK) 1 OGepammsymaGom I IKYBaHHAY ParKy TOBCIOLO
KHIIEYHUKA (TOBCTOY I IPSIMOI KHIIKH).

Jlikap MoXXe TIpU3HAYUTH 3aCTOCYBAaHHS IPHHOTEKaHy y KOMOiHaIll 3 KanmemuTa6iHoM 0JHOYACHO 3
GeBansymabom abo 6e3 HEOro IS JTIKYBaHHS PaKy TOBCTOI i IPSAMOT KHIIKH.

Jlixap MOX€e IPA3HAYUTH 3aCTOCYBaHHS ipHHOTEKaHY y KOMOIHAIT 3 HeTyKkCHMAa®oM [UIS JTiKYBaHHS
IIEBHOTO TUITY PAKY TOBCTOI'0 KHIIEYHHKA (3 AUKHM THIIOM rera KRAS), mo ekcripecye 6inok 3a
Ha3BOIO PELENTOp enifepMaibHoro gakropy pocty (PEDP).

2. o noTpi6HO 3HATH Mepel MOYATKOM 3aCTOCYBAHHS NpenapaTty IpuHoTeKaH AKKOpPI

Bawm ne ctin 3acTocoByBaTH npenapat IpuHoTexkan Axkopa:

* SKIIO Y Bac IJBUINECHA YyDIHBICTh O ipHHOTEKaHy abo Oyap-saKoi iHIIOI PEYOBHHM B CKJIai
IbOro npenapary (nepejidyeno B MyHKTI 6)

* gKI0 y Bac € abo Oynm XpoHiuHI 3allaibHI 3aXBOPIOBAHHS KHIICYHHWKA YHM HEHMPOXIiMHICTH
KHITIeYHUKA

* SIKIIO BY XKIHKA, SKa TOILY€e TPYIUIO

* IKIIO Y Bac cepiio3He 3aXBOPIOBAHHS IEYiHKH

* IKIO Yy BAaC CEpPHO3Ha HENOCTATHICTE KICTKOBOTO MO3KY

* SKII0 Yy Bac IOTaHMH 3arajabHUM cTaH (3rifHO 3 MDKHApOOHHUMHU CTaHIApTaMM, CTaH 3J0POB’S 3a
BOO3 omninroerses Baie 2)

* SIKIO BU MpUIIMAaeTe JIIKU NPUPOTHOTO HOXOMKEHHS, M0 MICTATh 3BipoG6iit 3BMUaHITA

* JKIIO BH Ma€Te HaMip 3acTocyBard abo HEHaBHO 3aCTOCOBYBAJIM >KHBI aTeHyHOBaHI BaKIMHHU
(mpotd XKOBTOI JIMXOMaHKH, BITPSHOI BiCIM, ONEpi3yBaIbHONO TepIecy, Kopy, eIixeMidHOro
[IApOTHUTY, KPaCHYXH, TyOepKyIbo3y, pOTaBipyCHUX IHQEKIIiH, TPUITY) 1 TpOTAroM 6 MiCSIIB TCIsA
3aBepllleHHs XiMioTepanii.

VY pasi 3acTocyBaHHS Iipenapary IpuHOTekaH AKKOpX Yy KoMOiHanil 3 iHIIAMH JIiKapCBKUMH
3ac00aMH CIIil 03HAHOMUTHCS 3 JONATKOBUMY IIPOTHIIOKA3aHHAMMU 0 3aCTOCYBAHHS, HABEIEHUMH B
THCTPYKIISX U1 MEOVYHOIO 3aCTOCYBAHHS BilIIOBITHUX JIIKapCHKHUX 3aCObiB.

3acTepe:xeHHsI Ta 3ano0ixkHi 3axoqH

Oco6muBoi 06epeXHOCTI CITiJI JOTPAMYBATHUCS MAIliEHTAM ITOXAIOTO BiKY.

Ockinpku npemapar IprHOTEKaH AKKOpI — 1€ NPOTHUITyXIHHHHN mpemapar, #oro OynyTs BBOIUTH
BaM y CIIeIliaJli30BaHUX BLAAUICHHAX i i1 HADIAZOM JiKapsi, SKuil Mae BiIOBiTHMI HOCBig poboTi
3 NPOTHIYXJIMHHHUMM I@peraparaMi. MeOuuHHi NEpCOHAN BiIAIIEHHS IOSICHHTH BaM, SKHX
3an00DKHMX 3aXO0/iB CIIiI JOTPUMYBATHCS T/ 9ac JIKYBaHHS 1 MICIA HOro 3aBeplIeHHS.

el NUCTOK-BKJIAMII HOIOMOXE BaM IaM'ATaTH Mpo IIe.

Ilepm Hik npuiiMara npemapar IpuHOTEKaH AKKOpH, CNiJ TOBIZOMHTH JiKaps, SKIIO Bac
CTOCYETBCS I0-HEOYAB 3 HABEAECHOTO HIDKYE:

* IKIIO Y BAC 3aXBOPIOBaHHS IIEUiHKY a00 >KOBTAHUIL

* IKIO Y Bac NOPYyIIeHHs GYHKIIT HUPOK

* SAKIIO y Bac acTMa

* SIKIIO BU KOMHM-HEOYIh IPOXOAMIY KypC IPOMEHEBO]1 Teparil

* SKIIO0 B MUHYJIOMY IicJIA NpuiioMy Ipenapary IpuHoTexan Axkopn y Bac Oyna CHiIbHa [iapes Ta
JMXOMaHKa

* AKIIO y Bac MpobneMH i3 ceplLeM

* IKIIO B KYPHTE, Y BaC BUCOKHIT KPOB'THHMI THCK ab0 BHCOKWI piBEHb XOJIECTEPHHY, OCKINBKY il
4ac JIIKyBaHHs IpenaparoM IpuHoTekan AKKOP] Iie MOXE ITiJBUIUTH PU3UK BUHUKHEHHS CEPLICBHX
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3aXBOPIOBaHb

* IKII0 BU Oynu abo OymeTe BakIIMHOBAaHI

* SAKIIO BW mpuiiMaere Oymp-sxi 1HHmI npenaparu. Bymp nacka, o3HaliomMTecs 3 TYHKTOM

«IpnHOTEeKaH AKKOpPA Ta inni JikapcbKi 3aco0m» HIDKYE.

® gKINO y manienTa cuHmpoM JKunnbepa, cramkoBe 3aXBOPIOBaHHS, SKE MOXKe CIPHYHHUTH
BUCOKHMI piBeHb Oiipy6iHy Ta XKOBTSHHINO (MOKOBTIHHSA MIKipH Ta GiNKiB Oveil)

1) Ilepii 24 ronnan nicas BBexeHH npenapary IppHoTekaH AKKoOpa

Ilin wac BBemeHHs npemnapary IpuHoTekaH Akkopna (30 - 90 xBwnuH) i 3pa3y micns BBEICHHS
MOXYTb BUHMKATH TaKi CUMIITOMH:

* miapest

* CIIHO30TeYa

* MiIBMIEHE MTOTOBUIIICHH

* HOMYTHIHHS 30pY

* OLTB Y )KMBOTI

* HaZIMipHE CIITMHOBHIEHHA

Tocmpuii xoninepziunuii cuHopom

Ileit npenapar MoXe BIUIMBATH HA YacTHHY HEPBOBOI CHCTEMH, SKa KOHTPOIIOE CEKPETOPHI
¢yHKIIT, IO NPHU3BOAXUTE A0 TaK 3BAHOTO XOMIHEPriYHOTO CHHAPOMY. CHMITTOMY MOXYTh BKITFOYATH
HEXUTh, MMiJBUIIEHE CIMHOBUIINEHHS, HAAMIPHY CIB0O30TEdY, MITIUBICTh, TIOYEPBOHIHHSA, CIA3MH B
KWBOTI i Tiapero.

Crnia IOB1IOMUTH JTiKaps abo MEJICECTPY, IKIIO BU TIOMITHIN OyIb-AKi 3 UX CHMIITOMIB, OCKLILKH €
IpenapaTH, AKi MOXYTE IOOMOTTH BIIKOPHUTYBATH iX.

2) Bix aua micnasd 3acrocyBaHHs mnpemapaty IpuHOTeKaH AKKOPA A0 HACTYIHOIO HHKIY
JIKyBaHHS

¥ neit mepion y maiieHTa MOXYTh PO3BHHYTHCS Pi3Hi CHUMIITOMH, SIKi MOXXYTH OYTH CEpHO3HUMH i
BUMArary HeraHoro JiKyBaHHS Ta PETEIHHOIO MEIWYHOTO CIIOCTEPEXKEHHS.

Hiapest

HJiapesi, siKa NOYMHAETHCA OLTBIN K Yepe3 24 TOAMHHM MICHA 3aCTOCYBaHHs mpenapary [puHoTekad

AkxopJ («BifcTpodeHa Iiapes»), MOXXe MaTH Bakkuit epebir. Hacto 3’ABIsS€THCH NpHOIN3HO Yepes

5 mHiB miciA 3acTOCYBaHHA Ipenapary. Jliapero ciiiji JKyBaTy HeraiHo i yBaKHO KOHTPOJIOBATH il

nepebir. SIKIo He BKHBATH 3aXOMIB, IIe MOXKE IIPU3BECTH [I0 3HEBOAHEHHS 1 CEpHO3HOTO XiMiTHOTO

mucOanaHcy, AKWM € HebesmeuHmM juist OxurTd. JliKap mpommie BaMm JIiKapchki 3acobmM, sKi

JOMOMOXYTh 3amobirmu abo koHTpomroBaTw i moOiumi edektn. IlepexoHaiiTecs, 1O Npemapar

3pasy Oyne y Bac B HasBHOCTI, 1106 B MOINIM B pa3i moTpebu mpuiimary #oro aoma. Ofipasy micns

TIOSIBY IIEPIIOTO PiJKOTO CTLNBII 3pO0iTh Take:

1. IlpuiimaiiTe mpoTuaiapeliHi npenapaT, NpomHcaHi JiKapeMm, CTPOro BiAMOBiAHO 10 ¥Horo
pexoMenanii. 3abopoHeHo 3MiHIOBaTH npenapar abo foro 103y 6e3 momepeaHb0i KOHCYIBTALT
3 JmikapeM. PexoMeHIoBaHMH NPOTHIiapeiHuii mpenapar — 1e nonepami (mouarkosa 103a 4 Mz,
NOTIM 2 MI' KOXHI 2 TONWHH, TakoX YHOdYi). JIIKyBaHHS CHiX IPOJOBXKYBaTH IIPOTAIOM
uroHakMeHnie 12 roguH Micid IOSBH OCTAHHBOIO DIIKOTO CTilblisg. PeKoMeHEOBaHy m03y
JoniepaMiTy He MOXKHa TipuitMaru Oinbiue 48 romun.

2. HeraiiHO pO3NOYHITE NHUTH BENMKY KINBKICTE Bomi abo IHIMX pIiguH Juid  perigparamii
(Hanpuknaj, BOMy, ra30BaHy BONY, ra3oBaHi Hamoi, cym aGo immi piaMHd Jis mepopaibHOI
perizpararnmii).

3. Cnig HEra#HO 3B’A3aTHCA 3 JIKYIOUMM JiKapeM i mOBimoMuTH HoMy mpo miapero. Ko BH He
MOX€ETe 3B'I3aTHCA 31 CBOIM JiKapeM, 3BEpHITBCS M0 BiIUIIIEHHS JKapHi, € BaM BBOIATEH
npenapar IpuHoTeKan Akkopz. Baxmmpo, mo6 mepcoHan BiAmiNeHHS 3HaB PO BUHUKHEHHS
miaped.

,
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Heraiino noBigomTe Jikaps abo BinineHHs, IKe NPOBOANTL HAINA/ 3a JiKyBaHHAM:

* SIKII[0 Yy BAC HYA0Ta, 0JII0BaHHs, INXOMaHKa a0o aiapes,

* JKII0 Y Bac Bce e 30epiraerncsa niapess depe3 48 rommH miciasi mMOYaTKy JiKyBAHHS
HPOTUAIAPEHHUMM NIPpEnapaTaMHy.

IIpumiTka: BM He NOBHHHI BHKOPUCTOBYBaTH Oymb-siKi IHINI IpoTuAiapelHi IpenaparH, OKpiM
NPU3HAYEHUX JliKapeM, a TaKoXK IUTH iHIUI PiIVHM, BiIMIHHI Bij mepenideHHUX Buile. PerenbHO
DOTpHUMYyHTECH IHCTpYKWid Jikaps. JlikyBaHHS mpoTH fiapei He TOBMHHO BHKOPHUCTOBYBATHCS JUIS
3ano0iraHls NOAATBIIMX €Ii30AiB Aiapei, HaBiTh SKI[O BifcTpodeHa Aiapes Oylia B IONEpemHix
IUKJIaX JTiKyBaHHS.

JInxomanka

Temneparypa tina monan 38 °C moxe Oyrm 03HaKow iHOeEKmii, 0COONHBO, SKIIO BOHA BHHHKAE
OHOYACHO 3 Jiapeero. SKkino y Bac migHsIacs temieparypa euuie 38 °C, ciig HeraliHO 3BEpHYTHCS
7o nikaps abo y BiAieHHs iKapHi 1)1 OTPUMAaHHS BiJIIOBITHOTO JIiKyBaHH.

Hynota i GaroBanus

Skmo y Bac Hacrae HygoTa i/abo OnrOBaHHS, HeraifHo 3BEpHITHCS MO Jikaps abo y BimriieHHS
mikapHi. Ilepex mogarkoM mikyBaHHS JIikap MOXE NPU3HAYMTH BaM JIKM UL 3aM06iraHHs HyHoTi i
omoBarHto. Jlikap, mMBUILIE 3a BCe, IPUIAILIE BaM JIiKH Bil HYTOTH, SKi BH 3MOXETe NPHAMATH
BIOMa. 3a HEOOXiAHOCTI TpUMaliTe i JIiKK B JIEFKO JOCTYIIHOMY MicCIli. 3BEpHITBCS JI0 JIiKaps, SKIIO
gyepes HyHOTY i OIOBaHHS BH He MOXKETe IIMTH PiIUHY.

HeiiTponenis

IIpenapar IprHOTEKaH AKKOpH TakoX MOXE€ BUKIMKATH 3HWDKEHHS KINBKOCTI JEHKOLMTIB, SIKi
BiIIrpaloTh BaIUIMBY poib y 60poTh0i 3 indekriamu. e HasuBaeThes Helrponeniero. Heitrponenis
4acTO CHOCTEpiraeThecs Mij Hac Tepalil mperaparoM IpuHOTeKaH AKKOpA i € 3BOpoTHOM. Jlikap
IIOBMHEH IPOBOAMTH BaM PETYISAPHI aHali3W KpoBi, I0O KOHTPONIOBATH KINBKICTH JICHKOIUTIB.
HeliTponenis — ne cepiio3He NobOiyHe SBUINE; BOHO IiyIsIrae HeralHOMY JIiKYBaHHIO i pEeTENbHOMY
koHTpomo. HeoOxifHO HeraiHO MOBITOMHUTH CBOTO JiKapsi ab0 MeICecTpy, SKIO y BaC BUHHKHYTh
Oymb-siki cumnromu iH(ekiii, Taki sk muxomanka (38 °C abo Bume), 03H00, Oimb mOpu
CEJOBM/ILIEHHI, Kameab abo BUAUIEHHS MOKPOTHHHA. YHEKaiiTe nepeGyBaHHS [OPYY i3 XBOpUMHU
a6o iHhikoBaHMMH JIONBPMHU. SIKIIO y Bac 3'IBIATHCS CHMITOMH iHGEKIIT, CITil HEralHO OB TOMUTH
o ITe JiKapsi.

MoniTopHHT XpoBi

Jlixap, cxopimI 3a Bce, IPOBEIe aHATI3M KPOBI IO i mif 4ac JiKyBaHHS, 106 MepeBipUTH, YU BILUIHBAE
IpenapaT Ha KUTbKIiCTh KIIITHH KpoBi abo ckiiax Kpogi. Pe3ynbraTi aHaTi3iB MOXKYTh BKa3yBaTH, UM
noTpi6HiI BaM JOMATKOBI JIIKAapchKi 3aco0M AyIst JIIKyBaHHS LMX peakuiii. Bamr mikap mMoxe 3HH3ATH
no3y mpenapary abo BIAKIAaCTH IPHHOM HAacTYIHOI H03HM ab0 HaBiTh NPUNHHUTH JIKyBaHHS.
Baxammeo noTpuMyBarucs rpadiky Bi3UTIB 10 Jlikaps Ta o Jaboparopil s 31a4i aHaTi3is.

Lle#t mixapcekuil 3aci® MOXe 3HIDKYBAaTH KiNbKiCTh TPOMOOLWTIE y KpOBi B HepIni KillbKa THIKHIB
HicyIs MpUMOMY, IO TaKOX ITi/IBUIIYE PU3UK KPOBOTedi. IIpOKOHCYIBTYMTECS 3 iKapeM, NMepIl Hixk
npuiMaty Oynb-sKi Jik¥ abo 0OaBKH, SKi MOXYTh BIUIHHYTH Ha 3aTHICTh 3YNHHATH KPOBOTEYY,
Takl K aneTWICANIIUIOBA KHCIOTa ab0 Npenapard, I0 MICTATh AleTHICATIIUIOBY KHCIOTY,
BapdapuH abo BiTamin E. IloBinomre cBOTO JiKaps, AKIIO Y Bac 3’ SBJISATHCA He3BHYalHI cuHII a6o
KpOBOTEYI, Taki sIK KpOBOT€Ya 3 HOCA, KDOBOTOYMBICTh SCEH I 9ac YHIIEHHS 3y0iB a0 YOpHMIt,
CMOJISIHHH CTineus.

Hopymienns $pyHkmii JereHn
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B nmooauHOKMX BUmNagKax y Hali€eHTIB, SKi NpUAMAlOTh L€ Ipemapar, CrocCTepiraaucs cepiosui
npobnemu 3 jerensmu. HeraliHo moioMTe CBOTO JiKaps, SKIUO Y BaC BUHHMK ab0 MOTIpIIMBCS
Kalenb, YTPyAHEHe IUXaHHA 1 &uxomaHka. Jlikap Moe HaBiTh NPUNAHATH DIMICHHS IIPO
NPUIMHEHHS JTiKYBaHHS I YCYHEHHS IHX IpodaeM.

Lle#t mpenapar Moxe 36IBIINIY PUSUK YTBOPEHHS BEIMKUX 3TYCTKIB KPOBi y BEHAX Hir abo JIereHs,
AKi 37aTHi TOTpANUTH B IHIN YaCTWHM Tina, Taki AK Jereni ab6o mozok. Heobximuo 1erajio
HOBIJIOMHTH CBOTO JIiKaps, SKINO BU BixuyBaeTe 6inb y rpyadiil KniThHi, 3aaumky a6o HabpsK, 6inb,
NOYEPBOHIHHA a00 BiMIyTTS Terna B pyii abo Ho3i.

XpoHiuHe 3anaj1eHHs] KHIIeTHHKA Ta/a00 HENPOXiAHICTh KHIIEYHHKA
IloBinomTe CBOTO Jlikaps, SAKIIO y BaCc BHHHKHE OLTb y XHBOTI 1 3aKper, 0cOBIHBO, SAKIIO Pa3oM 3
HHMH 3’ SBIISATBCSA 30yTTS KHUBOTA 1 BTpATa alleTHTY.

Hpomenesa Tepamist

SIKIIO HEUIONABHO BM NpPOHNLIM TpPOMEHEBY Tepalilo OpraHiB Manoro Tasy abo wYepeBHOT
IIOPOXXHUHY, Y Bac MOXC BHHUKHYTH 30iNbINCHMI PU3MK IPUTHIYeHHS KiCTKOBOTO MO3Ky. Ilepen
II0YaTKOM 3aCTOCYBaHHS mperapary IpuHoTekan AKKOPH CIIiJ IPOKOHCYIBTYBATHCS 3 JIIKapeM.

@yHKUisI HUPOK
IToBizoMianocs Ipo BUNaNKy MOPYLIEHHs QYHKIT HUPOK.

IHopymenns 3 6oky cepust

HeoO6xiHO MOBiNOMHTH Jikaps, AKIIO BH CTPOKAAETS YH CTPAXKIATM CEPLEBEM 3aXBOPIOBAHHAM
abo panimue npuiMany IpOTAMYXIHHHI npenapary. Jlikap 6yie YBaXKHO CTEKHTH 32 BAIlIlM CTAHOM
1 0OrOBOPIOBATMME 3 BAMH, SK MOXHA 3MEHIIUTH (akTOPH PU3HKY (HATIPUKIIAN, KYPiHHS TIOTIOHY,
BUCOKHUH KPOB'SHMH THCK 1 HA/ITO BETMKHIT BMICT XHPIB y BAIOMY pallioHi).

Ilopymienns 3 6oKy cynuu

IIpenapar IpuHoTekan AKKOpA B TIOOTMHOKMX BHIIaJKaX 4COLIIOETECA 3 MOPYIMIEHHIMH KPOBOTOKY
(TpoMOM B CymMHaX HIT i JIETeHIB); BOHM MOXYTh OyTHM DifKiCHIMM Y MaIi€HTIB 3 MHOXHHHMMU
daKTopaMu pHU3HUKY.

Ilopymenns ¢pyaxknii newinku
Hepen movarkom Tepamii mpenaparoM IpuHOTEKaH AKKOPH i Tepen KOXHHMM HACTYIIHUM HHKIOM
JKYBaHHS CILiJI IEpEBipATH (YHKIiO NEYiHKH (aHATI3H KPOBi).

Imme

[le#t npenapar MoXe BUKIHKATH BHPAasKd B POTOBil MopoxHHMHI a60 Ha rybax, 4acto B nepion
NepUINX KiNBKOX THXKHIB MiCHS I1OYaTKy JKyBaHHS. lle MOXe BHKIMKATH 6ilb y PpOTOBIi
TOPOXKHUHI, KPOBOTedy i HaBiTh mpobiemn 3 mpuifomom ixi. Bamr mikap a6o MEZCECTPa MOXYTh
3aMPOTIOHYBATH CNOCOOM 3MEHWMTH Wi SBHINA, HAOPHKIAX, 3MIHUTH crioci6 XapuyBaHEHsS aGo
YHINEHHs 3y6iB. 3a HEOOXiMHOCTI Jikap MOXKe NIPH3HAYMTH IIPENapaT AT 3MEHIIECHHS. GO0,

Axmo BY IIaHyeTe onepanito abo iHIIY mpoueaypy, MoBimoMTe Jikapro aGo CTOMATOJIOTY, IO BH
npuiMaeTe el mpenapar.

SIKmMo mperapar BUKOPHCTOBYETBCS y KOMGiHAUii 3 iHIIMMM HpOTHIYXIMHHAME IpernaparaMu,
TIEPEKOHANTECH, IO BH HPOYUTAIIH JTHCTOK-BKJIAJHMII 1O iHIIOTO MPOTHITY XIHHHOTO TPENapary.

AKIIO BaM MOCTABWIH JiaTHO3 HENEPEHOCHMICTh AESKHX IyKpiB, INPOKOHCYILTYHTECS 3 JiKapeM,
TIEPII HiX IPUMMAaTH 1iel npenapar.

5
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IIpenapar IpuHoTexan Akkopa Ta iHImi JikapchKki 3aco0u

[MoBinomTe mixapto a6o dapMarerTy B JliKapHi, SKIIO BA TpHAMAeTe ab0 HEIIOAABHO NPUMMAIN
Oynp-aKi Jiky, y TOMy 9HCHi, SKi NpuiiMaroThes 6e3 penenTa. Ile cTOCYeThCS TAaKOX NMpenaparis
POCIHHHOTO IIOXV/DKEHHS, CUAbHOAIIOYNX BiTAMiHHHX 1 MiHEpaNbHUX Tpenaparis.

* TIpenaparH, D0 3acTOCOBYIOThCA UL JIKYyBaHHA cymoM (kapOamazeriH, heHoGapbiTan, demitoilr i
docoeniToin);

* Npenapary, 0 3aCTOCOBYIOTHCA A NiKyBaHHSA I'pHOKOBUX iHGeKIil (KeTOKOHA30, ITpakoHa3o0iI,
BOPUKOHA30II 1 TI03aKOHA3071);

* TpenaparH, IO 3aCTOCOBYIOTBCS AN JIKYBaHHS OakTepiadbHUX iHOEKIiH (KIapUTpOoMIiIvH,
€PUTPOMILIMH 1 TETITPOMILIUH);

* IIpETaparH, 1[0 3aCTOCOBYIOTLCA IS NKyBaHHS TYOepKynb03y (pudamrinus i pudalyTun);

* TpaBa 3Bipo60I0 3BMYANHOTO (POCTHHHE J00aBKA);

* XKUBi aTeHYHOBaHi BaKIWHH;

* IIpenapartd, IN0 3aCTOCOBYIOThCH it JikyBaHHA BlJI-indexuii (iHmumaBip, pHUTOHAaBIp,
amrpeHaBip, Gocamrperasip, Hendinasip, arazaHasip Tomio);

* penapaTy, O NPHTHIYyIOTh aKTUBHICTh IMYHHOI CHCTEMYH I BUKOPUCTOBYIOTLCS IJIs 3aI06iraHHs
BiATOPTHEHHIO TPaHCIUIAHTaTa (LMKJIOCIOPHUH i TAKPOIIMYC);

* mpemapard, 10 3aCTOCOBYIOTBCS s JIIKyBaHHS paky (peropadeHib, kpisoTunib, imenamizub i
anayramisn);

* anTaroHicTH Bitaminy K (mpenapary, 0o po3pimKyoTs KpoB, Taki Ak Bapbapun);

* mpernapard, IO 3aCTOCOBYIOTECA IJIA po3CiableHHs M'S3iB mifl Yac 3arainpHoi aHecresii Ta
XIpypridHHX BTPY4aHb (CyKCaMETOHI);

* 5-GTopypaumn/QoniHieBa KHCIO0TA,

* OeBanu3yMab (iHTiOITOp POCTY KPOBOHOCHUX CYIOMH);

* netykcumab (inri6itop penenropa eminepmansaoro dakropy pocry (EGF)).

[Tepen Tum, ax npuiivatu npenapar IpuHOTeKaH AKKOpL, IOBIiIOMTe CBOrO Jikaps, hapmMaresra a6o
MEZCeCTpy, AKIIO BU Hapasi mpoxonute abo HENMOJABHO MPOXONWNIH XiMmioTepamioo (i IpoMeHeBy
Tepari).

SJIKmo BaM MaloTh POOHTHM oONepanir, HOBixomTe CcBOro Jjikaps abo apecresionora, Mo BH
NpHAMaeTe Ned TNpenapar, OCKiIbKHM BiH MOXKE 3MIHHTH [0 JESKUX TIKapCHKUX 3aco0iB, sKi
MOXYTh BUKOPHCTOBYBATH I1iJl YaC MPOIETYPH.

He cnix moynHaty 4u IpHNMHATH OpUiioM GYAb-SKUX MpENapariB mif 4ac JiKyBaHHS MPENaparoMm
IpunoTekan Axkopy 6e3 MonepenHbOl KOHCYIIBTALIT 3 JIKapeM.

Lle#i mpemapar Moxe BHKIMKarTH CHIBHY Jiapeo. YHHKalTe 3aco6iB, sKi MOCIHaGIIOOTH i
IOM SIKIIIYFOTh CTiflelb, KOJM puiiMaeTe Hel mpenapar.

IcHye #iMOBIpHiCT, MO iHII IIpemapaTé TakoX OyLyTh B32€MOMNIATHM 3 IpemaparoM IpmHOTEKaH
Axxopz. Cnix mopanuTuck i3 TikapeM, dpapmaneBToM aGo MEACECTPOrO, MOG Ti3HATHCS, YA MOXYTh
iHIIi JTiKapchKi 3aco6H, POCIMHHI Mpenapatd i Jo6aBKH, a TAKOXK ATKOTONb B3AEMOIATH 3 LM
IIpenapaToM.

BaritHicTh, ronysanHs rpynao Ta ¢epTHIbHICTD

Bazimnicmos
Ilepuu mixk npmiiMaTH nei mpemapar, NPOKOHCYIBTYHTeCs 3 JlikapeM a6o (apMaleBToM, SKI0
BH BariTHi a6o ronyere rpynnio, a6o SIKIIO BH NPUNYCKAETE, INO BATiTHI, YM ILUIaHyeTe
3aBariTHITH.
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He BapTo 3acTocoByBarm mpemapar IpuHoTexan AXKOpH INif Yac BariTHOCTI, OCKINBKH IIe MOXe
COPUYMHHUTH BaJ¥ PO3BUTKY IUTOAY. VY BariTHUX >XiHOK IIKyBaHHS L[UM MpEnaparoM Clif
3aCTOCOBYBATH TiIbKM B TOMY BHIIAJIKY, SIKIIIO MOTEHIIHA KOPUCTh ISl MATEP] BUIIPABIOBYE PU3HK
JUISL TULOTY.

Kinkam gitoposroro Biky cmif yHuKaT BaritHocTi. JKiHKH i YONIOBIKYM OBHHHI BUKOPHCTOBYBATH
KOHTpAlENTUBHI 3ac00M Mifl Yac JTiKyBaHHS i IPOTATOM LIOHAHMEHIIE TPHOX MICSIB (40TOBIKH)
abo omHOTO MicAlA (KiHKM) ICIIM IPUIMHEHHs Tepamii. SIKuI0 BM 3aBaTiTHINM B el mepio,
HeraiHo IOBIIOMTE IIpO L TiKapsi.

looveanns 2pyodio

He mpopomunocs OHUX AOCIHIPKEHB CTOCOBHO TPYAHOTO BMIOAOBYBAaHHS, THM HE MEHIN Ieif
npenapar MpoHHKAE B IPYAHE MOJIOKO 1 MOXE BIUIMHYTH Ha JUTHHY.

Ilin vac ouikysamns mipenaparoM IpHHOTeKaH AKKOpPI HEeOOXiHO NPUNHHHTH FpYIHE
BUTOZIOBYBAHHS.

Hepiu Hix npuiimMaty 6ynb-sKi JiKH, HOpagbTecs 31 CBOIM JikapeM a60 (GapMareBToM.

Depmunvricns

JKommi mocmipkeHHs mono GepTWIBHOCTI He MPOBONHMIKACH, TUM HE MEHII LEeH Iperapar Moxe
BILUIMBATH Ha GepTwibHiCTh. IIpokoHCYmBTyiTecs 31 CBOIM JIiKapeM Npo MOXIIMBI PU3HKH, TI0B’ A3aHi
I3 3aCTOCYBaHHAM LEOTO TIPEITApaTy i BapiaHTH, sIKi MOKYTE ZOIIOMOITH BaM Y HAPOJIKEHH] [iTeil B
MaiOyTHEOMY.

KepyBanns aBTOTpaHCIOPTOM TA BUKOPHMCTAHHS MeXaHi3MiB

Y nmeskux BHnajakax mpenaparl IpuHOTEKaH AKKOpI MOXe BAKIHKATH MOGIdHI SBMIIA, Ki MOXYThH
BIUTMHYTH Hé 3[aTHICTh KEPYBaTH aBTOTPAHCIIOPTOM i BUKOPHCTOBYBaTH OY/Ib-sKe 00maqHaHHsS a6o
MEXaHi3MHU.

SIK110 BY He BIIEBHEHI IO/I0 IBOTO, IIOTOBOPITH 3 JIikapeM ab0 hapManeBToM.

Iporsirom repmux 24 roguH micns mpuioMy npenapary IpuHOTeKaH AKKOPJ MOXYTh BHHHKATH
3allaMOPOYCHHS | TopymenHs 30py. Skmio 3’sBiATBCS Taki edexkTH, He BapTo KepyBaTH
aBTOTPAHCIIOPTOM ab0 BUKOPUCTOBYBATH OYAb-sKe 00/1a{HaHH 91 MEXaAHI3MH.

Baxctuea inopmanis npo nesxi komMmoneHTH npenapary IpuRoTekan AKKopH

Ipenapar IpunoTtexkan Akkopa MicTHTs 45 M copbitony B koxHOMy M. Cop6itor e IKEPETIOM
¢pyxrosu. He mpuiimaiite ne#t npemapar, sxmo By (a0 Balua IWTUHA) CTPAXKIAETe Ha PiAKiCHe
TEHETHYIHE 3aXBOPIOBAHHS, CIAJKOBY HEIEPEHOCUMICTh dpykro3u. IlanieHTH 31 chmamkoBoro
HEMIEPCHOCHMICTIO QPYKTO3U He 37aTHI MeTabonisyBary (GpyKTO3y, IO MOXe BHKITHKATH CEpHO3HI
oOIYH] ABUIIA,

Iosinomre cBOTO JiKapsi, Mepm Hix OpUMATH Ll mpenapart, AKmo y sac (a6o BamIoi AUTHHE) €
CTIa/IKOBa HEMEPEHOCUMICTE PPyKTO3H, ab0 SKINO Ballla JUTHHA HE MOYKE CIIOXKHBATH CONOAKY DKy
abo Haroi Yepe3 HyIOTY, OMIOBaHH] UM HENPUEMHI Peakilil, Taki K 3AyTTS, CHA3MM IUTyHKY abo
Iiapest.

et npenapar mMicTUTb MeHIe 1 MMONE HATpiIO Ha 103y, TOOTO MPAKTHIHO HE MiCTHTH HATPIIO.

3. 5Ix 3acrocoByBaTi nmpenapar IpuHoTexan Axkkxopa
Cnin 3aBxaM 3aCTOCOBYBaTH TpENapaT Tak, sSK BaM mpusnauue mikap. Y pasi cymuiBiB cmix
3BEPHYTHUCS JO JiKaps.

IpuHoTexkaH AKKOpA BBOAMTHCS CIELIATICTAMY B raily3i OXOpOHH 3I0pOB’s.

Jlixap moxe 3poburu tecr JJHK mepen 3acTrocyBaHHSM nepiuoi n03W Ipemnapary IpuHOTEeKaH
Axxopn.

2 ) r j
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JlesiKi JTI0MU TeHEeTUHHO OLbII CXWIBHI 1O PO3BUTKY IIEBHUX MOOIYHUX SIBUIIL.

Ilin gac BBeNeHHS Npenapary IpuHOTeKaH AKKOPX, BaM MOXYTh OyTH NpHU3HAuYeHI iHIN JFKH Uit
3aro0iraHHs HyHOoTi, ONIOBaHHIO, Jiapei Ta iHIIMM MOGIYHUM sBUINaM. MOXIMBO, BaM JOBEACTHCS
3aCTOCOBYBAaTH L€l Ipenapar HPOTAroM IIolaiiMeInIie OAIOro s INcHs NpHIoMY Ipermapary
Ipunorexan Axxopz.

Axumro micna mpuifoMy mpemapary IpmHOTekaH AXKOpA BH BimuyBaere newidHg, Oine aGo
IPUIYXITICTh HABKOJO MicHi iH'€KIl, CIiA TOBIZOMHUTH IPO [e MENUYHWH mepcoHan. Ko
JikapchbKuil 3aci® BUXOAWTH 3 BEHH, IIe MOXKE CHPUYMHHUTH TOIIKOPKEHHS TKaHHMH. SIKIIO mix dac
npukioMy npenapary IpmaoTekaH AKkopX BH BigdyBaere Oine ao modepBOHiHHS, a60 HabpsK B
Micni iH'ekITii, HeTaiHO ITOBiJOMTE IIPO IIe CBOEMY JiKapeBi.

IIpenapar IpuHOTEKaH AKKOpH BBOIATH SK BHYTPIIIHBOBEHHY iHOY3ir0 mpotsrom 30-90 XBHIHUH.
KinbKicTh BBEINECHOIO IIpeNapary 3aJIeXKHTh Bif BIKY, IJIOLIi MOBEpXHI TiNa i 3araibHOrO CTaHy
xBoporo. Jloza Tako 3aJIeXWUTEH Bif iHIIMX JiKiB, IO 3aCTOCOBYIOTHCS JUIS NPOTHOYXIHMHHOTO
JikyBaHHA. JIikap po3paxoBye IOy TOBEPXHI Tijla XBOPOTO Y KBAAPATHUX MeTpax (M2),

* SIKIIIO BU paHille JTiKyBamucs 5-QTopypaliiioM, BE OyneTe OTPUMYBATH CTaHIAPTHE JTIKYBaHHS 13
3aCTOCYBaHHAM BHIUTIOYHO TIperiapary IpuHOTeKaH AKKOpH y MOYAaTKOBiH mo3i 350 mr/m? mmomni
MIOBEPXHI Tijla KOXKHI TPH THXKHI.

* SIKIO BM paHille HE OTPUMYBaNU XiMiOTepamiro, BU OTpuUMaeTe 103y 180 mr/m? mromi moBepxHi
TiJla Ipenapary IprHoTekaH AKKopn 1o ZBa TH>KHI. [IoTiM BaM BBOOUTHMYTH (QOJNIHIEBY KUCIOTY i
5-pTopypaumi.

» SIKII0 BM 3aCTOCOBYeTe Iipemapar IprHOTeKaH AKKOpH y KOMOiHaI(il 3 meTykcuMaboM, BU
OTPUMAETE Ty X JO3y IPUHOTEKaHy, IO i B OCTaHHIX IMKIaX IONEPEOHBOrO IKYBAHHS
ipunorexanoM. Ilpenapar IpuHOoTeKaH AKKOP HE MOXKHA BBOAMTH PaHille, HiX 4epes TOMUHY ICIsA
3aKiHYeHH 1HQy3il nerykcumaby.

Bgenena n103a Moxe OyTH CKOPHTOBaHa JliKapeM, 3aJIEXHO BiJ CTaHy MAITIEHTa | BUBYEHUX MOGIYHIX
e(eKTiB.

Sxmo Bu oTpaMaJin IpuHOTEKaH AKKOP/ 103010, GiIBIIOK0 32 HEOOXINHY

MarnoimMOBipHO, 10 BH OTPHUMA€Te HANTO BENHKY A03y Ipenapary IpuHortexan Axxopa. Omuax
SKIO L€ CTAHETHCSH, y BaC MOXYTh PO3BUHYTHCS BaXKKi 3aXBOpIOBaHHS KpoBi i miapes. Bu
OTPMMAETE BIANOBIIHY MiATPUMYBANbHY TEpalliio Ul 3amobiraHHs 3HEBOIHEHHIO B PE3yJIBTATi
miapei i Tepariro Oyap-akmx iHGQEKIiMHMX ycKiaxHeHb. BaM CIiJ IPOKOHCYIBETYBATHCE 3 JIKapeM,
SKHI KOHTPOJIIOE BBEAECHHS BaM [IbOTO JTIKAPCHKOTO MPETIapary.

SIx10 BH MPOITYCTHIH YEProBy o3y npenapary IpuHOTeKaH AKKOPH
Hyxe BaKIMBO, 00 BM OTPHMYBAalM BCi 3aIUIaHOBaHi M03W. SIKIO BH MpOIYCTHTE MPHIAOM,
HeraifHO 3BEpHITECS JI0 JTiKaps.

4. Moxumsi no6iuHi sBmia

S i igmi mikapcebKi 3aco0u, 1Iei nperapar Mo)ke BUKIHKATH TOOIUHI SIBHINA, X092 BOHH BUHHKAIOTh
He y BCiX. Baun siikap o6roBOpHTE 3 BaMy MOXUIMBI OGIYHI ABUINA i IOSCHATH PU3MKH Ta NIEPEBATU
niKyBaHHA. J[esKi 3 X NOOIYHMX SBUII BUMArarOTh HETaHHOro JiKyBaHH.

JuB. Takox iHQOpMAaIito B myHKTI «3acTepeskeHHs Ta 3aM00iKHI 3aX001»,

SIKo micns mpuiAOMY IIpenapary y BaC BUHUKHYTH OYAb-SKi 3 HaBeJEHMX HMKYE TOOIYHMX SBHII,

HeraHo noBifioMTe mpo ne iikaps. SIkmo Bu mepeGyBacTe He B JIiKapHi Ha cTarioHapi, TO
ITOBKYHHI 3BEPHYTHUCH Tynu Heraitno.

. y
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* Antepriufi peakuii. JKmo By BinuyBacTe XpUIIOTY, yTpyIHEHE NMXaHHS, HAOpsK, BUCUMAHHA a6o
cBepOik (0COOMHUBO MO BCHOMY TilLy), CIi HeraifHO 3BEpHYTHCS 10 Jlikaps a0 MeACecTpH.

* Tsaxi aneprivni peaxnii (anadinmakriuni Ta/abo amadinakroimui peakuii) Hal¥acTie MOXYThH
BUHHKATH TIPOTATOM KiJIbKOX XBIIMH INCIS BBEACHHS IIpelapary: MIKipHUN BHCHIL, BKIHOYAIOYH
TOYEPBOHiHH 1 cBepOiXK, HABPSK PYK, HII, IMKOIOTOK, 00NHYYs, TYD, POTOBOI MOPOKHUHU 260
ropyia (IO MOXE BHKIMKATH YTPYNHEHHS KOBTaHHA ab0 AWXaHms) | BiMUyTTs IaGIMKeHHs
HENPUTOMHOCTI.

* Jliapest (AuB. IyHKT 2.).

* Panng piapes: BUHMKAE IPOTSIToM 24 TONWH WICis BBEACHHS TPENAPATy, i3 CHMITOMAMH HEXHTIO,
IIBAIIEHOTO CIMHOBH/IICHHS, CIb030Tedl, MITIMBOCTI, NMOYEPBOHIHAA i cnasmiB y xwmBoTi. Llx
peakilis MOXKe BUHMKHYTH Iij dYac OpuiioMy mpemapary. YV IbOMy BHIAJKy CIiJi HeraiHO
TIOBiZIOMHTH MEAMIHOTO TIpaliBHuKa. MOXXIIMBE BBENEHHS JIKIB 111 yCyHEHHA Ta / a60 IocnabrneHHs
IHTEHCUBHOCTI [MX TOGIYHMX SBUIIL.

* Bincrpouena niapes: BuHMKae micist 24 TOXMH MiCist BBEAEHHS TpeTapary. 3 onIsay Ha MOXJIHBICT
3HEBOJHEHHS 1 €IEKTPOJITHOTO JUcOaTaHCy BHACIINOK Alapei, BaKIUBO, abu MallieHT nepe6ysas Ha
NOCTIHHOMY 3B’S3Ky 3 (axiBlUeM B Tamy3i OXOPOHM 3IOpOB’S 3a/UIi MOHITODHHTY, IIpH3HAYCHHS
HaJIEXKHUX JIIKIB T2 OTPIMAaHHA HOpa) 3 PallioHy XapuyBaHHs.

Hysrce wacmo (mosrcymv mpannamucs y nonao 1 3 10 uooeri)

* Iopymenns 3 GOKy KpoBi: HEHTpOIeHisl (3HMWKEHHS KiBKOCTI JIEHKOUHTIB), TPOMOOLMUTONEHIS
(3MEHIIEHHS KITBKOCTI TPOMOOLIUTIB), aHeMis

* Bincrpouena miapes

* HynoTa i 6moBanHs

* Bunaninus Bomoccs (Bonoccs 3HOBY BiIpOCTAIOTH MICHIs 3aKiHIEHHS JIiKYBaHHS)

* Y xoM0OiHOBaHi¥ Tepamii: THMYacOBe IiIBHUINECHHS DiBHS (EPMEHTIB NEYiHKM i KOHIEHTpauil
6inipyOiHy.

Yacmo (mosicymb mpannamucs ¢ 13 10 oci6)

* T'octpuit xonmiHeprivHMM CHHIPOM: OCHOBHI CHMIITOMH BKIIOYAIOTh DAHHIO jiapero #f immri
CHMITOMH, Taki SK Gilb y *MBOTi, OUEpBOHIHHS, 6Giib, CBepOiX i CIbO30Teda (KOH'IOHKTHURIT),
HEXXUTh, HU3bKUA KPOB'SHMH TUCK, PO3IIHPEHHS KPOBOHOCHHX CYIMH, IIiJIBUINEHE TIOTOBUAIICHHS,
03HOO, BIIYYTTS 3arambHOro NUCKOM(OPTY i HE3XyKaHHs, 3allaMOpOYEHHs, TOPYIICHHS 30Dy,
3BY)KEHHS 31HHUIIb, CNH0O30TEYa I MifBHINECHE CIMHOBMAUICHHS MMH 4ac abo MPOTSATOM Tiepumix 24
rouH micng iedysii npenapary IprroTekan AKKOpH,

+ JInxomanKa, iHpeKuii (BKI0YaI0UH CENCHC)

* JIuxomaHKka, IOB’13aHa 31 3HAYHHM 3HIDKSHHAM KiILKOCTI TIEBHOTO BHTY JTEHKOIUTIR

* 3HEBONHEHHS, B OCHOBHOMY IIOB'si3aHe 3 Jiapecto i/a60 GIroBaHHIM

* 3akpen

* Broma

* 1linBuuieHHs aKTUBHOCT] )epMEHTIB [IEIiHKH i PiBHA KpeaTUHIHy B KPOB.

Heuacmo (moxcymv mpannamucs ¢ 1 3i 100 oci6)

* Antepriuni peakuii. SIKmo By BiTyBaeTe XpUIH, YTpyAHEHe AUXAHHS, HAGPSK, BHCHI a60 cBepGix
(0co6NKBO 1O BCBOMY TilTy), CIIil HEra#HO 3BepHYTHCS JI0 JTiKaps a60 MeCeCTpH.

» [IIxipHi peakuii HUSBKOTO CTYNEH TAKKOCTI, He3HAHi peaKuii B Micii IpoBeaeH s indys3ii

* VIpynHeHe nuxaHHsa

* 3aXBOPIOBAHHS JIeTeHb (IHTEPCTHLiATBHI XBOPOOH JEreHiB)

* HempoximHicTh KHIIEUHUKA

* Binb y xUBOTI i 3ananeHHs, MO BUKIHKAIOTH Jiapeto (TICeBIoMeMOPAHO3HUM KOIIT).

* IloonnHOKI BHIIa/IKM HMPKOBOI HEJOCTATHOCTI, HH3BKOIO apTepialbHOrO THCKY aGo CepleBo-
CYIMHHOI HEJOCTATHOCTI CHOCTEpiramucs y WALli€HTIB, y SKAX CIOCTEpiTANMCA eIMi30nH
3HCBOMHEHHS, TIOB'S3aHi 3 iapeero /260 GiroBaHHIM, a0 CEIICHCOM.
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Pioko (moscymv mpannamucs ¢ 1 3 1000 ocié)

» Taxxi aneprigni peakuii (anadizaxTuyni Ta/ab0 aHadinaxToinHi peaxiii) HalyacTimie MOXYTH
BHMHHMKATH IIPOTAIOM KUIBKOX XBHIIMH IiC/IS BBEJICHHS MIPETIapary: BUCHIIAHHS Ha IIKIpi, BKIFOYAI0YH
TIOYEPBOHIHKS | cBepOK LWKipYU, HAOPIK PYK, HIT, MHKOIOTOK, 06IHYYs, I'y0, pOTOBOI ITOPOKHUHN
abo ropna ([0 MOXe BHKJIMKATH YTPYTHEHHS KOBTAaHHA ab0 MHXaHHs) 1 BiguyTTs NaGIbKeniis
HEIPUTOMHOCTI. SIKII0 BH Bif9yBa€eTe Il CHMIITOMH, CJIiJ HETaiHO ITOBIIOMUTH TIPO 1€ MKapIo.

* Panni edexry, Taki sk M's130BHit cia3M abo cnasmu it oHiMiHHA (IapecTesis)

* [IITyHKOBO-KHIIKOB] KPOBOTEUi Ta KOJITH, Y TOMY YHCII ATICHTHITHT.

» Ilepdopartist kumeyHnKa, aHOPEKCis, OiIb Y 3KMBOTI, 3alATEHHS CITM30BUX 0DO0JOHOK.

* 3amaneHHs MiAIITYHKOBOT 321031,

* TTixBunIeHui KpoB'STHUHM THCK ITi/T Yac 1 IMicis BBEIEHHS.

* SHIDKEHHS KITBKOCTI Kallifo i HaTpito B KPOBI, B OCHOBHOMY IIOB'A3aHE 3 Aiapecto i GIroBaHHsaM.

Hyace pioko (moscyne mpannamucs ¢ 1 3 10 000 oci6)
* TuM9acoBi IOPYIIIEHHS MOBIICHHS.
* IliABHIIICHHS aKTMBHOCTI IEIKUX TPaBHUX (EPMEHTIB, 1[0 PO3LIEILIIOIOTE IYKOP 1 KMPH.

Yacmoma negiooma (HeMoHCIUGO GUIHAYUMY 3 HAAGHUX OAHUX)

* Taxka, crifika miapes 4u Aiapes 3 KpoB’l0 (ska mMoxe OyT mMoB'a3aHa 3 GoleM y XHMBOTI ab6o
JIMXOMaHKOK0), BUKJIMKaHa 6aktepisamu (Clostridium difficile).

* 3apaxeHHS KPOBi

* 3HEBOJHEHHA (BHACIINOK miapei 1 GnroBaHHs)

* 3anamMOpO4eHHsA, INpHCKOpeHe cepre6burrs i Omigicte MWKipH (CTaH, IO HA3WBAETHCA
TilTOBOJNEMIEIO).

* Anepriuna peaxiis

* TunvaacoBi TopytiieHH MOBJIEHHS 11 Yac a00 HEBOOB3I Mic/s BBEACHHS

* Bif9yTT4 NOKONIOBAaHHS Ta IIONHITYBAHHSA

* Bucoxwuit kpoB'sHuii THCK (nix gac abo micis indysii)

* ITpobnemu i3 ceprem™

* JlereneBi 3aXBOPIOBaHHS, [0 BUKJIMUKAIOTH XPUIIH i 3aIUIIKY (UB. ITYHKT 2).

* ['ukaBka

* HenpoxifHicTh KUIIEIHUKA

* 361IPIIEHHS TOBCTOI KHIIKH

* KpoBoteua 3 kuuregnnka

* 3anaJeHH] TOBCTOTO KHINEYHUKA

* AHOMaTBHI pe3yisTaTd 1abopaTopHMX aHali3iB

* Ilepdoparnis xkumeynnka

* OKUpiHHA eYiHKH

» IlIkipHi peaxiii

* Peakuii B micIii BBenenHs npenapary

* Husbkuii piBeHb Kaliio B KpoBi

* Husbkui piBeHE conell y KpoBi, B OCHOBHOMY TIOB'S3aHuiA 3 fiapecto i GIIIOBaHHIM
* M's130Bi cymomu

* I[Tpobnemu 3 HupKamu *

* Husbkuit xpoB'sHuit THck *

* ['pubkoBa indexiris

* BipycHi indexii.

* IloogmHoki BUMAgKM IMX NOGIMHWUX ABMIY OymHM 3apEECTPOBAHI Y NALi€HTIB, Yy SKMX

CIIOCTEPIralycs eMi30MM 3HEBONHEHHs, NOB'I3aHi 3 Hiapeero i/a60 GimoBaHHAM a6o iH(exiiaMHU
KpOBI.
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SAxmo mpenapar IpuHOTEKaH AKKOpA 3aCTOCOBYETBCS B KOMOiHamii 3 meTykemmaGom, nesKi
no6iuHi ABUINA, IO IMOBIPHO 3’SIBIATHCS y BAC, MOXYTh OYTH MOB'I3aHi i3 TaKMM KOMOIHOBAaHUM
mikyBaursaM. 1li moGiuni sBMIA MOXYTH BKJIFOYATH BHCHITAHHS, CXOXe Ha ByrpoBuil Bucum. Crif
O3HANOMHUTHUCA 3 JIMCIKOM-BKIZAULIEM TS KOPHCTYBada MOAO0 NETYKCHMAOYy.

Sxkmo npemapar IpuHOTEKaH AKKOpH 3aCTOCOBYEThCS B KOMOiHamii 3 KamemmTabiHOM, neski
10619Hi edeKTH, Mo HMOBIPHO 3’SBIATHCS y BAaC, MOXYTh OyTH IOB'A3aHi i3 TakuM KOMOGiHOBAHHM
nikyBaHHAM. 1li mo6idi epeKTH MOXKYTh BKIIOYATH: [y’e YaCTO — YTBOPEHHS TpPOMOiB, 4acto —
aIleprivHi peakiii, cepueBui Hamaj i THXOMaHKY y XBOPHX i3 HU3bKWM piBHEM JeWKonuTiB. Tomy
CIijl O3HAHOMHTHCA 3 IMCTKOM-BKIIAMIIIEM JUISL KOPHCTYBaYa NI0/I0 KareuTatiHy.

Slkuo  npemapar IpuHOTeKaH AKKOpA 3aCTOCOBYEThCS B KoMOiHamii 3 kamemmraGinom i
OeBanmsymabom, nedxi mobigni edexTy, 1m0 IMOBIPHO 3 SIBIATHCS Y BAC, MOXYTh OYTH ITOB's3aHi i3
TAKUM KOMOiHOBaHMM JIiKyBaHHAIM. L{i moGiuni eQexTH MOXKYTH BKIIIOYATH: 3HIDKEHHS KiTbKOCTI
JICHKOLUTIB, YTBOPEHHS TPOMOiB, 3HIDKEHHS apTepialbHOro THCKY i cepiepuit mamam Tomy crmix
03HAHOMUTHCS 3 IUCTKAMU-BKTIAIMIIAMH JUTS KOPHCTYBaya LIO/0 KaneluTabiny i 6eBanuszymaby.

Axmo Gyne-sixe 3 mobivHEMX SBHIN HaOyBae TSKKOTO Iepebiry abo 3 sapmarhes Gymb-ski moGiwHi
ABUIa, HE 3a3HAYCHI B LbOMY JIMCTKY-BKJIQNHIN, CiJl IOBIMOMHTH NP0 ILie CBOTO Jikaps a6o
bapmaiiepTa.

IloBinomnenHs npo o6iuHi sBHIIA

Y BunaaKy nosBu Oyak-AKuX HOGIYHMX ABUIL, y TOMY 9HCHi BCiX SBHII, BIAMIHHHX BiJl 3a3HAYEHAX
Y JIUCTKY-BKJIaJMLII, CITifl IOBiIOMWUTH IIPO Ite CBOTO Jiikaps abo (apmarneBra. Bu Takox Moxere
NOBIIOMATH PO MOGiyHi ABMImIA Ge3rmocepeHbo B JlemapTaMeHT MOHITOPHHIY MOGIYHMX SBHII
JKapChKUX Ipenaparis Biminy peectpanii sixapcekux 3aco6is, MemuuHEx BHpoGiB i GiormaHux
IIperapariB

An. €posonimcrke, 181C

PL-02-222 m. Bapmiasa

Tem.: + 48 22 49 21 301

Qaxc: +48 22 49 21 309

InTepreT-cTopinka: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Taxox mpo moGivHi SBUNIA MOKHA TTOBiJOMHATH Brnachuxy peectpanifHoro mocBiggeHns.
3aBIAKY IOBINOMITEHHSM Tpo NoGiuHi sBHIA MOXHA Gyne 3i6paru Ginsie iHpopmarii npo Oe3mnexy
3aCTOCYBaHH IPEIIAPATY.

5. Sk 36epirata npenapar IpuHoTeKaH AKKOP/

IIpenapar ciij 36epirat y HeOCTYITHOMY JUIA JiTelt Micwi.

He 3amopoxysarn.

JInnre o oMHOPa30BOTO BUKOPUCTAHHS.

He notpebye ocobmuBux TeMnepaTypHUX yMoB 36epiraHHs.

36epirary B OpHriHabHIi YIaKOBUi JUIS 3aXHCTY Bif CBITIIA.

He BUKOpHCTOByiiTe NeH mpemapar MHiCus 3aBepuleHHS TepMiHy NPHEATHOCTI, BKA3aHOTO HA
ynaxoBLi Ta ¢axoni, micns: «Tepmin npunaraocti (EXP)». TepMiH IpHAaTHOCT] 03HAYae ocTaHHiH
JEHB 3a3Ha4E€HOTO MIiCSAIId.

Jlikapceki 3aco0M He CIix BHIMBATH B CTiUHi BOOM a60 BUKHIATH 3 NOOYTOBHUM CMITTAM.
IIpoKOHCYIIBTYHTECE i3 (hapMaleBTOM IOI0 TOTO, SK TPaBUILHO YTHIII3yBaTH JiKapChKi 3ac00H, sSKi
BaM Oinblire He nOTpiGHi. Taki 3aX0¥ CIIPHUAIOTE 3aXHCTY HABKOIHIIHBOTO cepeIoBHIIA.

6. BmicT ymakoBkH Ta inma indopmanis

[Gonnomt0 27 ﬂ
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IIo micTuThL Mpenapar IpuHoTeKaH AKKOPI

* i090¥0 PEYOBHHOIO € ipHHOTEKaHy TiApOXJIOPH I TPHIipaT.

* 1 Mn KoHueHTpary MicTHTh 20 Mr IpHHOTEKaHy TiIpOXIOpHIY TPHIiApaTy, IO BiAIOBimae
17,33 mr ipHHOTEKAHY.

* @naxon 2 M1 MicTuTh 40 MI ipHHOTEKaHy TiAPOXIOPHIY TPUTIAPATY.

* ®naxon 5 M1 MicTuth 100 Mr ipuHOTEKaHY TiAPOXIIOPUIY TPUTIAPATY.

* ®naxon 15 mn mictuts 300 M ipHHOTEKaHY TiIAPOXIOPULY TPHUIiPATY.

* dyrakon 25 mn MictuTh 500 Mr ipHHOTEKaHY i APOXIOPUILY TPUTIiAPATY.

* @uakon 50 ma mictuth 1000 Mr ipHHOTEKAHY TiIpOXIIOPUIY TPUIiApaTY.

* [Honomixui pewoBmHH: copbir (E420), kucimora MojoO4YHA, HATpiF0 TiPOKCHA, KHCIOTa
XJIOPUCTOBOJHEBA 1 BOAA IS iH'€KIIiiA.

3oBnimnii BUraax npenapary IpuaoTexan AKKOpJ Ta BMicT yIIaKoBKH
ITpenapar IpuHOTEKaH AKKOpJ — Lie IPO3OPHIA 37TErKa JKOBTYBATHH PO3IHH.

Po3mipu ynmakoBOK:
®naxon 2 M1
OraxoH 5 M
®mnakon 15 M
®axon 25 M
®nakxon 50 M

VIIakOBKM HE BCiX PO3MIpiB MOXYTh OYTH HOCTYITHUME Ha PHHKY.

Bnacaak peectpaniitHoro mocBiguennn:
Axxopa Xenckea IToncka Cr. 3.0.0.
Bynui TacmoBa, OymuHOK 7,

Bapimaga, 02-677

Buapotanx/IMmoprep:

Axxopn Xenckea IToncka Cr. 3 0.0.
Byi. Jlyromepcka 50,

TTa6'anine, 95-200

Ile#t Jikapebkmit 3aci6 JocrymHmii Ha pHEKY B KpaiHax - wieHax €BponeiicbKoro
€KOHOMIYHOI0 POCTOPY 32 TAKHMH HA3BAMH:

Hasea xpainu-wiena Has3pa sikapcekoro 3acody

AscTpis Irinotecan Accord 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslgsung

benbris Irinotecan Accord 20 mg/ml concentraat voor oplossing voor infusie

Bonrapis Irinotecan Accord 20 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion

Kinp Irinotecan Accord 20 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion

Uexis Irinotecan Accordpharma 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Himeuunna Irinotecan Accord 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung ciner
Infusionslgsung

Hanis Irinotecan Accord

Ecronis Irinotecan Accord

-
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XopBaris
YropmuHa
Ipnannis
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PymyHis
CnoBaudrHa
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Irinotecan Accord 20 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion
Irinotecan Accord 20 mg/ml Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Irinotekan Accord 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

Irinotecan Accord 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

Irinotecan Hydrochloride 20 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion
Irinotecan Accord 20 mg/ml, innrennslisfrykkni, lausn

Irinotecan Accord

Irinotecan Accord 20 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Irinotecan Accord 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

Irinotecan Hydrochloride 20 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion
Irinotecan Accord

Irinotecan Accord 20 mg/ml concentraat voor oplossing voor infusie
Irinotecan Accord

Irinotecano Accord

Irinotecan Accord 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Irinotecan Accord 20 mg/ml infizny koncentrat

Irinotekan Accord 20 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
Irinotecan Accord 20 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 1§sning
Irinotecan Hydrochloride 20 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion

Irinotecan Accord 20 mg/ml concentrado para solucidn para perfusion
EFG

IRINOTECAN ACCORD 20 mg/ml, Solution a diluer pour perfusion

JlaTa ocTaHHBOY mepervisany JHCTKA-BKIaguma: Gepesenb 2022 poky

//:7)/,/%////3 /,'}77 (%



132

IpunoTrexan Axkopa, 20 Mr/Mi, KOHIOEHTPAT VIS MPHTOTYBAHHA PO3YUHY JUIA iH(y3ii

Indopmamisi, HaBenena jayi, DpH3HAYeHA BHIJIIOYHO [JIsi MEXHYHOI0 WEPCOHAY Ta
CIeiaJIiCTIB y rajay3i OXOpoHH 310pPOB’s:

ImcTpyknid i3 3acTocyBaHHSI — IHTOTOKCHYHHEA npenapar

IHogoosxncenna 3 npenapamom Ipurnomexan Axkopo

Sk 1y BAIIAAKy 3 iHIIMMU NPOTUIYXJIMHHUMMY NperapaTaMy, CIIi JOTPUMYBATHCS 00€pEXKHOCTI i
Yac IPUIOTYBaHHS Ta 3acTOCYBaHHA Ipemnapary IpuHorekan Axkopa. PosBeneHHS TOBHHHO
BAKOHYBaTHCA B AaceNTUYHWX YMOBaX IIEPCOHAIIOM 3 HAaJEXKHOK KBamidikalli€lo y creniaisHo
BigBeneHoMy Micui. CIifm DOTpUMYBATHCS 3ar00DKHHAX 3aXOMiB, MO0 YHUKHYTH KOHTAaKTy 3i
IIKIPOIO Ta CIIM30BHMH O00OJOHKAMH.

IncTpykuii 3 TexHikm 6e3leKH IpH NPHUTOTYBaHHI Ipenapary IprHoTekan AKKOpA, PO3UHHY IS
iH}y3ii

1. Cig BEKOPYMCTOBYBATH 3aXHCHY KaMepy I HOCHTH 3aXHCHI PYKaBMYKH ¥ Ofar. SIKINO 3axucHa
KaMepa HeIOCTYIIHA, CIIil BAKOPHCTOBYBAaTH MAacCKy 1 3aXHCHI OKYJISPH.

2. I3 BiEKpUTHMH KOHTEHHEepaMM, TakMMHM 5K (QIakoHM 1 IUISIIEdKH IS iHQy3id, a Takox
BUKOPHCTaHI KaHIOII, NIIIPUIIH, KaTeTepH, TPYOKH 1 3aJTUIIKU UTOCTATUKIB, HEOOXIIHO ITOBOIUTHCS
4K 13 HeOe3NeYHHMH BIIXONaMH Ta YTHJII3YBaTH BIATIOBIAHO MO MICIEBMX IPABHI IOBOMIKEHHS 3
HEBESIIEYHMMM BIAXOJAMU.

3.V pa3i po3nuTTA Cif AOTPUMYBATHCh IHCTPYKIiH, HABENEHUX HIKIE:

* Clil HOCUTH 3aXUCHUHN OJIAT.

* Pos6ute ckio ciipt 3i0patu Ta momictutu B kouteitnep ais HEBE3IIEYHWUX BIIXO/IIB.

* 3abpyIHEHI IOBEPXHI HEOOXiTHO PETEIHHO MPOMUTH BEIHKOK KiBKICTIO XOJIOAHOT BOJH.

* BuMWTI MOBEPXHIi CITiX PETENEHO NPOTEPTH, a Marepiand, BUKOPHCTAHI I TIPOTUPAHHS, MalOTh
Oytu yrunizorani sk HEBE3ITEYHI BIJIXOH.

4. Sxmo npenapar IpuHOTeKaH AKKOPI ITOTPAIMB HA IUKIPY, [F0 AUISHKY CIiJ IPOMUTH BEIHMKOIO
KUIBKICTIO IIPOTOYHOI BOJMM, & NOTIM NIPOMHUTH BOZOI 3 MwioM. IlpH momamamHHi Ha CiaM30Bi
OOONOHKM — pEeTENbHO NIPOMHUTH BOHO. SIKmio BimuyBaeThes mucKoMGbOpT, CIIifi HEOAMIHHO
3BEPHYTHCS JIO JIIKaps.

5. SIxmio npenapar IpuHOTEKaH AKKOpP/] IOTPAIMB B 04i, CIIiI IPOMUTH iX BEMKOI KiNbKICTIO BOIM.
IMoTpi6HO HeraitHO 3BepHYTHCS IO JiKaps-odTarsMolora.

Ipuzomyeanns pouuny ons inysii

IpuHoTekaH AKKOpA, KOHIEHTpAT M IPUTOTYBAHHS PO3YMHY I0s iHQys3iM, IpuU3HAYCHHIH
BHKJIFOYHO JUI1 BHYTPIITHFOBEHHOTO iH(Y3ifHOrO BBENEHHS MiCNs PO3BENEHHA PEKOMEHIOBAHMMH
PO3YMHHUKAMH, 260 0,9% po3urHOM HaTpilo xmopumy mis indysii, a6o 5% po3uvHOM IIIIOKO3H A
iHQysii. JIoTpEMyIOUHCh aCeNTHYHHX YMOB, HEOOXIIHO OTpAMAaTH HEOOXiNHY KiNbKiCTh Ipenapary
Ipunorexan Axxopn i3 ¢akoHa 3a JOTTOMOIO0 KaliGpOBaHOIO INTPHIA i BBECTH HOr0 B IaKeT IIs
inQysit abo dnaxon o6'emom 250 mur. IIpuroroBaHwil TakuM YWHOM iHQY3iMHME PO3UMH CIig
PETENLHO NEPEMIILIaTH PYIHUM 00CPTaHHIM.

ITpomykT Mae OyTH po36aBneHHit | BUKOPUCTAHUH Opasy Icis BiIKPUTTS.

loToBuii po3unn ipuHOTEKaHy 36epirae ¢ismuHy Ta XimMiuHy CTAbiNbHICTH NPU BUKOPHUCTAHHI VIS
possenenns 0,9% posunny (cmiBBigHOMmIEHHS Maca/06’eM) Harpino xuopuny ud 0,5% posuuHy

/]n////////%?Z/ %



133

(cmiBBiIHOLIEHHS Maca / 06’€M) DIFOKO3M MpoTsirom 28 nHiB, nipw 30epiranui B eMrocTsax 3 TIEHIL]
uu [IBX nmpu Temneparypi 5°C — 25°C B MicIti, 3aXHINEHOMY BiJl CBiTIA.

V pasi 36epiranns B OcBiTIeHOMy Micli ¢i3uko-xiMiuHa crabineHicTs 6Gyna IPOJEMOHCTPOBAHA
NIPOTATOM TPHOX JTHIB.

3 mikpo6ionorigHoi TOYKH 30py, pO3BENEHHMH PO3YMH CIiI BAKOPUCTOBYBATH HeTaiHO. SIKmo He
3po6KTH HBOTO 3pasy, BiAMOBINANBHICT 3a "ac i yMOBH 36Gepiranns mepen BUKOPHCTAHHAM HCCC
KOpHCTyBa4. BinmosigHo, TepMiH 30epiraHHA He NOBUHEH IIEPEBULIYBATH 24 TOMUH IIpU
temmeparypi Bix 2 °C go 8 °C, okpiM BUIAnKiB, KO pO3uMH OyB BiAHOBIEHHI/pO36GaBICHM Yy
KOHTPOJIBOBAHMX i 3aTBEPIPKCHUX aCeITHYHUX YMOBaX.

IIpu BusBIEHH] ocany y GnaKoHi YK MiCIs PO3BEICHHS IPEenapar CiIijl YTUIi3yBaTy 3 JOTPUMAHHAM
CTaHAAPTHOI MPOLENYPH, ependadeHol I yTUNi3allii IHTOTOKCHYHMX IIpenaparis.

Ipunorexan Axkxopn He ciin BBomUTH B (GopMi BHYTpINIHLOBEHHOI GomrocHOl iH’ekiii 4m
BHYTPilIHBOBEHHOI iH(Y3il TpuBanicTio MeruIe 30 xpuuuH Ta 6inpme 90 XBIIUH.

Ymunizayin

Vei marepianu, BUKOPHCTaHi I PO3BENEHHS Ta BBEJEHHA, a60 sKi B Oyap-gkuil iHmmiA croci6

KOHTaKTyBan¥ 3 IpenaparoM IpuHoTeKaH AKKOpZ ITOTPiOHO YTHWIi3yBaTH 3 JOTPUMAHHIM BHMOT
HallOHAJIbHOTO 3aKOHOIABCTBA 00 IIOBOKEHHS 3 IIATOTOKCHYHMMM PENapaTaMuy.

(6017146) Hara: 16/05/2022, 19/05/2022, 27/05/2022

Ha maxem maxoxc nHaneceni mexHiyuHi NOIHAUKU ma 6KA3I6KU 8UPOOHUKA, WO CMOCYIOMbCA
J0ZOMUNY, WLMPUX-KOOY

S a7/
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Ilepexnan IncTpykuii 1/ MeTHYHOIr0 3aCTOCYBAHHS JIKAPCHKOI0 3ac00Y:
indopmauin s manieATa, 0 MIAHYETHCS 10 BBO3Y HA TepUTOPil0 YKpaiHu

IpuHoTEeKaH AKKOpPA
20 mr/ma

Axxopa
10 1580 5 6017146

IpunoTekan Axkopa
20 mr/mu

AKKopa

10 1580 5 6017146

Pymymnis
Axkkopna

JIACTOK-BKIAMIIL, IKHUH JOAAETHCS 10 YHAKOBKH:
indopmaris s narienta

Ipunorexan Axkopa, 20 mr/mu,
KOHIEHTPAT VI IPUTOTYBAHHS PO3YHHY IS iHYys3iii

Ipunomexany zidpoxnopudy mpuziopam

Le# mixapopkuii 3aci6 HasuBaeTbest «IpuHOTeRaH AKKop 20 Mr/MII, KOHIIEHTPAT U1 IIPUTOTYBAHHS
po3zuuny s indysiit», i Hamani B IMCTKY-BKJIAMHUINI BiH HA3UBATHMETHCS «IprHOTEKAH AKKOpI».

Ilepmr mixk mpwifMari mnpenapar, CHif YBaXKHO O3HAMOMHTHCS 31 3MiCTOM NHACTKa-BKJIaUIIIa,
OCKLIBKH BiH MiCTHTB BaXCUTHBY IS MAEHTA iHPOPMALLO.

- Crin 36epertu 1ei TMCTOK-BKIaqMIm, m06 ¥ pasi HeoGXigHOCTI IIPOYMTATH HOTO IIe pas.

- Y pasi notpebu wu AoxarkoBoi iHbopmamii cmim 3BepHYTHCH 10 mikaps, ¢apmaieBTa 9M
MEJICECTPH.

- JIKI0 y nanienTa BUHUKHYTH Gynb-aKi mo6imi ehekTr, BKII0YAroUH Oynp-siki mo6iuni edexty, He
3a3HaYeHi B LbOMY NMCTKY-BKJIAMII, CIIX TOBiTOMHMTH PO HHX CBOTO JiKaps, gapManesTa 4M
MencecTpy. Jlus. myukr 4.

3micT MHCTKA-BRIANAIIA:

1. o Take npenapar IpuHoTekan AKKOpS i ATt Yoro ioro 3aCTOCOBYIOTh

2. ITlo noTpibHO 3HATH IEpe| I0YATKOM 3aCTOCYBAHHS npenapary IpuHorexkan Akkopa
3. Sk 3acrocosyBath npenapar IpuHoTekan AKKOpH

4. Moxmsi obigni edextn

5. SIk 30epiraru npenapar IpuHoTexan Axkxopy

6. BMmict yrakoBkH Ta iHma indopmarris

1. Il o Taxe npemapar IpunoTexan AKKOpA i Juist woro fHoro 3aCTOCOBYIOTH

IpuHOTEKaH BiMHOCHTHCS 1O IPYNMM Mpemaparis, sAKi HA3WBAIOTH IHTOCTATHKAMH (IpoTHITyXTMHHI
Tpenapary). [pHHOTeKaH 3aCTOCOBYETCS B TEpaIlii POTPECYEOUOro paKy TOBCTOT i OpsAMO] KUIIIKH B
nopocnux abo B Kombinamil 3 iHmmMuU npenaparamu, abo sk MoHOTepamnis. IpuHOTEeKaH Axkopm —

/2 100t/ #
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[l¢ NPOTUIYXIMHHMHM Ipenapar, fKUH MICTATH il09y PpEYOBHHY IPHHOTEKaHy TIimpOXIOPHI
TpUriJipar. IpMHOTEKaHY TiPOXIOPUA TPHUTIIpPAT HEPEIIKOKAE 3POCTAHHIO 1 IIOUIUPEHHIO PAKOBHX
KJIITHH B OpraHi3mi.

Jlikap MOXe IIPU3HAYMTH 3aCTOCYBAHHS IpMHOTEKaHyY y KoMbiHaIli 3 5-¢ropypaumiom/
(doainieporo xucaororw (5-OY/®K) i OGeBamusymaGoM [y JTiKyBaHHI pPaKy TOBCTOIO
KHUIIEYHHKA (TOBCTOY i NpAMol KHIKH).

Jlikap MoXe NPU3HAUYUTH 3aCTOCYBAHHS IpHHOTEKaHY y KOMOIHAI] 3 KamemuTabinoM OJHOYACHO 3
OeBamm3ymMabom a6o 6e3 HEOTO IS JTIKYBaHHS PaKy TOBCTOL | HPSIMOT KHIIKH,

JIlikap MO’Ke IPU3HAYMTH 3aCTOCYBaHHS ipUHOTEKaHY ¥ KOMOIHAI] 3 HeTYyKCHMaloM Ul TiKyBaHHA
NCBHOTO THIIY PaKy TOBCTOr0 KMuUIedHHKA (3 nukuM THnoM rema KRAS), mo excripecye 6inok 3a
Ha3BOIO PELENTOop emifiepManbHoro daktopy pocty (PEDP).

2. Illo noTpi0HO 3HATH MepeN MOYATKOM 3aCTOCYBAaHHS Npenapaty IpHHOTeKAH AKKOP/

Bawm ne ciig 3acTocoByBaTh npenapar IpumHoTekan AKKOpA:

* AKIIO Yy Bac IiJ[BHIEHa YYTIMBICT A0 ipHHOTeKaHy ab0 OyIb-AKOI 1HIIOI PEYOBMHM B CKIALi
ILOro npenapary (nepejaiueHo B MYHKTI 6)

* AKkmo y Bac € abo Oymd XpOHIYHI 3amalbHi 3aXBOPIOBAHHSA KHWINEYHWKA YA HENPOXiMHICTEH
KHIICYHUKA

* SKIO BY JKiHKA, KA TONYE TP VIO

* SKITO y Bac cepiio3He 3aXBOPIOBAHHS NIETiHKH

* SIKIIO y BaC cepH03HAa HEJOCTATHICTh KiCTKOBOTO MO3KY

* KO Yy BAC MOTaHMHN 3arajlbHUA CTaH (3TiTHO 3 MDKHAPOJHWMH CTaHIAPTaMU, CTaH 300pOB’S 3a
BOO3 omintoerscs euie 2)

* AKIIO BY IpHUIMAETe JIIKH IPUPOIHOTO IIOXOKEHHS, IO MICTATH 3Bipo6iit 3Bmnuaitumit

* AKII0 BH MaeTe HaMip 3acToCyBaTH ab0 HENaBHO 3aCTOCOBYBAIIM JKMBI ar€HyHOBaHi BAKIUHU
(mpoTH >XOBTOI JIMXOMAaHKW, BIiTpsHOI BiCIHM, OHEpi3yBaJBHOIO TeEpIecy, KOpY, emixeMiuHoro
HApOTUTY, KPACHYXH, TyOepKynbo3y, poTaBipycHUX iHQeKuiif, rpuiy) i mpoTsrom 6 MICAIHB IIicis
3aBEpILIEHHS XiMiOTepalii.

VY pasi 3acrocyaHHs mnpenapary IpuHoTekan Axkopx y KoMbiHauii 3 IHIMMM JTKApCHKHMHE
3aco0aMH CJIiJ] 03HaHOMMTHCS 3 TONATKOBUMH MPOTHIIOKA3AHHIMHM 0 3aCTOCYBAHHS, HABEJIEHHMH B
{HCTPYKILISAX JUIS MEIUYHOIO 3aCTOCYBAaHHS BiAIOBIAHMX JiKapChKUX 3ac00iB.

3acrepexxeHHSI Ta 3aNI00iXKHI 3ax0MH

Oco6muBoi 06epexKHOCTI ClTiji ZOTPUMYBATHCS TIALIEHTAM HOXHIIOTO BiKYy.

Ockinpku npemnapar IpuHoTekaH AKKOpA — i€ MPOTHITYXIHHHMHN TIperapar, #oro OynyTh BBOAUTH
BAaM Yy CIleNiali30BaHMX BLIUIICHHAX 1 MiJ HATTIAIOM JIKaps, SIKui Ma€ BimmoBimuuit 1ocBin poGoTu
3 IPOTHMIIYXJMHHMMH NpenapaTraMd. MeaUuHuil ITepCOHAN BiJIUIEHHS TOSCHUTH BaM, SIKHX
3am061KHMX 3aXO0IiB CIIiJl TOTPUMYBATHCS TIiJ YaC JIIKYBAHHS 1 IIC/IS HOTO 3aBEPIIEHHS.

Tleii MMCTOK-BKIIAIMII JOMOMOXE BaM IIaM'SITaTH Ipo 1Ie.

Ilepmr HiX mnpHiiMaTe npenapar IpuHOTeKaH AKKOpA, CIiJl IOBIMOMUTH JiKaps, SKIIO Bac
CTOCYETHCH I10-HEOYAD 3 HABEICHOTO HIKYE:

* IKOIO Y BaC 3axXBOPIOBaHH: MTEYIHKY 200 KOBTSHHIIS

* AKIIO Y BacC NOPYILIEHHS QYHKIIT HUPOK

* SIKIIO Y Bac acTMa

* IKIIO BY KOJTH-HEOYIb IPOXOIUIM KypC IMPOMEHEBO] Tepartil

* SAKINO B MHHYJIOMY ITiC/IA NpuioMy Ipenapary IprHoTekan AKKOpA y Bac Oyna CHIbHA jaiapes Ta
JIAXOMaHKa

* AKIIO Y Bac OpoONeMH i3 ceprem

* K10 BH KYpPHUTE, Y BaC BUCOKHI KpOB'SHUIN THCK ab0 BUCOKUI piBeHb XOJECTEPHHY, OCKITBKH ITi .l
9ac JIKyBaHHs IpenaparoM IpHHOTeKaH AKKOPZ 11€ MOXE ITiIBHIIHTH PU3HK BHHHKHEHHS CEPUEBUX
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3aXBOPIOBaHb
* AKII0 BY Oynu abo OymeTe BaKIMHOBAaHI
* SKINO BY IpuiMaeTe Oymb-siki iHIII mpemapatv. Byap acka, osHalfoMTecs 3 ITYHKTOM
«IpanoTexan AKKOPA Ta iHmi JikapchKi 3aco0uy HIDKYE.
¢ sKmo y nanienra cuuapoM JKmibbepa, cragKoBe 3aXBOPIOBAaHHS, SKE MOXKE CIPAYMHHTH
BHCOKHIH piBeHb 61nipyOiHy Ta )KOBTSHHUINO (TIOXKOBTIINIS MIKipH Ta GiIKis oueit)

1) Hepuui 24 rogunn micIs BBeJeHHs Mpenapary I[puHOTeKaH AKKOPA

ITin wac BBemeHHs npenapary IpuHoTekan Axxopn (30 - 90 xBunMH) i 3pasy Iicis BBEJEHHS
MOJYTh BUHHKATH TaKi CHMIITOMH:

* niapest

* CIIbO30TEYA

* MIJBUIIEHE TOTOBUALICHHS

* IOMYTHIHHSA 30py

* OiNb y )XUBOTI

* HAMIpHE CITMHOBHIIICHHS

Tocmputi xoninepziunuii cunopom

Ile#i mpenapar Moe BIUIMBATH Ha YaCTHHY HEPBOBOI CHCTEMH, K4 KOHTDOIIOE CEKPETOPHi
GyBKIii, M0 IPU3BOIMTH O TaK 3BaHOTO XOMHEPriYHOro CHHApoMy. CHMITOME MOXYTh BKITIOYATH
HEXHTD, IiIBUIIEHE CITHHOBUNLICHHS, HAMIPHY CIBO30TEYY, IITIMBICTE, TOYEPBOHIHAS, CIIA3MH B
JKHBOTI i miapero.

Crig noBigoMATH JiKaps a00 MeICeCTpy, AKIIO BU IOMITHIN Oyb-gKi 3 IIAX CUMIITOMIB, OCKiNbKH €
npenapaTy, AKi MOXYThb JOIIOMOTTH BiIKOPHUI'YBATH iX.

2) Bix paua micns 3acTocyBaHHS npenapaty IpuHOTeKaH AKKOpPA A0 HACTYNHOIO IHKIY
JIKyBaHHSI

V ueit mepiox y nmali€eHTa MOXYTh PO3BHHYTHCS Pi3HI CHMNTOMH, sSKi MOXyTh OYTH CEpHO3HMMH i
BUMAraTi HEraifHoro NiKyBaHHST Ta PETENbHOTO MEUYHOTO CIIOCTED €XKEHHS.

Hiapes

Hiapes, sKa HOYMHAETHCA GiNBII AK Yepe3 24 rOAMHHM MICIA 3aCTOCYBAHHA HpENapary IpuHoTekaH

AKkopJl («BIJICTpOYEHA Jiapes»), MOXKe MaTH BaXKH nepeGin YacTo 3’ aBisieThes MPHOIH3HO 9epe3

5 MHiB mCHA 3aCTOCYBaHHA Ipenapary. Jliapero ciiil JiKyBaTh HeraHo i yBaKHO KOHTPOJIIOBATH il

nepebir. SIKnmo He BXMBATH 3aXOMIB, e MOXKE IIPU3BECTH JI0 3HEBOIHEHHS i cepi03HOro XiMigHOTO

nucbanancy, AKui € HebesmewHmM Iuist >KuTTA. JliKap mpomwime BaM JKAapchKi 3acoOu, sKi

AOIIOMOXYTH 3amodirru abo KoHTpomoaTd Li moGiumi edextn. Ilepexonaiitecs, mo mpemapar

3pasy OyAe y Bac B HasABHOCTI, 1106 BM MODIH B pa3i noTpeCu mpuiimMary #oro Baoma. Ompasy micis

HOSBH IIEPIIOTO PiAKOTO CTUIHLSA 3pO0ITE Take:

1. Ipuiimaiite npoTuiiapeiiHi npemaparty, Tpomwcani JiKapeMm, CTPOIo BiAMOBIZHO HO 1HOro
pexomeHawii. 3a60poHerHo 3MiHIOBaTH Ipenapar abo Horo 103y 6e3 Iomepe HBOl KOHCYIbTaii
3 JikapeM. PexoMenoBaruil IpoTHAiapeHHUH: TIpemnapar — Iie JomepaMis (II09aTkoBa J03a 4 MT,
HOTIM 2 Mr KOXHi 2 TOAMHH, TakoxX yHoui). JIIKyBaHHA CHifi NPOXOBXKYBAaTM HPOTAIOM
IMOHaMeHIIe 12 TOmMH ICII NOABM OCTaHHBOIO PIAKOTO CTiMbIs. PeKOMEHIOBaHY M03Y
Jonepaminy He MOXHA puitMarty Ginbme 48 roguH.

2. HerallHO pO3MOYHITE NMTH BEIMKY KiNBKiCTE BomM abo iHIUMX pimuH ams perigpatamii
(HampuKmax, BOAy, ra3oBaHy BOXY, ra3oBaHi Hamoi, cyn abo iHmi pifuEM II4 TepopalbHOI
perinpararii). '

3. Cuix HeralHO 3B’A3aTHCA 3 JIKYIOYMM JiKapeM i MOBiIOMUTH HoMy Tpo miapero. SIKIIO BH He
MOXeTe 3B'I3aThCs 31 CBOIM JiKapeM, 3BEpHITHCA OO BIINUIECHHS JiKapHi, e BaM BBOISTh
npenapar IpuHoTekan Axkopz. BaxuinBo, 1mo6 mepcoHan BiIiNEHHS 3HAB NpPO BHHMKHEHHS
niapef.

w76
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Heraiino nosigomTe Jgikaps a6o BixxiIeHHs, iKe NPOBOIUTH HALNIAM 32 JiKyBaHHAM:

* SIKIIO Y Bac HyI0Ta, 0.II0BaHHs, JIHXOMaHKa abo giapes,

* JIKINO y Bac Bce me 30epiracTbea giapest 4yepe3 48 roaMH michs moYaTKy JIIKYBAHMS
OpoTHAiapeiHUMU npenapaTaMu.

ITpumiTka: BU He NMOBMHHI BHKOPHUCTOBYBaTH Oymb-ski iHmN nporupiapeiini mpenapard, OKpiM
OPU3HAYEHUX JiKapeM, a TaKOK [MTH iHIN pimuau, BigMiHHI Bix mepenivedux sume. PerensHo
JOOTPUMYHATECH IHCTpYyKNil sikaps. JlikyBaHHA mpoTu aiapel He MOBUHHO BHKOPHCTOBYBATHCA IS
3an06iraHHs IOJANBIIMX emi3ofiB miapei, HaBiTh SKI[O BigcTpoueHa miapes Oyoa B IoIEpemHix
LUKJIaX JIKYBaHHS.

JInxomanka

Temmeparypa Tina nonax 38 °C moxe Oytu o3Hakor0 iHbekii, 0coOIHMBO, SKINO BOHA BHHHUKAE
OIHOYACHO 3 miapecro. SIKIIo y Bac migHAIacs TeMreparypa suwe 38 °C, ciin HeraifHO 3BEpHYTHCS
1o niKaps abo y BiANiNeHHs TiKapHi 171 OTPUMAHHS BiAIIOBIHOTO JTIKyBaHHS.

Hynora i 6mroBanas

Slkuro y Bac HacTae HyfmoTa i/abo ONIOBaHHS, HeTaiHO 3BEpHITHCA MO JiKapa abo y BiamiIeHHS
nikapui. [Tepen modarkoM JNiKyBaHHS JIiKap MOXKE NPU3HAYMTH BaM JIKM 1A 3amo6iraHHs HyHoOTi i
GmrosanHro. Jlikap, meumnre 3a Bce, NPUIHMILE BaM JIKHM Bil HYIOTH, SKi BM 3MOXeTe IIpHIAMATU
BIoMa. 3a HeoOXiHOCTI TpHMaTe 11i JIIKK B JIETKO JOCTYIIHOMY MicIi. 3BEPHITHCS JI0 JiKaps, SKIIO
Yepe3 HyAOTY i GMIOBaHHS BH HE MOXKETe THMTH PiIuHYy.

HeiiTponenisn

lIpemapar IpunoTekaH AKKOpA TaKOX MOXKe BUKIMKATH 3HIKEHHS KiJbKOCTi JeHKOLWTIB, sAKi
BiirpaioTh BammBy poib y 60poTs6i 3 indekuismu. e HasuBaeThes Helitponenicio. Helirpomnenis
4acTo CIIOCTEpIraeThes Mmif 9ac Tepamil npemaparoM IpuHoTekan Akkoph i € 3sBopoTHow. Jlikap
NIOBHHEH IMPOBOJUTH BaM DPETYNApHI aHAaNI3M KPOBi, M106 KOHTPOIOBATH KilNbKIiCTH JEHKOLMTIB.
Heitrponenis — nie cepiiosne mobiune sBHIIE; BOHO IiUIATa€ HETAHHOMY JIiKyBaHHIO i PETENBHOMY
KoHTpor0. HeoOxiHO HeraitHO MOBIMOMHTH CBOTO niKaps abo MeICecTpy, SKIO Y BaC BUHUKHYTE
Oymp-siki cummnromu iHdeknii, Taki sk nmxomanka (38 °C abo Bume), 03806, 6ims npu
CeYOBUUICHHI, Kamens abo BUJIIICHHA MOKPOTHHHS. YHUKaiiTe repeGyBaHHS MOpyY i3 XBOPHUMHE
abo inGikoBaHUMM TIONEMH. SIKIIO ¥ Bac 3'IBJIATECS CUMITOMHE iH(EKIIi, CIix HerailHO MOBIZOMHTH
IIPO 1Ie JIiKaps.

MoHiTopHHT KpoBi

Jlikap, ckopir 3a Bee, PoBele aHANI3W KPOBI 10 1 i 4ac NiKyBaHHs, 106 MepeBipUTH, YN BILIHBAE
Iperapar Ha KUIbKIiCTh KJITHH KpoBi a60 CKIax KpoBi. Pesynsraru aHaii3iB MoXyTh BKa3yBaTH, 9H
HOTPiOHI BaM JOAaTKOBI JiKapchbki 3aCO0M [ JIKYBaHHS X peakuiii. Bam sikap MOXxe 3HHU3MTH
mo3y mpemnapary abo BifKIACTH IPHHOM HACTYMHO! HO3M a0 HABITH NPUIMHHTH JIiKyBaHHA.
Baxxmugo norpumysarrics rpadiky Bi3HTIB 10 JTiKaps Ta 1o 1aGoparopii Uit 31adi aHaIi3iB.

Te#t iKapChKUi 3aCi0 MOXke 3HMXKYBATH KilbKiCTH TPOMOOLHTIB y KPOBi B MEpIIi KilbKa TIDKHIB
Iicis IpUHOMY, IO TAaKOXK MiJBHINYe PH3HK KpoBoTedi. [IpoKoHCYIbTy#TecH 3 TikapeM, mepHl HiK
mpuiiMary Oyab-aki iku a60 M0GABKH, SKi MOXYTh BIUIMHYTH Ha 3HATHICTh 3yIHHSATH KPOBOTEUY,
TaKi sK aleTHICATIWIOBAa KHCIOTAa ab0 Mpemapard, IO MICTATE ANETHICATINHIOBY KHCIOTY,
Bapdapun abo sitamig E. IToBinomre cBOTO Jikaps, SKIIO y Bac 3 SIBIATHCS HE3BMWYANHI cHHLI a60
KpOBOTedl, Taki SK KpoBOTeYa 3 HOCA, KPOBOTOMHBICTB SICCH Iif Yac 9HMUTeHHs 3y6iB a60 WOpHHiL,
CMOJISTHUH CTiNeUb.

Hopymenust pynkuii nerenn
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B moonuHoKMX BHIAAKaxX y NaLi€HTiB, SKi DpUAMAIOTH Lel Mpenapar, crocrepiranucs cephosHi
npobiemu 3 nmerensiMu. HerafiHo moBimoMTe cBOTO JiKaps, SIKIO y BAaC BHHHK ab0 HOTipIIMBCA
Kallenb, YTpyIHEHe IWXaHHsA | JuxomaHka. Jlikap Moxe HaBiTh NpPUUHATH pIlIeHHS PO
IPANVHEHHS JIIKyBaHHA UL YCYHEHHS LUX mpoGiem.

Hed npenapar moxe 30LIbIINTH PU3HK YTBOPEHHS BEMHKUX 3TYCTKIB KPOBi y BeHax Hir abo Jeress,
AK1 3/aTHI IOTPAalMTH B iHIN yacTWHM Tina, Taki sk nereni abo mo3zok. HeoGximio meraiftdo
TOBiZIOMHTH CBOTO JIiKapsl, AKIIO BH BiTdyBacTe OiIb y rpyaHiil KIiTHHI, 320Ky a60 HabpsK, Gifb,
[I04EpPBOHIHHA a00 BiIUYTTS Temia B pyli abo HO3i.

XponiyHe 3anajJeHHs KMIIeYHAKA Ta/a60 HENpOXiAHICTHL KHINEYHHKA
I[MoBimoMTe CBOTO JTiKapsi, AKIIO Y BaC BUHMKHE Oilb y XUBOTI 1 3aKper, 0COONMBO, AKIIO PasoM 3
HUMH 3’ IBJISATECS 3MyTTS )KUBOTA 1 BTpaTa areTuTy.

ITIpomeneBa Tepamin

SIKIIO HEIONaBHO BH INPOMILTH IPOMEHEBY TEpAlil0 OpraHiB Manoro Tasy abo YepeBHOI
MOPOXHWHY, Y BaC MOXK€ BUHHMKHYTH 30iNbINEHMI PH3UK IPUTHIYEHHS KiCTKOBOro Mosky. Ilepen
TIOYaTKOM 3aCTOCYBaHHS IIpenapary IpuHoTekaH AKKOpPH CIIi MPOKOHCYIBTYBATUCS 3 JTiKapeM.

DOyHKIiSTI HAPOK
IToBimoMIATIOCS TIPO BUNAAKH OPYIIESHHS (YHKIT HUPOK.

Ilopymenns 3 Goky cepus

Heo6ximHO MOBiIOMHTH TiKaps, SKIIO BH CTPKAAETE YK CTPAXIANH CEPLEBUM 3aXBOPIOBAHHAM
abo panile npuiiMany IPOTHIYXIMHHI npenapary. Jlikap 6yae yBaXKHO CTEXKHMTH 33 BAlIUM CTAHOM
i obrosoproparuMe 3 BaMH, SIK MOXKHA 3MCHIIATH QaKTOPH PU3AKY (HAIIPHKIAN, KypiHHS TIOTIOHY,
BHCOKMI KPOB'SSHUH THCK 1 Ha/ITO BEJIUKUI BMICT JKUPIB y BAILIOMY pPaIlioHi).

Ilopymenns 3 6oxy cyqun

[Ipenapar IpunoTekan AKKOpH B HOONWHOKUX BUIJKAX ACOLIIOETHCS 3 IOPYIIEHHAMH KPOBOTOKY
(TpoMOHM B CymWHAaX Hir i JIereHiB); BOHM MOXyTh OyTH PiIKiCHAMHM Yy TAIi€HTIB 3 MHOXHHHUMH
daxTOpaMH pH3HKY.

ITopymienns ¢pyHKIiii medimKu
ITepen mogatkom Tepanii mpenaparoM IprHOTEKaH AKKOpA i Mepen KOXHMM HACTYIHHM IHUKJIOM
JKyBaHHS CJIifI IEPeBipATH PYHKIIIO NeYiHKy (aHai31 KpOBi).

Inmre

Lle#t mpenapar mMose BHKJIMKATH BHPa3KH B POTOBiH IOpoxxHMHI a6o Ha ryGax, 4acTo B TEpiof
IepIIMX KUTbKOX THXKHIB THCHS NoYarKy iikyBanHd. Lle Moxe Bukaukatd 6ink y poOTOBii
IIOPOXHUHI, KPOBOTETY i HaBiTh IpoGmemMnu 3 mpuifoMom Dxi. Banr sikap a6o MencecTpa MOXyTh
3alpOTIOHYBary Crocobu 3MEHIIMTH I $BHINA, HAIPHUKIAN, 3MIHHTH croci6 XxapaysaHHa a6o
YUIIEeHHs 3y0iB. 3a HeoOXiMHOCTI Nikap MoXe NIPU3HAYUTH ITPENapar A 3MEHIIEHHS O0ITIO.

SIKIo BY IUIaHyeTe omepaniio abo iHIIy Iponexypy, NOBiIOMTE JiKapto ab0o CTOMATOJIOTY, IO BH
IpUHMAaETe L nperapar.

SIKmo mpemnapar BUKOPUCTOBYETBCA y KOMOiHamil 3 IHINMMH NPOTUIYXIMHHMME IIpEIIapaTaMH,
HepeKOHaiTeCs, 0 BH IPOYHUTAIH JTUCTOK-BKJIAIHII 0 IHIIOTO IPOTHITYXIMHHOIO MPENApPAary.

SIKmo BaM IOCTABUNM HiaTHO3 HEMEPEHOCHMICTh ACAKUX IyKDiB, IPOKOHCYNBTYHTECS 3 TiKapem,
Ieplll Hixk OpuiiMaTy 1eil npemapar.
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IIpenapar Ipunaorekan Akkopya Ta inmii Jikapcbki 3acobu

IloeinomTe nikapio abo (apmarieBTy B JlikapHi, SKIIO BH NpuiiMacTe abo HEIOAABHO MpuitMany
Oyme-sKi JiKM, y TOMY 4HcHi, sIKi nmpriiMaroTsest 6e3 perenta. e cToCyeThes Takox IIpenapariB
POCIMHHOTO OXOMKEHHS, C1IIbHOAIKUMX BITAMIHHUX 1 MiHEpabHUX TIpenaparis.

* TTPeTapaTy, IO 3aCTOCOBYIOTECA LA JIKyBaHHA cynoM (KapOaMasemniH, denoGapbitai, deriTolr i
docdenitoin);

* IIpENapary, M0 3aCTOCOBYIOTLCA I JIKYBaHHA I'PUOKOBHX iH(EKIiH (KeTOKOHA30JI, ITpaKoHa301,
BOPHKOHA301JI i IT03aKOHA30);

* Npenapary, IO 3aCTOCOBYIOThCA IJA JiKyBaHHS OakTepianbHUX iH(eKuidl (KmapuTpoMiiwd,
€PUTPOMILUH 1 TENITPOMILIHH);

* IIpenapaTH, 10 3aCTOCOBYIOTLCA I KyBaHHA TyOepKynbo3y (pudamrminyH i pudpabyTun);

* TpaBa 3Bip06010 3BHYAHOIO (POCIHHHA T00aBKA);

* )KUBi aTeHyHOBaHi BaKIUHHY;

° IpenapaTtd, IHO 3aCTOCOBYIOTBCA JUIs JiKyBaHHA BIJI-indexuii (immunaBip, puTOHaBIip,
aMIpeHasip, pocamnpeHasip, HendiHaip, aTazaHasip TOIIO);

* IIperapary, IO IPUrHi9yroTh aKTHBHICTh IMyHHOI CHCTEMH i BUKOPUCTOBYIOTBCS 1JIsl 3am06iranHs
BIITOPTHEHHIO TPaHCILUIaHTaTa (LMKJIOCIOPHH i TAKPOIIMYC);

* Opelapary, MO 3aCTOCOBYIOTHCA IJIs JIIKyBaHHs paky (peropadenib, kpisoruui6, imenamizu® i
anaryTamin);

* aHTaroHicTy Bitaminy K (mpemaparu, 110 po3piKytoTs XpoB, Taki AK BaphapuH);

* Ipenapard, IO 3aCTOCOBYIOTHCHA I po3cnableHHs M'S3iB Mif dac 3aranbHoi adecresii Ta
XipypriYHUX BTpY4aHb (CYKCAMETOHIH);

* 5-propypam/doniniesa Kuc0TA;

* 6eBarm3ymab (iHTiGiTOp POCTY KPOBOHOCHMX CYIHH);

* nerykcumab (inribitop penenTopa enixepmansHoro dakropy pocry (EGF)).

Ilepen Tam, K npuiimaty npenapar IpHHOTEKaH AKKOpPJ, TIOBiIOMTe CBOTO JliKaps, hapManerTa a6o
MEJICeCTPY, SKIIO BH Hapasi MpoxoauTe abo HEMIOJAaBHO IPOXOMMIM XimioTepariro (i mpomeHeBy
TEepailo).

SIkmo BaM MaroTh pOOMTH OIEpallilo, MOBIHOMTe cBOro Jjikaps abo aHecTe3ionora, IO BH
npuiiMaeTe Iel mpenapar, OCKiTEKH BiH MOXe 3MIHWTH Mil0 NEAKMX IHKApCHKHX 3acobiB, sKi
MOXYTh BUKOPHCTOBYBATH ITiJ{ Yac MPOIEMAYPH.

He cirin nouvnary yu npunuasATH OpuitoM Gyab-sSKUX Nperaparis Mij Yac JiKyBaHHS IPENapaToM
IpnHoTexan Axkops 6e3 IonepeNHBO! KOHCYIIBTAIIT 3 IiKapeMm.

Ile#t mpenapar MoXe BHKIMKATH CHJIbHY Hiapero. YHHKaiiTe 3acobiB, $Ki ITOCHaGIIOROTH i
IOM'SKIIYOTE CTiNEllb, KOIHU NpUiiMaeTe LieH mpernapar.

Icuye AMOBipHiCTB, Mo iHmMI Mpemaparyt Takox GyIyTh B3a€MOMNIATH 3 NPEapaToM IpunoTexkan
Axxopn. Crix nopamurucs i3 nikapem, hapMaresroM abo MeACECTPOO, MOG Ji3HATHCS, YH MOXYTh
iHmi mikapceki 3aco0H, POCIHUHHI Ipemnapard i J06aBKM, a TAKOXK ANKOTOJb B3AEMOMISTH 3 ITHM
IIPEnapaToMm.

BariThicTs, rogyBanns rpyagio ta GepTHILHICTE

Bazimnicmos
Ilepm nik npuiiMaTy Ueli NpeHapaT, NPOKOHCYALTYHTecs 3 JTikapem a6o dhapManeBTOM, SIKINO
BH BaritHi a0o romyere rpynmio, a6o SIKIO BH NPHUIyCKAa€Te, IO BariTHi, 4m NJIaHyeTe
3aBariTHITH.

/
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He Bapto 3acTocoByBarm mpenapar IpuHOTeKaH AKKOpJ IiJ 4Yac BAariTHOCTI, OCKIJIBKH LE MOXe
COPUYMHUTH Bagd DO3BUTKY IUIOAY. Y BariTHUX OKiHOK JiKyBaHHSI ILHUM IpenaparoM Ciif
3aCTOCOBYBATH TUIBKH B TOMY BUIIAJIKY, SIKIO MOTEHI[IHHA KOPUCTD HJIsl MaTep] BUIPABAOBYE PHU3MK
IUTSL TUIOMY.

Kinkam niTopomHOro BiKy ciiff yHuKaTH BariTHOCTI. JKiHKH i UOJIOBIKH MOBHHHI BHKOPHCTOBYBATH
KOHTPAlCNITUBHI 3acO0M MiJ 4ac JIKYBaHHS i NPOTAIOM LIOHAMMEHIIe TPhOX MICALIB (IOJOBIKH)
abo onHOro Micamsa (KiHKM) THCIs NPUNMHEHHS Tepamii. SKuio BU 3aBariTHimM B Leil mepioz,
HerayfHo IOBIIOMTE TIPO II€ JIiKaps.

Tooyeanns 2pydoio

He npoeomumnocs >XONHMX NOCITIIDKEHb CTOCOBHO I'DYIHOTO BHTOAOBYBAaHHSA, TMM HE MEHIN Ieif
[perapar IIPOHUKAE B IPyJHE MOJIOKO 1 MOXKe BIUIMHYTH HA JUTHHY.

Ilin wgyac mikyeamHA mipemaparoM IpHHOTekaH AKKOpA HEOOXifHO TIPUIMHMUTH TpYTHE
BUTOIOBYBaHHSI.

ITepur nixk mpukimMaTy Oyb-Ki TikH, HOpambTecs 31 CBOIM HikapeM abo GpapManeBTOM.

DepmunsHicms

XKomni pocnimxenns mono GepTHILHOCTI HE IPOBOAMIMCS, THM He MEHNI Ieil mpemapar Moxke
BIUTMBATH Ha GepTriIbHICTh. [IpOKOHCYIBTYHTECS 31 CBOIM JKApeM IpO MOXIWBI PU3MKH, TIOB’ A3aHi
i3 3aCTOCYBAaHHAM ILOTO TPENapary i BapiaHTH, sKi MOXYTH JOTIOMOITH BaM y HAapOKEHH] ZiTeil B
MaitOyTHEOMY.

KepyBaHHsI aBTOTPaHCIIOPTOM Ta BUKOPHCTAHHS MEXaHI3MiB

V nmesxux BHIaAKax mpenapar IpuHoTekaH AKKOpPH MOXE BHKIMKATH NOGIHHI sBHMINA, AKi MOXYTh
BIUIMHYTH Ha 3aTHICTh KEPyBaTH aBTOTPAHCIIOPTOM 1 BUKOPHUCTOBYBAaTH OYb-iKe 06namHaHHsI abo
MEXAHI3MH.

SIKIO BH HE BIEBHEHI OO IEOT0, IIOTOBOPITH 3 TiKapeM a6o GapManeBToM.

[Iporsrom nmepmux 24 roaus micisd npuifomy mpenapary IpuHOTEKaH AKKOpPH MOXKYTH BHHHKATH
3allaMOPOYEHHS 1 IIOpYHIIEHHA 30pYy. SIKIO 3°SBISTBCS Taki eekTw, He BapTo KepyBaTH
aBTOTPaHCIIOPTOM 260 BUKOPHCTOBYBATH OyIb-ske 00 IHAHHS YU MEXAHIZMH.

BaxuiuBa indopmanis npo gesxi koMmmonerTH npenapary IpunoTekan AKKops

IIpenapar Ipunorexan Axkopn micTute 45 Mt copGitony B KokHomy it CopbiTon € mxepenom
$pyxrosu. He mpuiimaiire meit npemapar, skito Bd (a0 Bama JWTHHA) CTpaXkaaeTe Ha pijKicHe
TCHeTUYHE 3aXBOPIOBAHHA, CIIAJKOBY HEIEPEHOCHMicTh GpyKTo3u. IlalieHTH 3i CIIaAKOBOIO
HENePCHOCUMICTIO QPYKTO3H He 3/1aTHI MeTabomnisyBaTd GpyKTo3y, 0 MOXKE BHKIHKATH CEpHO3HI
no0OivHi SIBHIIA.

ITosimomTe cBOTO JiKaps, MEpII HiX MIPHMaTH Lel Npenapar, SKmo y Bac (abo Bamol TUTHHE) €
CHafKoBa HENEPEHOCHMICTh (pykTo3H, ab0 SKIIO Ballla AUTHHA HE MOXE CIIOKHBATH CONOAKY 1Ky
abo Hanoi 4epe3 HynoTy, GMIOBaHHA YH HENPHEMHI peakmii, Taki sSK 3MyTTd, CIa3MH NLIYHKY a6o
Iiapest.

e# npenapar MiCTATE MeHIIE 1 MMOJIB HATPIO Ha 03y, TOOTO NPAKTUYHO HE MiCTUTh HATPiI0.

3. SIx 3acrocoByBaTH Hpenapar IpuHoTeKaH AKKOP]
Crix 3aBKau 3aCTOCOBYBATH Npelapar Tak, sSK BaM npusHauus mikap. Y pasi CyMHIBIB ciix
3BEPHYTHUCS 10 JiKaps.

IpunoTexan AKKOpJ BBORHTECS CHELialicTaMHU B rally3i OXOpOHH 310pOB’s.

Jlikap moxe 3poburu Tect JHK mepen sacrocyeanusMm mepmoi nosu mHpemapary IpHHOTeKaH
Axxopz.

SO0
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JlesKi MO TeHEeTHYIHO OLTBLI CXUIBHI {0 PO3BUTKY MEBHMX NMOOIYHMX SBHIL.

ITix yac BBenenns mpenapary IpuHOTeKaH AKKOpH, BaM MOXYTH OyTH TpH3HaueHi iHIII JKH s
sanobiranns Hynori, 6MOBaHHIO, miapel Ta iHmMM mo6ivHMM gBHMIaM. MOXIIHBO, BaM JOBENETHCS
3aCTOCOBYBATH LieH Iperapar MpOTArOM MIOHAMMEHINE OAIIOrO MMl IMcCHs MpHoMYy NpcrapaTy
IpuHoTekan Axkkopi.

Slkuio micna mpumiioMy mnpenapary IpuHoTekaH AXkopm BH BimdyBaeTe meuinHsa, 6ime  a6o
IPUIYXITiCTh HABKOJNO Micls iH'ekmii, cmif MOBIZOMHTH mpo Ile MeAWYHHH HepcoHa SKmio
JIKapChKUH 3aci0 BUXOMWTE 3 BEHH, L€ MOXKE CTPHYMHUTH TOIIKOPKEHHS TKaHHH. SIKINO mix wac
npuiioMy npenapary IpuHorekan AKkopn BU BimgdyBaere 6inb abo mouepBOHiHHS, a60 HaOpsK B
MicIi iH'ekI1ii, HeraiHO IIOBiIOMTE TIPO 1€ CBOEMY JiKapeBi.

[Ipenapar IpuHOTEKaH AKKOpJ BBOIATH SK BHYIPINIHLOBEHHY iH(Yy3ito mporsrom 30-90 XBHIHH.
KirbKicTh BBENEHOrO NpemapaTy 3aieXHTh Bl BiKy, IUTOINI MOBEPXHi TiNa i 3arambHOTO CTaHY
XBOpOro. [lo3a TakOX 3aleXMTh BiJ iHMMX JIKiB, IO 3aCTOCOBYIOTHCS IS MPOTHITYXIMHHOTO
nixyBaHHs. Jlikap po3paxoBye IIONLY HOBEPXHI Tifla XBOPOTO y KBAAPaTHHX MeTpax (M2).

* Slkuio BY paHille NiKysaaucs S-GTopyparmioM, Bi OyleTe OTPUMYBaTH CTaHJApTHE JTiKYBaHHS i3
3aCTOCYBaHHAM BHKJIIOYHO Npernapary IpmHoTekaH AKKOpH y modarkoBii mosi 350 mr/m? rwromri
IIOBEPXHI TiJia KOXXHI TPH THKHI.

* JIKIo BY paHime He OTPUMyBaNH XiMioTepario, B oTpuMacte 103y 180 Mr/m? mromi moBepxui
Tilla mpenapary IpunoTekan Akkopx 1o Ba TrkHI. [10TiM BaM BBOAMTHMYTH (ONiHIEBY KHCIOTY i
5-dropypamui.

* JIKulo BH 3aCTOCOByeT€ IpenaparT IpuHOTekaH AXkoph y KoMmGiHamii 3 IeTykcumaboM, BH
OTPUMa€Te Ty X JO3Y IPUHOTEKAaHy, WIO i B OCTAHHIX IMKJIAX IONEPENHBOTO JiKyBaHHS
ipuroTexanom. Ipenapar IpuHOTeKaH AKKOP/ He MOXKHA BBOJMTH paHillle, HX Yepe3 TONUHY IIicis
3aKiHYeHHA iHQYy3ii uerykcumaby.

Beenena noza mMosxe GyTH ckoprroBaHa JiikapeM, 3aNeXHO Bifl CTaHy MallieHTa | BABYeHHX NOGTIHIX
edeKTiB.

Slxmio Bu oTpEMany IpuHOTeKaH AKKOP] 103010, GBI 32 HeoGXiTHy

Maro#imMoBipHO, IO BH OTpHMacTe HalTO BEIHMKY 103y mpenapary IpmHoTekan Akkopn. OmHax
AKIO L€ CTAHETBCH, y BaC MOXYTh DPO3BHHYTHCA BaKKi 3aXBOPIOBaHHSA KpoBi 1 miapes. Bu
OTPUMAETe BiNIOBiNHY MiATPMMYBANbHY TEPAIl0 A 3aN00iraHHs 3HEBOIHEHHIO B Pe3yIbTATi
miapei i Tepamito Gymp-aKuX indexmifiHuX ycKianHeHs. BaM CIiji IPOKOHCYIBTYBATHCH 3 JiKapeM,
SAKHI KOHTPOIIIOE BBEJIEHHA BaM IThOT0 JIIKapCHKOTO IIPEnapary.

SIximo BY npomycTHIIH YepProsy K03y npenapary Ipunorexan AKkopa
Jyxe BaxIMBO, MO0 BH OTPEMYBamM BCi 3allTaHOBaHI J03W. SIKWIO BM HpONYCTHTE HpPHIOM,
HCTaWHO 3BEPHITHCA /IO JIKApsL.

4. MoxnBi mo6iuni seHIa

Sk i i mikapcebKi 3aco6H, Lell mpenapar Moxke BHKIIMKATH T06I9H] SBUINA, X09a BOHY BHHHKAIOTH
He y BCiX. Bain mikap o6roBoputs 3 BaMu MoxIHBi 064K ABYINA i MOSCHHMTE PH3UKH Ta nepeBaru
JikyBaHHSA. JIesKi 3 1¥X MOGIYHMX SIBUI BUMATAIOTE HETAHHOTO JTiKyBaHHS.

HuB. Takox indopManio B myHKTI «3acTepeskenHs Ta 3aM00iKHI 3aX01m».

Axuio micis npuifoMy Npenapary y Bac BUHHKHYTH Gyb-SKi 3 HABEICHMX HIDKIC [OGIIHMX ABHII,

HETaliHO MOBifOMTe Ipo ue nikaps. fkmo Bu mepeGyBacte He B JKapHi Ha cTamjoHapi, To
[TIOBHUHHI 3BEPHY TUCH Tynu HeraitHo.

/y} Lo 7 /7 %
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* Anepriyni peakuii. SIKIIO BH BiAIyBa€Te XPHUIIOTY, YTPYIHEHe AUXaHHS, HAOpsK, BUCHIAHHA abo
cBepbik (0COOIMBO 10 BCHOMY TiNTY), CIILX HETaitHO 3BepHYTHCA O JiKaps abo MencecTpH.

 Tsoxxi amepriuni peaxuil (anadimaxTuuHi Ta/abo aHadimakroimHi peakiii) Hauacrinie MOXYThH
BUHMKATH IIPOTATOM KUIBKOX XBIWIHMH IMiCIs BBEACHHS MpPENapary: IIKIPHWH BHCHII, BKIIOUYAIOYU
LIO4EPBOHINAA 1 cBepOiX, HAOPAK PyK, HIT, IIHUKOIOTOK, 06nu44s, ry0, poTOBOI MOPOXKHHUHU abo
ropja (10 MOXE€ BHKIMKaTH YTPYIHEHHsA KOBTaHHA abo MHXaHHI) 1 BIOUYITS HAOIMIKeId
HENPUTOMHOCTI.

* Tiapes (ouB. nyHKT 2.).

* Panng giapes: BUHNKae MPOTIroM 24 TOAWH ICHIS BBEAESHHS IIPENAPATy, i3 CUMIITOMAMH HEXKUTIO,
i JBUIIIEHOTO CIMHOBHAUIEHHS, CIbO30TEHi, MMITIHABOCTI, MOYEPBOHIHHS i crasMmiB y xkuBoTi. 11
peakilii MOXe BMHUKHYTU Il 9ac mpuiioMy mpenapary. Y ILOMY BHUIIQAKy CIiJ HeraiHo
TIOBiIOMHTH MEIMYHOIO NpaniBHAKa. MOXITHBE BBEICHHS JIIKIB 11 YCYHEHHS Ta / a00 mocnabineHHs
IHTEHCHUBHOCTI ITVX IMOOIYHMX SABAIIL.

* Bincrpodena fiapest: BUHHKAE Ticns 24 roxyH MicIist BBEAEHHS Npenapary. 3 omisay Ha MOXUIABICTE
3HEBOJHEHHA 1 €JIEKTPOIIITHOTO [HcOallaHCy BHACHIIOK [iapel, BaxuuBo, abu manientT nepeSyBas Ha
MOCTIHHOMY 3B’53Ky 3 (axiBIleM B ramysi OXOPOHH 3I0pOB’S 3l MOHITOPHHTY, NPH3HAYEHHS
HaJIEKHYX JIIKIB Ta OTPUMAaHHA NOPaJl 3 PAIliOHY XapTyBaHH.

Hysce wacmo (moncymv mpannamucs y nonao 1 3 10 sirodeii)

* [lopymenns 3 60Ky KpoBi: HeHTponeHis (IHWKEHHS KiTBKOCTI JISHKOIWTIB), TPOMOOLATONEH S
(3MEHIIeHHS KUTbKOCTi TpPOMOOLUTIB), aHEMis

* BinctpodeHa miapes

* Hynora i GmoBanus

* Buniaaings Bomoccs (BOTOCCS 3HOBY BiIpOCTAIOTH TCHs 3aKiHUEHHS JIIKYBaHHs)

* Y KomOGiHOBaHi}l Tépanii: THM4YacoBe MiNBHMINEHHS DIiBHS (epPMEHTIB NMEYiHKM i KOHIEHTpAIii
6inipydiny.

Yacmo (moscymo mpannamucs ¢ 13 10 oci6)

 locTpuii xomiHepriyHui CHHIPOM: OCHOBHI CHMNTOMH BKJIIOYAIOTH PAaHHIO miapero 3 idmmi
CHMIITOMH, TaKi sk OLIb y >KMBOTi, IOYEpBOHIHHS, Oib, CBepOiX i CIBpO30TEYa (KOH'IOHKTHBIT),
HEXWUTh, HU3bKWUH KPOB'AHUI THUCK, PO3IUMPEHHS KPOBOHOCHHMX CYIHMH, ITiIBHINEHe NOTOBHAIIECHHA,
03HOO, BIAYYTTS 3aralbHOTO MUCKOMGOPTY 1 HE3OyKaHHS, 3aNaMOpPOYEHHs, HOPYIIEHHS 30pY,
3BY)XKCHHs! 3iHWIIb, CJIbO30TEYA i MiIBHINEHe CIMHOBHIUICHHS Iif yac a6o mpoTaroM mepmux 24
roauH micis indysii npenapary Ipunorekan Axkopy,

» JInxoMaHKa, iHQEKLil (BKIIFOYaI0TH CETICHC)

¢ JluxomaHKa, OB’ 133aHa 3i 3HAYHUM 3HIDKEHHAM KiJIbKOCTI TIEBHOTO BHTY JTECHKOIUTIB

* 3HEBOIHEHHS, B OCHOBHOMY IIOB'S3aHe 3 Hiapeero i/abo 6IroBaHHAM

* 3akpen

* Broma

* ITinBHUIIEHAS aKTUBHOCTI (PEPMEHTIB IIEYiHKH i PiBHA KPEATHHIHY B KPOB.

Heuacmo (moscymo mpannamucs ¢ 1 3i 100 ocif)

* Anepriysi peaknii. SKIo BA BiYyBaeTe XPHUITH, YTPYAHEHE JUXAHHS, HaOpsK, BucKn a6o ceepOix
(0cobmuBo Mo BChOMY Tilly), CIIif HeraifHO 3BEpHYTHCS 10 JiKaps a6o MeICeCTpH.

* HIKipHi peakuii HU3BKOIO CTYIEHs TSHXKKOCTI, He3HAYH] PeaKlii B Micili MpoBeeHHs indys3ii

* YTpyaHEHE AUXAHHA

* 3aXBOPIOBAaHHA JIEreHb (IHTEPCTHLIANBbH] XBOPOOH JIETeHiB)

* HenpoximHicTs Krmie4nuka

* Binb y %uUBOTI i 3amaieHHs, 110 BUKIMKAIOTE iapero (IceBIoMeMOpaBO3HHMIl KOTIT).

* 1JooaMHOKI BUNANK¥ HUPKOBOI HEJOCTATHOCTI, HU3BLKOIO apTepiabHOTO THCKY abo ceplieBo-
CYOMHHOI HEeNOCTATHOCTI CHOCTEpIranMcs y WalieHTiB, y SKUX CIIOCTepirammcs emizomu
3HEBOAHEHHS, IOB'A3aHi 3 Aiapecro i/a60 GroBaHHsAM, a0 CEIICHCOM.

r .
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Pioko (moscyme mpannamucs ¢ 1 3 1000 ocio)

* Tsoxki anepriuni peaxuii (amadinaxtruni Ta/a6o anadinakroinmi peakui) HafuacTille MOXYTH
BHHMKATH IPOTSAIOM KLUIBKOX XBU/IMH TICIIs BBEICHHS IIpeNapary: BUCHIAHHS Ha IIKipi, BKIIOUA0YH
TOYEPBOHIHHA 1 cBepbix LuKipy, HaOPAK PYK, HiL, MIMKOIOTOK, 0OIHY4s, TyD, POTOBOI TIOPOXKHHHK
abo ropna (W0 MOXXe BHUKIMKATY YTPYNHEHHS KOBTaHHA ab0 AMXAHHN) i BiMUyTTSI HaGIIoKeHHS
HEIPUTOMHOCTI. SIKIIO BH Bi4yBa€Te Ili CUMIITOMH, CIIiJ HEralfHO MOBiMOMHUTH PO IIe TiKapro.

* Panni epexrn, Taki Ak M'130BMi ciasM abo crasmu H oHiMiHES (IapecTesis)

* ILryHKOBO-KMIIKOBI KPOBOTEY] Ta KOJITH, Y TOMY YHCHi AIeH JALIT.

* [lepdopanis kumeynuKa, aHopekcis, GiiIb y )HBOTI, 3aMaNeHHs CIIM30BUX 060IOHOK,

* 3ananeHHs MiIILTYHKOBOI 31031,

« ITinBuIIeHnit XpoB'sHMi THCK Mg 9ac i ITics BBEIEHHS.

* SHIDKEHHS KUTBKOCTi Kallilo i HaTpilo B KPOBi, B OCHOBHOMY TIOB'SI3aHe 3 JTiapecio 1 GIIIOBaHHIM.

Hyoice pioko (moscyme mpannamuca ¢ 13 10 000 oci6)
* TUM9acoBi NOPYIICHHS MOBJICHHS.
* ITinBHUIIEHHS aKTHBHOCTI JIEAKUX TPABHHUX (HEPMEHTIB, 1[0 PO3IIETUTOIOTH ILYKOP 1 JKHPH.

Yacmoma negidoma (HeMONCAUBO SUIHAUUMY 3 HAACHUX 0anux)

* Tooxka, criiika miapes 4u miapes 3 KpoB’o (ika Moxe GyTH MoB'A3aHa 3 GoxeM y HBOTI a6o
THXOMaHKOI0), BUKIMKaHa Gakxrepiamu (Clostridium difficile).

* 3apaxXeHHS KPOBi

* 3HeBOAHEHHS (BHACHINOK Aiapei i GnroBagHs)

* 3anaMopoYeHHs, NPHCKOpeHEe CepuebuTTS i Omimicts mkipy (cTaH, MO HA3MBAETHCA
TiIIOBONIEMIEND).

* AneprigfHa peaxiris

* TUM4acoBi OpyIIEH s MOBJIEHHS i Yac a60 HEBIOB31 MiCII BBEICHIA

* BiT4yTTs MOKONMIOBaHHS T4 MOMIAIYBAHHS

* Brucoxwuit kpos'sHuit THCK (1in wac a6o micas indy3ii)

* IIpoGmnemu i3 cepuem*

* JIereHeBi 3aXBOPIOBaHHS, 10 BUKIIUKAIOTE XPHIH 1 3aIUIIKY (IHB. IyHKT 2).

* I'ukaBka

* HenpoxigHicTh KMIEYHHKA

* 36LIBLICHHS TOBCTOI KHIIIKU

* KpoBoteua 3 kuireunuka

* 3anmajieHHs TOBCTOTO KUIIEYHHKA

* AHOMaITbHI pe3ynbTary Na6opaToOpHUX aHAII3IB

* Ilepdopanis kuimednuka

* OXUpiHHS MeYiHKK

* IkipHi peakii

* Peakuii B MicIli BBeieHHS mpenapary

* Husbkwii piBeHD Kaiio B KpoBi

* Husbxwii piBeHs conelt y KpoBi, B OCHOBHOMY TIOB'SI3aHMiH 3 Iiapeeto i GmroBaHHAM
* M's30Bi cymomu

* IIpo6inemu 3 HupKamu *

* Huspkuii KpoB'suuit Tick *

* I'pubkoBa indexisa

* BipycHi indexiii.

* TooxmHoki BHmaAKM LWX NOGIYHMX SBHIL Gynwu 3apEECTPOBAHI Yy MAI€HTIB, y SKHX
CHOCTEPIira/ncsi eNi3onu 3HEBOAHEHHS, IOB'I3aHi 3 miapecro i/a60 GMroBaHHSIM a6o iHbexuiIMu
KDOBi.

Jopto 7
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Skuo mpenapar IpuHOTeKaH AKKOpJH 3aCTOCOBYEThCS B KOMOIHaIii 3 HeTykcmmaGoM, IesKi
n06i4Hi ABUImIA, IO iMOBIPHO 3’SMBIATHCA ¥y Bac, MOXYTh OYTH HOB'A3aHi i3 TaKMM KOMOIHOBaHHM
nikyBauHAM. [{i mo6iuni sBHIa MOXYTH BKJIFOYATH BHCHIIAHHS, CXOXe Ha ByrpoBuil BucmI. Clrix
O3HAHOMHTHCA 3 JINCTKOM-BKIAMIIIEM JUI KOPUCTYBada 00 LeTyKCuMaby.

Skuwo mpenapar IpuHOTeKaH AKKOPI 3aCTOCOBYEThCS B KOMOiHali 3 KamemuTaGiHOM, mEsKi
n00i4H1 edeKTH, Mo HMOBIPHO 3’SBIATHCA Y BAC, MOXYTh OyTH IOB'A3aHi i3 TaKuM KOMOIHOBAHUM
mikyBaHHAM. Ii mobiusi ehexTd MOXYTh BKIIIOYATH: IyKe YacTo — YTBOpPEHHS TpoMmOiB, JacTo —
aIeprivHi peakuii, cepreBuil Hamax i JIMXOMaHKy y XBOPHX i3 HA3EKHM piBHeM nefikonuTie. ToMy
CILiJT 03HAOMUTHCS 3 TUCTKOM-BKIIAHMINEM JUIS KOPHCTYBadYa 070 KamenuTabiny.

Slkmo mpenapar IpuHOTekaH AKKOpPA 34CTOCOBYEThCS B KoMOiHaumii 3 kamemutaGimom i
Oesanuzymalom, nesxi nobiuni edexTy, U0 IMOBIPHO 3’ SIBIATHCA y Bac, MOXyYTh 6YTH IOB'S3aHi 13
TaKMM KoMOiHoBaHMM JikyBaHHAM. Lli moGidni edexTH MOXKYTh BKIIOUATH: 3HIKEHHS KiIBKOCTI
JICHKONNTIB, YIBOPCHHA TPOMOIB, 3HIDKEHHs apTeplanbHOro THCKY i cepuemit Hamam. ToMy crix
O3HAHOMMTHCS 3 THCTKaMH-BKIIGIUIIAMM 11 KOPHCTYBada 00 KanenuTabiny i Geparmsymaby.

Axmo Oynp-sike 3 moGiYRMX ABMIN HaGyBae TOKKOTO mepebiry abo 3°aBIAThCH Oymb-siki mOGiuHi
ABUIIA, HE 3a3HAYCHI B LBOMY JHMCTKY-BKJaIWIIi, CIiJ HOBINOMHTH NMpO Il€ CBOTO Iikaps a6o
GbapMalesTa.

Iorinomiienns npo moGiuwi sBAIA

Y Bunanky nossu 6ymob-1Kux HOGIYHMX ABMII, Y TOMY YHCHi BCiX SBUII, BIAMIHHMX Bif 3a3Ha4eHUX
y JIMCTKY-BKJIAJMIIi, CIiJi MOBINOMHUTH IIPO L€ CBOIO Jikaps abo ¢apmanesra. Bu Takox MoxeTe
TIOBIIOMATH TIpo HoGiuHi siBHINa 6e3MocepeqHbo B JenapTaMeHT MOHITOPUHTY MOOIYHMX SBMII
NIKapChKUX Tipenaparis Bixniny peectpauii dikapchkux 3aco6iB, METMUHEX BHUpoOiB i GionmuaHux
[penaparis

An. €posonimceke, 181C

PL-02-222 m. Bapiuasa

Ten.: +48 22 49 21 301

daxc: +48 2249 21 309

InrepHeT-cTOpinKa: https:/smz.ezdrowie.gov.pl

Taxox rpo 1106iuHi ABUIIa MOXHA MOBiKOMATH BacHUKY peecTpamiffHOro nocBiraeH .
3aB/IIKK MOBIAOMITEHHAM IPO HoGi4Hi sSBHIa MOXkHa GyIe 3i6parH Ginbe inpopmanii npo Ge3nexy
3aCTOCYBaHH IIpemapary.

S. Sk 30epirara npenapar IpuHoTekan AKKops

IIpenapar ciin 36epiraty y HeoCTYNHOMY ISt AITEH MicIi.

He 3amopoxysatu.

Jlume 1719 OMHOPa30BOrO BAKOPHCTAHHS.

He notpeGye ocobnuBux TeMileparypHuX yMOB 36epiraHs.

30epiraTu B OpHUTiHANBHIM YIIAKOBL{ VI 3aXKCTY Bix cBiTiA.

He BuxopucrosyiiTe mel npemapar micisi 3aBeplueHHS TepMiHY IPHAATHOCTI, BKA3AHONO Ha
ymakoBui Ta ¢nakosi, nicns: «Tepmin npugarsocti (EXP)». TepMiH MpUIaTHOCT] 03HAYAE OCTAHHIHN
JIEHb 3a3HaUCHOT0 MiCAIId.

Jlixapceki 3aco6m He CIif BANMBaTH B CTiuHi BOZM ab0 BUKHIATH 3 OOYTOBUM CMITTSIM.
IIpokoHCynbTykTECE i3 hapMareBToM MO0 TOTO, K IPABHILHO YTHIII3yBaTH JIKapChKi 3aC00H, AKi
BaM Olnblue He NOTpi6Hi. Taki 3aX0u COPUAIOT 3aXMCTY HABKOMUIIHEOTO CEPEIOBUIIIA.

6. Bmict ynmakoBkH Ta inma indopmanis

SO 2 %
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IIlo micTuTL Npenapar IpuHOTEKAH AKKOPA

» J[ix09010 pEUOBHHOIO € ipHHOTEKAHY TiAPOXIOPHUI TPUTIAPAT,

* 1 Mn KoHueHTpary mictuth 20 MI ipUHOTEKaHy TiIpOXJIOPHILY TPHUTiApaTy, IO BiANoOBigae
17,33 Mr ipuHOTEKaHYy.

* ®nakoH 2 My MicTuTh 40 Mr ippyHOTEKaHY TiIPOXJIOPUIY TPHUTiAPATYy.

» ®naxoH 5 M Mictuts 100 MT ipHHOTEKAHY TiIpOXIIOPHIY TPUTIIPATY.

*» ®nakoH 15 ma mictuts 300 Mr ippHOTEKaHY I'i IPOXIOPUILY TPHUTIAPATY.

* @naxoH 25 M MicTuth 500 Mr ipHHOTEKaHY TiIPOXIOPHIY TPUTLAPATY.

* @naxon 50 ma mictuts 1000 Mr ippHOTEKaHY FiIPOXIIOPUILY TPUTiIpaTYy.

+ JlomomixHi pedopurd: copbit (E420), xuciora MoOJOYHA, HATPiI0 TiAPOKCHA, KHUCIOTA
XJIOPHUCTOBOJTHEBA 1 BOAA A 1H'EKIIiM,

3oBHilIHINi BUIIAA npenapaty IppHOTeKaH AKKOP/ Ta BMICT YIaKOBKH
IIpenapat IprnoTekan AKKOPI — 1€ IPO30OPUIt 3IeTKa JKOBTYBaTUH PO3YMH.

Po3mipy yriakoBOK:
®nakoH 2 M
®naxoH 5 M1
Oaxon 15 M1
®nakoH 25 Mn
®naxoH 50 M1

VYnakoBKY HE BCIX PO3MipiB MOXYTh OYTH HOCTYIIHUMHU Ha PUHKY.

Baacauk peectpauniiinoro nocBiguenHs:
Axxopn Xenckea Ioncka Cin. 3.0.0.
Bynuus TacMoBa, OymuHOK 7,

Bapmaga, 02-677

Bapo6nax/Imnoprep:

Axxopx Xenckea Iloncka Cin. 3 0.0.
By1. JIyromepcka 50,

ITa6'guine, 95-200

Heit gikapchkuii 3aci0 JocTynmHHH Ha PpHHKY B KpaiHax - wieHax E€BpomeiichKoro
€KOHOMIYHOI0 POCTOPY 32 TAKHMH HA3BAMH:

Ha3zpa xpaian-unena Ha3spa sikapcbkoro 3aco0y

ABcTpis Irinotecan Accord 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

Bembris Irinotecan Accord 20 mg/ml concentraat voor oplossing voor infusie

Bonrapis Irinotecan Accord 20 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion

Kimp Irinotecan Accord 20 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion

Yexis Irinotecan Accordpharma 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Himeuyunna Irinotecan Accord 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

JaHis Irinotecan Accord

EcroHis Irinotecan Accord
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Ipetris Irinotecan Accord 20 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion

OinnsHmis Irinotecan Accord 20 mg/ml Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Xopsaris Irinotekan Accord 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

Yroprunna Irinotecan Accord 20 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz

Ipmannis Irinotecan Hydrochloride 20 mg/mi Concentrate for Solution for Infusion

Icmanmis Irinotecan Accord 20 mg/ml, innrennslisfrykkni, lausn

Itanis Irinotecan Accord

JlatBis Irinotecan Accord 20 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavos$anai

JIutpa Irinotecan Accord 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

MaunbTa Irinotecan Hydrochloride 20 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion

Iloneoia Irinotecan Accord

Hinepnannu Irinotecan Accord 20 mg/ml concentraat voor oplossing voor infusie

Hopgeris Irinotecan Accord

IopTyranis Irinotecano Accord

Pymynis Irinotecan Accord 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

CnoBauumHa Irinotecan Accord 20 mg/ml infliizny koncentrat

CroBeHis Irinotekan Accord 20 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

IBewis Irinotecan Accord 20 mg/ml, koncentrat till infusionsvitska, 16sning

Benmuka bpuranis Irinotecan Hydrochloride 20 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion

[cnanis Irinotecan Accord 20 mg/ml concentrado para solucidn para perfusion
EFG

Opanis IRINOTECAN ACCORD 20 mg/ml, Solution a diluer pour perfusion

JlaTa ocTaHHBOI Ieperasany THCTKa-BKIaaMIna: Gepezenb 2022 poky
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Ipunorexan Axkopa, 20 MI/MiI, KOENEHTPAT AJIsl IPUTOTYBAHHS PO3IYMHY I indysiit

Iadopmamisi, maBenena Jaii, NPH3HAYEHA BHKIIOYHO JUIS MEIHYHOr0 HEPCOHANY Ta
CUEIIAJIICTIB y raaxysi OXOpoHH 310pOB’s:

TaeTpykmist i3 3acTOCyBAHHS — HHTOTOKCHYHHM IIpeNapaT

Ilosoosicennn 3 npenapamom Ipunomexar Axxopd

Sk iy BHIIanKy 3 iHOIMME OPOTHITY X THHHIMHY [peTIapaTaMu, CITiJ JOTPHMYBaTHCA 06EPeXKHOCTI TIij
9ac IIPUTOTYBAaHHS Ta 3aCTOCYBaHHA Inpenapary IpmHorekaH Axkopa. Po3BeNeHHS ITOBHHHO
BUKOHYBATUCS B aCCNTHYHUX YMOBaxX IEPCOHANIOM 3 HAJEXHOK KBamidikanicro y cnemiansHo
BinBeneHoMmy wicui. Crmin JOTpHMYyBaTHCs 3amOGDKHHUX 3aXOfiiB, M06 YHMKHYTH KOHTaKTy 3i
MIKiPOIO Ta CIM30BHMH 0GOJOHKAMH.

THCTpyKIil 3 TexHiku Ge3neky IpH NMPUIOTYBaHHI pemnapary IpuHOTekaH AKKOpJ, PO3YMHY IUIS
1Hdy3ii

1. Cnix BHKOPHCTOBYBATH 3aXHCHY KaMepy i HOCHTH 3aXHCHI PYKAaBMUKH i omir SIKIIO 3axmcHa
Kamepa HeIOCTYIIHA, CIIiJi BUKOPHCTOBYBATH MacKy i 3aXMCHi OKy/IApH.

2. I3 BIAKpUTHMM KOHTEHHEpaMM, TAKHMH sSK (IAKOHM i musumedkd ams imdysidt, a Taxox
BHKOPHCTaHI KaHIOMi, INIPUIY, KATeTePH, TPYOKH i 3AIMIIKH IUTOCTATHKIB, HEOOXiNHO OBOIUTHCS

AK 13 HeOE3NEYHNMY BiIXONAMH Ta YTHIII3YBaTH BiANOBINHO MO MicIEBHX IpaBWI IOBOJKEHHS 3
HEBE3ITEUHWUMU BIIXOOAMU.

3.V pasi po3nuTTA CIif ZOTPHMYBATHCH IHCTPYKIIiil, HABEACHUX HIDKYE:

* C1iz HOCHTH 3aXUCHUH OfIAT.

* Posbure cxio crin 3i6paty Ta nomicTiTy B XoHTeitnep mis HEBE3ITEYHUX BIIXO/IIB.

* 3abpynHeHi noBepXHi HE06XiJHO PEeTENBHO POMUTH BENHKOIO KiIBKICTIO X0TOMHOT BOHL.

* BuUMHTI [IOBepXHi CITil peTeBHO MPOTEPTH, a Marepiamy, BUKOPHUCTAH] i IIPOTUPaHHS, MarTh
Gyru yrunizoani sk HEBE3IIEUHI BIJTXO/HN.

4. Sxiro mpenapar IpaHOTeKaH AKKOPZ HOTPAIHEB Ha HIKipY, IFO JUIAHKY CIIiJ IPOMHATH BEHKOI0
KUIBKIiCTIO IPOTOYHO! BOAM, & TOTIM IPOMHTH BOXOKO 3 MHJIOM. IIpn nomamanmui Ha ciIM30Bi
OOOJIOHKM — PETENBHO TNPOMHTH BOAOK. SKINO BimayBaeThCs IucKoMMOPT, CIiJ HEOOMIHHO
3BEPHYTHCS JIO JIiKaps.

5. SIxmo mpemnapar IpuHoTeKal AKKOP/ OTpAHEB B 04, CIIiJT IIPOMUTH IX BETMKO KiTBKICTIO BOJIL.
IloTpi6HO HeraltHO 3BEPHYTHCS MO TiKapsA-0hTaIBEMOIOTA.

Ipuzomyeanna pozuuny ons ingysii

IpuHOTeKaH AKKOpZ, KOHIEHTpAT AN HPHUIOTYBAHHS PO3UMHY JUIS iHQy3ill, npuU3HAYCHMIH
BUKIIOYHO IIA BHYTPILIHBOBEHHOTO iH(y3ifHOr0 BBENESHHS MICIA PO3BEAECHHS PEKOMEHIOBAHHAMU
PO3uMHHYKaMK, 260 0,9% pozumHOM HaTpiro xiopuay mis indysii, 260 5% po3IMHOM DTHOKO3H M
indysii. JloTpuMyro4nch acenTHIHMX YMOB, HEoOXiaHO OTPHMAaTH HeOOXi/IHYy KiNIbKiCTh mpenapary
IproTexan Akkops i3 drakoHa 3a JOHOMOTOI0 KaliGpOBAHOTO HINPHUNA i BBECTH MO0 B NaKeT IIs
indysiit abo Quaxon o6'emom 250 mm. IIPHIOTOBAHWH TAKHM YHHOM iHQy3ifEME posumH ciin
PETENBHO MEpEMINTaTH PyIHAM 06epTaHHAM.

Hponykt mae 6yTu po3GapieHuit i BAKOPUCTaHMI 0apasy mmicis BIIKPUTTS.

ToroBuit posunn ipuroTeKaHy 36epirac diswuny Ta xiMiuHy cTabinbHiCTH IIPY BUKOPUCTaHHI s
posseneHns 0,9% posumHy (criBBiOHOLICHHS Maca/o6’eM) Harpifo xmopuny 4a 0,5% posuuny

" b7
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(cmiBBimHONIEHHA Maca / 06’€M) DIIOKO3K IIPOTATOM 28 nHiB, mpw 36epiranHi B emaocTax 3 ITEHII]
uu [IBX npu temueparypi 5°C — 25°C B Micii, 3aXHIIEHOMY BiJ| CBITIA.

Y pasi 3bepiranns B ocBiTIeHOMy Micni ¢isuko-ximiuna craGinbHicTs Gyla MpOJEMOHCTPOBAaHA
IOPOTSTOM TPHOX JHIB.

3 MixpobionoridHol Touku 30py, PO3BEICHUA PO3UMH CIIiJl BUKOPUCTOBYBATH HeraiHo. SIKII0 He
3pOOKMTH NBOTO 3pasy, BiNOBINANBHICTS 32 Hac i yMOBU 30epiraHHs Tiepeil BUKOPHACTAHHAM HCCC
KOpHCTyBad. BimmosimHo, TepMmiH 36epiraHHf He MOBMHEH IepeBHUIyBaTH 24 TOMMH HpH
Temueparypi Bift 2 °C go 8 °C, okpiM BuHajKiB, Konu po3umH GyB BimHOBIEHUI/po36aBieHMM v
KOHTPONBOBAHUX 1 3aTBEPIKCHUX aCeNTUYHHX YMOBAX,

IIpy BUsiBNEHH] Ocaly y (MIaKOHi UM Micis pO3BENEHHs NIpenapar CiIijl yTHAi3yBaTH 3 JOTPHMAaHHAM
CTaHJApPTHOI NPOUENYPH, IEPeAGAYEHOT 11 YTHII3AIlii IUTOTOKCHYHUX TIPENAPATIB.

Ipunorekan Axkopa He cmif BBOIMTH B (QOpPMi BHYTPIIHBOBEHHOI GOMIOCHO! IH’ekuii um
BHYTpilIHb0BeHHOI iHQYy3ii TpuBaicTro MeHme 30 XBWIMH Ta 6ibIne 90 XBIIHH.

Ymunizauin

VYei marepiany, BUKOPHCTaHI Ui pO3BENEHHA Ta BBENCHHA, a60 ski B Oymb-sIKuii iHIMH cnoci6
KOHTAKTYBalH 3 IpenapaTroM [puHOTekaH AKKOpJ NOTpiOHO yrwmisyBard 3 JOTPUMZHHSIM BMMOT
HaI[IOHAJBHOTO 3aKOHOJABCTBA LIOAO OBOUKEHHS 3 [TATOTOKCUYHHMHI IIpenapaTamu.

(6017146) Mara: 16/05/2022, 19/05/2022, 27/05/2022

Ha maxem maxosc naneceni mexniuni no3Hauku ma 6KasieKu eUPOGHUKA, WO CHOCYIOMbCA
IOZOMuUnYy, Wmpux-xooy

ﬁ 0 A / %
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1. HA3BA JJIKAPCBKOI'O 3ACOBY

Ipunotekany rimpoxnopun, 20 Mr/miL, KOHLIEHTPAT /71 IPUTOTYBaHHS PO3YMHY VI iHQy3ii

2. IKICHUM I KUIBKICHHIM CKJIA T

1 MO KOHLEHTpaTy Ui IPUTOTYBAaHHS PO3UMHY IS iHQy3ii Mmictars 20 Mr ipuHOTEKaHy
T1ApOXJIOPUIY TPHTiAPATY, 0 ekBiBanieHTHO 17,33 Mr ipuHOTEKaHY.

®naxkoH 06’ eMoM 2 M MicTUTE 40 MT ipHHOTEKaHY TiIpOXJIOpHLY TpUriapary (40 Mr/2 mi)
®rnaxoH 06’ eMoM 5 M Mictuts 100 Mr ipuHOTEKaRY Tigpoxaopuny Tpurigpary (100 Mr/5 mi)
®DrnaxoH 06’ emoM 15 M Micturs 300 Mr ipuHOTEKaHY Tipoxiopuny Tpurigpary (300 mr/15 mir)
®drnaxoH 06’ eMoM 25 ma MicTuth S00 M ipuHOTEKaHY TipoXNopuay Tpuriapary (500 Mr/25 mi)

®nakoH 06’ eMoM 50 mi Mictuteest 1000 Mr ipuHoTexkany rimpoxmopuny Tpurigpary (1000 mr/50
MJI)

JomoMidkHi pedoBHHA Bimomol mil
1 M1 mictuts 45 Mr copbity

[ToBHMIA nepesTiK JOMOMIXXHUX PEIOBHUH HABeAECHHH B po3/ii 6.1.

3. IKAPCBKA ®OPMA
KoH1eHTpaT 115 NpUroTyBaHHS PO3YUHY JUIA iHGY3iit.

PosunH 671if0-O0BTOr0 KONMBOPY, BUNIGHWIA BiJl CTOPOHHIX BKIfOYeHb. 3HadeHHs pH craHoBHTEH
npu6msHo 3,0 — 3,8, ocMoTHIHuI THCK po3uuny mprbIH3HO 270 — 330 MOCMOIB/KT.

4. KJITHI'YHA THOOPMAIIA

4.1. IToxa3aHH 10 32CTOCYBAHHS

IpunoTexan AKkopH NOKa3aHWM 10 3aCTOCYBaHHS B Tepalil MAalieHTIB 3 KOJNOPEKTAIBHUM PaKOM

MI3HBOT CTamil;

e V xom6iHamii 3 S-dropypammiom Ta (ONIHIEBOIO KUCIOTOX B Teparii NAIi€HTIB, SKAM
XiMiOTepallilo y 38’3Ky i3 3aXBOPIOBaHHM I1i3HbOI CTa/il paHilie He TPOBOIHIIH.

e [3omeoBaHO, y Tepamii mamieHTiB, I SKUX CTaHAAPTHUH pEXMM 13 3aCTOCYBaHHIM S-
dTopypaluiy 6yB Hee(heKTHBHIM

Ipunorexan Axxopn B KoMOiHamii 3 nerykcuMaboM, ITOKa3aHMi [0 3aCTOCYBaHHA B Teparii
NAli€HTIB 3 METACTATHYHUM KOJOpEKTaubHMM pakoM 3 reHom KRAS muxoro tumy, mo ekcrpecye
peuentopu emiiepMaiibHoro daxropy pocrty (PE®P), sxi pamime He oTprMyBand JHKYBaHHS Y
3B’A3Ky 3 METacTaTWYHUM 3aXBOPIOBAaHHM, a00 Il SKUX IITOTOKCHYHA Tepallis i3 3aCTOCYBaHHAM
iprHOTeKaHy Oyina HeeeKTHBHOIO (IUB. po3aim 5.1).
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Ipusorexan Axxopn B KoMOiHawii 3 S-dropypaimnom, GoiHieBOO KHCIOTOK Ta OeBalm3ymMaboM
IOKA3aHMH 1O 3aCTOCYBaHHSA B SKOCTI Tepamii [epmioi MiHil s IAi€HTIB 3 MeTacTaTHYHOI
KapIHUHOMOIO TOBCTOI Ta IPSIMOT KMIIIKH.

IpuHOTEKAaH AXKOpA B KOMOiHaUil 3 KaneuradiHom Ta GeBanusymMaboM uu 6e3 HLOro HOKa3aHHi 1o
3aCTOCYBAaHHA B Tepalii MallieHTiB 3 METaCTaTHYHOIO KOJOPEKTAILHOXO KAPLHHOMOIO.

4.2. PexxuiM N03yBaHHSA Ta CHOCIO 3aCTOCYBAHHS

Pexwum no3yBanys
Buximogso s nopociux. IpyHoTekaH, KOHIHTpPAT /IS IPUTOTYBAHHS POSYMHY M iHQY3ii, cmig
BBOJIUTH B IleprepUdHy YU [IEHTPAIBHY BEHY.

PexomMenmoBaHi 1031

Pexomennosani n1o3u mpenapaty IpuHoTekaH AKkopa , cuim BBOmMTH 103010 350 Mr/m% y dopmi
BHYTPIIIHEOBEHHOT iHy3ii TpuBaicTio 30-90 XBHIVH KOXHI TPH THXHI (IUB. po3aiau 4.4 Ta 6.6).

Y xomMOinoBaniil Tepanii (mamenTH, SKI HE OTPHMYBAIH IIKYBAHHS padime):

besneky Ta edexTHBHiCTS Npenapary Ipunorexan Akkopx , B KomGiHarlii 3 5-¢propypanmmom (5PVY)
Ta Qominieporo kucnoToro (PK) OniHIOBANH TIPH 32CTOCYBAHH] TAKAM PEXHUMOM:

e Ipunotekan Axkopp wioc SOVY/POK, koxkHi 18a THKHI.

PexomensioBana /103a npenapary IpuHOTeKaH AKKOpA CTaHOBHTH 180 Mr/m%, KOXHi [Ba TIDKHI, y
dopmi BHyTpimmHEBOBEHHO] iHOY3il TprBanicTio 30-90 XBHMH, 3 MojANBIIOK iHDY3iEw dominieBol
KHCIIOTH Ta S-(QTopypaimry.

Indopmanis mono pexumy HO3yBaHHS Ta CIOCO0Y ODHOYACHONO 3aCTOCYBAHHS IETyKcHMaby
HapelieHa B KopoTkil XapaKTepHUCTHI IBOTO JIIKAPCHKOIO MPEapary.

3a3Buyail IPMHOTEKAH 3aCTOCOBYIOTH TaKOIO CaMe 03010, SK B OCTAHHIX LUKIAX HONEPEAHBOTO
KypCy Tepamii i3 3acTOCYBaHHSAM ipHHOTeKaHy. IpHHOTeKaH He CHiI BBONMTH paHille, HiX depe3
ONHY rofMHy Mic/IA 3aBepIUeHHs iHdy3il HeTykcumMaly.

Ilono pexumy mo3yBaHHA Ta cHOco6yY 3acTOCyBaHH: GeBaru3yMaldy, IUB. IHCTPYKIIIO 3 MEIMYHOTO
3aCTOCyBaHHS OeBalu3yMa0y.

Indopmaniss mono0 pexMMy IO3YBaHHA Ta CIIOCOOY 3aCTOCYBaHHS B KOMOiHaNii 3 KamemuTaGiHOM
mpB. posnut 5.1, a Takox BimmoBimHI posmimu KopoTkoi XapakTepuCTHKH JKAapchKOro 3acoby,
KarenuTabiny.

KopuryBanns nosu:

IprHoOTeKaH AKKOp/ CIIiZi BBOJUTH TICIIS 3HWDKESHHS IHTEHCUBHOCTI YCiX HeOAKAHMX ABHII IO PiBHA
0 — 1 3a xnacudixamiero NCI-CTC (3aranbni kpurepii TokcudarocTi, HarioHansHui iHCTHTYT paky),
Ta IMICJIA TOBHOTO 3HUKHEHH I10B” s13aHOI i3 Tepartiero miapei.

Ha novarky mactymnoi indysifimoi Tepanii mo3y npemapary Ipunorekan Axkopn Ta 5OV, sxmo
3aCTOCOBHE, CIIJl 3HH3MTH BifTOBIIHO JO HeGaXaHOTO SBUIIA HAHBHMINOTO CTYNEHS TKKOCTI, SKE
BHHUKJIO NPy Ionepenniit imgysii. Tepamiro cnip Binkmacts Ha 1-2 Teokmi, I Ofy:XKaHHS Bin
He6aXXaHuX SBHII, [I0B’ I3aHMX 13 TEPAITi€o.

Y BUNAAKY HacTymHux HeOaXXaHHMX SBMIN HeoOXifHe 3HWKEHHS 103K Ha 15 — 20% mnpemapary
IpunoTexan Akkopa , Ta / a6o 5DV, IKIo 3acTOCOBHE:

® TI'eMaTONOriHa TOKCHYHICTh (HelfTpomenis crymens 4, ¢ebpunbHa HeliTponenis [HelTpomeHis
CTYICHs 3 — 4 Ta IMXOMaHKa CTyHeHd 2 - 4], TpoMOOLMTONEHIs Ta JIeKoneHis [cTyners 4]);

[3:)//771/”“‘ 7"7 %



151

® HEreMaroJoridHa TOKCHYHICTH (CTymeHs 3 — 4).

Pexomenpanii mono Momudikauwii  mo3m neTykcumaly, IpM 3acTocyBaHHI B KoMOiHamii 3
IpUHOTEKAaHOM, HaBeIeH] B iIHCTPYKLII 3 MEQUYHOTO 3aCTOCYBaHHA LLOTO JIKAPCHKOTO 3aC00y.

Indopmanis moxo mopudikarii ;o3 OcBarpzymady, MY 3acTOCYBaHHI B KOMOIHAIlIl 3 perapaTom
Ipunotexan Axkopr /5®Y/DK, saseneHa B KopoTkiil XxapakTeprCTHLI JTiKapChKOro 3acoby.

Y komOiHamii 3 kamerurabiHOM, y Teparii NalieHTIB BiKOM TMOHaJ 65 pOKiB, peKOMEHJOBaHE
SHHKEHHS TI09aTKOBOI 03K KarremmTabiny mo 800 mMr/M?, npivi Ha n00y, Ak 3a3HaueH0 B KopoTkiii
XapaKTEePUCTHLI JKapchkoro 3acoly, Kamenurabiny. PexoMernpauii momo Moaudikanil Ko3u mnpu
3aCTOCYBaHHI B KOMOIHOBaHOMY pex¥Mi HaBeneHi B KopoTkiit XapakTepHcTuIli TikapchbKoro 3acoby.

TpuBajicrh Teparmii:

Tepamito i3 3acTocyBaHHSAM Tmpemapary IpwHOTEKaH AKKOpH , CIIiI OPOAOBXYBATH GO IOSBU
06’ eKTMBHUX O3HAK IIPOTPECYBAHHS 3aXBOPIOBAHHS I HEIPHUITYCTUMOT TOKCHIHOCT.

IlamienTH 0cOGTABAX MOMYNSANLii:

IlanieAaTH 3 mopyNIEHHSIM MEYiHKOBUX DVHKILII: IPH i30JIb0BAHOMY 3aCTOCYBaHHI: piBeHb OUTipyOiHy
B KpOBi (0 IepeBUIIEHHS BTPUYi BepXHbOI Mexi JAiana3ony HopMu [BMH]) y nami€HTiB 3 OLiHKOIO
3araJibHOro (bisUYHOro craHy < 2 CIIif BU3HAYATH A0 IMOYATKy Tepallii i3 3aCTOCYyBaHHAM IIperapary
IpnHoTeKaH AXKOpr . V mamieHTiB 3 rimepOinipybiHeMiero Ta IpoTpoMOiHOBMM 4acoM 30ibIIeHUM
Ha nmoHaJ 50% BHBeNECHHS ipHHOTEKaHY YIOBUIBHIOETHCS (IWB. PO3AiN 5.2), OTXKE, 3pOCTaE PU3HK
renaTtorokcuyHocTi. [lamjeHram 1miei momymsmii  HeoOXimHMM  IIOTH)KHEBHII  MOHITOPHHT,
PO3TOPHYTHIi aHaT3 KPOBi.

e Jlng nanieHTiB 3 BMicTOM Oinipy6iny, o B 1,5 pasu nepeBHILye BEPXHIO MEXY Jiana3oHy HOPMH
(BMH), pexomeni0BaHa 103a Mpenapary IpuHorexan AKKOPH , CTaHOBHTE 350 Mr/m>.

e Jlng nanieHTiB 3 BMicToM Ginipybiny, mo B 1,5 — 3 pasu nepepuniye BMH, pexoMeHn0BaHa 1032
npenapary IpuHoTekaH AKKOpZ, , CTaHOBUTH 200 Mr/m>.

e V Tepanii naiieHTiB 3 BMicToM OLtipyGiHy, Mo B oHax Tpu pasu nepesuinye BMH, IpuHoTekan
AKKODJI , 32CTOCOBYBATH He il (AUB. po3ninu 4.3 ta 4.4).

BincyTHi maHi momo 3acTocyBaHHS IpemapaTy IpuHOTeKkaH AKKopd, B KoMOiHamii 3 iHIIAMM
IpernapaTaMi, B Tepalii MalieHTIiB 3 MeYiHKOBOK HEIOCTATHICTIO,

[MamienTH 3 TOpVHIEHHSM HUpKOBMX QyHK: IpuHOTekan AXKOpA, HE PEeKOMEHIOBAHMII 10
3aCTOCYBAaHHS B TEpaNii MallieHTiB 3 HUPKOBOIO HEJOCTATHICTIO, OCKIIBKY MAli€HTIB L€l MOyl B
JIOCTIJKEHHS He BKIFOYa (MUB. po3aiau 4.4 ta 5.2).

TTanienT TOXUIOrO BIKY:

Cnemudiani GapMakOKIHETHYHI NOCHI/KEHHSA 3 BKIIUYEHHSAM IAL€HTIB IOXWJIOTO BIiKy HE
MPOBOAMIA. BTiM 103y JUIt mMamieHTIB Iiel mOmynAii caig o6upaTy 3 00EPEKHICTIO 3 YPaXyBaHHIM
gacTimoi HefgocratHocTi OGiomorivemx ¢yukuiit. Ils momynsiis norpeGye IHTEHCHBHIIIOIroO
MOHITOPHUHTY (IMB. po3ain 4.4).

JiTe Ta mixaiTke
Besneky Ta eQeKTHBHICTH 3aCTOCYBAHHS IPHHOTEKaHY B Teparil AiTeli He ouiHroBamd. Bimmosimmi
JlaHi BiICYTHi.

Croci6 3acrocyBanns
3axoodu nepecmopozu 00 nowamxy pobomu 3 nPERaApPAMoM YU U020 66€0EHHs

IprHOTEKaH, KOHIIEHTPAT AL NPUTOTYBaHHS PO3YMHY Ui iH(Y3il, € IUTOTOKCHYHNM IPErapaToM.
Indopmanis mIOXO pPO3BENEHHS, OCOOIMBHX 3aXOiB IEPECTOPOrH, YTHIi3amii Ta iHOIOTO
IIOBOKEHHS HaBEIECHO B po31iJi 6.6.

!
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4.3. Ilporunoxa3anus

e XpOHIYHE 3allaJIbHE 3aXBOPIOBAHHS KMIIEYHUKa Ta / a00 HeNPOXiAHICTh KUIIeUYHHKA (UB. PO3LLI
4.4).

e Peakilig DiABUIIEHOI YyTIMBOCTI NO aKTHBHOI (-MX) cyOcTanuil (-if) a6o Gyab-SKUX JOTOMIXKHMX

pPEYOBUH y CKIaAl npenapary, BKa3aHuX B po3ximi 6.1

Iepion naxranii (qus. po3aimu 4.4 1a 4.6)

Bwicr 6inipy6iHy B MOHaX TPH pa3y IIEPEBHILYE BEPXHIO MEXY HOPMH (IUB. po3ain 4.4).

Tsxka HefocTaTHICTE KiCTKOBOIO MO3KY.

3aranpHUl cTaH 3M0poB’s 3a Kiacudikauiero BOO3 > 2.

OnHogacHe 3acToCyBaHHS Dpenaparis 38ipoGoro (B, po3min 4.5).

Imyni3anis xuBUMH ocnabreHMMM BaKIiMHAMH (IUB. po3nia 4.5).

Indopmanis moxo noKaTKOBUX MPOTUIIOKA3aHE MPH KOMOIHOBAHOMY 38CTOCYBaHHI 3 HETYKCUMaboM
9u Gepanu3ymMaboM 9u KanenuTabiHOM HaBeeHa B IHCTPYKLIAX 13 32CTOCYBaHHS LIMX IIPENApaTiB.

4.4. Oco0yHBi 3acTepekeHHsI Ta 3aN00KHI 3aX0H IPH 3aCTOCYBAHHI

3acTocyBaHHs npenapary IpuHOTeKaH AKKOpA, MOBMHHO OyTH OOMEXKEHMM CIelliali30BaHUMHU
BIIUTiINEHHAMH, MO MAalOTh JMOCBIJ IUTOTOKCHYHOI XiMioTepamii, BBOJWTH Npenapar CIif I
KOHTPOJIEM JiKapsl 3 HAJIEXKHOIO KBaTi(iKallielo B raysi NPOTHITYXIHHHOT XiMioTeparrii.

3 ypaxyBaHHAM IPUPOIHM T4 HACTOTH HeOaaHHX SIBUIL IpHHOTEKaH AKKOpJ, CIIiI IPH3HAYATH JIMIIE
IiCJIA PeTebHOI OIIHKU CITBBIIHOIICHHS KOPUCTI Ta MOTEHUIMHWX PU3WMKIB Tepamii B TaKux
BUII3JKAX:

e IlamieTH 3 (akTopaMu PU3MKY, 30KpeMa, i3 3aralbHUM CTAHOM 3IOPOB’S 32 KiacHdikaliero
BOO3>2

e B pigkuxX BHIagKaX, KOIM ICHYE MOXIMBICTh, IO NAUi€HTH HE JOTPUMYBATUMYTHCS
pEeKOMeEHIaliil o0 JIKYBaHHS y 3B’S3Ky 3 HeOaKaHMMH SBUINAMHM (HeOOXiTHICThL HeralHoro
II0YaTKy TpHBanoi Tepamii mpoTd niapei B kombiHamil 3 BHCOKMM CIIOXHBAHHSM pIAMHA IIPH
PO3BHUTKY BincTpodeHol nmiapei). TaxuMm mnamieHTaM pPeKOMEHIOBAHE CTAlllOHApHE INKYBaHHS 3
pEeTEeNBHAM MOHITOPHHTOM.

Ilpw i30np0BaHOMY 3aCTOCYBaHHI IpenapaTy IpuHoTekaH AKKOpL, HOro, K IPABIIO, 3aCTOCOBYIOTh
B PEXVMI BBEJICHHS OJMH pa3 Ha TPY TYKHI. MeHIIe 3 TUM, CIIiJ| pO3IIIANATH JOLiIBHICTE BBEACHHS
pa3s Ha THOKIEHb (IuB. po3mia 5.1) marjieHTam, sIKUM HOTPiOHMI peTeNbHINMM HArsan 9 U SKHX
iCHy€ BUCOKUH PU3HK PO3BUTKY TSDKKOI HEMTpPOIICHI1.

Bincrpouena niapes

IMamienTis cmip indopMyBaTH OO0 PU3WKY BincTpodeHoi amiapei, W0 BUHHMKae dyepes rowanm 24
TONMHM IICI BBEJCHHA Ipenapary IpuHoTekaH AKKOpA, Ta B Oymp-AKuii dYac OO0 TOYATKY
HACTYIHOro uMKIy. IIpH I30IbOBaHOMY 3aCTOCYBaHHI MeZiaHa dacy OO0 ITOYaTKy pPiIKux
BHIIOPOXXHEHb CTaHOBHMIIA I’ AT AHIB Imicis iHdys3il mpenapary Ipunorexan Axkopn. Ilamienram cimm
ofipa3y iHGOpMyBaTH CBOTO JIKaps Mpo e ABHUIIE, Ta HETaiHO IIOYNHATH HAJIEXKHE JIIKYBAHHSL.

Pusuk miapei € 30imbIIeHHMM 1M Hali€eHTIB, fAKi paHillle OTPUMYBAIM pagioTEpamilo B MUIAHL
YEPEBHOI NOPOXKHKHY / Ta3sy, 3 TillepJIeiiKo30M J0 IIOYaTKY TepaIlii, i3 3arajbHAM CTAHOM 3I0POB’ S >
2, Ta ana xiHOK. IIpu BifCYTHOCTI HaNeXHOTO JIKyBaHHA Hiapes Moxe OyTH 3arpO3IHMBOI0 I
3J0pOB’sl, 30KpeMa, NIALIEHTIB i3 CYIYTHHOI HEHTPOIIEHIERO.

Onpa3sy miciid mo4aTKy piIKuX BHUIIOPOXXHEHB NALI€HTOBI CIII IMOYHHATH CIIOXHBATH Y BEJIHKOMY
06’eMi HaIoi 3 BMICTOM €JIGKTPOJITiB, HaleXHy TEPAIit0 IPOTH Aiapei ciil HOYMHATH HeraiHo.
Taky Tepamiro nportu miapei mpusHadae JHKap BiLMJICHHS, B sKOMy Oyi0 BBENEHO IpHHOTEKaH
Axxopa. Ilicia BUIMCKY 3 NiKapHi Malie€HTH IIOBHHHI OTPHMYBATH HeoOXiqHi MiKapceKi 3aco6u, abu
[IOYaTH JIKyBaHHS B 3B A3KYy 3 JAiapecio ofpasy micis Ii modarky. Ha jqomarok, mamieHTaMm ciix
indopMyBaTH CBOTO JIiKapsA YK BiINiNEHHS, B sKoMy Gyio BBexeHO [puHOTEKaH AKKOP., KOJH/IKINO
BUHHUKAE Jiapes.

Tepamia mpotu fiapel, pekoMeHI0BaHa Hapasi, HOJSIa€e B 3aCTOCYBAHHI JIONEPaMiTy BECOKOO 030K
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(mo 4 Mr npu mepiioMy mnpuiiomMi 1 Hajani Mo 2 Mr 4depe3 KoxHi 2 romuuw). Teparmiro cnif
IIPOJOBXYBATH MPOTATOM 12 roAWH Micls OCTaHHIX PiNKMX BHUIIOPOXHEHb, MOAM(DIKyBaTH Teparniio
He Clif. B >KOoAHOMY BMIIaJIKy JIOTIEpaMiJl TAKOK IO30I0 HE CIiX 3aCTOCOBYBaTH MoHaia 48 roauu
MOCIIiJIb, Yepe3 PU3MK NapalliTHIHOI HEeNpoXiJHOCTI KWIIedHHKa, abo MeHIle HiX IpoTsAroMm 12
TOIVH.

Ha nopatox no Tepamil nporu yiapel HeoOxiane npusHaueHHs aHTHGIOTHKA IIHPOKOTO CIIEKTpa Jil,
SIKLIO Jiapest acolifioBana i3 TSIKKOO HEWTpONeHielo (BMIiCT HeMTpodinis < 500 KiiTuH / Mm>).

Ha pomarox mo aHTMOIOTHKIB PEKOMEHIOBaHA TOCHITaNi3ailis IAIlieHTiB 3 Hiapeer0 B TaKHX
BUITAIKAX:

- [Oiaped, acolifioBaHa 3 TMXOMaHKOO

- TsXKKa Jiapes (y 3B’A3Ky 3 SIKOXO HEOOXiIHE BHYTPIIIHEOBEHHE BBEACHHS PiIHHHN)

- miapes, o 36epiracTbCs MOHaX 48 ToAMH MIC/s MOYATKY TepaIrii i3 3aCTOCYBaHHAM JIONIEpaminy
BHCOKOIO JI03010.

Jlomepamiz He cliJ] 3aCTOCOBYBAaTH MHpOGINAKTUYHO, HABITH MALi€HTaM, Yy SKMX BWHHUKAJA
BiICTpOYeHa Jiapes [Py NOIEePEeaHiX IUKIAX Tepalii.

[TanmienTaM, y SKMX BUHUKIA TSDKKA Jiapes, peKOMEHIOBaHE 3HWKEHHs JO3M B HACTYIIHOMY MK
Tepalii (uB. po3ain 4.2).

TI'emaronorivuni nopymenns

YV WIHIYHEX JOCIiUKeHH HelTponeHilo wiacy 3 — 4 3a xnacudikauniero NCI CTC cniocrepiramu
BIPOTiZIHO HacTillle y IALi€HTIB, KM paHillle MPOBOMMIMA OIPOMIHEHHS 30HM Ta3a / depeBHOL
IIOPOXKHMHH, HUK y MAlli€HTIB, AKMM TaKe ONPOMIHEHHs He IMPOBOAMIM. J[If MAIiEHTIB 3 BMICTOM
3aranbpHOro Ginipy6iHy mo mowarky JikyeauHs 1,0 Mr/oi 4 BuIne HMOBIpHICTH HelTpoueHii 3 — 4
CTYIEHs HiCIs MEepHIoro NMKIY € BipOTiIHO BMINOK, HiX IV HALi€HTIB 3 BMicToM 6inipyGiHy,
HIDKIHM 3a 1,0 Mr/n)n.

[loTHXHEBUH MOHITOPHHI, PO3TOPHYTHM aHaili3 KpoBi PEeKOMEHIOBAHMM B mepiof Tepami i3
3acTOCyBaHHsAM IpenapaTy IpuHorekan Axxopza. [lamieHTw MmoBwHHI GyTH IOBIIOMIEHI L[OHO
PHM3UKY HEHTpONEHii Ta 3HAYyI[OCTi JMXOMaHKH. VY 3B’s3Ky 3 (heOpHUIBHOI HEeWTpPOIEHico
(temmeparypa Tina > 38 °C Ta BMicr Heiitpodimis < 1000 xiitma/MMm®) HeobXimHe Heraiime
JiKyBaHHs, BHyTPINIHEOBEHHE BBSHEHHS aHTHO10THKIB [IMPOKOTO CIIEKTPY [ii B yMOBaX CTAIliOHApY.

ITanienTam 3 TSOKKMMM SBHITAMHU 3 GOKY CHCTEMH KPOBOTBOPEHHS PEKOMEH/IOBAHE 3HMMKEHHS 03U
IIPY HaCTYIHOMY BBEJIEHH] Iipenapary (AuB. po3min 4.2).

Jns TMalieHTiB 3 TOKKOK Hiapecro 30UTbINeHMM pu3MK iHGEKUiMHMX 3aXBOPIOBaHb Td SIBMIL
TeMaTOJIOTIYHOI TOKCHYHOCTI. IlanieHTaM 3 TSDKKOIO Aiapeero CIIiff NPOBOMUTH POSTOPHYTHI aHAami3
KpOBI.

IleuinkoBa HexOCTATHICTH
OyHKIiOHaJIBHI IPOOH NEYiHKY CIIiJ IIPOBOMUTH IO [TOYATKY TEPAIii Ta Mepel KOXHUM UKIOM.

IloTrmxHeBrii MOHITOPHUHT, PpO3TOPHYTHM aHami3 KpoBi, HeoOXigumii mamieHTaM 3 BMicTOM
6inipy6iny, mo B 1,5 — 3 pasn nepesuiye BMH, 3 ypaxyBaHHSM MOXIHBOCTI 3HIDKCHHS BUBEICHHS
ipMHOTEKaHy (OMB. PO3Nin 5.2), Ta 3pOCTaHHS PHU3UKY TEMOTOKCHYHOCTI A/ i€l HOMy/IAil.
IpunoTexan AKKopI He CITiJ IPU3HAYATH ALi€HTaM y BHIIAAKY 3 BMicTOM 6iripy6iny, m1o B > 3 pasu
nepesunye BMH (muB. pozzin 4.3).

Hynora ta 6aroBanns

Ipodinaktiane 3acTocyBaHHA IPOTHONIOBOTHHX 3ac00iB  PEKOMEHIOBAHE Iepel KOMKHIM
BBEJIEHHAM Ipenapary IpwHoTekaH Axkopa. IIpo HymoTy Ta ONIOBauHsS IOBIZOMITIOTH YacTo.
[anienTip 3 6M0BaHHAM, acOLIOBAHMM 3 BiICTPOYEHOIO Miapeero, CIifi FOCHITATI3yBATH SKOMOTa
cKopime.
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I'ocTpuii xoxiHepriunuii cHaapOoM

Y BUDAJKy PO3BHUTKY TOCTPOIO XONIHEPIi4HOrO CHHAPOMY (BM3HAdYeHMH, K Hiapesi, IO BUHHMKAE
Oflpa3y, CYIPOBOKYBaHa PI3HUMH O3HaKaMM Ta CHMITOMAaMM, TAKUMH K IOTOBUILNCHHS, CIa3Mu
B JKHBOTI, Mi03 Ta CIMHOBHMJIICHHS) HeoOXinHe BBemeHHs aTpodidHy cymbbary (mo 0,25 mr
TiIIKIPHO), 33 YMOBH BiJICYTHOCTI KJIiHIYHHX IPOTHITOKA3aHb (MUB. po3zin 4.8).

I1i cumrroMu MOXyTB CrIOCTepiraTiCh mix yac indysii ipuHOTeKaRY 4K CKOPO Mic/s ii 3aBepLICHHS,
BBAXAETECS, IO BOHW TIIOB’$3aHi 3 aHTHXOJiHECTEPA3HOK AaKTHBHICTIO IOYATKOBOI CIIONYKH
IpuHOTeKaHy, OYiKyeThCs, IO BOHH BUHUKATHMYTh YACTIlIE ITPK BBEJEHHI ipHHOTEKaHy OLIBLIMMMA
JI03aMH.

HeobximHa obepexHicTh y BUIIaAKy MawieHTiB 3 acTMolo. IlarieHTam, y AKUX BUHHUKaB TOCTpHH Ta
TAKKUH XONIHEPriYHAN CHHApPOM, peKOMeHZOBaHe Mpobiraxrvune BBeAERHA aTpodiHy cymsdary
Iiepe.t MOAANBIIO iHdy3iero Mpenapary IpunoTekan AKKOpH, .

Ilopymenns 3 Goxy opraniB qnuxaHHs

IuTepcTHLiiiHe 3aXBOPIOBAHHS JIEreHiB, 3 IHMINBTPALIEIO JICTEHIB € HEYaCTHM SBUINEM B nepiox
Tepamii i3 3acTOCYBaHHAM ipuHOTeKaHy. IHTepCTHIIMHE 3aXBOPIOBAHHS JIETEHIE MOXKe Oyt
meTanbHuM. DaKropamu pU3HKY, HMOBIPHO acoLifOBaHMMM 3 pPO3BHTKOM iHTEPCTHI{IHOrO
3aXBOPIOBAHHS JICTEHIB, € 32CTOCYBaHHS THEBMOTOKCHIHMX JIIKApCHKUX 3ac06iB, pafianiiiHa Tepanis
Ta 3aCTOCYBaHHS KOJIOHIECTUMYIIIOIOUHX (HaKTOpiB.

Y BUNAKy NalieHTIB 3 GaKTOPAMH PU3HKY HEOOXiTHWI PeTeNBHHM MOHITOPHET I CBOEYACHOTO
BUSBIICHHS CHMIITOMIB 3 GOKy peciipaTOpHOI CHCTEMH J0 IIOYATKY Ta B IepioJl TPOBENEHHs Tepartii
13 3aCTOCYBaHHSM IPMHOTEKAHY.

Excrpasazanin

Xoda ipuHOTEKaH i He HaTeXHTh N0 BiJOMUX PEUOBHH HapMBHOI Aii, HeoOXinHa 00epexHicTh, a0K
YHUKHYTH eKCTpaBasallii, HeoOXifHMM MOHITOPHHI MNiNAHKY iHGY3ii ANf BUSBIEHHS O3HAK
3amajeHHA. Y BHNAJKy eKCTpaBasallil peKOMEH/OBaHE MPOMUBAHHSA JULTHKA BBEIEHHS, TAKOK CIIL
MOKJIACTH JIL Ha 110 TiTSTHKY.

INamieaTH noxmioro Biky

3 ypaxyBaHHsM GiTbIIo] 9acTOTH 3HWYKEHHS GiONOTigHMX (YHKIiH, 30KpeMa, IEIHKOBHX byHKITii,
¥y MallieHTiB HOXKIIOTO BiKy, oGHpaTH 103y npenapaTy IpuHOTeKaH AKKOPI U L€l TIOITYJIALIT CITif
3 obepexuicTio (mB. poszin 4.2).

XponiuHe 3anaj1bHe 3aXBOPIOBAHHS KHIIEYHHKA T4 / 260 HENPOXiIHICTE KHIIeYHAHKA
IpunoTexan Axkopn, He CIifi BBOJUTH TMAIlEHTOBI, ITOKH He MUHE HEMpPOXi/IHICTh KMIeYHHKa (1B,
po3nin 4.3).

Hupxoei pynknii

Criocrepiraim BANAKY TJBMINEHHS BMiCTy KpeaTMHIHY B CHpOBATIL KPOBi Ta a30Ty CEYOBHMHH B
kpoBi. Takox OymH BHIOAAKK TocTpoi HMPKOBOI HETOCTATHOCTI. Ili sBuma, sx mpaBuno, Gynu
TOB’SI3aHI 3 YCKIAMHEHHAME IHQEKUIMHMX 3aXBODIOBAHD UM 31 3HEBOAHEHHAM, BUKIMKAHHM
HY/IOTOIO, OIIOBAHHAM 49K niapeeio. Takok € MOBIMOMJIEHHS mpo pifKi BHIAJKH MOPYIICHHS
HHUPKOBHX QYHKIIi} BHACIIIOK CHHAPOMY JIi3HCY ITyXJIAHH.

Papianiitna Tepamis

Jis manienTis, SKUM paHille NPOBOZWITH ONPOMIHEHHS 30HH Tasy / 4epeBHOl TTOPONKHMHH,
30LNBILEHNH PUSHK PUTHIYeHHs (YHKLIH KICTKOBOrO MOSKY ITiC/Is BREICHHS ipuHoTekary. Jlikapsm
CtiZ sty 3 06epesKHiCTIO IpH JiKyBaHHi MamienTiB, SKi paHime OTPUMYBAJH OIIPOMIHEHHSA BETHKUX
AULTHOK (HampHKIIaf, > 25% KicTKOBOrO MO3KY OIIPOMIHEHO B MEPiOX IMICTEOX THXKHIB /[0 TOYATKY
Tepamii i3 3acTOCYBaHHAM ipuHOTeKaHy). IlamiemraM mmiei momymsii mosxe Oyt HeoOxigHe
KOPUTYBaHHS 034 (UB. po3zii 4.2).

IHopymenns 3 6oxky cepus

Cnocrepiran pumajky imemii Miokapaa micmsa Teparrii i3 3aCTOCYBAHHAM ipHHOTEKAaHy, FOJOBHHEM
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YHHOM, y TAUIEHTIB 3 HasSBHMM 3aXBOPIOBAHHSM CepL, IHIMMMH BiIOMUMH (GAKTOpPAMH PH3MKY
3aXBOPIOBAHHS ceplis 200 MICIIA MoTepeHbo] UUTOTOKCHYHOI XiMioTeparrii (1uB. posin 4.8).

Ormxe, HEOOXiqHMHE peTeNbHIM MOHITOPHHT AL EHTIB 3 GaKTOpaMy pUSKKY, TAKOXK CIIif] BIIPOBAJHUTH
ycl HanexHi 3axoM, abu MiHIMI3yBaTH yci (aKropu pH3MKY, [0 MOXYTh 6yTW 3MiHEHi (Taki, sIK
KypiHHS, TinepTeH3is, rinepim gemis).

Tlopymenus 3 Goky cynun

3acTOoCyBaHHA IPUHOTEKAHY DiIKO acoLiroBaloch 3 TpomOGoeMOomiuHMMM sSBAmAMH (eMGoIIis
JIereHeBoi aprepii, Tpom603 BeH, apTepiaipHa TPoMOGOeMOOIIis), TOJOBHAM YMHOM, V HAI[E€HTIB 3
MHOXHUHHUMM (QaKTOpaMH PU3HMKY Ha OJATOK 0 HOBOYTBOPEHHSL.

Inme

VY mauienTi, y axmx Gymu eIizofy 3HEBONHEHHs, 1OB’s3aHi 3 miapeeio Ta/abo 6moBoTor 260
CETICHCOM, 3piJika CTIOCTEpiranucs BUIAIKA HAPKOBOI HEJOCTATHOCTI, apTepianbHOl TimoTeHsii a6o
HEOCTaTHOCTI KPOBOOOITY.

Cnin yHMKaTH OJHOYACHOTO 3aCTOCYBaHHS IPMHOTEKaHy 3 CHIbHuMH imriGitopamu CYP3A4
(wanpurian, keTokoHaszonm) ab6o iHmykropamu CYP3A4 (mampwkian, pudaMminus, KapGaMaselliH,
derobapbiran, heniToiH, anaTyTaMix), OCKIIEKH BOHH MOXYTh 3MiHIOBATH METa00Mi3M ipHHOTEKAHY
(muB. po3nin 4.5).

IlamienTH 3i 3sHrKeno0 akTuBHIicTIO UGT1A1

Ianientn 3i 3amxeHoro akruBHicTIO UGT1Al, Hanmpyiaz MamieHTd 3 CHHAPOMOM Kumebepa
(nampuknan, romosurotHi BapiaaTd UGT1A1*28 aGo *6), MatOTh BUIIMIM PH3HK TOKKOT HEMTponeHii
Ta miapel i 9ac JTiKyBaHHS ipHHOTEKAHOM, i IIel PH3KK 3pocTac i3 36iIBIeH M 03 iPHHOTEKAHY.

Xo4a TOYHO He BCTAHOBIEHO, /O SKOI MipH CJill 3MEHMMTH MOYaTKOBY HO03Y, CIill PO3IIIHYTH
MOXMUIMBICTh 3HMJKEHHS IIOYATKOBOI JO3M IpHHOTEKAHY y IAIIEHTIB 31 3HMKEHOI aKTHMBHICTIO
UGT1ALl, oco6mBo THX, XTO OTpUMye 1034 >180 Mr/M?, a60 y 0co6IMBO YyTIMBHX NawieATiB. Ciil
BpaxOBYBAaTH IOTOYHI KIIHiYHi pekoMeHIaNii o0 Jo3yBaHHs [T i€l rpyry namienTis. ITopansi
JI031 MOXKYThb OyTH 30iNbIIeH] 3aI€KHO Bil IHAMBIyaTbHOT IEPEHOCHMOCTI IIKyBAHHS HALliCHTOM.

I'enorunypanns UGT1Al MoxHa BUKOPHUCTOBYBATH /I iIeBTH(DIKALIl MALIEHTIB i3 MiBHIICHUM
PHU3UKOM TSDKKOI HEMTpoTIIeHii Ta Aiapei, OIHAaK KIHIYHA KOPUCTh FeHOTHITYBAHHS II€PE/ KYBaHHM
H eBH3Ha4yeHa, OCKimbkM monmiMopdisM UGTIAl He Binmosimae 3a Bci TokcmuHi edeKTH, IO
CIIOCTEpIraloTECs IPH JIIKyBaHHI ipHHOTEKaHOM (IUB. po3zia 5.2).

KonTpanenmis y xiHOK JiTOPOAHOIO BiKY/ Y YOIOBIKIB

Hepes MONIMBICTE I€HOTOKCHYHOCTI IAlli€HTaM [IITOPOAHOrO BiKY CJifi pPEeKOMEHIyBaTH
BHKOPUCTOBYBAaTH BHMCOKOSGEKTHBHI 3aco0M KOHTpamemlii Mif 4Yac NiKyBaHHS Ta IPOTSTOM 6
MICSITiB ITiCIIST OCTAHHBOT JO3M iPUHOTEKAHY.

Hepes MOXIMBICTH TEHOTOKCHYHOCTI MallieHTaM i3 XKiHKAMH-IAPTHEPKAMH JiTOPONHOTO BiKy CIIN
PEKOMEHIYBAaTH BUKOPHCTOBYBAaTH €(EKTHBHI 3ac00M KOHTpaLeMIil i Yac JiKyBaHHS Ta IPOTATOM
3 MicAuiB mic/A OCTaHHEO! JO3U ipHHOTEKaHY (MB. Po3in « OcOBIMBOCTI 3aCTOCYBAHHD ).

I'pynue BUTONOBYBaHHS
Yepes MOXUIMBICTE BUHMKHEHHS IIOOIYHMX peakiiif y HeMOBJAT, fKi TOAYIOTh IPYIUIO, Iif 9ac
JiKyBaHHs [pHHOTEKAHOM AKOPA FOXYBAHHS IPYALIO CIIifl HPUIMEMTH (IUB. po3fimy 4.3 Ta 4.6).

Lle#t mixapcbkmit 3aci6 MicTuts cop6it (aus. mynxr 2). CopOir € mxepenom dpykrosn. IarienTam 3i
CIIafikoBOIO HerepeHocumicTio ¢pykrosu (HFI) He MoxHa NpH3HayaTv Iell MpemapaT, OKpiM
BHIIAAKIB KpaiftHBOI HEOOXiQHOCTI.

/A}ﬂ/w.fi'c/ / /%
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Hiarxos crankopoi HEMEPeHOCHMOCT] (PYKTO3H ¥ HEMOBIIAT i MANEHBKAX HiTel (BikoM /10 2 POKiB)
Moxe we He OyTd. BHyTpinmpoBeHHI mpenapatd (ki MicTATh (PYKTO3y) MOXKYTh CTAHOBHTH
3arpo3y ms xuTrs srofed 13 HFL, i ix He cmif mpyu3HagaTé TAKHM NallieHTaM, SKIO HEMA€ TOCTpoi
KIIiHI9HOI MOTpeOH Ta HeMa€e abTePHATHBHAX METOIB JiKYBaHHS.

llepen sacrocyBaHHSAM IBOTO JHKApCHKOro 3aco0y ¥ KOXHOIO NAI[EHTa CNif 3i6paTd OeTambHY
icropiro cummromis HFI.

Lle#t nikapckuii 3aci6 MicTUTh MeHIe 1 MMOIb Hatpito (23 Mr) Ha (rakoH, TOOTO MPaKTHYHO He
MICTUTh HATPIIO.
4.5. B3aemonist 3 iHmmmu JikapcbKuMy 3aco0aMM Ta iHIII BHAH B3aeMoiii

Odnouacke 3acmocyeéaris npomunoxasane (0ues. pozdin 4.3)

Ilpemapatu 3Bipo6oro: 3HKEHHS BMIiCTY B IIa3Mi KPOBI aKTUBHOTO MeTaboMIiTy ipuHOTEKany, SN-
38. ¥V (apMakoKiHETMIHOMY MNOCIUKEHHI 3 MaJOK KiNBKICTIO y4acHWKiB (n = 5), B SKOMY
ipuHoTekaH 03010 350 MI/M’ BBOZMTM OINHOYACHO 3 IIPENAPaTOM 3Bipo6oro (Hypericum
perforatum), mosoro 900 Mmr, 6ymo BusBmeHO 42 % 3MCHIUEHHS BMICTY AKTHBHOIO MeTaGoNiTY
ipuHoTekany, SN-38, B mmasMi kposi. Omke, mpemapaTe 3BipoGor He oiix 3aCTOCOBYBATH
OJTHOYAaCHO 3 ipHHOTEKAHOM.

JKuBi ocnaGueHi BaKUHHM (HANPHKIAJ, JKOBTOI JMXOMAHKH): PH3MK CHCTEMHOI peaxiii Ha
BAKIMHAI[IO 3 MOXJIMBMM JIETANBHHAM HAacTigkoM. [IpOTHIIOKasaHe ONHOYACHE 3aCTOCYBAHHS B
mepion Tepamii i3 3aCTOCYBAHHSM ipHHOTEKaHy Ta IPOTATOM INECTH MICSIB MiC/s 3aBEpIIEHHS
xiMiorepanii. BUKOpHCTaHHS MEPTBUX Ta IHAKTMBOBAHMX BAKIMH € MOXUIMBHM; BTiM BiAMOBis Ha
TaKy BaKLMHALiI0 MOXe OyTH clIabKoro.

Oownouache 3acmocyeanns He pexomendosane (Oue. po3oin 4.4)

Hpu opmouacHOMy 3acTocyBaHHi IpHHOTEKAaHy Ta CHIBHOMIKOYHMX iHTiGiTOpiB 260 aKTHBATOPiB
130pepMenTiB cucTeMn nuTOXpoMy P450 3A4 (CYP3A4) MoximBa 3MiHa MeTaGoJigHOTO
IIEPETBOPEHHS IPUHOTEKAHY, OTXKe, TaKUX KOMOIHALIN CITix yHUKaTH (THB. po3in 4.4).

CuieHoniroui akTusatopn izodgepmenty CYP3A4 ta / a60 UGT1A1 (manpuxian, pudaminus,
kapbamaserin, perobapbitain, deniToin, anamyramin):

Pusuk 3mwkeHHS ekcrmosmuii ipuHOTekaHy, MeraGomiTie SN-38 Ta SN-38 DIIOKYypPOHiZly Ta
3MEHINCHHS (apMaKoAMHAMITHOTO edekTy. B KiIbKox JocHimKeRHsX 610 IPOAEMOHCTPOBAHO, LI
OpY OFHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI JHKAPCBKHX IIPENapaTiB IPOTHCYAOMHOI Aii, fAKi aKTHBYIOTH
izodepmentr CYP3A4, Bin6GyBaeThcs 3HMDKEGHHS EKCIIO3HIIIl ipHHOTeKaHy, MetaboniTie SN-38 Ta
SN-38 roKypoHiny Ta 3MeHIIEHHS (apMaKofMHAMIUHOTO edekry. Brums Taxux IpenapariB
IPOTUCYAOMHOL Aii mpu3BoauTE 0 3umkeHHs AUC SN-38 Ta SN-38G ma 50 % Tta 6imsme. Ha
MOAATOK Jo akTuBallii isopepmentie CYP3 A4 mifBUIIeHHS INTIOKYPOHI3aLii Ta BUBEHEHHS 3 KOBYIO
TAKOX MOXE BIJIrpaBaTd pONb B 3HIDKCHHI eKCIIO3WII ipWHOTeKaHy Ta iforo meraGomiti. Ha
AONATOK, TP 3aCTOCYBaHHI (EHITOIHY: PU3UK ILICHIEHHS CyIOM BHACTIOK SHMIKEHHS aGCOpOLil
(heHITOIHY B TPaBHOMY TPaKTi ITiXl BIUINBOM IMTOTOKCHYHHX JIKAPCHKEX 3aCOBIB.

Cuannonitoui inribitopn (HanmpuKiaj, KeTOKOHA3OMN, iTPaKOHA3OJ, BOPHMKOHA30J, ITOCAKOHA30,
1Hri6iTOpA NpOTEasH, KIAPUTPOMILIH, EPHTPOMIIIH, TETITPOMIITHH):

B nocnimxenni 6ylo MpoAeMOHCTPOBAHO, MO OJHOYACHS BBEJEHHS 3 KETOKOHA30IOM IIPA3BOIUIIO
Ao smwxenHas AUC APC na 87 % Ta 36ummenns AUC SN-38 wa 109 % B mopiBHAHHI i3
TIOKa3HUKaMU IIPH i30T0BaHOMY BBE/ICHH] IPHHOTEKAHY.

Inriitopn UGT1A1 (nanpuknaz, aTa3anasip, KeTOKOHA3OI, perpadenit)
Pusux 36inpmenHs cucremuoi excriosunii SN-38, akTHBHOrO MeTabommiTy ipHHOTeKany. Jlikapsm
CItiyt 6paTH 1€ fO YBATH, AKIO KOMGIHOBAHOTO 3aCTOCYBAHHS YHMKHYTH HEMOYXITHBO.
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Imi inriGiTopu isogpepmenty CYP3A4 (Hanprkian, KpH30TUHIO, inenamicut)
Pusyk 30iMbIIEHHS TOKCHMYHOI'O BIUIMBY IpHHOTEKaHY BHACTZOK 3HHMXKEHHS METabOoNIYHOro
IIepPeTBOPEHHS IpHHOTEKAHY /I BIUIMBOM KPHU30THHIOY M igenanicuby.

Heodxiona obepescnicmb

AnTaronicta Biraminy K: 3pocTaHHs pH3MKy KpOBOTEUi Ta TPOMOOTHYHHX SBHIL IPH HAsBHOCTI
IIyXJIMH. SIKIO 3aCTOCYBaHHS aHTaroHicTy BiTaMmiHy K mokazaHe, HeOOXiIHUM HaCTIIM MOHITOPHHT
MHB (MiKHapoAHOro HOPMAaTi30BaHOTO BiHOIICHHS).

Odnouacte 3acmocyeanis, Ake cid gpamu 0o yeazu

Ilpemaparn, mo NpArHiYyIOTH IMyHHY cHcTeMy (HANpPHKNAL, UKIOCIOPUH, TAKPOIIMYC):
HaJUIMIIKOBE IPATHIYEHHS IMyHHOI CHCTeMH 3 PU3MKOM JriMpomnpomidepartii.

Baokaropn HepBOBO-M’S130BOI CHCTEMH: B3a€MOJIisl M)XK ipHHOTEKAHOM Ta GIIOKATOPAMA HEPBOBO-
M’S30BOi cYCTeMH He Moxke Oyrn BuwmodeHa. Ockinpku IpuHOTEKaH AKKOpPN , Mae
AHTMXOJIiHECTepasHy aKTHBHICTB, iHII IpermapaTé 3 aHTHXONIHECTEPa3HOK AaKTHBHICTIO MOXYTh
30UIBINYBaTH TPUBAJCTE GIOKYBaHHS HEPBOBO-M’S30BOI CHCTEMH, BUKIMKAHOrO CyKCaMeTOHieM, Ta
HeHTpanizyBaTH GJIOKYBaHHS HEPBOBO-M’S30BOI CHCTEMH, BUKIMKAHE JIKAPCHKMMM IIperiapaTaMu,
Jlist AKUX He 3yMOBJIEHA 3MiHOO IIOJSIpU3altii.

Trwi Kombinauii
S-¢ropypanui/doinica kHCI0TA: TIPU 3acTOCYBaHHI S-ropypanuity / GoNiHIEBOI KHCIOTH B
KOMOIHOBaHHX cxeMaX (hapMaKOKIHETHKa IpHHOTEKAHY HE 3MiHFOETECS.

BeBaunsymal: pesyinTaTd CHENianizoBaHOTO JOCHTIUKSHHS IIKAPChKOI B3a€MOii CBiMYaTh IpoO
BICYTHICTh icTOTHOro BIUMBY OeBauusymMaly Ha GapMakOKiHETHKY ipHMHOTEKaHy Ta HOro
axTuBHOro Mertabomiry SN-38. TuM He MeHII, Ile¢ He BUKIIOUAE MOXIMBOCTI 30imblIeHHS
TOKCHYHOI'O BILIMBY, 3yMOBJIEHOT0 (HapMaKOJOTHHUMM BJIACTUBOCTSMH.

Meryxcnmab: BincyTHi cBindeHHS TOro, IO HeTykcuMal BIUIMBAE Ha Mpodins Gesnexu ipHHOTeKaHy
Yl HaBIAKY.

IlporunyxnunHi npenapard (BKIYHO 3 (UIyOUTO3MHOM, PEYOBHHONI-TIONEPETHHKOM 5-
¢ropypanury)

He6axani sBuma ipuHOTEKaHY, TaKi, SK IPHTHIYEHHS KiCTKOBOTO MO3KY, MOXYTh TIiJCHITIOBATHCE
i1 BIUTHBOM iHINMX IIPOTHITYXJIMHHKUX IIPENIAPATIB 3 HOAIOHNM npoditeM HeGaxaHHX SBHLL.

4.6. @epTHALHICTS, BATITHICTH Ta JAKTANIA
KonTparnernis
Y 3BS3Ky 3 MOMUIMBICTIO I'€HOTOKCHYHOCTI MAUi€HTaM IITOPONHOTO BiKy CIifi PeKOMEHIyBaTH

BUKOPHCTOBYBaTH BHCOKOe(hEKTHBHI 3aco0M KOHTpauenuii mix dYac JIKyBaHHA Ta IpOTAroM 6
MICSAIIIB TMiCIIA OCTAHHBOI HO3U ipuHOTekaHy (OMB. po3min 4.4).

Y 3B’S3Ky 3 MOXUIMBICTIO T€HOTOKCHYHOCTI ITAIli€HTaM i3 JKiHKaMU-TIApTHEPaMH JiTOPOIHOTO BiKy
CIiJi PEeKOMEHAYBaTH BHKOPHCTOBYBaTH edekTuBHi 3acobM KOHTpalemil mij uac JKyBaHHS Ta
HPOTArOM 3 MiCAIiB MiCJIT OCTaHHBOI TO3M IPUHOTEKAHY (AUB. po3zi 4.4).

BaritHicTs:

BincyTss iHdopMalia Mmoo 3acTOCyBaHHS IpUHOTeKaHy B Tepartii XiHoK B mepion BaritHocti. Bymo
TPOJEMOHCTPOBAHO, [0 IPHHOTEKaH € eMOPIOTOKCHYHIM Ta TEPAaTOreHHMM [JIsl TRAPMH (IUB. PO3IiN
5.3.). Omxe, 3 ypaxyBaHHsM pe3yNbTaTiB JOCIKEHb HA TBAPHHAX Ta MeXaHi3My Ail ipHHOTEKaHy,
BBAXAETECS, [0 ipHHOTEKaH HE CIiJ 3aCTOCOBYBAaTH B LEPiOJ BAriTHOCTI, 332 BUHSTKOM BHMIIQJIKiB
a6CoIIOTHOI HEOOXi MHOCTI.

JKinkaM AiTOpoAHOro BiKy He CIIiJ MOYMHATH JIKYBaHHS ipHHOTEKAHOM, JOKH He Gyxe BAKIIOYeHa
BariTHiCTh. CJIil yHUKATH BariTHOCTI, SIKIO XTOCK i3 MApTHEPIB IpHiiMae iPUHOTEKAH.

['pynne BUrONOBYBaHHS:
Hocrynni obmexeni gaHi, Ki CBifYaTs mpo Te, IO ipUHOTEKaH Ta HOro MeTaBomiTH NOTPAIIOTE

5 R
&?mﬁ/ﬁfﬂf e %



158

J0 TrpyAHOro momoxa. OTXKe, 3 ypaxyBaHHsIM HOTEHLIHHMX HebaXkaHuX peakUid Ha JIKapchKui
npenapar y AiTeH, [0 OTPUMYIOTh TOAYBAHHS IPYI/II0, TaKe FONYBAHHA CJIiJ NPUIMHATH Ha MEPIof
Tepamii 13 3acToCyBaHHAM ipHHOTeKaHy (auB. posuin 4.3 Ta 4.4).

DepTUILHICTE:

Bigcytsi jmami momo BIUIMBY ipHHOTeKaHY Ha (GEPTHILHICTL MFOOMHK. Y TBapHH 3aCBiIueHUi
HeOaXaHWH BIUIMB IpMHOTEKaHY Ha (GepTIIBHICTE moToMcTBa (AWB. po3zin 5.3). Ilepen mouaTkoM
NiKyBaHHs IpuHOTEKAHOM AKKOpPJ TMallieHTaM CIiJ PEKOMEHIYBATH 36€PEerTH FrAMETH.

4.7. BB Ha 3]1aTHICTE KEPYBaTH TPAHCHOPTHHMH 3aco0amu a0 NpamioBaTH 3 iHIIHMM
MeXaHi3MaMH

IpuHOTEKAH AKKOp, 3aBJa€ TIOMIPHOTO BIUIMBY Ha 3[ATHICTH KEPYBATH TPAHCIIOPTHMMH 3aC00aMH
abo npamropaTH 3 IHIMMM MexaHisMamu. IlamieHTiB Cnix 3acTepiraTH MOZO MOMKIMBOCTI
3aIlaMOPOYCHHS YH IOPYIIEHHS 30py B Nepiof 24 TOXUMH IICII BBENEHHS Iperapary IpHMHOTEKaH
AXKOpJ, a TakoX paJUTH YTPHMYBATHCh BiJl KEPYBaHHS TPAHCIOPTHUMH 3acobaMH UM TIpalli 3
IHIMME MeXaHi3MaM¥ TIpY HasBHOCTI TAKHUX CHMIITOMIB.

4.8. HebGaxani peakmii
KJITHTYHI JOCJIIAKEHHSA

Hani mono HebaXkaHHX peakuili peTelbHO 30GMpany B NOCHIIKEHHSX, MPOBECHUX 3 BKIIOUCHHAM
TAIliCHTIB 3 KOJIOPEKTAIBHHM pakoM; iHGOpMalis W00 YaCTOTH SBMIN HABEJCHA HIDKYE.
OuikyeTscs, mo HebaxaHi peakiil MPH 3aCTOCYBaHH] 38 iHIIMMU NOKa3aHHAMH 6yIyTh TAKUMH XK, 5K
1 IpM 3aCTOCYBaHHI 33 OKa3aHHAM KONOPEKTAILHOrO PaKy.

Haitaacrimoro (= 1/10) no3onmiMiTyroquoro HebaxxaHOR peaKii€clo Ha ipHHOTEKAH € BiKiIaneHa Jiapes
(o BuHMKae dvepes NOHaH 24 TOOMH IHCNS BBEACHHS) Ta INOPYNIEHHS KPOBi, BKIIOYHO 3
HEUTPOIIEHIEI0, aHEMI€I0 Ta TPOMOOIUTOEHI €XO.

HeiiTponenis € 1030/iMiTyI09HM SBUIIEM TOKCHYIHOTO BIUIMBY. HeliTponenis 6yna 380poTHOI Ta He
KyMYJIITUBHOIO; MEJiaHa TPUBAJIOCTI X0 AOCATHEHHS HaWHMMKJOI IHTEHCHBHOCTI CTAHOBWJIA BiCiM
IHIB, K IPH 130Tb0BaHOMY 3aCTOCYBaHHi, Tax i Ipy KOMOIHOBaHi# Tepamii.

HyXe 4acTo crocrepirali TSKKHH TPaH3UTOPHHM XONIHEpridHMH CHEApoM. I'ONOBHI CHMITOMH
Oynu BH3HA4eHi, SK paHHS Jiapesi, CYNpOBOMKYBAHA iHIIMMU CHMIITOMAMH, TaKUMH, SK Oilb B
JKUBOTI, OTOBUIINIEHHS, Mi0o3 Ta 301/IbIICHHS CIMHOBHIIIEHHS BIPOJOBK NEpIUX 24 TOIMH IiCIIT
indysif ipunorexany. I]i CHMITTOMY 3HUKAIOTE MICJIs BBEIEHHA aTpOIiHy (IHB. po3nin 4.4).

MOHOTEPAIIA TA TICIIAPEECTPAILIAHUIA HAT JIIT

Hacrynni neGaxani peakuii 6ymn kiacudikoBaHi, SK Taki, 1[0 MalOTs MOXTMBHI i HMOBipHIMit
3B’5130K 13 BBEIEHHSAM ipHHOTEKAHY, CIIOCTepiramucs y 765 MaLieHTIB, sIKi OTPUMYBAIH IIPENAPAT
i30mMB0BaHoO, 103010 350 Mr/M? B KITHIYHHX DOCTiIOKEHHSX Ta IIPOTATOM IIiC/IPEECTPAIlHHOTO
nepiofxy. B xoxuilf 3 rpym 3a wacrorolo HeGaxaHi peakumii BKasaHi B MOPANKY 3HFKEHHS
cepiosHocti. YacToTa BU3HaUeHa Tak: Ayxe dacti (> 1/10), wacTi (Bim > 1/100 mo < 1/10), HeuacTi
(Big = 1/1000 no < 1/100), pinki (Biz = 1/10 000 mo < 1/1000) Ta myxe pinxi (< 1/10 000), sacrora
HeBizioMa (He Moxke OyTH OLliHeHa 3a HASBHUMM JaHMMH).

Heb6axcani peaxuii, cmocrepexxeni npx i30150BaHOMY 3aCTOCYBAHHS ipHHOTEKaHY (10 350 Mr/m>
KOYKHI TPH THKHI)

Cucrema opramie Ta kiacis,/Kareropis 3a| Tepmin mepeBaxHOro BXKUTKY
MedDRA 9aCcTOTOI0
Indexuii Ta mapasurapHi iHBasii  |[Yacti Tadexmiifni 3axBoproBaHHS
Yactora Hepinoma  |[IceBmomemOpanmmit  komiT, oauH  3i
30y THVKIB SIKOTO I ATBEPKCHUIHA
pe3ynpTaTaMy OaKTEepiONOridHOro aHasi3y
(Clostridium difficile), ceucuc, rpuOKoBi
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igdexuii ?, BipycHi indexuii °

Hopymenns 3 6Goky cucremul|/lyxe gacTi HeiiTporenis, ageMis
KpOBOTBOpeHHS Ta JiMbataunoi|JacTi TpombonuroneHis, dhebpunbua
CUCTeMH HeHTponeHis

Yacrora Heinoma  |[lepudepuuna TPOMOOIUTOIICHIS 3

ANTHTUIAMH 10 TPOMOOIHTIB

Ilopymesns 3 6oky imynnoilHacTora neigoma  |Peakmii i IBHIIEHOT IyTIMBOCTI,
CHUCTEMH aHadinakTHUHI peakiii
Ilopymennss 3 Goky obminy|/lyxe vacTi 3HUXKEHHS aTIeTHTY

PEYOBHH Ta po3aiy xapiyBaHHs [YacTora HeBimomMa |3HeBOOHEHHS (BHacmijok miapel Ta
OMIOBaHHA), TINOBOJEMIs, rimoMargiemis,
CHHJPOM JIH3MUCYy IIyXJHH, TilOKaTieMis,
rinoHarpiemis

ITopymenns 3 6oky mncuxignoi|Yacrora Hesimoma |CIUTyTaHMIi cTaH cBiOMOCTI

CUCTEMH
ITopymenns 3 Ooky HepBoBoi|Jlyxke yacTi XoniHepriauwii CHEAPOM

CHCTEMH Yacrora HeBinoma |THM4acoBi mMoOpylIeHHS MOBJIEHHS, B
NesIKNX BUIMAKaxX SBHUINE IOSCHIOBAJIOCE
XOJIIHEPTIYHAM CHHAPOMOM, IO BHHHKAB
HeBAOB3l Imician iHQy3il ipuHOTEeKamy,

napecresis, TOJIOBHM 6inb,
HENPUTOMHICTh
Hopymenns 3 Ooky cepuesoildacrora HeBitoma |[imeprensis (mix wac abo micms iHdys3ii),
CHCTEMU HEJOCTAaTHICTh  KpPOBOOOIry*,  cepueso-

CYOUHHI [OpYLIEHHS (cTeHOKApHis,
3yIIMHKa cepls, iHdapkT Miokapna, iuemis
MioKapna, Opagukapis

[lopymenus 3 6Goky cymuuHoi|YacTora Heifoma |[iMOTen3is, NpUIMBH, TpPoMGOeMGOMIUHI
CHCTEMH apuma (aprepiambHuii TpoM6o3, iHbapkr
TOJIOBHOT'O MO3KY, iHCYNBT, TpoMOod1ebit
INMOOKKUX BeH, eMOONis CYAMH HUKHIX
KIiHIIIBOK, eMOOMis JereHeBoi aprepi,
TpoMOodrebir, Tpomb03, panroBa
CMEPTH), MOpYIICHHS 3 60Ky
eprepryHUX CyIMH

Hopymenus 3 6oky pecriparopHoi|Jactora HeBinoMa  |[HTepcTHIiaNbHe 3aXBOPIOBAHHS JICTEHIB 3

CHCTEMH, OpradHiB  IpyAHOIrO TaKAMH IIpOsBaMH, sK IHQIIbTpar B
BLIUILTY Ta CepeOCTiHHS JIETE€HSX, 3aIUILKa, THKABKa

Ilopymenns 3 Ooky nutyHKOBO-|{yKe HacTi Hiapes, 61r0BaHHs, HYIOTA, 611b B JKUBOTI
KUIOKOBOI CHCTEMM YacTi 3akpen

Yacrora Hepimoma  [OOCTPYKIlis KAWIEYHHMKA, HEMPOXiIHICTH
KHIIEYHHMKA,  MErakolIOH, IUTYHKOBO-
KHINKOBA KpPOBOTEYa, KOJIT, BKIIIOYHO i3
3aNaJIeHHAM CIIinol KHINKH, inIeMiyuauii Ta
BHPA3KOBHH KOJIT, IINTYHKOBO-KHMIIKOBA

KpOBOTEYa, CHMIITOMATIIHE 1%
6e3CHMIITOMHE 30UTBIICHHAS BMICTY
bepmeHTIB i IITYHKOBOT 3aJ103H,
nepdopalliss KMINEYHWKA, KaHAHZAMIKO3
KT
Iopymenns 3 6oxy|Hacri 30iMBIIEHHS  KpeaTHHiHy B  KpOBI,
renaTobiniapHoi cucTeMu 36inbLIeHHs BMicTy TpaHcaminas (ACT Ta

AJIT), 30imemenHs BMmicTy Oimipy6iny,
30IBLMIEHHST BMICTY B KPOBI  JIVIKHOI
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dochaTazu

Yacrora Hepinoma  |36impmenns  Bmictry I'T®, crearos
IeYiHKH, CTeaToremaTtuT, 30iNblIeHHs
BMICTy aMifasy, 30LNBINCHHS  BMICTy

JIIasy
Iopymenns 3 6oky mkipu Ta|Jly%e qacTi Aronieniist (3BopoTHA)
I IUIKIPHAX TKaHWH YHactora HeBinoma | IIkipHi peakiyii, MKipHi BUCHIIKA

Hopymennst 3 Goky ckenernux|Yacrora HesimomMa |M’A30Bi CKOPOYEHHS YH CIIa3MH
M’53iB Ta CIIOYYHUX TKAHHH

HopymenHst 3 Goky mnupok Ta/dacToTa HeBiToMa |VpakeHHS HHPOK Ta TOCTPa HHPKOBA

CEYOBHUBINHUX INIISIXIB HEJIOCTaTHICTh, HHUPKOBAa HEJOCTATHICTH,
IH(EKI] CeTOBHBIIHHX IIIIXIB
Iopymenus 3 Ooky|Yacrora neigoma |Bimbk MonouHMX 327103

PENpONyKTHBHOI ~ CHCTEMM  Ta
MOIIOYHHX 3aJ103

Crcremni mopymeHHs Ta peakuii|{yxe dacTi 3amasneHns CIU30BHX OOONOHOK, Tapsyka,
Ha JUISHI BBEIEHHS acTeuis

Hacrora mepimoma  (Peakmil wa gminsemi  imdysii, 6ims,
aHOMaJIbHA X0Ja, EKCTpaBa3aIlis

" HampuWKUla[, MHEBMOHIf, BHKIMKaHa Pneumocystis jirovecii (mHeBMoLwcTHA TTHEBMOHIST), OpPOHXOJIEreHeBHMi

aCIePIIb03, CHCTEMHUI KAHIHA03.

® HanpuKnaz, reprec 30cTep, TpHII, TIOBTOPHA aKTHBAllisf TeNaTHTY B, IHTOMEranoBipyCHIH KOIT.

* Heuwacti Bunagxu HUPKOBOI HELOCTATHOCTI, TiMOTEH3ii WM IMPKYIATOPHOI HEZOCTATHOCTI cnocTepirany y
TALIEHTIB [iC)IA eMi30/ly 3HEBOAHSHHS, ACONIHOBAHOTO 3 Hiapeero Ta / a60 6Jr0BaHHAM YU CEIICHCOM.

Onuc oxpemux HeGaxkaHuX peaxuiil (MoHoTepanis)

Tsxxy niapero criocrepirami y 20% naiieHTis, ki ZOTPAMYBaINCh PEKOMEH/IALIIH 100 JIiKYBAHHS
miapei. 3 UMKIB, JaHi IIONO SKUX HA/IdBAIMCH aHAN3Y, B 14% BHHHKANA TSHKKA Iiapes. Meniana
4acy 10 NEePLIMX PiAKKX BUIIOPOXKHEHb CTAHOBHIIA I1’SITh [HIB mmicns indysii ipuHoTexany.

Hynory Ta 6/noBanns crocTepiram npubmmsso y 10% naiieHTis, mo oTpUMyBaIH IIPOTUOIIIOBOTHI
IIperaparH.

3akpen crocTepiramy y mexnn Hix 10% narienTis.

HeiiTponenito cnocrepiranu y 78,7% nauientis, Tsokkuii nepeGir (BmicT HeifTpodinie < 500
KITHH/MM’) cnoctepirasest y 22,6% namierris. 3 IHKITIB, aHi MI0/10 SKMX HAaZABAJMCH aHali3y, y
18% swmict nefirpodinis 6ye Hixunm 3a 1000 wmiTar/MM, BKIFOYHO i3 7,6% 3 BMiCTOM HeliTpodiniB
< 500 aitun/mm®. TToBHa HOpMAITI3aLis, K MPaBHJIO, JOCSTANOCh O JTHA 22.

@eGpuibHy HeHTpoNeHilo crocrepiram y 6,2% mauienTis, B 1,7% NUKIB.

In¢exuii Oynn Buseieni mpu6mzHo y 10,3% nauientis (2,5% LHKIB), acouiloBaHi 3 TSKKOR
HeliTponienielo — npubmasno y 5,3% nauientie (1,1% LMKNiB), CTAMM NPHYMHOM CMepTri JBOX
NaliexTiB,

Anemiro crocrepiranu npu6musHo y 58,7% nauientis (v 8% BMicT remorioGiny < 8 r/m, y 0,9%
BMICT reMornobiny < 6,5 r/mi).

Tpom6ouuronenito (< 100 000 xrituu/Mm®) crioctepirama y 7,4% martientie ta & 1,8% LHKIB, Y
0,9% nauienTis Ta B 0,2% LUMKIIB BMiCT TPOMOOLHTIB cTaHOBHE < 50 000 rritvm/Mm’. Maibke ¥ BCIX
NaieHTiB HopMami3anis Binbynacek no 22 aHi.

T'ocTpuii XoniHepriuani cHEApOM

Tsoxxuif TpaH3UTOPHUN XOMiHEePriYHMM CHHAPOM criocTepiramd y 9% nauieHTiB, sKi OTPHUMYBAaIH
MOHOTEPAIILIO.

AcTenist Oyna TsKKor y MeHm sk 10% namienTiB, AKi oTpuMyBamm MoHoTepanito. YiTkuii
IIPUIHHHO-HACTIKOBUH 3B 430K 3 ipHHOTEKAaHOM IiATBepmKeHMit He 6yB. apsyka y BiCyTHOCT
inpexuii Ta 6e3 Tmikoi HeifTpomewii cmocTepiramack y 12% nmanienris, sxi orpumysanu
MOHOTEPAITITO.
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Pesynbraru JadoparopHux aHanizis

TpansuTopHe 306iNBIIEHHS BMICTY B CHPOBATLi KpoBI TpaHcamiHas, IyxHOi ¢ocdarasu um
O1nipy6iHy HU3BKOIO-CEPEIHBOTO CTYHEHS TSDKKOCTI croctepirand y 9,2%, 8,1% ta 1,8% naiienTis,
BiNOBIiZIHO, ¥ BiICYTHOCTI IPOrpeCYBaHHS METACTa3IB B EYIHIII.

TpansuTopie 30UIBIIEHHS BMICTY B CHpPOBATIi KpOBi KPCATHHIHY HH3BKOTO-CEPEIHBOIC CTYIIEHS
TSDKKOCTI criocrepiramu y 7,3% mamienTis.

KOMBIHOBAHA TEPAITIA

Indopmanis momo HebakaHWX peakuilf, HaBelAeHa B IBOMY pO3MiN, CTOCYETHCS IPUHOTEKAHY.
BigcyTHi cBiIYeHHs BIUIMBY IeTyKcumaly Ha npodimb Oesnexdl ipyHOTeKaHY Y HaBIakd. [Ipu
3acCTOCyBaHHI B KoMOiHamii 3 HETYKCHMaOoM MOIAaTKOBHMH CIIOCTEPEXXEHUMH HeOarkaHuMH
peakuisMi OynM peaxuii, owikyBaHi Ipd 3acTocyBaHHI Nerykcumaly (taki, sK akHeMOpdHHA
nepMatut, 88%). Imdopmalris miono HebaXaHWX peaklii Ha ipHMHOTEKaH, 3aCTOCOBYBAaHMI B
KoMOiHaIlil 3 LeTykcuMaboM HaBeleHa Takoxk y Bixmoimuiii KopoTkit XxapakTepuUCTHIN IIBOTO
JKapcBKOTro 3ac00y.

He6axanumu peaxilisMH, CIIOCTEPEKEHUMH Y TALIIEHTIB, IO OTPUMYBAIX KameruTabin B KoMOinaii
3 ipUHOTEKAaHOM, Ha JOJATOK JI0 TAKHX IIPU i30Jb0BAHOMY 3aCTOCYBaHHI KanenuTabiHy, Y¥M 4acToTa
SIKUX 30UIBIIMIACH B IOPIBHSAHHI i3 TaKOK IpH 130JIbOBAHOMY 3aCTOCYBaHHI KallenuTabiHy, €
TaKUMHU: Oyoice wacmi, Hebadicani peaxyil ycix cmynewie msickocmi: mpombos / embonis, uacmi,
Hebadcani pearyil ycix cmynenie madjckocmi. peakuii IiABUIIEHO YYTIMBOCTI, iieMis mMiokapay /
iHbapKT; vacmi, Hebascani peaxyii 3 ma 4 cmynens msickocmi: hebpunsHa HeptrporeHis. [Toxa
indopManisa mono HebaxaHHX peakiii Ha karmeuuTtabiH HaBemeHa B KopoTkilf xapaKrepucrwili
IBOTO JiKapchKOro 3acoly.

Heb6axxanumu peakulisMu 3 Ta 4 CTYIEHS TSOKKOCTI, CIIOCTEPEKESHAMHU Y NAI[i€HTIB, SIKi OTPUMYBaIA
KanmenuTabiH B koMOiHamii 3 ipuHOTeKaHOM Ta OeBamm3ymaOoM, Ha MOAaTOK XO TaKMX IPH
130JIbOBaHOMY 3aCTOCYBaHHI KamenuTaOiHy, 9i JacTora sSKUX 301IpUMIack B MOPIBHSHHI i3 TaKOO
IpY i30JIbOBAHOMY 3aCTOCYBaHHI KaneUHUTaOiHy, € TakuMu: uacmi, xebaxcani peaxyii 3 ma 4
CIMyNneHs mAxckocmi: HeUTporeHis, TpoM0Oo3 / emOomIis, rinepreH3isa Ta imeMis cepus / iHQapKT.
IloBHa iHoOpManis momo HeGaxaHWX peakdiid Ha KamelmTabiH Ta OepamusymMal HaBeneHa B
Koporkux xapakrepucTUKax JKapchKux 3aco0iB, kanerurabiny Ta 6eBannzyMady.

INneptensis 3 cTymeHs TSHKKOCTI Oyia TOJOBHUM ICTOTHMM PM3MKOM ITpH HoAaHHI Gepaim3ymaly xo
6omocHoi 18’ ekulil ipuHoTEeKany / 5-DY / OK.

Ha nonartok, 6yno BimMiueHe He3HaYHe 301IbINCHHS YaCTOTH TaKUX HebGaxaHux peakuiit 3/4 crymneHs
TSDKKOCTI Ha XiMioTepallito, sk Aiapes Ta JISHKONEeHIs Py OTPUMAHHI TAIliEHTAME TAKOTO PEXXUAMY, B
IIOPiBHSHHI 13 TMalieHTaMH, sSKUM 3IiiCHIOBANH OONIOCHOI iH’exiii ipuHoTekany / 5-®Y / ®K
i30npoBaHo. IHmra iHdopmamis mogo HeOaXkaHWxX peakiiif mpu 3acTocyBanHi B KoMOGiHamii 3
6epam3ymadboM HaBeneHa B KopoTkiil XapaKTepucTHli JlikapchKoro 3acoly, OeBanu3ymasy.

JlocmigKyBanK TakoX i pe3ylbTaTH 3aCTOCYBaHHS IPHHOTEKaHy B KoMGinamii 3 5-OV T1a OK B
3B’A3KY 3 METaCTATUYHHUM KOJOPEKTaJTbHMM pakoM. JlaHi 3 Gesmexu mon0 HeOaXaHUX peaxiil,
CIIOCTEPEXEHI B KINHIYHWX JOCIIHKEHHSX, CBIMIaTh IO Te, WO AYKe YacTUMM SBHAINaMH 3 uu 4
CTYNEHs TKKOCTI 3a KIacudikaniero NCI, 3 MOXIMBAM U¥ UMOBIPHHM 3B’SI3KOM 3 Tepari€ro, 6yam
mopymenHs 3 60Ky CHCTEMH KpOBOTBOPEHHS Ta JIM(aTHYHOI CHCTEMH, TOPYIIEHHS 3 OOKYy
LLTYHKOBO-KHIIIKOBOI CHCTEMHU Ta IOPYLIEHHs 3 OOKY IIKipH Ta MiMIUKIpHUX TKaHWH (KiacuGikaIris
34 CHCTeMOI0 opraHiB Ta kiaciB MedDRA [Menuumyii CIOBHHK IS PEryJITOPHOL ASUIBHOCTI]).

Hactynni Hebaxkani peakuii 6ymu knacHbikoBaHi sK Taki, 110 MalOTh MOXJIMBMM YW HMOBIpHMA
3B’ 30K i3 BBEJICHHSM ipHHOTEKaHYy, X crioctepirany y 145 marjienTis, AKi OTpUMyBaIM KOMOIHAIIIO
ipuHOTEKaHy Ta SOY/DK KOXHI J1Ba THKHI peKOMEHIOBAHOIO 103010, 10 180 Mr/nm>.

Hebaxani peakuii, crocTepesxeHi NpH 3aCTOCYBaHHs iPHHOTEKaHY B KOMOinOBaHii Tepanmii (110
180 mxr/m® KoxxHi ABA THKHI)

Cucrema opramie Ta Kiacis, Kareropis 3a| TepMin nepeBaKHOT0 BRKUTKY
MedDRA 4aCTOTOI0
Indexuii Ta mapasurapHi iHBasii  |Yacri IndexuiitHi 3aXBOprOBaHHS
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ITopymenna 3 ©6oky cuctemu|/lyxe yacri TpombounToneHist HEWTPOIIEHis, aHeMist

KPOBOTBOpeHHs Ta giMmdatudnoilYacri DebpunbHa HeHTpONeHia

CHCTEMH

IMopymenns 3 Ooky oOminy|[dyxe gacti 3HUKCHHS alleTUTY

PEYOBHH Ta PO3JIAAM XapIyBaHHS

[Mopymwenns 3 6okKy HepBoBoi|/lyxke dacTi XOonmiHEepriYHui CHHAPOM

CHCTEMH

ITopymienna 3 6oky ummyHKoBO-|[{yKe dacTi Hiapes, OnroBaHHs, HYIOTA

KUIIKOBOI CUCTEMH Yacri Bins B xxuBOTI, 3aKpen

IopymenHs 3 6oky|/yxe gacTi 36impnienns BMicty TpaHcaminaz (ACT Ta

renaToOUTiapHOl CHCTEMH AJIT), 36impmieHHs BMICTY Oinipy6iny,
301TBIICHHS BMICTy B KpOBi JIyXKHOI
tdocdarasu

IMopymenns 3 6oky mkipyu Ta|llyke yacti ATonienis (3B0poTHA)

MiMIKipHAX TKAHUH

CucremHi mopymienHs Ta peaxuiil{yxe gacti 3anajieHHs CIM30BUX 00OJIOHOK, ACTEHis

Ha JIUISHIL BBEACHHSA Yacri I"apsaka

Onnc oxpemux Hefa’KAaHUX peaklil (koMGiROBaHA Tepamin)

Taxky pgiapero crocrepirami y 13,1% nauiedriB, ski HOTPAMYBAIMCh PEKOMEHIAIM IIOZO
NiKyBaHHs Hiapei. 3 IMKIIB, AaHi OO0 SKUX HalaBaHCh aHANI3Y, B 3,9% BHHMKAIA TSDKKA Hiapes.
Yacrora TsoKKoi HyZoTH Ta 6moBanHs 6yina Huk4I0r0 (v 2,1% ta 2,8% mallienTis, BiNOBigHO).
3akpen, 0B’ A3aHUH 3 IpPHHOTEKAHOM Ta JIONEPaMiZIoM, CIIOCTEpIranu y 3,4% naiieHTis.
HeiiTponeniro CHOCTC‘plI‘aJII/I y 82,5% mpauieHTiB, TOKKUH nepe61r (emicr HefiTpodiniB < 500
KIITHH/MM®) criocTepirasest y 9,8% namienTis. 3 nUKIB, [aHi MOAO SKHX HANABATHCH aHamgy, y
67,3% BwMmict Hefitpodinie OyB wmkuumM 3a 1000 KIiTHH/MM®, BKIOUHO 3 2,7% 3 BMICTOM
He#TpodiniB < 500 kmiTis/mMm?. [ToBHA HOpMATI3aIlis, SK IPABHIIO, JOCATANACH 38 7 — 8 IHIB.
DeOpunbnRy HeHTpONeHil0 cocrepirany y 3,4% manienTis, B 0,9% IUKIIB.

Indexnii Oynmu BHABNeHI npubmM3HO y 2% mauientie (0,5% MMKIIB), acOIiHOBaHI 3 TMKKOK
HelTponeniero — mpubmusHo y 2,1% namientiB (0,5% mvKiIiB), CTany NPHYMHOK CMEPTi OFHOTO
IaljiexrTa.

Amemilo cnocrepiramu y 97,2% manientis (y 2,1% BMicT remoriio6iny < 8 r/m).
Tpom6omuTonenio (< 100 000 writin/Mm®) crioctepirany y 32,6% nanienTie Ta B 21,8% KB,
Brmanku Tspixkol TpomGormroneHii (< 50 000 xmiTur/MM>) 6yau BigcyTHi.

I'ocTpnii xoninepriynnii cHHAPOM

TsoKKuit TpaH3WTOPHUI XOMiHEprivHNi CHHIpPOM criocTepiranu y 1,4% nauienTis, AKi OTpPHMYyBaTH
KOMOiHOBaHy Tepalliro.

Actenini Gyna Tskkor y 6,2% manmieHTtiB, ki oTpuMyBamM KomGiHOBaHy Tepamito. UiTkuit
HIPUYUHHO-HACIITKOBUH 3B’ 130K 3 iPHHOTEKAHOM i ATBEPIXKEHUI He OyB.

I'apsiuka y Biacyrsocti indexnii Ta 6e3 cymyTHBOI TSDKKOI HelfTpornenii criocrepiranacek y 6,2%
IAIli€HTIB, SKi OTPUMYBAM KOMOIHOBaHY TEPAITiIo.

PesyarTaTn naGoparopunx ananisis

Tpausuropue 30inbmenns (cTymeHs 1 Ta 2) Bmicty B cuposatii kpoi SGOT, SGPT, myxHol
q>oc¢>aTa3H uu Ginipybiny crmoctepiram y 15%, 11%, 11% Ta 10% nauieHtis, BimmosiHo, y
BiJICyTHOCTI IIPOTpeCyBaHHs METACTa3iB B Medinii. TpaH3UTOpHHI 3 CTyTICHb cnocreplrch;I y 0%,
0%, 0% Ta 1% nmanienTis, BimmoBinHo. S[BMA 4 CTYIEHS TSHKKOCTI 6yMIH BiICyTHi.

IIpo Bumaaxu 361IBIIEHH BMIiCTY aMinasy Ta / aGo ninasu OB JOMIISUTA IykKe PiKo.

[ToBimomMisM TakoX TIPO Pifiki BUMajkW rirokajiemii Ta rimomarpiemii, HafgacTime moB’s3aHi 3
Jiapeero Ta OIOBAHHSM.

IToBinom/IeHHs o mino3proBaHi nobivni edexkru

Ilicnst BUMYCKY JKapchKOro 3acoby Ha PHHOK XyXKe BAKIMEO [OBIIOMISTH TIPO Mif03pidi Mmo6idHi
peakuii. Ile Hamae MOXIMBICTE NPOMOBXWUTH MOHITOPHHI CIiBBiIHOIIEHHS KOPHUCTE/PH3HK
3aCTOCYBAHHS JIKapCeKoro 3acoby. MenuaHuX MHpaliBHMKIB IPOCATh HOBIIOMISTH HPO 6YIb-AKi
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nimo3proBaHi MobiuHI peakiii no JemapTaMeHTy MOHITOPHHIY HeGakaHoi Hil MKapChKUX 3aco0iB
Vnpasmi#Hsg peecTparii JIKapchKHX 3acobiB, BHpOGIB MEOMYHOTO MNpPH3HAYEHHS Ta OlOMUIHMX
mpenaparis

Axn. €posonimcke, 181C

02-222 Bapmaga

tem.: +48 22 49 21 301,

dbaxc: +48 2249 21 309,

eJIGKTpOHHA rolTa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Ipo nob6iuni peaxii TaKOX MOXHA TOBIJOMUTH BIACHUKY PEECTPALiHOTO TOCBI TYSHH.

4.9. Ilepeno3zyBanusi

Cumnromu

bynu oTprMaHi IOBIJOMIIEHHA IIPO BUIIA/IKH NepeIO3yBaHHS IIPH BBENECHHI J03aMH, IO MPHOIM3HO
BIBIYi IEPEBUIYBAIH PEKOMCHIOBAHY TEPANEBTUYHY 03y, II0 MOXYTh OYTH JIETAlbHIMY.
Haii6inbm 3sHaqyImMu HeOaXkaHMMH peakilisiMu OyiIu TsHKKA HEXTPOIIEHIS Ta TSDKKA Jiapest.

JlikyBaHHI

Bimomuit anTHmOT D0 Tpemapary IpuHoTekaH Axkkopn , Biacyruiit. Heobximma MakcumaneHa
IiATpUMYBATEHA TEpais [l 3aI00iraHHs 3HEBOMHEHHIO BHACIIIOK Jiapel Ta JTiKyBaHHS B 3B S3KY 3
MOXMUIUBAMH 1HOEKIIHHUMI yCKIIaTHEHHAMUA.

5 ®APMAKOJIOITYHI BJIACTHBOCTI
5.1 ®apmakoauBaMidHi BJIACTHBOCTI

dapmaxorepanesTHyHa rpyna: [Iporumyxmiani npenaparu. Kod ATC: L01C E02.

Mexanizm mii
ExcnepamenTansui qani

IpuHOTEKaH € HANIBCUHTETHYHAM MOXiTHUM KaMITOTEIWHY. BiH € MpOTHIYXITMHHMM TIperiapaToM,
mo gie, Ak crnemmbiuamii ixribitop JHK-romoizomepasu I Tlim BImBOM KapOOKCHIECTEpasn
Bi6yBa€eThCA MeTabONIvHE MEPETBOPSHHS Mpenapary B GiIbIIOCTI TKaHMH A0 MerabomitTy SN-38,
AKUH € GiNpIl aKTMBHAM 3a ipHMHOTEKaH B OYHILEHiH TomoizoMepasi | Ta GBI IMTOTOKCUYHHM
IIOPIBHAHO 3 IPUHOTEKAHOM Y BiJJHOIIEHH]I IO KUIBKOX JiHIM NYyXIMHHUX KITHH JEOAMHYU Ta MUIIEH.
Ilpursivenns JJHK-romoisomepasn I mig miero ipuHoTekamy um SN-38 mpussomurs 10
nomkopKeHHs oxgoronaniroropoi JIHK, mo 61okye pernikaniiny prnky JJTHK Ta npusBonuTs mo
IUTOTOKCHYHOI fii. Byno BCTaHOBNIEHO, IO TaKa IIMTOTOKCHYHA aKTHBHICTE 3aJI€XHa Bil yacy Ta €
cnerudigHoo N0 S-dhasu KIITHHHOrO UK.

Bceranornero, mo in vitro ipuHorexad Ta SN-38, mepeBakHo, 3alMINAIOTECA HE BIIiSHABAHMMHA P-
TIIKOIPOTEIHOM MyJIBTHPE3UCTEHTHUM OilKOM, Ta 3aBIAIOTh LUTOTOKCHYHOTO BILIMBY HA KIITHHHI
TiHii, pe3UCTEHTHI X0 NOKCOPYOilMHY Ta BiHOIACTHHY.

Ha nmopatok, ipuHOTEKaH i1 Vivo Ma€ IMPOKY NPOTHUIIYXIMHHY AKTHBHICTH B MOMAECNSX IYXJIHH Y
MuIIIeH (aJeHOKapIMHOMa IIPOTOKY HiJUITyHKOBOI 3a031 P03, aleHOKapIUHOMAa MOJOYHOI 3451031
MA16/C, anenoxapuuaoMu ToBcTol Kutnku C38 Ta C51) Ta KCEHOTPaHCIIAHTATIB TyXJIMH JIFOAHHK
(ameHoxapimuHoMa ToBcToli kumku  Co-4, aNeHOKapOMHOMA MOJOYHOI  3amo3d  Mx-1,
ajeHokapiHoMy nutyHka ST-15 ta ST-16). IpuHoTekan Takox € eheKTHBHUM IIPOTH ITyXJIMH, AKi
eKCHPECYIOTh MYyJILTHPE3UCTEHTHHM Oinok P-Iilikonporein (pe3sHCTeHTHWIT OO BiHKPHCTHHY Ta
JokcopyOiluH npH netikemii P 388).

Oxpim IPOTHIYXIMHEO] aKTHBHOCTI ipHHOTEKaHY HalGinbI 3HATYIMM HapMaKoIOri9HUM eQeKToM
IPHHOTEKaHY € MPUTHIYCHHS aKTHBHOCTI alleTHIIXOJliHECTEpasH.

Kniniuni nani

B xombinopawmiii Tepamnii B 38’SI3KY 3 METACTATHYHOI0 KONOPEKTAILHOI0 KADIHHOMOIO
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B xomOinoBaniii Tepamii 3 ¢oJi HoOBOKW KMCI0TOIO Ta S-PTOpypanuIoM

Bbyno npoeeneno nocmimxenss 111 a3y 3 BrirodeHHsaM 385 MamieHTiB, SKi HE OTPUMYBAIM paHirie
TEpaIlilo B 3B’53Ky 3 KOJIOPEKTAJIBHUM PaKOM, SIKUM NpenapaT BBOIMIM KOXHI JBa THIKHI (IHEB.
po3ain 4.2) yu omMH pa3 Ha TWKACHB. IIpy BBeHEHHI KOXHI B THDKHI, B JICHb 1, MIiCIsA BBENEHHS
ipunoTekany goszoro 180 mr/m?, spilicHroBamu indysiro doninieroi xucmotu (200 mMr/m?%, B dopmi
JBOroAMHHOI iHdys3ii) Ta S-propypaimimy (400 Mr/m%, B GopMi BHYTpINIHEOBEHHOT GOMIOCHOT iH’ €Kil
3 IOJANBLIOI 22-TOJWHHOIO BHYTPILIHBOBEHHOK iH(QY3i€r0). B nenp 2 doninieBy kuciory ta S-
bTOpypaKiI BBOAMIN TAKOKO X JIO30I0 Ta B TAKOMY K pexuMi. IIpu BBeIeHHI OMUH pa3 Ha THXKIEHb
IicJs BBENEHHS ipMHOTEKaHy Jo30t0 80 Mr/wm% saificHioBamu iBGysito donimiesoi xmcmoru (500
Mr/M?, B dopmi mBoromumHOi iHbysii) Ta S-propypamumy (2300 mr/m% B dopmi 24-romuHHOL
BHYTpIMHEOBEHHO] iH(Y3ii) IPOTIroM IicThOX TYDKHIB.

B nmocnmimkeHHi pe3ynbTaTiB KOMOIHOBaHOI Tepamii IBOMa peXHMaMHM, OINHCAHWUMH BHIIE,
e(eKTUBHICTB ipHHOTEKaHY OLIHIOBAJIM NIPH BBeAeHHI 198 namieHram:

Pexanvu  xomOinosanoi|[l{oTmxueBe BBecHHa |BBemeHHs KOXHI JBa
Teparii (n = 198) (n=150) THXHI (n = 148)
Ipunorexan |SOY/OK |(Ipunorekan |SOY/OK  |IpunrorekaH |SOY/DK
+ SOY/PK + 50V/®K + 5OV/OK
YacToTa BiIoBini 40,8* 23,1%* 51,2* 28,6* 37,5% 21,6%*
p-piBEHB p < 0,001 p = 0,045 p=0,005
Mepniana  TpuBanocti|6,7 44 7,2 6,5 6,5 3,7
nepiomy bi(s)
IIpOTpeCyBaHHs
(MicsariB)
p-piBeHb p < 0,001 NS p = 0,001
Meniana  TpuBanocTil9,3 8,8 8,9 6,7 9.3 9.5
BiIOBiNi (MicsIliB)
p-piBEHB NS p = 0,043 NS
Meniana  TpuBaocri|8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
BiAmoBiAi Ta
cTabimisanii (Micswis)
p-piBeHb p < 0,001 NS p = 0,003
Mepniasa  TpuBayIOCTi|5,3 3,8 54 5,0 5,1 3,0
mepioXy A0  BTPaTH
eeKkTHBHOCTI  Tepanii
(MicsiB)
p-piBEeHB p=0,0014 NS p < 0,001
Meniana BrxuBanocTi|l6,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
(MicsITiB)
p-piBeHb p=10,028 NS p=0,041

5®Y: 5-propypanmn
OK: doninieBa xucmoTa
NS: He Biporinauit

*: BIAIIOBiTHO O TPOTOKOITY IOMYJIAIIMHOrO aHAJIi3y

Ilpu BBemeHHI pa3 Ha THDKOEHb 4YacToTa TDKKOI siapei cramosuna 44,4% vy manieHtis, sxi
OTpMMYBaJIM ipHHOTeKaH B KoMmbinawii 3 5SOY/®K Tta 25,6% mnauientis, 1xi otpumysamu SOV/OK
isonpoBaHo. YacTota TsDKKOI HeliTponenii (BMicT HelTpodinie < 500 writkm/MM®) cTaHOBMIA 5,8% Y
Nali€eHTiB, sfKi OTpUMyBagM ipuHOTeKaH B KomOiHamii 3 5OY/®K rta 2,4% mnamiedTis, sKi
orpuMyBami SO®VY/®K izoms0BaHO.

Ha nonaTok, MeniaHa nepiofy Io iCTOTHOrO NOTipiIeHHs HYHKIiOHAIBHOTO CTATYCY Gya BiporiqHo

6inpIIOIO0 B TPYNi KOMOIHOBAHOI'O 3aCTOCYBAaHHA iPHHOTEKAHY, Hi3K B TPYIIi i30/b0BAHOTO BBEEHHS
5®Y/DK (p = 0,046).

. [}
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SxkicTe XUTTA B HpoMy mociipkeHHi III ¢asu olliHioBadM 3a BiMIOBIAAMH Ha 3aIIMTaHHS aHKETH
EORTC QLQ-C30 (ankera g OmiHKM SIKOCTI XHTTA 3 30 3anurads €BpOIeHCHKOI opramizanii
JOCTIIXKEHD JIIKYBaHHA paky). IcTOTHe moripiieHHs (YHKUIOHAIBHOTO CTATYCY IALIEHTIB 3 TPyl
3aCTOCYBAHHS ipHHOTeKaHy cTabinbHO BinbOyBanock misHime. OniHKa cTaHy 300POB’S / IKOCTI JKHTTS
Oy7la TPOXH KpaIIow Py KOMOIHOBAHOMY 3aCTOCYBAHHI IpMHOTEKAHY, X04Yd pisHMLs i HE mocaraia
pIBHA BIPOTITHOCTI, IO CBIXYWTH TIPO Te, O e(HEeKTHBHICTh KOMOIHOBAHOTO 3aCTOCYBAHHA
ipUHOTEKaHy JOCATAETHCS 0€3 MOTIPIISHHS SKOCTI JKUTTS.

B komOiHoBaHil Tepamii 3 GeBanuzyMmadom:

B parnomizoBaHOMy, MoiBifiHOMY ciimoMy kiiHidHOMY mocmimkenmi III dasu 3 akTHBHAM
[IPENIapaToOM KOHTPOIIO OIIHIOBAM pPe3yIbTaTH 3acTOCyBaHHS OeBamm3ymalby B KoMmOiHamii 3
ipuHOTEKaHOM/SDY/®DK, B sKOCTI Tepamii mepmiol JiHIl B 3B°I3Ky 3 METaCTATHYHOIO KAPLHOMOIO
TOBCTOI Ta mpsAMoi KuiIKW (mocmimkenHs AVF2107g). Jlopanus Gepanmsymalby oo komGiHariil
ipuHOTeKaHY/5S®Y/DK 3abe3neunno cTaTUCTHYHO BiporifHe 30iNBIIEHHS 3aralbHOI BHXKHUBAHOCTI.
KniniqHa KOpHCTb, 32 TOKAa3HHKOM 3aralbHOI BH)KMBAHOCTI, Oyla HasBHa I yCiX 3a3uaneriip
BU3HAYEHUX MiATPYN NAIli€eHTiB, B TOMy YHCII BHM3HAYEHHX 32 BiKOM, CTaTTIO, QYHKIIOHAILHMM
CTaTycOM, JIOKAIi3alli€l0 MEepBHHHOI IyXJIHMHH, KUTBKICTIO ypa)KeHMX OpraHiB Ta TpPHBANICTIO
METACTaTUYHOIO 3axBoproBaHHA. [luB. Takoxx KopoTKy xXapaktepucCTHKy JiKapchKoro 3aco0y,
6eBarmsymaby. Pesymbraru omiHku edekrvBHOCTI, BCTaHOBIeHi B gociuimkenmi AVF2107g
M ACYMOBaHI B TaOJMII HHXKYE,

AVF2107¢g
T'pyma 1 I'pyma 2
Ipunotexan / S®Y/PK Ipunotexan / SOY/PK
maane6o oepanm3ymad”
KiygpKicTh manienTis 411 402
3aranpHa BIOKHBAHICTE
MeniaHa TpHBaIOCTi (MiCSLIB) 15,6 20,3
95% nmoBipurii iHTEPBAI 14,29 - 16,99 18,46 —24,18
Koeirient pusuxy ° 0,66
p-piBEHB 0,00004
BuxwpaHicTs 6e3
IIPOTrPECYBAHHS 3aXBOPIOBAHHS
Meniana TpusamocTi (MicsIIiB) 6,2 10,6
Koedinient pusnky ° 0,54
P-PiBEHB <0,0001
3aransHa 94CTOTa BIATIOBLII
Yacrora (%) 34,8 44.8
95% 1 30,2 —39,6 39,9-49.8
p-piBEHE 0,0036
Tpuraiicrs 30epeKeHHs
BIATIOBii
Meniana TpUBANICTE (MiCsIB) 7.1 104
25 — 75 npoueHTik (MicsiiB) 47-11,8 6,7—15,0

? 10 5 MI/KT KOXHI J1Ba THOKH.
® B IOPiBHAHHI 3 KOHTPOJIEHOIO IPYIIO0

B xombinoBaHii Tepartii 3 nerykcumabom

EMR 62 202-013: B 10My paHAOMi30BaHOMY TOCII/KEHHI, IPOBEACHOMY 3 BKIIOYEHHAM IIalli€HTIB
3 METacTaTHYHMM KOIIOPEKTallbHUM pakoM, SIKi HEe OTPUMYBANH paHilie JiKYBaHHS B 3B 3Ky 3
METaCTaTHYHUM 3aXBOPIOBAHHAM, IOPIBHIOBAIM KOMOiHAILiI0 neTykcuMmaly Ta ipHHOTEKaHy ILIHOC
ingysii 5-gropypanumy / doniniepoi kucnoru (50DY/DK) (599) i takoi x ximiorepanii i30150BaHO
(599 nmanienris). KinpkicTh nanieHTiB 3 myximHamu 3 rerom 6inky-nporoonkoreny KRAS mukoro
THILY B IIOIYJISAMIT, IO Ha/jaBagach OLIHII 3a MyTaniiinum craTtycom rena KRAS, crasoeuna 64%.
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[ToxasHuky eeKTHBHOCTI, OTPUMaHI B LEOMY JOCJIDKEHHI, ITiICyMOBaHi B TaGIMIi HIKYeE:

Ionyasmin 3aranom HamieaTn 3 KRAS guxoro
THIY
3minna / crarncrnyna oniaka | Ilerykcamad FOLFIRI Herykcamat FOLFIRI
IC N =599) ILTIOC N =176)
FOLFIRI FOLFIRI
(N =599) N=172)
ORR
% (95% 1D 46,9 (42,9 — 38,7 (34,8 — 59,3 (51,6 — 43,2 (35,8 -
51,0 42.8) 66,7) 50,9)
p-piBEeHb 0,0038 0,0025
PFS
Koeduuient puzuxy (95% I) 0,85 (0,726 — 0,68 (0,501 —
0,998) 0,934)
|p-piBEeHB 0,0479 0,0167

HI — nopipuuit inTeppan, FOLFIRI — ipunotekan mmoc indysii 5-OYV/OK, ORR = signopigs Ha
TEpaMil0 332 PE3YNbTaTaMU 00’ €KTMBHOI OIIHKK (KIIBKICTh MAali€HTIB 3 IOBHOK YM YaCTKOBOO
BimnoBino), PFS — BrxwuBaHicTs 6€3 MporpecyBatys 3aXBOPIOBAHHS

B xoM6inanii 3 kanenuradinom

Hani pasmomisoBaHOro, KOHTpONBOBaHOro mochmimxenus III dasu (CAIRO) minTBEpmXYIOTH
JONIIBHICTh 33CTOCYBAHHS KaleluTabiHy cTapToBOO 103010 1000 Mr/mM? mpoTsAroM JBOX THIKHIB
KOKHI TpH THXHI B KOMOiHaNil 3 ipHHOTEKaHOM, B SKOCTi mepuioi JiHii Teparii I IAIieHTiB 3
METaCTaTHIHIM KOJOPEKTAIbHUM pakoM. bymo panmpomizoBano 820 nauieHTiB Anst OTpUMaHHS
npenapartis abo mocaifoBHO (n = 410), abo B xoM6inarii (n = 410). ITocninosHa Tepamia monsarana y
BBEJICHHI, B SKOCTI IIperapaty mHepiiol Jimii, kameruTabiny (mosoro 1250 mr/m? mBiui Ha neHb
poTsaroM 14 nHiB), B SKOCTI Tipenapary Ipyroi miHiil — ipPIHOTeKaH (mo 350 mr/m? B mens 1), Ta B
AKOCTI Mperrapary TpeTkoi JMHii — Kaneuurabin (mo 1000 mMr/m? npivi Ha neHp mporaroM 14 mHiB) 9m
oxcaninarus (o 130 mr/m* B mens 1). KomGiHOBaHA Tepallist Mofarana B 3aCTOCYBaHHi, B AKOCTI
Tpenapary mepmoi JiHii, xanenurabiny (gozo0 1000 mr/m? fBidi Ha AeHB TporsroM 14 mHiB), B
KoMOiHatii 3 ipuHoTeKaHOM (0 250 Mr/m? B mens 1) (XELIRI), Ta B sKOCTi IIpemapaty apyroi JiHii —
Kamerurabin (o 1000 Mr/m? mBidi Ha neHs npoTaroM 14 nuiB) mumoc oxcamimiatas (o 130 mr/m? B
meHb 1). Vci mukmu Tepamii Gyay po3HNOZiNeHI TPUTHXHEBUMH iHTepBaiamu. IIpH IpoBeAeHHI
Tepanii mepmoi minil MeniaHa BrKuBaHOCTI Ge3 NPOTpecyBaHHS 3aXBOPIOBAHHA MAIli€HTIB, IO
norpebyBamM NiKyBaHHS, CTaHOBHTA 5,8 micsuis (95% L 5,1 — 6,2 MicAliB) IpH i30160BaHOMY
3aCcTOCYBaHHI Kanenurabiny Ta 7,8 micsmis (95% I 7,0 — 8,3 micsuis) npu orpumanas XELIRI (p
=0,0002).

Pe3ynpTaTi MPOMIKHOTO aHANI3y NAaHUX 6araToueHTp030ro PaHIOMI30BaHOT0, KOHTPOJIHEOBAHOIO
nocmigxenns dasu I (AIO KRK 0604) I'Il,I[TBep,H)KYIOTL JOLIBHICTE 3aCTOCYBAHHSA KaleruTabiny
CTapTOBOIO K03050 800 MI/M? IPOTSATOM ABOX THYKHIB KOYKHi TpH THXHI B KOMGIHAL(ii 3 ipHHOTEKaHOM
Ta OepamusymaboM, B sIKOCTI mepwioi JiHii Tepamii, MIf TANi€HTIB 3 METACTATHYHIM
KONOPEKTAbHUM pakoM. byio pangomisoBaHo 115 nns orpumanHs Kaneuutabiny B KoMOiHamii 3
ipunorekanom (XELIRI) Ta Geparmsymabom: kanenuTaGin (mo 800 mMr/m%, 1Biui Ha JeHE IPOTSToM
ABOX THXXHIB 3 HONAIBIIMM 7-IeHHUM NEPiofioM BINIIOYHMHKY), ipuHOTEKaHy (1o 200 Mr/m?, y dbopmi
30-xeumnHOl indysii B neHb 1 KoXHI TPH TrKHI) Ta GeBanusymaby (o 7,5 mMr/kr, y dopmi 30 — 90-
XBUIMHHOI iHgy3ii B feHb 1 KoxHI TpH THxHI); B LisoMy, 6yino paggoMizosano 118 mamienTie s
OTpI/IMaHH}I Kanenma61Hy B KOMOIHAMil 3 OKCANIIIATHHOM IJIIOC 6eBauH3yMa6 KaneuuTadin (1o
1000 mr/m?, nBidi Ha OeHDb [POTATOM ABOX THXKHIB 3 IOAAJIBIIAM 7-IEHHHM IIEPiONOM BiAIIOYHHKY),
okcamimiarue (mo 130 mr/m?, y dopmi 2-rommmmHol imdysii B memp 1 xoxai TPU THXHI) Ta
6esauu3ymaby (mo 7,5 Mr/xr, y dopmi 30 — 90-xBrmHHOT iHdY3ii B HeHb 1 KOKHi TpH THKHI).
Bmixwianicts 6e3 mporpecyBaHHS 3aXBOPIOBAaHHS IALU€HTIB, 10 MoTpeGyBaqd NiKyBaHHS, depe3
wicTh Micauis cranosuna 80% (XELIRI mmoc Geparmsyma6) B mopiesEni 3 74% (XELOX mwmoc
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OeBanu3ymab). 3aranbHa 9acToTa BiqOBi/l (ITOBHA BiANOBIAE ILIOC YaCTKOBA BiITOBIAbL) CTAHOBMIN
45% (XELOX nroc 6eBaru3ymab) B mopisHsaHHI 3 47% (XELIRI mroc Gepamusymat).

MOHOTepanil, B SIKOCTi mpenapar of Jinil Tepanii B 3B’SI3KY 3 MeTACTATHIHOI
KOJOPEKTANLIOI0 KADIHOMOIO

bynu nporeneni kimiHigHI pocmimkeHHs ¢aszm I / Il 3 BrmoueHHsaM moHax 980 manieHTis, sk
OTPUMYBaJI IIpenapar KOXKHI Tpd THXKHI B 3B A3KY 3 METACTATHYHOK KOJOPEKTAILHOO
KapIMHOMOIO, JJII SKHX IIONepeNHs Tepallis i3 3acrocyBaHHAM S5-OV Oyma HeedekTUBHOIO.
EdexruBHiCTE IpMHOTEKAHY OLIHIOBANM IIpPM BBEIEHHI 765 maliedTaM 3 MIATBEPIKEHUM
IIPOrpeCyBaHHAM 3aXBOPIOBAHHS NpU OTpUMaHHi 5-@V Ha erarri BKIIOYESHHS B JOCTIHKESHH.

®Paza III
IprHOTEKAH B IOpIBHAHHI 3 IpuHOTEKAH B IOpiBHsHHI 3 SOY
N1ATPUMYBAILHOIO TEPAITi€0
IpunoTekan |IlinTpuMyBanbHa |p-piBeHs  |IpuHoTekan |SOY  [p-piBeHB
n=183 Tepanis n=127 n=129
n=90
Brx#BaHicTE 6e3 NA NA 33,5% 26,7 |p=0,03
IPOTPECYBaHHS
3aXBOPIOBAHHS yepes 6
Micsiis (%)
BmxuBanicts yepe3 12 (36,2* 13,8 p =0,0001|44,8* 324 |p=0,0351
micsmis (%)
Meniana pixusagocti [9,2* 6,5 p=10,0001|10,8* 8,5 p=10,0351
(MicsmiB)

NA — HezacTOCOBHE
* CTaTHCTUYHO BiporigHa pisHUI

B nocnimkennsx 11 ¢asm, mpoBeneHnx 3 BKIIOYCHHAM 455 mallieHTiB, Ki OTPUMYBAIIH IIPENApaT
KOXKHI TPY THUKHI, BIDKMBAHICTh 63 MpOrpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHS Yepe3 6 MIcAIiB CTaHOBHIA
30%, a meniana BWKMBaHOCTI — 9 MicsaniB. Mexiana gacy o TIPOrpecyBaHHsS 3aXBOPIOBAHHS
craHoBmia 18 micsmis.

Ha pomarox Gymu mposeseHi ngocmimkeHHs 6e3 mopiBHsHHs, II dasu 3 Brmrodenmam 304
TIAIlEHTIB, AKi OTPHMYBaNK IpenapaT IOTIKHS, 103010 125 Mr/M2, B GopMi BHYTPIITHEOBEHHOT
iHQysii TpuBamicTI0 90 XBHIVH, YOTHPH THOKHI NOCIHLE 3 MOAATBLIMM ABOTHXXHEBHM IIEPiONOM
BigNowMHKy. B 1mMX JoCHi[KeHHIX MeliaHa IIepioxy IO NPOrPeCyBaHHsS 3aXBOPIOBAHHA
craHoswia 17 TwxHiB, a MeiaHa BrxuBaHOCTI — 10 Micsis. TToniGuuit mpodins Gesnexu 6ys
OTPUMAHWH 1 TP IIOTYXKHEBOMy BBeAeHHI 193 mallieHTaM CTapToBOK f030K0 125 Mr/m2, B
IIOpIiBHSAHHI 3 BBEACHHAM KOXHI TPH THxKHI. MexiaHa nepiony ;o Hepiimx piaKHX BATIOPOKHEHD
cTaHoBwiIa 11 mHiB.

B xombinanii 3 nerykenva®om micasi HeBOadi MHTOTOKCHYHOI Tepamii i3 3aCTOCYBAHHAM

IDHHOTEKAHY:

EdexrrpricTs koMGiHamil merykcumaby Ta ipHHOTEKaHY OIIHIOBAIM B JBOX KJIiHIYHHX
mocuijkennsx. B mimoMy, 356 mamieHTIB 3 MeTacTATHYHHM KOIOPEKTANLHMM PaKoM,
IMyXJIMHaMH, 110 excrpecyioTs PEDP, nit sxux Oyna HeeheKTHBHOK MONEpeIHs IUTOTOKCHIHA
Tepalis i3 3aCTOCYBaHHAM ipHHOTEKaHy, 3 MIHIMANbHOK OINiHKOK 60 3aralpHOTO CTaHy 3a
1mkanoro KapHoBCHKOro, BTiM OIliHKa 3arallbHOTO CTaHy 3a MKaTor KapHOBCHKOTO CTaHOBUIA >
80, oTpuMyBaIM KOMOIHOBaHY TEPAITiIO.

EMR 62 202-007: B mpoMy paHIZOMi30BaHOMY HOCIIIKEHHI TODIiBHIOBAMM pe3Y/IbTaTH
koMbinauii merykcumaby Ta ipumHoTekamy (218 mamieHTiB) Ta i30MBOBAHOTO 3aCTOCYBAHHS
nerykcumaby (111 mamieHTis).

S8
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IMCL CP02-9923: B npoMy BiIKpUTOMY NOCHIKEHHI B OIHIl Tpymi OIHIOBaNY pe3yNbTaTH
xoM6iHOoBaHOT Teparii, mpoBeaeHoi 138 nanieHTam.

[Toxa3umky eheKTHRHOCTI MiACyMOBaHI HIKYE:

Hocmimk [N ORR DCR PES (Micsriin) OS (MmicsaIiB)
eHHS

n(%) [95% 0 |n(%) [95% JII |Memiana [95% U |Meniana [95% I

[eryxcumab + ipuHOTEKAH

EMR  |218 50(229)117,5- |121 48,6 — 4,1 28-43 (8,6 7,6 —9,6
62 202- 29,1 (55,5) 62,2

007

IMCL  |138 21 (15,2)(9,7— 84 (60,9)|52,2—- |29 2,6-4,1 |84 72—
CP02- 22,3 69,1 10,3
9923

Hetykcumatb

EMR 111 12 (10,8) 5,7 — 36 (32,4)[23,9— |15 1,4-2,0 16,9 5,6-9,1
62 202- 18,1 42,0

007

JI — moeipunii inrepBan; DCR — gacTora BUNAAKiB KOHTPOIIO 3aXBOPIOBAaHHS (KUIBKICTE ITAIli€HTIB
3 MOBHOK BIAIOBiAOI0, YAaCTKOBOK BiANOBIONI dYH CcTa0ilbHUM 33aXBOPIOBAHHSAM IIPOTAIOM
moHnaitMeHtre 6 TikHiB); ORR —gacToTa BiImoRigi 3a 06’ €KTHBHOI OLIHKOIO (KIIBKICTh ITaLli€HTIB 3
ITOBHOIO BIAIIOBIAAI0 9¥ HacTKOBOK BiAmoBinmio), OS — saramsHmil mepiox BrwxuBaHocti; PFS —
BIDKMBAHICTE 0€3 TIPOrpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHS.

EdexruBHicte koMOiHamii merykcuMaby Ta ipHHOTEKaHy IepeBHILyBana e(eKTHBHICTD
i30JIbOBAHOTO 3aCTOCYBaHHS IETYKCHMMady 3a ITOKasHMKaMHM YacTOTH BIATIOBiAl 3a 00’ €KTHBHOIO
omiakolo (ORR), xorTpomo 3axBoproBamds (DCR) Ta BmxuBadocTi 6e3 mporpecyBaHHA
saxBoproBanHs (PFS). B pammoMizoBaHOMY MOOCH/DKEHHI BIUIAB Ha 3arajbHy BIDKUBAHICTB
IpoJIeMOHCTpoBaHui He OyB (koedimieHT puzuky 0,91, p =0,48).

5.2. ®apmaxoKiHeTHYIHI BJIACTHBOCTI

Abcopbuis

Ha erami 3aBepmenHs iHdysii pekoMeHZOBaHOK 0300 350 Mr/M? cepelHsS MaKCHMajbHa
KOHIEHTpalis B IUIa3Mi KpoBi ipuHOTeKaHy Ta SN-38 cramopwm 7,7 MKr/mMa ta 56 Hr/mi,
BIIMIOBITHO, a cepenHi 3HaveHHs miowli mix kpuBoio (AUC) cranoswmu 34 mir*rog./mi ta 351
MKT*T0JI./MJI, BiIOBigHO. SIK IMpaBuIIO, CIOCTEPITalOTh ICTOTHY MiX iHIMBINyalTsHY BapiaOelbHICTh
(bapMaKOKIHETUIHIX apaMeTpiB Merabomity SN-38.

Posmonin

B mocnimxenHi I da3u 60 nanienTam npenapat BBOTMIH B GopMi 30-XBHIMHHUX BHYTPIIIHEOBSHHUX
indysiii mozoro 100 — 750 Mr/M> KoXHi TpU THXHI, 06°€M POMOAUTY B CTaHi MUHAMIUHOI piBHOBArH
(Vss) cranosus 157 w/m2.

3p’si3yBaHHA 3 Oikamu Ia3Md KpoBi ipuHOTEKaHy Ta Merabonity SN-38 in vitro cTaHOBHIO
npubimsHo 65% 1a 95%, BimTOBIHO.

Bionoriyna Tpancdopmarisn

Jocmimxenns OantaHcy MacH Ta MeraboNiYHOrO IEepeTBOPEHHS iKapCHKOI PedoBHHM, MideHOl
panioizoronom 14 C, moka3samu, mo moHan 50% no3u ipHHOTEKaHy, BBEIEHOI BHYTPINHBOBEHHO,
BHUBOAUTECA B (OpMi HE3MiHEHO! pedoBMHH, 33% - y BHIIOPOXHEHHAX, MEPEBAXKHO, 3 JKOBUIO, Ta
22% 3 cedeto.

0
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JBa mnsxu 3a6e3neuyroTh MeTaboniuHe nepeTBopeHHs npuHaiiMai 12% BBeNeHOT JO3U:

* I'inponis 3a ydacTi kapGoKcuIecTepasy, 3 YTBOPEHHAM aKTUBHOro Mertabonity SN-38, BuBeeHHS
merabonity SN-38 3abesmedene, rONOBHHM YMHOM, TNIOKYPOHI3aIli€clo i Hajani BHBENECHHSM 3
JKOBYIO Ta HUpKamu (MeH sk 0,5% Bij BBemeHOI Xo3M ipuHOTekany). Hamami rmoxyponit SN-38
3a3HA€ TIAPONi3y B KUIIEYHUKY.

® OxucrnenHs, sanexHe Bin isodepMeHTiE 3A cucremu uroxpomy P450, ske NpH3BOMUTE 7O
BIJIKDHTTS 30BHIIIHBOrO KiJbIs IimepuauHy ¢ yTBopeHHsM APC (moximHoi aMiHOMEHTaHOBOI
kucnoru) Ta NPC (nmepBuHHOI aMirHO] noxigHoT) (mB. posnain 4.5).

Hesminenwuii ipHHOTEKaH € rONOBHOIO CIONYKOK B IUIasMi Kposi, Hactymmmmu € APC, SN-38
rmoKypoHiJ Ta SN-38. 3HaYyIITy IMTOTOKCHYHY aKTMBHICTE Ma€ Jumie Metabomit SN-38.

Busenents
B nocnimxenni I pasu 60 namienTam npernapat BBOAAIM B popmi 30-XBUIMHENX BHYTPIIIHEOBEHHHX

ingysitt mosoro 100 — 750 Mr/M’ KOXHIi TpH THXHi, 6yNO BCTAHOBIEHO, IO IpPHHOTEKAH
XapaKTepU3yeThCsi ABO- 4M TpubasHuM mnpodineM BuemeHHs. CepenHe 3HaueHHs BHUBESIEHHS 3
IIasMM KpoBi cTaHoBHIO 15 jrox./m®. CepenHst TPUBATNICTS HAITIBBHBEIECHHS 3 IUIa3MH KPOBI B
neprii pasi pudaszHol Mozem craHoBrIa 12 XBHMH, Apyroi Gasu — 2,5 FOMMHM, Ta TepPMiHAIBHOL
a3y Hanissusenenns — 14,2 rogumi. Merabomit SN-38 xapakrepusyBascs ABodasHEM IIpodizem
BUBEJCHHS, CEPEMIHS TPUBANLCTE TEPMiHAIIEHOTO HAIIIBBUBEIEHHS cTaHOBMIA 13,8 TomuH.

BuBenenns ipuHoTeKaHy 3HIDKyeThCs MpubmisHo Ha 40% y mamieHTiB 3 GinipybineMiero, 3 BMicTOM
6inipy6iny, mo Bix 1,5 mo 3 pasie mepesmirye BMH (sepxus mesxa Hopmu). IIpu BBeeHHi
ipuHOTeKaHy MM ManieHTaM 103050 200 Mr/M? TIOKa3HMKHM €KCITO3MLII ipHHOTEKaHy B ILIa3Mi KpOBi
OyIn NOpIBHAHMMH 3 TAaKMMH [pH BBEJEHHI 703010 350 Mr/M’> mamjeHTaM 3 OHKOJOTIYHHM
3aXBOPIOBAHHAM T4 HOPMaNbHUMU GQYHKIIIAMU DEUiHKA.

JliHifHiCTE/HE MiHIAHICTE

Honymsauitiauit hapMakoxkiHeTHIHMI aHATI3 ipuHOTEKaHy 6yB npoBeneHuit 3a fauuMu 148 narienTis
3 METAaCTaTHYHHM KONOPEKTaNBHHM DPaKoM, SKi OTpHMYyBaJM IIpeliapar 3a PiSHHMH peXUMaMH Ta
pisHMMH Hosamu B gocuimkennsx I ¢asu. QapMaKOKiHETHYHIi NapaMeTpd, pO3paxoBaHi 3
BHKOPHUCTaHHAM TPUKOMITOHEHTHOI MoJel, 6yl NoxiOHIMMH 10 CIIOCTEPEXEHUX B HOCIIIKEHHX |
dasu. B ycix mocmijpkeHHSAX GYIO IPOZEMOHCTPOBAHO, IO MOKA3ZHUKM EKCIO3MI{I ipHHOTEKAHY
(CPT-11) rta wmerabomiry SN-38 3pocrarore mnponopLiliEo BBemeHili mosi CPT-11: ixms
bapMaKOKiHETHKA HE 3aJIEXKUTD Bill KLTEKOCTI TOMepeTHIX HAKIIB UM Bifl peXXKUMY BBEICHHS.

38’ #30K (hapmakokineTHka /bapmakomHaMika

InTeHCHBHICTE yCiX rONOBHHX IPOSIBIB TOKCHYHOIO BIUTMBY Hpenapary IpHHoTeKaH Axkopp , (Takux,
AK JISHKOHEHTPOIEHIs Ta Jiapes) IOB’A3aHi 3 MOKA3HUKOM EKCIIO3MI Mpemapary Ta MeTaGoliTy
SN-38. BusBneHa BiporifHa KOpeJsLis Mix reMaToIOTi9HOK TOKCHYHICTIO (HaiiGinplue 3HUKEHHS
BMICTy NeHKOIMTiB Ta HeHTpodimis) Ta iHTeHcuBHiCTIO miapei Ta 3Hauennsmm AUC, sk
ipuHOTeKaNy, Tak i MeraGomiry SN-38, pu npoBeeHHi MOHOTEpALiT.

IawienTy 3i 3EIKEHOO akTHBHICTIO UGT1AL:

Ypunuapus-madocdar rmokyponintpanchepasa 1A1 (UGTIAl) Gepe yuacts y MeraGomiumiii
nesakTHBalii SN-38, akTHBHOTO MeTaGoNITy ipHHOTEeKaHy, 1O HeaKTMBHOTO TIHOKYpoHimy SN-38
(SN-38G). I'en UGT1ALl € BrcoxonomMoppHuM, IO TPH3BOIMT 10 MeTaGoMiuHoi BapiaGesHoCTi
B okpemux ocib. Halixpame oxapakrepusosani rederudsi Bapiantu UGT1Al — ne UGTIA1*28 i
UGT1A1%6. I1i BapianTy, stk Takox ismni Bpomkeni nedimpy excripecii UGT1AL (Taki K CHEIPOM
I'in6epa ta Kpirnepa-Hamxapa), 108’ s13aHi 31 3HIKEHOIO aKTUBHICTIO IIHOTO dbepmeHTy.

IamienTy, sKki € nopimeEUME MeTaGonisaropamu UGT1Al (HanpHiaz, 3 FOMO3HIOTHEM BapiaHTOM
UGT1A1*28 abo *6), MaroTe IigBUIEHHMH PHM3YK CEpHO3HMX IMOOIYHMX peakiliif, Takux SIK
HEHTPOIICHIA Ta Jiapes, MicjIA 3aCTOCYBAHHs IPHHOTEKAHY Y Pe3y/IbTaTi HakommdeHHs SN-38. 3rigmo
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3 JaHUMH KiIbKOX MeTa-aHawi3iB, pH3NK BHLIMH Y MAIli€HTIB, SKi OTPUMYIOTh ipHHOTEKaH Yy J03ax >
180 mr/m? (. po3ain 4.4).

I'enorumyBanas UGT1A]l MoxxHa BHKOPHCTOBYBATH AN ifAeHTHGIKAOi{ MamieHTiB i3 IiIBUIIEHUM
PU3MKOM TsDKKOI HeHTpomeHil Ta miapei. I'omosurornuil aneis UGT1A1%¥28 mae uacrory 8-20% y
nonynaniax €sponu, Adpukn, Bmisekoro Cxomy ta Jlathechkoi AMepnki. Bapiant *6 Maiixe
BiACyTHIA y nux nomymigisix. Cepen Hacenends Cximmoi Asii mommpericts *28/*28 cTaHOBHTE
npubmisHo 1-4%, 3-8% nns *6/*28 i 2-6% nma *6/*6. Cepen Hacenenns Llentpamsuoi Ta [liBnennoi
Asii nomupenicts *28/*28 cranoButh npubmusHo 17%, 4% nmsa *6/*28 1 0,2% mna *6/*6.

5.3 Jani qoxiaiHidanx qocmimxeHb Oe3neKH

byno mpoaeMOHCTpOBaHO, IO ipUHOTEKaH Ta MeTabomit SN-38 3aBIaroTh MyTareHHOTO BIUIMBY in
vitro B TecTi XpoMocoMHoi abepanii Ha CHO-kmiTHHAX, a TaK0oXK B MIKpOsSIEpHOMY TECTi in vivo Ha
MHIIIAX.

BriM 3a pesymbTaTamu Tecty EifMca MyTareHHuit noTeHias BUsBICHUit He GYB.

V 1iypiB, P4 BBEIIEHH pa3 Ha TWKJEHb MPOTATOM 13 THKHIB MaKcHMAaNbHOIO 03010 150 Mr/m? (1o
€ MEHIIMM 3a [TOJJOBHHY PEKOMEHI0BAaHOI TEPAEBTUYHOL J03H), ITOB’A3aHi 3 BBEICHHSM MyXJIWHH
IpoTaroM 91 THKHA Micis 3aBepIISHHS BBEICHHS BUABJICHI He OymH.

ToxcuKonmoriuHi JOCIiHKEeHHs IPU OMHOPAa30BOMY Ta 0araTropa3oBOMY BBEEHHI ipHHOTEKaHy Oyiu
OpoBEJEHI Ha MMIIAX, IMypax Ta cobakaX. ['OJOBHHMH CIOCTEPEIKEHUMH TOKCHMYHHMH SIBULIAMHU
Oynu mopyleHHs 3 60Ky CUCTEMH KPOBOTBOPEHHS Ta JiMdaTHdHOI cucteMu. Y cobak crocTepiramt
BiIKIaJieHy Jiapelo, acouilioBaHy 3 aTpodi€ro Ta BOTHHIIEBMM HEKPO30M CIIM30BHX OOOJIOHOK
KHIIEYHMKA. Y co0aK CITOCTepira TaKOX i alomeriii.

TspKKICTB IMX SBUIN 3aJeKala BiJl TO3H, SBUIIA OYIIH 3BOPOTHUMH.
Penponyxrusni it

IpuHoTeKaH 3aBHaBaB TEPATOTEHHOIO BIUIMBY Ha IMYpiB Ta KPOJWKIE TPH BBENCHHI X03aMH,
HIDKYMMH 33 TE€paneBTUdHY 103y. JIUTHHYaTa LIypiB, SKUM BBOAWIIM Ipemapar, OyJid HapomKeHi i3
30BHIIUHIMM aHOMAJiAMU, TXHS (epTHIEHICTS Oyiia 3HHKeHOK. Take 3HMKEHHS HE CIIOCTEpIraim y
IIOTOMCTBA, HApomxKeHoro 6e3 MopdoNoriYHUX Baj. Y BariTHUX caMulb LIypiB OYyiI0 BHABICHO
3MEHIIEHHS MacH IUIALIEHTH, & ¥ IXHhOr'0 IIOTOMCTBA — 3HVDKEHHS XKUTTE3MATHOCTI IOy Ta Giibina
YacTOTa IOBENIHKOBHUX aHOMAJIIi.

6. DPAPMAIIEBTAYHA [HO®OPMAIII:

6.1. Jonmomizkai peqoRHHM

Copbirt (E 420)

Kucnora monouana

Harpito rinpokeun (s perymosasss pH)
Kucnora xnopucroBoanesa (uist perymosanns pH)
Bona ms i’ exuiit

6.2. HecymicHicTn

JlikapchKuii Ipeniapar He CJIi 3MiITyBaTH 3 iHIIAMY JTiKaAPCHKMMH 3aC00aMH, 33 BUHATKOM BKA3aHHX
B po3aini 6.6 (nuB. Takox po3ia 4.2).

6.3. Tepmin npunaTHocTi
TepMiH MpUIATHOCTI B 3aKPUTOMY (BIaKOHI CTAHOBUTE 3 POKH.

Ipunorexan, posuuH, 30epirac QisuuHy Ta XiMiYHYy CTaGlIBHICTH IPM PO3BENEHHI PO3UMHAME A
indysii, 0,9% posuunom (cmiBBigHOmEHHS Maca / 06’eM) HaTpiro XIOpUAy Ta 5% pPOIYHHOM
(cmiBBiHOIMIEHHS Maca / 06’ €M) TTIOKO3H, HpoTsroM 28 nHiB mpu 30epirandi B eMuHocTsx 3 IIEHIL]
uy [1BX mpu Temrieparypi 5°C — 25°C B 3axumenoMy Bix cBitia micui. [Ipu Brumsi citia ¢isuxo-

g 7 %
/oyttt
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XiMi4Ha CTabiNMBHICTH 30€piracThes MPOTATOM 3 JHIB.

3 MikpobionoTiYHOI TOYKH 30py PO3BENEHH IperapaT CiIi BUKOPHCTATH HeralfHo. SIKIo npenapar
HE BUKOPHCTAHWW HeraiHO, BiANOBiHANBHICTE 3a Hac Ta yMOBHW 30epiraHHs [0 BHUKOPUCTaHHS
IIOKJIAIA€ThCsL Ha KOpHCTyBaua, sK IPaBWIO, IpemapaT 30epiraiorh He Oinbire 24 romuH IpH
Temmepatypi 2 — 8°C, skmio po3senerHs He Oyio 3mificHEHe B KOHTPONBOBAHMX Ta BalliZOBaHUX
aceNTUIHUX yMOBAX.

6.4. OcobnmBi 3an00ikui 3ax0nm npn 30epiranni
Jlikapcpkuii 3aci6 He moTpebye OCOOIMBHX TEMITEPaTypHUX YMOB 30epiraHHsl.

36epiratu B OpUriHaNbHIM yIaKoBIi AJIA 3aXHCTY Bij CBITIA.
He 3amopoxysatu.

Indopmanis oo yMoB 36epiraHas po3BeeHOro JIiIKapChKOTo Mpernapary HaBexesa B po3ini 6.3.
6.5. Tun Ta BMicT HepPBMHHOI YIAKOBKH

Hmst 2 M

KonneHrpar Ais OpUroTyBaHHS po3dMHY Ais iHGY3ii: ¢aakonu mo 5 mur tumy I 3 XKOBTOrO CKia,
3aKpHUTI Cipor0 MPOOKOK 3 XJIOpOYTMITYy Ta alFOMiHI€BMM KOBIIAYKOM IIOMapaHYeBOI0 KOJBLOPY 3
BinpuBHNM enemenToM flip-off.

M 5 mn

KonnenTpar 1y npuroTyBaHHS po3uMHY I iHQY3il B 5 mMi ¢uiakosu Tumy I 3 JKOBTOro CKIa,
3aKpUTi cipol0 NpoOKoro 3 XJIopOyTily Ta aMIOMiHIEBUM KOBIAYKOM YEPBOHOTO KOJBOPY 3
BinpuBHUM enemenToM flip-off.

Ja 15 mn

Konnenrpar mius npuroryBaHHs po3uuHy i iHOY3ii B 20 M ¢umakonu THny I 3 )KOBTOro CKia,
3aKpUTi Cipor0 IPOOKOI 3 XJNOpOYTHIY Ta AMIOMIHIEBMM KOBIAYKOM ITOMapaH4YE€BOTO KOJNBOPY 3
BipuBHUM eneMeHTOM flip-off.

DnakoHH 1Mo 25 M

Konuenrpar mi npuroryBanHs posunHy Uit iHy3ii B 30 M ¢nakoru Tumy I 3 jx0BTOrO CKia,
3aKpUTi Ciporo IpoOKo 3 XJIOpOYTUTy Ta alIOMiHIEBHM KOBHAYKOM IIOMapaHUEBOr0 KOIBOPY 3
BigpuBHAM enieMenToM flip-off.

®makony o 50 mn
Konuenrpar nng npuroryBanHs po3dnHy Ani iHy3ii B 50 M dnakonu tumy 1 3 k0BTOrO CKIIa,
3aKpHTI CIpOK0 3 XJIOPOYTHIY Ta aJEIOMiHIEBUM KOBIAYKOM IIOMapaHYeBOro KOJBOPY 3 BiIpHBHIM
enemenToM flip-off.

Poamipu ynakoBOK
2 M

5 Mn

15 mn

25 mn

50 M

Ha puHKy KpaiHu MOXYTh OyTH IpeicTaBieH] YITAKOBKH HE BCiX PO3MIpiB

6.6. CrnenianbHi 3ax004 Ge3leKH NPH YTHI3aWil T2 iHIIOMY NOBOXKeHH]

Ax 1 y BUNAAKy IHINWX IPOTHITYXIWHHWUX NperapariB, MU IPUrOTYBaHHI PO3YHHY Ta iHIIOMY
IIOBOIXKEHHI 3 TIpemapaToM IpuHoTekaH nns iH’exiiii HeoOximHa obepexHicTh. PobGoru ciip
3]ifiCHIOBaTH B 3aXHCHiM KaMepi, HEOOXiHO KOPUCTYBATHUCh 3aXMCHMMH OKYJISIPAMU TH 3aXMCHHM

oxsaroM. SIkimo 3axucHa KaMepa BIJCYTHS, CIiJf 3aKpUBaTH POT MacKOK Ta KOPHCTYBaTHCh
3aKpUTHMHU OKYJLIPaMH.

V Bunanxy skimo IpyHoTeKkaH, po3duH, abo roToBMI po3uymH M iHY3il, moTparusie Ha wxipy, Horo
CIiA HeraifHo Ta pPeTENbHO 3MHTH BOOIO 3 MWJIOM. Y BHIIAIKY SKIIO IpUHOTEKaH, po3dymH, abo
TOTOBHMI po3uMH I iHQY3ii, ToTpanisie Ha CIM30Bi 0GOIOHKHU, HOTO CIiJl HEraiftHO 3MHTH BOIOIO.

/f;w,me/%’
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IIpurorysaHHs po34uHY A5 BHYTPIIHLOBeHHOI IHy3ii:
Sk i y BUNaAKy iHIMX IpenapaTiB i i’ eKIiHHOro BBEACHHS, PO3UMH ipHHOTEKaHy CIif FOTyBaTH
B aCENTHYHHUX YMOBaX (IMB. po3ia 6.3).

ITpu BusiBneHHI Ocamy y GIIakoHi UM ITiCIs PO3BENCHHS MpenapaT CIif YTHII3yBaTH 3 JOTPUMAaHHIM
CTaHJAPTHOI IPOIEAYPH, epedadueHol It YTHIi3ail IUTOTOKCHIHUX IpENapariB.

3 DOTpUMAaHHIM acelTHYHUX YMOB OTPUMATH HaJleXHY KUJIBKICTh Ipenapary [pHHOTEKaH, pO34MH, 3
¢J1aKOHY, KOPHCTYIOYHCEH KaJliOpOBaHUM IINTPULIOM, T4 BBECTH 10 iHQYy3ifiHOro Milllka 49U ¢rakoHa,
mo Micturk abo 0,9% pozumH HaTpio xopuny, abo 0,5% posuun rmoxosu. Hapani posuwH mis
iHOY3Il cIIiJ peTeNbHO NepeMimaTh IIIIX0M 00epTaHH.

Yruaizamin:

BuxmoyHo A1 ONHOPa30BOr0 3aCTOCYBaHHS.

VYci Mmarepiany, BUKOPHCTaHi Ui PO3BEACHHS Ta BBEIOCSHHS, CIiJ YTHIi3yBaTH 3 HOTPUMAaHHAM
CTaH/apTHHUX NPOLEAYP, CXBAJIEHUX B JIKAPHi AJI pOOOTH 3 LIUTOTOKCHYHUMY TIpeNapaTaMHu.

7. BJACHHUK PEECTPAIIMHOI'O IIOCBITYEHHA
Axxopn Xenckea [loncka C. 3.0.0.

Bynuns TacMoBa, OyauHOK 7

02-677 Bapmasa

8. HOMEP PECCTPAIIIHHOI'O IIOCBITUEHHS
Jlo3Bim Ne 23432

9. JATA IEPINOI PEECTPAINI / IOHOBJEHHSI PEECTPAINI JIKAPCHLKOI'O
TIPEIIAPATY

23.09.2016
10. JATA OCTAHHBOTI'O IIEPETJIAIAY TEKCTY

12.10.2022

VY
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CaHueHko 1.1

Note: Artwork requires symbol of Scissor & dotted line. Perforation is not requiring in the artwork.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irinotecan Accord, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg irynotekanu chlorowodorku
tréjwodnego, co odpowiada 17,33 mg irynotekanu.

2 ml fiolka zawiera 40 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (40 mg/2 ml)

5 ml fiolka zawiera 100 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (100 mg/5 ml)
15 ml fiolka zawiera 300 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (300 mg/15 ml)
25 ml fiolka zawiera 500 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (500 mg/25 ml)

50 ml fiolka zawiera 1000 mg irynotekanu chlorowodorku tréjwodnego (1000 mg/50 ml)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
1 ml zawiera 45 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przezroczysty, bladozotty roztwér bez widocznych czgstek, o wartosci pH w zakresie od 3,0 do 3,8
i osmolalnosci od 270 do 330 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Irinotecan Accord jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita
grubego i odbytnicy:

e w skojarzeniu z S5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentéw, ktdrzy wczesniej nie
otrzymywali chemioterapii w leczeniu zaawansowanego stadium choroby,

e w monoterapii u pacjentéw, u ktérych ustalony schemat terapeutyczny z S5-fluorouracylem
zakonczyt si¢ niepowodzeniem.

Irinotecan Accord w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw
z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami, wykazujacym ekspresje receptorow czynnika
wzrostu nabtonka (EGFR) i bez mutacji genu KRAS, kt6rzy nie byli wezesniej leczeni z powodu
choroby przerzutowej lub po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego z uzyciem irynotekanu

(patrz punkt 5.1).
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A
CaHueHko L.I. V4



58

Irinotecan Accord w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem jest
wskazany jako lek pierwszego wyboru u pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.
Irinotecan Accord w skojarzeniu z kapecytabing i bewacyzumabem (lub bez niego) jest wskazany do
stosowania jako lek pierwszego wyboru u pacjentoéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy

Z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Do stosowania wylgcznie u oséb dorostych. Roztwor irynotekanu nalezy podawaé w infuzji do zyly

obwodowej lub gléwne;j.

Zalecane dawkowanie
Monoterapia (u wczesniej leczonych pacjentow)

Zalecana dawka produktu Irinotecan Accord to 350 mg/m’pc., podawana w infuzji dozylnej, trwajacej
od 30 do 90 minut, co trzy tygodnie (patrz punkty 4.4 i 6.6).

Leczenie skojarzone (u wezesniej nieleczonych pacientow)

Bezpieczenistwo stosowania i skuteczno$é produktu Irinotecan Accord w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem (SFU) i kwasem folinowym (FA) zostaly ocenione w nastepujacym schemacie
dawkowania (patrz punkt 5.1):

o Irinotecan Accord z SFU/FA co 2 tygodnie.

Zalecana dawka produktu Irinotecan Accord to 180 mg/m’pc., podawana co 2 tygodnie w infuzji
dozynej, trwajacej od 30 do 90 minut, po zakonczeniu ktdrej podaje sie w infuzji kwas folinowy
i 5-fluorouracyl.

Informacje na temat dawkowania i sposobu jednoczesnego podawania cetuksymabu zamieszczono
w drukach informacyjnych dla tego produktu.

Zwykle podaje si¢ taka samg dawke irynotekanu, jaka byta stosowana w ostatnich cyklach
wezesniejszego leczenia z zastosowaniem irynotekanu. Irynotekanu nie wolno podawaé wezesniej niz
godzing po zakonczeniu wlewu cetuksymabu.

Informacje na temat dawkowania i sposobu podawania bewacyzumabu zamieszczono
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego produktu.

Informacje na temat dawkowania i sposobu podawania kapecytabiny w skojarzeniu z irynotekanem
mozna znalez¢ w punkcie 5.1 oraz w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego
dla kapecytabiny.

Modyfikacje dawkowania

Irinotecan Accord nalezy podawac po zmniejszeniu nasilenia wszystkich dziata niepozadanych do
stopnia 0 lub 1 wg klasyfikacji NCI-CTC (National Cancer Institute Common T oxicity Criteria) i po
catkowitym ustgpieniu biegunki zwiazanej z leczeniem.

Na poczatku kolejnego kursu leczenia nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Irinotecan Accord i SFU
(jesli to wskazane) zaleznie od najciezszych dziatan niepozadanych, ktére wystapity podczas
poprzedniego cyklu leczenia. Leczenie nalezy op6zni¢ o 1 do 2 tygodni, w celu ustapienia dziatan
niepozadanych, zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

S
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W przypadku wystapienia wymienionych nizej dziatan niepozadanych, dawke produktu Irinotecan
Accord i (ub) SFU (jesli jest stosowany) nalezy zmniejszyé o 15 do 20%:

e objawy toksycznosci hematologicznej [neutropenia 4 stopnia, goraczka neutropeniczna
(neutropenia stopnia 3 do 4 i goraczka stopnia 2 do 4), matoptytkowo$¢ i leukopenia (stopnia 4)],

¢ objawy toksycznos$ci niehematologicznej (stopnia 3 do 4).

Konieczne jest przestrzeganie zalecen dotyczacych modyfikacji dawkowania cetuksymabu
stosowanego w skojarzeniu z irynotekanem, zawartych w drukach informacyjnych dotyczacych
cetuksymabu.

Informacje na temat modyfikacji dawkowania bewacyzumabu stosowanego w skojarzeniu
z produktem Irinotecan Accord/5SFU/FA s3 zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
bewacyzumabu,

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dotyczaca kapecytabiny, u pacjentéw w wieku 65
lat i starszych zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800 mg/m? pc. dwa razy
na dobg. Patrz tez: zalecenia dotyczace modyfikacji dawkowania dla schematu skojarzonego,
zamieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla kapecytabiny.

Czas trwania leczenia
Leczenie produktem Irinotecan Accord nalezy kontynuowaé¢ do momentu stwierdzenia obiektywnej
progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatafi toksycznych.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Monoterapia: U pacjentéw w stanie og6lnym <2 wg
klasyfikacji WHO parametrem okreslajacym dawke poczatkowa produktu Irinotecan Accord powinno

by¢ stezenie bilirubiny we krwi (do 3 razy wieksze od goérnej granicy normy - GGN). U pacjentéw
z hiperbilirubinemia i czasem protrombinowym wiekszym niz 50%, klirens irynotekanu jest
zmniejszony (patrz punkt 5.2), w zwiazku z czym wzrasta ryzyko wystapienia objawéw
hepatotoksycznosci . W zwigzku z tym, w tej populacji pacjentéw nalezy co tydzien kontrolowaé
morfologie krwi obwodowej.

e U pacjentéw, u ktorych stezenie bilirubiny nie przekracza 1,5 razy warto$é gérnej granicy normy,
zalecana dawka produktu Irinotecan Accord wynosi 350 mg/m? pc.

e U pacjentdw u ktdrych stezenie bilirubiny wynosi od 1,5 do 3 razy wartosci gérnej granicy normy,
zalecana dawka produktu Irinotecan Accord wynosi 200 mg/m? pc.

e U pacjentdow, u ktérych stezenie bilirubiny jest wieksze niz 3 razy warto$¢ gornej granicy normy,
nie nalezy stosowac produktu Irinotecan Accord (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nie ma danych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, leczonych produktem
Irinotecan Accord w skojarzeniu z innymi lekami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Nie zaleca si¢ stosowania produktu Irinotecan Accord
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie przeprowadzono badan w tej populacji
pacjentodw (patrz punkty 4.4 5.2).

Osoby w podesziym wieku

U pacjentow w podesziym wieku nie przeprowadzono swoistych badan farmakokinetyki. W tej
populacji dawke nalezy jednak ustalaé ostroznie ze wzgledu na zwigkszong czgstos¢ pogorszenia
czynnosci biologicznych. Populacja ta wymaga bardziej intensywnego nadzoru (patrz punkt 4.4).
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Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci irynotekanu u dzieci. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania
Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjgc przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Irinotecan, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest lekiem cytotoksycznym. Informacje na
temat rozcieficzania oraz specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania: patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

° Przewlekla choroba zapalna jelit i (lub) niedroznos¢ jelit (patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Okres karmienia piersia (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Stezenie bilirubiny > 3 razy gérna granicy normy (patrz punkt 4.4).

Cigzka niewydolnos¢ szpiku kostnego.

Stan ogélny pacjenta wg klasyfikacji WHO > 2.

Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca zwyczajnego (patrz punkt 4.5).

Zywe, atenuowane szczepionki.

® o o @ @ @

Informacje na temat dodatkowych przeciwwskazan dotyczacych stosowania cetuksymabu,
bewacyzumabu lub kapecytabiny zamieszczono w drukach informacyjnych dotyczacych tych
produktéw leczniczych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Irinotecan Accord nalezy stosowaé wylacznie w placéwkach wyspecjalizowanych w stosowaniu
lekéw cytostatycznych. Podawanie leku powinien nadzorowaé wylacznie lekarz posiadajgcy
odpowiednie kwalifikacje do prowadzenia chemioterapii przeciwnowotworowe;.

Ze wzgledu na rodzaj i czestos¢ dziatan niepozadanych, Irinotecan Accord mozna przepisywad
w wymienionych ponizej przypadkach, wylacznie po rozwazeniu spodziewanych korzysci
i mozliwego ryzyka, zwigzanych z terapig:

* U pacjentéw z duzym ryzykiem, szczegélnie u pacjentéw w stanie ogélnym w stopniu 2
wg klasyfikacji WHO.

e W nielicznych przypadkach, kiedy pacjent nie bedzie w stanie stosowa¢ sie do zalecef
dotyczacych postgpowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych (koniecznosé
natychmiastowego rozpoczgcia i dlugotrwatego kontynuowania leczenia przeciwbiegunkowego
potgczonego z przyjmowaniem duzych ilosci ptynéw w momencie wystgpienia opdznionej
biegunki). U tych pacjentéw zaleca si¢ Scisty nadzér szpitalny.

Jesli Irinotecan Accord jest stosowany w monoterapii, zwykle jest zlecany w schemacie dawkowania
co 3 tygodnie. Mozna jednak rozwazy¢ zastosowanie schematu dawkowania co tydziefi (patrz punkt
5.1) u pacjentéw wymagajacych $cislejszej obserwacji lub szczeg6lnie zagrozonych ciezka
neutropenia.

Opdzniona biegunka

Pacjentéw nalezy poinformowaé o ryzyku wystapienia op6znionej biegunki, ktéra moze wystapié po
uplywie 24 godziny po podaniu produktu Irinotecan Accord lub w dowolnym momencie przed
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kolejnym cyklem leczenia. Kiedy produkt leczniczy stosowany jest w monoterapii, mediana czasu
wystgpienia pierwszego ptynnego stolca wynosita 5 dni po podaniu produktu Irinotecan Accord.
Pacjenci powinni niezwlocznie poinformowac lekarza o wystapieniu pierwszego ptynnego stolca
i natychmiast rozpoczaé¢ odpowiednie leczenie.

Pacjenci narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia biegunki to pacjenci uprzednio poddawani
radioterapii jamy brzusznej i (lub) miednicy, pacjenci z hiperleukocytoza w momencie rozpoczynania
leczenia, pacjenci w stanie ogélnym > 2 wg klasyfikacji WHO oraz kobiety. Jesli nie podejmie si¢
odpowiedniego leczenia, biegunka moze zagraza¢ zyciu, szczegblnie w przypadku wspdtistnienia
neutropenii.

W momencie wystgpienia pierwszego plynnego stolca, pacjent powinien rozpocza¢ przyjmowanie
duzych ilosci ptyndéw zawierajacych elektrolity i nalezy natychmiast zastosowaé odpowiednie
leczenie przeciwbiegunkowe. Leczenie przeciwbiegunkowe zleca lekarz oddziatu, na ktérym podany
zostat produkt Irinotecan Accord. Po wypisaniu ze szpitala pacjent powinien wykupi¢ zapisane mu
produkty lecznicze, aby mogt rozpoczaé leczenie biegunki, natychmiast po jej wystapieniu. Ponadto,
pacjent musi niezwtocznie poinformowac swojego lekarza lub oddziat, na ktérym otrzymuje produkt
Irinotecan Accord o wystgpieniu biegunki,

Obecnie zalecanym lekiem przeciwbiegunkowym jest loperamid w duzych dawkach (dawka
poczatkowa wynosi 4 mg, a nastgpnie 2 mg co 2 godziny). Leczenie to nalezy kontynuowag przez
12 godzin od wystapienia ostatniego ptynnego stolca. Nie wolno modyfikowaé tego leczenia.

Ze wzgledu na ryzyko niedroznosci porazenne;j jelit loperamidu nie wolno w zadnym przypadku
podawa¢ dtuzej niz przez 48 kolejnych godzin ani krécej niz przez 12 godzin.

Jesli biegunce towarzyszy cigzka neutropenia (liczba neutrofili <500/mm?®), wéwczas oprocz leczenia
przeciwbiegunkowego nalezy podawa¢ profilaktycznie antybiotyk o szerokim spektrum dziatania.

W wymienionych ponizej przypadkach, oprécz antybiotykoterapii, zaleca sie w celu leczenia

biegunki hospitalizowanie pacjenta:

- jesli biegunce towarzyszy goraczka,

- w przypadku cigzkiej biegunki (wymagajacej nawadniania dozylnego),

- w przypadku biegunki utrzymujacej si¢ ponad 48 godzin od rozpoczecia stosowania loperamidu
w duzych dawkach.

Loperamidu nie nalezy stosowa¢ profilaktycznie, nawet u pacjentéw, u ktérych opézniona biegunka
pojawiala si¢ w poprzednich cyklach leczenia.

Pacjentom, u ktérych wystgpita cigzka biegunka, zaleca si¢ w kolejnych cyklach zmniejszenie dawki
produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Hematologia

W badaniach klinicznych, czgstos¢ neutropenii NCI CTC stopnia 3 i 4 byla istotnie wieksza

u pacjentow, ktérzy byli wezesniej poddawani radioterapii brzucha/miednicy, niz u tych, ktérzy nie
otrzymali takiego leczenia. U pacjentéw z poczgtkowym stezeniem catkowitej bilirubiny w surowicy
1,0 mg/dl lub wigkszym istniato réwniez znacznie wigksze prawdopodobieristwo wystapienia

w pierwszym cyklu neutropenii stopnia 3 lub 4, niz u 0s6b ze stezeniem bilirubiny ponizej 1,0 mg/dL
Podczas leczenia produktem Irinotecan Accord zaleca sig cotygodniowe kontrolowanie morfologii
krwi obwodowej. Pacjentéw nalezy poinformowacé o ryzyku wystapienia neutropenii i o znaczeniu
gorgezki. Gorgezke neutropeniczng (temperatura > 38°C i liczba neutrofili < 1000/mm?) nalezy leczy¢
W trybie pilnym w szpitalu, podajac dozylnie antybiotyki o szerokim spektrum dziatania.

U pacjentdw, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia hematologiczne, zaleca sie zmniejszenie dawki

produktu leczniczego w kolejnych kursach leczenia (patrz punkt 4.2).
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Pacjenci z ciezkg biegunka narazeni sa na zwigkszone ryzyko wystepowania zakazen i objawéw
toksycznosci hematologicznej. U pacjentéw z ciezka biegunka nalezy oznaczaé morfologie krwi
obwodowe;j.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby
Przed rozpoczeciem leczenia oraz przed kazdym kolejnym cyklem leczenia nalezy oznaczaé
parametry czynnosci watroby.

U pacjentdéw ze stezeniem bilirubiny w zakresie 1,5 - 3 razy powyzej gornej granicy normy nalezy co
tydzien kontrolowaé morfologie krwi obwodowej ze wzgledu na zmniejszony klirens irynotekanu
(patrz punkt 5.2) i zwigkszone ryzyko wystapienia objawow toksyczno$ci hematologicznej w tej
populacji pacjentéw. Produktu Irinotecan Accord nie nalezy podawa¢ pacjentom, u ktérych stezenie
bilirubiny przekracza 3 razy gorng granice normy (patrz punkt 4.3).

Nudnosci i wymioty

Przed kazdym podaniem produktu Irinotecan Accord zaleca si¢ profilaktyczne podawanie lekow
przeciwwymiotnych. Nudnosci i wymioty sg czesto obserwowane. Pacjenci, u ktdrych wystapity
wymioty z towarzyszacg opdzniong biegunka, powinni by¢ niezwlocznie hospitalizowani w celu
wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Ostry zespél cholinergiczny

W przypadku wystapienia ostrego zespolu cholinergicznego (okre$lanego, jako wystgpienie wczesnej
biegunki i innych objaw6éw podmiotowych i przedmiotowych, takich jak nasilone pocenie, bolesne
skurcze brzucha, zwezenie Zrenic i nadmierne wydzielanie $liny) nalezy poda¢ siarczan atropiny

(w dawce 0,25 mg podskormie), o ile nie istnieja przeciwwskazania kliniczne (patrz punkt 4.8).

Objawy te mogg by¢ obserwowane podczas lub krétko po infuzji irynotekanu i s3 uwazane za
zwigzane z aktywnoscig antycholinesterazowa zwiazku macierzystego irynotekanu; uwaza sie,
ze wystepujg czesciej w przypadku stosowania wiekszech dawek irynotekanu.

U pacjentow chorujacych na astme nalezy zachowac ostrozno$é. U pacjentdw, u ktorych wystapit
ostry i cigzki zespdt cholinergiczny, przy podaniu kolejnych dawek produktu Irinotecan Accord
zaleca si¢ profilaktyczne podawanie siarczanu atropiny.

Zaburzenia ukladu oddechowego

Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czgsto wystepuje srodmigzszowa choroba phuc w postaci
naciekéw plucnych. Srédmigzszowa choroba phic moze prowadzi¢ do zgonu. Czynniki ryzyka
srédmigzszowej choroby ptuc obejmuja stosowanie pneumotoksycznych produktéw leczniczych,
radioterapig i stosowanie czynnikéw pobudzajacych wzrost kolonii komdrkowych.

Pacjentow, u ktorych wystepujg czynniki ryzyka, nalezy $cisle obserwowaé w kierunku objawow ze
strony uktadu oddechowego przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia irynotekanem.

Wynaczynienie

Cho¢ irynotekan nie jest uwazany za lek uszkadzajacy tkanki, nalezy zachowaé ostroznosé i nie
dopusci¢ do wynaczynienia leku oraz kontrolowaé miejsce wklucia czy nie wystepujg objawy
zapalenia. W przypadku wynaczynienia leku, zaleca si¢ przemycie miejsca podania i przytozenie
lodu.

Osoby w podeszlym wieku

Ze wzgledu na wzrost czestosci wystepowania pogorszenia funkcji biologicznych, w szczegdlnosci
czynnosci watroby u pacjentéw w podesztym wieku, nalezy zachowaé ostrozno$é przy ustalaniu
dawki produktu Irinotecan Accord w tej populacji pacjentéw (patrz punkt 4.2).
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Przewlekle choroby zapalne jelit i (lub) niedroznos¢ jelit
Pacjentom nie wolno podawaé produktu Irinotecan Accord zanim nie ustgpi niedroznos¢ jelit (patrz
punkt 4.3).

Czynnos$é nerek

Obserwowano zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy lub azotu mocznikowego we krwi.
Odnotowano przypadki ostrej niewydolno$ci nerek. Zdarzenia te zazwyczaj przypisuje sig
powiktaniom zakazenia lub odwodnieniu zwigzanego z nudnosciami, wymiotami tub biegunka.
Zgtaszano réwniez rzadkie przypadki zaburzenia czynnosci nerek z powodu zespotu rozpadu guza.

Radioterapia

Pacjenci, ktérzy wczesdniej poddawani byli radioterapii brzucha/miednicy, maja zwigkszone ryzyko
ryzyko zahamowania czynnosci szpiku kostnego po podaniu irynotekanu. Lekarz powinien zachowaé
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw poddawanych uprzednio rozlegtemu napromienianiu (np.
napromienianie > 25% szpiku kostnego w ciagu 6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
irynotekanem). W tej populacji moze by¢ konieczna modyfikacja dawkowania (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia serca

Incydenty niedokrwienia migsnia sercowego obserwowano po podaniu irynotekanu gitéwnie

u pacjentdw z chorobami serca, z obecno$cia innych znanych czynnikow ryzyka chordb serca oraz
u pacjentéw uprzednio poddawanych chemioterapii cytotoksycznej (patrz punkt 4.8).

Pacjenci, u ktérych wystepuja znane czynniki ryzyka, nalezy scisle kontrolowaé oraz podjaé
odpowiednie dziatania majace na celu zminimalizowanie wszystkich modyfikowalnych czynnikow
ryzyka (np. palenia tytoniu, nadci$nienia tgtniczego czy hiperlipidemia).

Zaburzenia naczyniowe

Podawanie irynotekanu rzadko bylo zwiazane z wystepowaniem zdarzen zakrzepowo-zatorowych
(zatorowos¢ phucna, zakrzepica zyt i tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe) u pacjentéw z wieloma
czynnikami ryzyka, oprocz istniejacej choroby nowotworowej.

Inne

U pacjentow, u ktérych wystapity epizody odwodnienia zwigzane z biegunka i (lub) wymiotami badz
posocznica, rzadko obserwowano przypadki niewydolnos$ci nerek, niedoci$nienia lub niewydolnosci
krazenia.

Nalezy unika¢ stosowania irynotekanu jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4
(np. ketokonazolem) lub induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazeping, fenobarbitalem,
fenytoing, apalutamidem), gdyz moga one zmienia¢ metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.5).

Pacjenci ze zmniejszong aktywnos$cia UGT1A1

Pacjenci ze zmniejszong aktywnoscia UGT1A1, np. pacjenci z zespotem Gilberta

(np. z homozygotycznymi wariantami UGT1A1*28 lub *6) sa narazeni na wigksze ryzyko cigzkiej
neutropenii i biegunki w przypadku leczenia irynotekanem, a ryzyko to zwieksza sie wraz

z wielkoscia dawki irynotekanu.

Chociaz nie ustalono doktadnie, w jakim stopniu dawka poczatkowa powinna zosta¢ zmniejszona,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej irynotekanu u pacjentéw ze zmniejszong
aktywnoscia UGT1AL1, zwlaszcza u tych, ktérym podawane sg dawki >180 mg/m? lub u pacjentéw
szczegolnie wrazliwych. Nalezy wziaé pod uwage obowiazujace wytyczne kliniczne dotyczace

KOMIA BIPHA

_/M-—-’
CaHuyeHko 1.1



64

zalecen dawkowania w tej populacji pacjentéw. Kolejne dawki moga by¢ zwigkszone w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji pacjenta na leczenie.

Genotypowanie UGT1A1 moze by¢ stosowane do identyfikacji pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem
cigzkiej neutropenii i biegunki, jednak przydatno$¢ kliniczna genotypowania przed leczeniem jest
niepewna, poniewaz polimorfizm UGT1A1 nie odpowiada za wszystkie dzialania toksyczne
obserwowane podczas leczenia irynotekanem (patrz punkt 5.2).

Antykoncepcija u kobiet w wieku rozrodeczym/ u mezezyzn

Ze wzgledu na mozliwosé genotoksycznosci pacjentkom w wieku rozrodezym nalezy doradzié
stosowanie wysoce skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 6 miesi¢cy po podaniu ostatniej
dawki irynotekanu.

Ze wzgledu na mozliwo$é genotoksycznosci nalezy doradzi¢ pacjentom majacym partnerki w wieku
rozrodczym stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 3 miesigce po podaniu
ostatniej dawki irynotekanu (patrz punkt 4.6).

Karmienie piersia
Ze wzgledu na mozliwosé wystapienia dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersig, nalezy
przerwac karmienie piersig w trakcie leczenia produktem Irinotecan Accord (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Ten lek zawiera sorbitol (patrz punkt 2). Sorbitol jest Zrédlem fruktozy. Pacjentom z dziedziczng
nietolerancja fruktozy (ang. hereditary fructose intolerance, HFI) nie wolno podawac tego leku, chyba
ze jest to bezwzglednie konieczne.

Niemowleta i mate dzieci (w wieku ponizej 2 lat) moga jeszcze nie zosta¢ zdiagnozowane w kierunku
dziedzicznej nietolerancji fruktozy. Leki (zawierajace fruktozg) podawane dozylnie mogg mieé
dziatanie zagrazajace Zyciu u osdb z HFI i nie powinny byé podawane w tej grupie pacjentéw, chyba
7e istnieje nadrzedna potrzeba kliniczna i nie ma dostepnych alternatywnych metod leczenia.

Przed podaniem tego produktu leczniczego od kazdego pacjenta nalezy zebra¢ szczegdtowy wywiad
dotyczacy objawow HFL

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie, ktore jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Ziele dziurawca zwyezajnego: Zmniejszenie stezenia czynnego metabolitu irynotekanu (SN-38)

w osoczu, W niewielkim badaniu farmakokinetycznym (n=5), w ktérym irynotekan w dawce

350 mg/m? pc. stosowano jednocze$nie z zielem dziurawca (Hypericum perforatum) w dawce

900 mg, stwierdzono zmniejszenie stezeni czynnego metabolitu irynotekanu (SN-38) w osoczu 0 42%.
W zwigzku z tym, nie nalezy stosowac ziela dziurawca podczas terapii irynotekanem.

Zywe, atenuowane szczepionki (np. szczepionka przeciwko zéltej febrze): Ryzyko
ogdlnoustrojowe] reakcji, zagrazajacej zyciu. Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane podczas
leczenia irynotekanem i przez 6 miesiecy po zakonczeniu chemioterapii. Mozna podawaé szczepionki
inaktywowane (zabite); jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Jednoczesne stosowanie, kidre nie jest zalecane (patrz punkt 4.4)
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Jednoczesne podawanie irynotekanu z silnymi inhibitorami lub induktorami cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) moze zmieniaé metabolizm irynotekanu i nalezy tego unikaé (patrz punkt 4.4):

Silne induktory CYP3A4 i (lub) UGT1A1: (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina lub apalutamid):

Ryzyko zmniejszenia ekspozycji na irynotekan, SN-38 i glukuronid SN-38 i zmniejszenia dzialania
farmakodynamicznego. Badania wykazaty, ze jednoczesne podawanie lekéw przeciwdrgawkowych
indukujgcych CYP3A4 prowadzi do zmniejszenia ekspozycji na irynotekan, SN-38 i glukuronid
SN-38 oraz do zmniejszenia dziatania farmakodynamicznego. Skutki stosowania
przeciwdrgawkowych produktow leczniczych zostaty odzwierciedlone w zmniejszeniu AUC dla
SN-38 i SN-38G 0 50% lub wigcej. Oprocz indukeji enzyméw CYP3A4, zwickszona glukuronidacja
1 zwigkszone wydalanie z z6tcig mogg odgrywac role w zmniejszeniu ekspozycji na irynotekan i jego
metabolity. Dodatkowo, podczas jednoczesnego stosowania z fenytoina: ryzyko zaostrzenia drgawek
wynikajace ze zmniejszonego wehlaniania fenytoiny przez cytotoksyczne produkty lecznicze.

Silne inhibitory CYP3A4: (np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, posakonazol, inhibitory
proteazy, klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna):

Badanie wykazalo, Ze jednoczesne podawanie ketokonazolu powodowato zmniejszenie AUC dla APC
0 87% i zwigkszenie AUC dla SN-38 0 109%, w poréwnaniu do irynotekanu podawanego
samodzielnie,

Inhibitory UGT1A1: (np. atazanawir, ketokonazol, regorafenib):
Ryzyko zwigkszenia ogélnoustrojowej ekspozycji na SN-38, aktywny metabolit irynotekanu. Lekarz
powinien wzia¢ to pod uwagg, jesli jednoczesne stosowanie jest konieczne.

Inne inhibitory CYP3A4: (np. kryzotynib, idelalizyb):
Ryzyko zwigkszenia toksycznosci irynotekanu ze wzgledu na zmniejszenie metabolizmu irynotekanu
przez kryzotynib lub idelalizyb.

Ostrzeienia dotyczgee stosowania

AntagoniSci witaminy K: Zwigkszone ryzyko krwotoku i zdarzen zakrzepowych w chorobach
nowotworowych. W przypadku stosowania antagonistéw witaminy K, wymagana jest zwiekszona
czgstotliwos¢ monitorowania INR (znormalizowany czas protrombinowy, ang. International
Normalised Ratio).

Jednoezesne stosowanie, kitore nalety rozwaiyd

Srodki zmniejszajace odpowiedz ukladu immunologicznego: (np. cyklosporyna, takrolimus): silne
dziatanie immunosupresyjne oraz ryzyko limfoproliferacii.

Blokery nerwowo-mig$niowe: Nie mozna wykluczy¢ interakcji miedzy irynotekanem i produktami
leczniczymi blokujacymi ukiad nerwowo-miesniowy. Poniewaz irynotekan dziata hamujaco na
cholinesteraze, inne produkty lecznicze dziatajace hamujaco na cholinesteraze mogg przediuzad
blokowanie uktadu nerwowo-migéniowego po zastosowaniu suksametonium oraz moze dojs¢ do
antagonistycznego dziatania niedepolaryzujacych produktéw leczniczych na blokade nerwowo-
miesniowa.

Inne skojarzenia

S-fluorouracyl/kwas folinowy: Jednoczesne podawanie 5 -fluorouracylu/kwasu folinowego
w schemacie leczenia skojarzonego nie zmienia farmakokinetyki irynotekanu.
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Bewacyzumab: Wyniki dedykowanego badania interakcji lekow nie wykazaty znaczacego wpltywu
bewacyzumabu na farmakokinetyke irynotekanu i jego czynnego metabolitu SN-38. Jednak nie
wyklucza to wzrostu toksycznosci ze wzgledu na ich wiasciwosci farmakologiczne.

Cetuksymab: Nie ma dowodéw na wplyw cetuksymabu na profil bezpieczefistwa irynotekanu lub
odwrotnie.

Leki przeciwnowotworowe (w tym flucytozyna bedaca prekursorem leku metabolizowanym do
S-fluorouracylu)

Dziatania niepozadane irynotekanu, na przyktad mielosupresja, moga by¢ nasilane przez inne
przeciwnowotworowe produkty lecznicze o podobnym profilu dziatan niepozgdanych.

4.6 ‘Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Antykoncepcja

Ze wzgledu na mozliwos¢ genotoksycznosci pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy doradzié
stosowanie wysoce skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 6 miesiecy po podaniu ostatniej
dawki irynotekanu (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na mozliwos¢ genotoksycznosci nalezy doradzi¢ pacjentom majacym partnerki w wieku
rozrodczym stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 3 miesiace po podaniu
ostatniej dawki irynotekanu (patrz punkt 4.4).

Ciagza

Istniejg ograniczone dane dotyczacych stosowania irynotekanu u kobiet w ciazy. Wykazano, ze

irynotekan wykazuje dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u zwierzat (patrz punkt 5.3). W oparciu

o wyniki badan na zwierzgtach i mechanizm dziatania irynotekanu uznaje sie, e irynotekanu nie

nalezy stosowac w ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Kobiety w wieku rozrodezym nie powinny rozpoczynaé leczenia irynotekanem do momentu
kluczenia ciazy. Nalezy unikaé ciazy, jesli ktérykolwiek z partneréw ot jei

Karmienie piersig

Dostepne dane s3 ograniczone, ale sugerujg, ze irynotekan i jego metabolity przenikaja do mleka
kobiet. W zwigzku z tym, ze wzgledu na mozliwosé wystepowania dziatan niepoZzadanych u
karmionych piersig niemowlat, podczas leczenia irynotekanem nalezy przerwa¢ karmienie piersig
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

Plodnosé

Nie ma danych dotyczacych wptywu irynotekanu na ptodno$é u ludzi. U zwierzat udokumentowano
niepozadany wptyw irynotekanu na ptodno$é potomstwa (patrz punkt 5.3). Przed rozpoczeciem
stosowania produktu leczniczego Irinotecan Accord nalezy rozwazy¢ zalecenie pacjentom
zachowania gamet,

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Irinotecan Accord wywiera umiarkowany wptyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Pacjentéw nalezy ostrzec o mozliwosci wystapienia zawrotow glowy lub zaburzen widzenia,
ktére moga wystapi¢ w okresie 24 godzin po podaniu produktu Irinotecan Accord, a takze poradzié

im, aby nie prowadzili pojazdow i nie obshugiwali maszyn w przypadku wystapienia tych objawéw.

4.8 Dzialania niepozgdane
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BADANIA KLINICZNE

Dane dotyczgce dziatan niepozadanych zostaty zebrane podczas badan nad rakiem jelita grubego

i odbytnicy z przerzutami. Czgstos¢ wystgpowania zostata przedstawiona ponizej. Nalezy oczekiwaé,
ze dzialania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem irynotekanu w innych wskazaniach beds podobne
do dziatan wystepujacych u pacjentéw z rakiem jelita grubego.

Najczestszymi (>1/10), ograniczajacymi dawkowanie dzialaniami niepozgdanymi irynotekanu s3:
opozniona biegunka (wystepuje ponad 24 godziny po podaniu) i zaburzenia krwi, w tym neutropenia,
niedokrwistos¢ i matoptytkowosé.

Neutropenia jest dziataniem toksycznym ograniczajacym dawkowanie. Neutropenia byta odwracalna
i nie wykazywala kumulacji. Mediana liczby dni do najmniejszej wartosci liczby neutrofili wynosita 8
dni, zaréwno w przypadku stosowania w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami.

Bardzo czgsto obserwowano wystgpowanie ostrego zespohu cholinergicznego. Gtéwne objawy tego
zespotu to: wezesna biegunka oraz wiele innych objawéw, takich jak bol brzucha, nasilone pocenie,
ZweZzenie Zrenic oraz nasilone wydzielanie sliny, wystepujace podczas infuzji irynotekanu lub

w okresie pierwszych 24 godzin po zakoficzeniu wlewu. Objawy te ustepuja po podaniu atropiny
(patrz punkt 4.4).

MONOTERAPIA I NADZOR PO WPROWADZENIU PRODUKTU DO OBROTU

Wymienione ponizej dziatania niepozadane charakteryzujace si¢ mozliwym lub prawdopodobnym
zwigzkiem przyczynowo-skutkowym z podawaniem irynotekanu stwierdzono u 765 pacjentéw
przyjmujacych irynotekan w zalecanej dawce 350 mg/m? pc. w monoterapii w badaniu klinicznym
i/lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. W obrebie kazdej grupy czestosci
wystgpowania, dziatania niepozadane przedstawione sg wedtug malejacej ciezkosci. Czestosé ich
wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto
(=1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana
(nie mozna oceni¢ na podstawie dostepnych danych).

Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania irynotekanem w monoterapii
(350 mg/m? pe. co 3 tygodnie)
Klasyfikacja ukladéw i | Kategoria czestosci Zalecany termin
narzadow MedDRA
Zakazenia i zarazenia Czgsto Zakazenie
pasozytnicze
Czgstos¢ nieznana Rzekomobloniaste zapalenie jelita
grubego o udokumentowanej
etiologii bakteryjnej (Clostridium
difficile), posocznica, zakazenia
grzybicze?, zakazenia wirusowe?
Zaburzenia krwi i ulkdadu Bardzo czesto Neutropenia, niedokrwistosé
chionnego Czesto Maloplytkowo$¢, gorgczka
neutropeniczna
Czgstos¢ nieznana Obwodowa matoptytkowosé z
_przeciwciatami przeciwpltytkowymi
Zaburzenia uktadu Czgstos¢ nieznana Reakcja nadwrazliwosci, reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu
odzywiania
Czgstos¢ nieznana Odwodnienie (z powodu biegunki i
wymiotow), hipowolemia,
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hipomagnezemia, zesp6t rozpadu
guza, hipokaliemia, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Czestos¢ nieznana

Dezorientacja

Zaburzenia uktad nerwowego

Bardzo czgsto

Zespot cholinergiczny

Czesto$é nieznana

Przemijajgce zaburzenia mowy, w
niektérych przypadkach zwigzane z
zespotem cholinergicznym
obserwowanym podczas lub w
krétkim okresie po infuzji
irynotekanu; parestezje, bol glowy,
omdlenie

Zaburzenia serca

Czesto$¢ nieznana

Nadcisnienie (podczas wlewu lub po
zakonczeniu), niewydolnos¢ uktadu
krazenia*, zaburzenia sercowo-
naczyniowe (dusznica bolesna,
zatrzymanie akcji serca, zawat
migsnia sercowego, niedokrwienie
miesnia sercowego), bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czestos$é nieznana

Niedocisnienie tetnicze, uderzenia
gorgca, zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe (zakrzepica tetnicza, udar
mozgu, zdarzenie naczyniowo-
mozgowe, glebokie zakrzepowe
zapalenie zyl, zator koficzyn
dolnych, zator ptucny, zakezepowe
zapalenie zyl, zakrzepica i nagly
zgon), zaburzenia naczyn
obwodowych

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe;j i §rédpiersia

Czestos$¢ nieznana

Srédmigzszowa choroba phuc
objawiajaca sie naciekami w
phlucach, dusznosé, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, wymioty, nudnosci, bél
brzucha

Czesto

Zaparcia

Czestos$¢ nieznana

Niedrozno$¢ jelit, niedroznosé
porazenna jelit, rozszerzenie
okreznicy, krwawienie z przewodu
pokarmowego, zapalenie jelita
grubego, w tym zapalenie jelita
§lepego, niedokrwienne i
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, krwawienie z przewodu
pokarmowego, objawowe lub
bezobjawowe zwiekszenie
aktywnosci enzyméw trzustki,
perforacja jelita, kandydoza
przewodu pokarmowego,

Zaburzenia watroby 1 drég
zotciowych

Czgsto

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we
krwi, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz (AIAT i AspAT)
Zwigkszenie stezenia bilirubiny,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi
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Czestos¢ nieznana Zwiekszenie aktywnos$ci GGTP,
stluszczenie watroby,
stluszczeniowe zapalenie watroby,
zwiekszenie aktywnoéci amylazy,
zwiekszenie aktywnosci lipazy

Zaburzenia skory i tkanki | Bardzo czesto Lysienie (odwracalne)

podskérnej Czestos$¢ nieznana Reakcje skorne, wysypka

Zaburzenia mie$niowo- | Czesto$é nieznana Skurcze mie$ni i bolesne kurcze

szkieletowe i tkanki tacznej mieéni

Zaburzenia nerek i drog | Czgsto$¢ nieznana Zaburzenia czynnosci nerek i ostra

moczowych niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia
czynno$ci nerek, zakazenia drog
moczowych

Zaburzenia uktadu | Czestosé nieznana B0l piersi

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany w | Bardzo czesto Zapalenie blon §luzowych,

miejscu podania goraczka, oslabienie

Czesto$¢ nieznana Reakcje w miejscu podania, bol,
zaburzenia chodu, wynaczynienie

* np. zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis jiroveci, aspergiloza oskrzelowo-phicna, grzybica
ogodlnoustrojowa

b np. pélpasiec, grypa, reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B, cytomegalowirusowe zapalenie jelita
grubego

*Rzadkie przypadki niewydolnosci nerek, niedocignienia tetniczego lub niewydolnosé krazeniows
zaobserwowano u pacjentéw, u ktérych wystapity przypadki odwodnienia zwigzanego z biegunka i (lub)
wymiotami, lub posocznica.

Opis wybranych dzialan niepozadanych (monoterapia)

Ciezka biegunke obserwowano u 20% pacjentéw stosujacych sig do zalecen dotyczacych
postepowania w przypadku wystapienia biegunki. Cigzka biegunk¢ obserwowano w 14% ocenianych
cykli leczenia. Mediana czasu pojawienia sie pierwszego ptynnego stolca wynosila 5 dni po infuzji
irynotekanu.

Nudnosci i wymioty charakteryzowaly sie duzym nasileniem u okoto 10% pacjentéw otrzymujgcych
leki przeciwwymiotne.

Zaparcia obserwowano u mniej niz 10% pacjentéw.

Neutropenia obserwowana byla u 78,7 % pacjentdw, a u 22,6 % pacjentéw byla to neutropenia
cigzka (liczba neutrofili <500/mm?). Sposrdd ocenianych cykli leczenia w 18% liczba neutrofili
spadta do wartosci mniejszej niz 1000/mm?, z czego w 7,6% liczba neutrofili spadta do wartosci
mniejszej niz 500/mm?. Catkowita normalizacje liczby neutrofili zwykle uzyskiwano do 22. dnia
cyklu.

Gorgczke neutropeniczng stwierdzano u 6,2 % pacjentéw (w 1,7 % cykli leczenia).

Zakazenia wystepowaty u okoto 10,3% pacjentéw (w 2,5% cykli leczenia), towarzyszyla im cigzka
neutropenia u okoto 5,3% pacjentow (w 1,1% cykli leczenia); epizody te doprowadzity do zgonu w
dwoch przypadkach.

Niedokrwisto$é stwierdzano u okolo 58,7% pacjentéw (przy czym u 8% stezenie hemoglobiny byto
mniejsze niz 8 g/dl, a u 0,9% - mnigjsze niz 6,5 g/dl).

Maloplytkowosé (liczba plytek <100 000/mm?®) obserwowano u 7,4 % pacjentéw i w 1,8% cykli
leczenia, przy czym u 0,9% pacjentéw (w 0,2% cykli leczenia) liczba plytek wynosita <50 000/mm?.
U prawie wszystkich pacjentéw liczba ptytek ulegata normalizacji do 22. dnia cyklu.

Ostry zesp6l cholinergiczny

Ciezki przemijajacy ostry zespot cholinergiczny obserwowano u 9% pacjentéw poddawanych
monoterapii.

Oslabienie obserwowano u mniej niz 10% pacjentéw poddawanych monoterapii. Nie wykazano
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w sposob jednoznaczny zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem irynotekanu a tymi
objawami. Gorgczka bez zakazenia i bez towarzyszacej ciezkiej neutropenii wystepowala u 12%
pacjentéw leczonych przy uzyciu monoterapii.

Badania laboratoryjne

Przemijajace i tagodne do umiarkowanego zwigkszenie w surowicy aktywnosci aminotransferaz
obserwowano u 9,2 % pacjentow, fosfatazy zasadowej u 8,1% pacjentéw lub zwigkszenie stezenia
bilirubiny u 1,8% pacjent6éw, przy nieobecnosci postgpujacych przerzutéw do watroby.

U 7,3% pacjentéw obserwowano przemijajace i tagodne do umiarkowanego zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy.

LECZENIE SKOJARZONE

Dzialania niepozadane wyszczegdlnione w tym punkcie dotycza irynotekanu. Nie ma dowodéw na to,
aby na profil bezpieczenstwa irynotekanu wplywat cetuksymab i vice versa. W przypadku
skojarzonego stosowania irynotekanu z cetuksymabem nalezy spodziewa¢ sie dodatkowych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem cetuksymabu (takie jak tradzikowe zapalenie skéry

u 88% pacjentow). W celu uzyskania informacji na temat dziatan niepozadanych irynotekanu
stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem naleZzy zapoznac si¢ réwniez z odpowiednia
charakterystyka produktu leczniczego.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych kapecytabing

w skojarzeniu z irynotekanem, oprocz dziatan niepozadanych stwierdzanych w przypadku stosowania
kapecytabiny w monoterapii lub stwierdzane z wigksza czgstoscia w poréwnaniu do czestosci
wystepowania w przypadku stosowania kapecytabiny w monoterapii. Bardzo czgsto, wszystkie stopnie
nasilenia: zakrzepica/zatorowos¢. Czesto, wszystkie stopnie nasilenia: nadwrazliwo$¢,
niedokrwienie/zawat mig$nia sercowego. Czgsto, 3. i 4. stopiei nasilenia: goraczka neutropeniczna.
W celu uzyskania kompletnych informacji na temat dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem kapecytabiny nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego dotyczacqg
tego leku.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia nasilenia obserwowane u pacjentéw
leczonych kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem, oprécz dziatan
niepozadanych stwierdzanych w przypadku stosowania kapecytabiny w monoterapii lub stwierdzane

z wigksza czestoscig w poréwnaniu do czestosci wystgpowania w przypadku stosowania kapecytabiny
w monoterapii. Czesto, 3. i 4. stopier nasilenia: neutropenia, zakrzepica/zatorowos¢é, nadcisnienie
tetnicze 1 niedokrwienie/zawat mig¢snia sercowego. W celu uzyskania kompletnych informacji na
temat dziatan niepozadanych kapecytabiny i bewacyzumabu nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka
produktu leczniczego dotyczaca kazdego z tych lekow.

Nadcisnienie 3. stopnia stanowito gltéwne, istotne ryzyko zwiagzane z dodaniem bewacyzumabu do
bolusa irynotekanu/5-FU/FA.

Ponadto nastgpito niewielke nasilenie cigzkosci dziatan niepozadanych chemioterapii stopnia 3/4 -
biegunki i leukopenii, podczas tego schematu leczenia, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko
bolusem irynotekanu/5-FU/FA. W celu uzyskania informacji na temat dziatan niepozgdanych
irynotekanu stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem nalezy zapozna¢ si¢ réwniez

z charakterystyka produktu leczniczego tego leku.

Irynotekan badano w skojarzeniu z 5-FU i FA u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

i odbytnicy. Dane dotyczace bezpieczenistwa i dziatan niepozadanych pochodzace z badan
klinicznych pokazujg bardzo czesto obserwowane NCI stopnia 3. lub 4., zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, skory i tkanki podskérnej wg klasyfikacji
uktadow i narzadéw MeDRA, mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.

Nastepujgce dzialania niepozadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane
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z podawaniem irynotekanu zostaty zgloszone u 145 pacjentéw leczonych irynotekanem w terapii
skojarzonej z SFU/FA w kazdym 2-tygodniowym schemacie podawania w zalecanej dawce 180
mg/m?,

Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania irynetekanu w terapii skojarzonej
(180 mg/m?, co 2 tygodnie)
Klasyfikacja ukladéw i | Kategoria czestosci Zalecany termin
narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenie
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Matoptytkowo$¢, neutropenia,
chionnego niedokrwisto$§é
Czesto Goraczka neutropeniczna
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia uktad nerwowego | Bardzo czesto Zespdt cholinergiczny
Zaburzenia zotgdka 1 jelit Bardzo czesto Biegunka, wymioty, nudnosci
Czesto Bole brzucha, zaparcia
Zaburzenia watroby i drog Bardzo czgsto Zwigkszenie aktywnosci
zolciowych aminotransferaz (AIAT i AspAT),
zwigkszenie stezenia  bilirubiny,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi
Zaburzenia skoéry i tkanki Bardzo czgsto tysienie (odwracalne)
podskérnej
Zaburzenia ogdlne i stany w | Bardzo czesto Zapalenie bton Sluzowych,
miejscu podania ostabienie
Czesto Goraczka

Opis wybranych dzialan niepozadanych (Ieczenie skojarzone)

Cigzka biegunkg obserwowano u 13,1% pacjentéw stosujacych sie do zalecen dotyczacych
postgpowania w przypadku wystapienia biegunki. W 3,9% kwalifikujacych sie do oceny cykli
leczenia wystgpowata ciezka biegunka.

Obserwowano mniejszg czgstosé nasilonych nudnosei i wymiotéw (odpowiednio u 2,1% i 2,8%
pacjentow).

Zaparcia zwigzane ze stosowaniem irynotekanu i loperamidu obserwowano u 3,4% pacjentow.
Neutropeni¢ obserwowano u 82,5% pacjentéw, a u 9,8% pacjentéw byla to neutropenia ciezka
(liczba neutrofili <500/mm?*). W 67,3% kwalifikujacych sie do oceny cyklach leczenia liczba
neutrofili osiggata wartosci mniejsze niz 1000/mm?®, z czego w 2,7% liczba neutrofili spadia do
warto$ci mniejszej niz 500/mm>. Catkowita normalizacje liczby neutrofili zwykle uzyskiwano

w ciagu 7 - 8 dni.

Goraczke neutropeniczng stwierdzano u 3,4% pacjentéw w 0,9% cykli leczenia.

Zakazenia wystgpowaty u okoto 2% pacjentéw (w 0,5% cykli leczenia), towarzyszyta im cigzka
neutropenia u okoto 2,1% pacjentéw (w 0,5% cykli leczenia); epizody te doprowadzity do zgonu w
jednym przypadku.

Niedokrwisto$¢ stwierdzano u 97,2 % pacjentéw (u 2,1% stezenie hemoglobiny byto mniejsze niz 8
g/dl).

Maloptytkowos¢ (liczba ptytek <100 000/mm?) obserwowano u 32,6% pacjentéw (w 21,8% cykli
leczenia). Nie stwierdzono przypadkéw ciezkiej matoptytkowosci (liczba ptytek <50 000 /mm?).
Ostry zespol cholinergiczny
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Ciezki przemijajacy ostry zespot cholinergiczny obserwowano u 1,4% pacjentéw poddawanych
leczeniu skojarzonemu.

Silne ostabienie obserwowano u 6,2% pacjentéw poddawanych leczeniu skojarzonemu.

Nie wykazano w sposdb jednoznaczny zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy stosowaniem
irynotekanu a tymi objawami.

Goraczka bez zakazenia i bez towarzyszacej ciezkiej neutropenii wystgpowata u 6,2% pacjentéw
poddawanych leczeniu skojarzonemu.

Badania laboratoryjne

Obserwowano przemijajace aktywnosci w surowicy (1 i 2 stopnia nasilenia) AIAT, AspAT, fosfatazy
zasadowej lub bilirubiny, u odpowiednio 15%, 11%, 11% i 10% pacjentéw, przy nieobecnosci
postepujacych przerzutéw do watroby. Przemijajacy stopien 3 obserwowano u odpowiednio u 0%,
0%, 0% i 1% pacjentdw. Nie zaobserwowano stopnia 4 .

Zwiekszenie aktywnosci amylazy i(lub) lipazy zgtaszano bardzo rzadko.

Zglaszano rzadkie przypadki hipokaliemii i hiponatremii, gléwnie zwigzane z biegunka i wymiotami.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziataf
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Pracownicy shuzby zdrowia sg proszeni o zgtaszanie wszelkich
podejrzewanych dziatan niepozadanych za posrednictwem posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjezych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https:/smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgltasza¢ réwniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Opisywano przypadki przedawkowania po podaniu dawek okolo dwukrotnie wigkszych od zalecanej
dawki leczniczej, co moze prowadzi¢ do zgonu. Najistotniejszymi ze zgtaszanych dziatan
niepozadanych byly cigzka neutropenia i ciezka biegunka.

Leczenie

Nie jest znana odtrutka na Irinotecan Accord. Nalezy wdrozy¢ intensywne leczenie objawowe
zapobiegajace odwodnieniu spowodowanemu biegunkg oraz leczenie powiktan zwigzanych

z zakazeniami.

5 WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 ‘Wiaéciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC: LO1C E02.

Mechanizm dzialania

Dane doswiadczalne
Irynotekan to pdtsyntetyczna pochodna kamptotecyny. Jest lekiem przeciwnowotworowym, ktorego
mechanizm dziatania polega na swoistym hamowaniu topoizomerazy DNA typu I. W wigkszo$ci
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tkanek irynotekan jest metabolizowany przez karboksyloesterazg do SN-38, zwigzku, ktéry wykazuje
wiekszg aktywno$é niz irynotekan w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy typu I i wigkszg
cytotoksycznoéé niz irynotekan w stosunku do kilku linii komérkowych nowotworéw mysich

i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy DNA typu I przez irynotekan lub SN-38 indukuje
uszkodzenia jednoniciowego DNA, co blokuje widetki replikacyjne DNA i odpowiada za
cytotoksyczno$¢ leku. Dziatanie cytotoksyczne wykazuje zalezno$é od czasu i swoistos¢ w stosunku
do fazy S.

W warunkach in vitro irynotekan i SN-38 nie sg w istotny sposéb rozpoznawane przez glikoproteing P
MDR i wykazujg dziatanie cytotoksyczne wobec linii komérkowych opornych na doksorubicyne
1 winblastyne.

Irynotekan wykazuje réwniez szerokie dzialanie przeciwnowotworowe in vivo w stosunku do mysich
modeli nowotworowych (gruczolakorak przewoddéw trzustkowych P03, gruczolakorak sutka
MA16/C, gruczolakoraki jelita grubego C38 i C51) i w stosunku do heteroprzeszczepéw ludzkich
(gruczolakorak okreznicy Co-4, gruczolakorak sutka Mx-1, gruczolakoraki zotgdka ST-15 i SC-16).
Irynotekan wykazuje réwniez aktywno$¢ w stosunku do nowotwordéw, w ktorych zachodzi ekspresja
glikoproteiny P MDR (biataczki P388 oporne na winkrystyne i doksorubicyneg).

Poza dziataniem przeciwnowotworowym, najistotniejszym dziataniem farmakologicznym
irynotekanu jest hamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy.

Dane kliniczne

Terapia skojarzona w leczeniu pierwszego wyboru raka jelita grubego i odbytnicy
Z przerzutami

Leczenie skojarzone z kwasem folinowym i 5-fluorouracylem

Przeprowadzono badanie III fazy z udziatem 385 wcze$niej nieleczonych pacjentéw z rakiem jelita
grubego i odbytnicy z przerzutami, w ktérym chemioterapig zastosowano w schemacie
dwutygodniowym (patrz punkt 4.2) lub cotygodniowym. W grupie poddawanej chemioterapii

w schemacie dwutygodniowym, chlorowodorek irynotekanu podawano w pierwszym dniu cyklu,

w dawce 180 mg/m? pc. co 2 tygodnie, po ktérym podawano kwas folinowy we wlewie (w dawce 200
mg/m? pc. w 2-godzinnym wlewie dozylnym) oraz 5-fluorouracyl (w dawce 400 mg/m? pc. w postaci
bolusa dozylnego, a nastgpnie w dawce 600 mg/m? pc. w postaci 22-godzinnego wlewu dozylnego).
W drugim dniu cyklu, kwas folinowy i 5-fluorouracyl podawano w tych samych dawkach i wedlug
tych samych schematéw podawania. W grupie poddawanej chemioterapii w schemacie
cotygodniowym irynotekan podawano w dawce 80 mg/m? pc., po ktérym podawano kwas folinowy
we wlewie (w dawce 500 mg/m? pc. w 2-godzinnym wlewie dozylnym), a nastgpnie 5-fluorouracyl
(w dawce 2300 mg/m? pc. w 24-godzinnym wlewie dozylnym) przez 6 tygodni.

W badaniu klinicznym, oceniajgcym leczenie skojarzone wedlug opisanych powyzej dwoch
schematéw stosowania, skuteczno$¢ irynotekanu oceniano u 198 leczonych pacjentow:

Schematy leczenia Schemat leczenia w trybie |Schemat leczenia w trybie
skojarzonego cotygodniowym dwutygodniowym
(n=198) (n=50) (n=148)
Irynotekan SFU/FA  |Irynotekan SFU/FA Irynotekan SFU/FA
+5FU/FA +5FU/FA +5FU/FA
Odsetek 40,8 * 23,1 * 51,2* 28,6 * 37,5* 21,6 *
odpowiedzi
(%)
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Warto$ép | p<0,001 p=0,045 p=0,005

Mediana
czasu do 6,7 44 7,2 6,5 6,5 3,7
progresji
choroby
(miesiace)

Wartosép | p<0,001 NS p=0,001

Mediana
czasu 9.3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
trwania
odpowiedzi
na leczenie
(miesiace)

Wartoéép |NS p=0,043 NS

Mediana
czasu 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
trwania
odpowiedzi
na leczenie i
stabilizacji
choroby
(miesigce)

Wartoéép  |p<0,001 NS p=0,003

Mediana
czasu do 5,3 3,8 5,4 5,0 5,1 3,0
niepowodze
nia leczenia
(miesigce)

Wartos¢p  [p=0,0014 NS p<0,001

Mediana
czasu 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
przezycia

(miesigce)

Wartos¢p | p=0,028 NS =0,041

5FU : 5-fluorouracyl

FA : kwas folinowy

NS : statystycznie nieznamienne

*: analiza populacji zgodnej z protokotem)

W przypadku stosowania schematu w trybie cotygodniowym, czgsto$¢ wystepowania cigzkiej
biegunki wynosita 44,4% u pacjentéw leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU/FA 1 25,6%

u pacjentéw otrzymujacych wytacznie SFU/FA. Czgstos¢ wystepowania cigzkiej neutropenii (liczby
neutrofili <500/mm?) wynosita 5,8% u pacjentéw leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU/FA
i 2,4% u pacjentéw otrzymujgcych wytacznie SFU/FA.

Ponadto mediana czasu do definitywnego pogorszenia si¢ stanu sprawnosci byta znamiennie wigksza
w grupie otrzymujacej irynotekan w skojarzeniu z SFU/FA niz w grupie otrzymujacej jedynie
SFU/FA (p =0,046).
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Jako$é zycia oceniano w tym badaniu III fazy za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Czas
do definitywnego pogorszenia jakosci zycia byt dtuzszy w grupach otrzymujgcych irynotekan.
Ewolucja ogdlnego stanu zdrowia/jakosci Zycia prezentowata si¢ nieznacznie lepiej w grupie leczonej
irynotekanem w skojarzeniu z innymi lekami, chociaz roznica nie byla znamienna statystycznie.
Swiadczylo to o tym, ze skuteczno§¢ stosowania irynotekanu w skojarzeniu z innymi lekami mozna
uzyskaé bez wplywu na jakos¢ zycia.

Leczenie skojarzone z bewacyzumabem

W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy prowadzonym z zastosowaniem podwdjnie $lepej
préby i grupy kontrolnej poddawanej aktywnemu leczeniu, oceniano bewacyzumab w skojarzeniu

z irynotekanem/5FU/FA w leczeniu pierwszego wyboru raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami
(badanie AVF2107g). Dodanie bewacyzumabu do leczenia skojarzonego: irynotekan, SFU i FA
prowadzito do znamiennej statystycznie poprawy w zakresie ogélnego przezycia. Korzyscei kliniczne,
mierzone ogblnym czasem przezycia, obserwowano we wszystkich wyréznionych przed badaniem
podgrupach pacjentéw, w tym w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wiek, pte¢, stan ogélny,
umiejscowienie guza pierwotnego, liczbg zajetych narzadéw oraz czas trwania choroby przerzutowe;.
Patrz tez: charakterystyka produktu leczniczego dla bewacyzumabu. Uzyskane w badaniu AVF2107g
wyniki dotyczace skutecznosci zestawiono w ponizszej tabeli.

AVF2107g
Ramig 1 Ramig 2
Irynotekan/SFU/FA Irynotekan/SFU/FA
placebo bewacyzumab®
Liczba pacjentéw 411 402
Ogodlne przezycie
Mediana czasu przezycia 15,6 20,3
(miesigce)
95% przedziat ufnosci 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Wsp6tczynnik ryzyka® 0,66
Wartos¢ p 0,00004
Przezycie wolne od progresji
choroby
Mediana czasu przezycia 6,2 10,6
(miesiace)
Wspbtczynnik ryzyka 0,54
Wartosé p <0,0001
Ogolny odsetek odpowiedzi
Odsetek (%) 34,8 44,8
95% CI 30,2-39,6 39,9 -49,8
Wartos¢ p 0,0036
Czas trwania odpowiedzi na
leczenie
Mediana czasu przezycia 7,1 10,4
(miesiace)
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25 - 75 percentyl (miesiace) 47-11,8 6,7—-15,0

5 mg/kg me. co 2 tygodnie
®wzgledem grupy kontrolnej

Leczenie skojarzone z cetuksymabem

Badanie EMR 62 202-013: Byto to badanie randomizowane z udziatem pacjentéw z rakiem jelita
grubego i odbytnicy z przerzutami, ktérzy nie byli poddawani wczesniejszemu leczeniu z powodu
choroby przerzutowej, w ktérym poréwnywano skojarzong terapie cetuksymabem, irynotekanem

i 5-fluorouracylu/kwasu folinowego (SFU/FA) (599 pacjentow) z pojedynczg chemioterapia (599
pacjentdéw). Odsetek pacjentdéw z nowotworem bez mutacji genu KRAS w calej populacji pacjentow
ocenianych pod katem wystepowania tej mutacji wynosit 64%.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w tym badaniu zestawiono w ponizszej tabeli.

Ogédlna populacja Populacja bez mutacji genu
KRAS
Zmienna/statystyczna |Cetuksymab |FOLFIRI Cetuksymab |FOLFIRI
plus FOLFIRI | (N=599) plus FOLFIRI | (N=176)
(N=599) (N=172)
ORR
% (95%CTI) 46,9 (42,9, 38,7 (34,8, 59,3 (51,6, 43,2 (35,8,
51,0) 42,8) 66,7) 50,9)
Wartosé p 0,0038 0,0025
PFS
Wspétczynnik  ryzyka 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)
(95% CD
Wartos¢ p 0,0479 0,0167

CI = przedziat ufnosci; FOLFIRI = irynotekan plus 5FU/FA w infuzji dozylnej; ORR = odsetek
odpowiedzi obiektywnych (odsetek pacjentéw z catkowita lub czgéciowa odpowiedzig na leczenie);
PFS = czas przezycia wolny od progresji choroby.

Leczenie skojarzone z kapecytabing

Dane uzyskane z randomizowanego badania kontrolowanego III fazy (badaniu CAIRO) potwierdzaja
zasadnos¢ stosowania kapecytabiny w dawce poczatkowej wynoszacej 1000 mg/m?pc. przez 2
tygodnie w cyklach co 3 tygodnie w skojarzeniu z irynotekanem w leczeniu pierwszego wyboru
pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami. W badaniu, 820 pacjentéw
randomizowano do grupy poddawanej leczeniu sekwencyjnemu (n = 410) Iub do grupy poddawanej
leczeniu skojarzonemu (n = 410). Leczenie sekwencyjne polegato na leczeniu pierwszego wyboru
przy uzyciu kapecytabiny (w dawce 1250 mg/m?pc. dwa razy na dobe przez 14 dni), leczeniu
drugiego wyboru przy uzyciu irynotekanu (w dawce 350 mg/m? pc. w pierwszym dniu cyklu) oraz
leczeniu trzeciego wyboru za pomocg kapecytabiny (w dawce 1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe
przez 14 dni) podawanej w skojarzeniu z oksaliplatyng (w dawce 130 mg/m? pc. w pierwszym dniu
cyklu). Leczenie skojarzone obejmowato leczenie pierwszego wyboru za pomoca kapecytabiny

(w dawce 1000 mg/m’pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) podawanej w skojarzeniu z irynotekanem
(w dawce 250 mg/m” pc. w pierwszym dniu cyklu) (schemat XELIRI) oraz leczenie drugiego wyboru
za pomocg kapecytabiny (w dawce 1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni) podawanej

w skojarzeniu z oksaliplatyng (w dawce 130 mg/m? pc. w pierwszym dniu cyklu). Wszystkie cykle
leczenia prowadzone byly w odstgpach co 3 tygodnie. W leczeniu pierwszego wyboru, mediana czasu
przezycia wolnego od progresji choroby w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (populacja ITT)
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wyniosta 5,8 miesigca (95% CI: 5,1-6,2 miesigca) w monoterapii kapecytabing i 7,8 miesigca (95%
CI: 7,0-8,3 miesiaca) w schemacie XELIRI (p = 0,0002).

Dane z analizy czastkowej w ramach wieloosrodkowego, randomizowanego, badania kontrolowanego
II fazy (badanie AIO KRK 0604) potwierdzaja zasadno$¢ stosowania kapecytabiny w dawce
poczatkowe]j wynoszgcej 800 mg/m? pc. przez 2 tygodnie co 3 tygodnie, w skojarzeniu

z irynotekanem i bewacyzumabem w leczeniu pierwszego wyboru pacjentéw z rakiem jelita grubego
i odbytnicy z przerzutami. W ramach tego badania, 115 pacjentéw randomizowano do grupy leczonej
kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem (schemat XELIRT) i bewacyzumabem (kapecytabina

w dawce 800 mg/m?pc. dwa razy na dobe przez dwa tygodnie, nastepnie 7-dniowy okres bez
stosowania leku); irynotekan w dawce 200 mg/m?pc. w 30-minutowym wlewie dozylnym

w pierwszym dniu cyklu, co 3 tygodnie; bewacyzumab w dawce 7,5 mg/m*pc. we wlewie dozylnym
trwajacym od 30 do 90 minut w pierwszym dniu c¢yklu co 3 tygodnie), a 118 randomizowano do
grupy leczonej kapecytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng i bewacyzumabem (kapecytabina w dawce
1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe, przez dwa tygodnie, nastepnie 7-dniowy okres bez stosowania
leku; oksaliplatyna w dawce 130 mg/m? pc. w dwugodzinnym wlewie dozylnym w pierwszym dniu
cyklu co 3 tygodnie; bewacyzumab w dawce 7,5 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajacym od 30 do
90 minut w pierwszym dniu cyklu co 3 tygodnie). Odsetek przezy¢ wolnych od progresji choroby

w 6 miesigcu w populacji zgodnej z zamiarem leczenia wynosit 80% w grupie XELIRI plus
bewacyzumab i 74% w grupie XELOX plus bewacyzumab. Ogdlny odsetek odpowiedzi (odsetek
odpowiedzi catkowitych plus odsetek odpowiedzi czgsciowych) wynosit 45% w grupie XELIRI plus
bewacyzumab i 47% w grupie XELOX plus bewacyzumab.

Monoterapia w leczeniu drugiego wyboru raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami
Przeprowadzono badania kliniczne II/III fazy z udziatem ponad 980 pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego i odbytnicy po niepowodzeniu wezesniejszego leczenia z uzyciem SFU.
Skuteczno$¢ irynotekanu oceniono u 765 pacjentéw z udokumentowang progresjg choroby

w momencie wlgczania do badania, pomimo stosowania 5FU.,

Badania III fazy
Irynotekan w pordwnaniu z leczeniem |Irynotekan w poréwnaniu z SFU
podtrzymujacym
Irynotekan Leczenie Wartosé p | Irynotekan SFU | Wartoé¢ p
n=183 podtrzymujace n=127 n=129
n=90
Przezycie
wolne od nd nd 33,5% 26,7 p=0,03
progresji
choroby w 6
miesigcu (%)
Przezycie
w 12 miesigcu 36,2% 13,8 p=0,0001 44 8% 32,4 p=0,0351
(%)
Mediana czasu
przezycia 9,2% 6,5 p=0,0001 10,8% 8,5 p=0,0351
(miesiace)
nd: nie dotyczy

*: rbznica statystycznie znamienna
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W badaniach II fazy z udzialem 455 pacjentéw, poddawanych leczeniu w schemacie co 3 tygodnie,
odsetek przezy¢ wolnych od progresji choroby po 6 miesigcach wynosit 30%, a mediana czasu
przezycia wynosila 9 miesi¢cy. Mediana czasu do progresji choroby wynosila 18 miesigcy.

Przeprowadzono réwniez nieporéwnawcze badania Il fazy z udziatem 304 pacjentéw poddawanych
leczeniu w schemacie cotygodniowym, w ktérych irynotekan podawano w dawce 125 mg/m?pc.

w 90-minutowym wlewie dozylnym przez 4 kolejne tygodnie, po ktérych nastepowaly 2 tygodnie
przerwy. W badaniach tych mediana czasu do progresji choroby wyniosta 17 tygodni, a mediana
czasu przezycia - 10 miesiecy. Podobny profil bezpieczefistwa stwierdzono przy podawaniu
irynotekanu w schemacie cotygodniowym u 193 pacjentdéw, u ktérych stosowano dawke poczatkows
wynoszacg 125 mg/m? pe., i przy podawaniu irynotekanu w schemacie co 3 tygodnie. Mediana czasu
do pojawienia sie pierwszego ptynnego stolca wyniosta 11 dni.

Leczenie skojarzone z cetuksymabem po niepowodzeniu leczenia irynotekanem — w tym leczenie
cvtotoksyczne

Skuteczno$é leczenia skojarzonego cetuksymabu z irynotekanem oceniano w dwdch badaniach
klinicznych. Leczeniu skojarzonemu poddano 356 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

i odbytnicy wykazujacym ekspresje EGFR, u ktérych niedawno stwierdzono niepowodzenie leczenia
cytotoksycznego, obejmujacego stosowanie irynotekanu oraz u ktérych stan sprawno$ci oceniono na
minimum 60 punktéw w skali Karnofsky'ego (stan sprawnosci u wigkszo$ci pacjentéw oceniono na

> 80 punktéw w skali Karnofsky'ego).

Badanie EMR 62 202-007: W tym badaniu randomizowanym poréwnywano leczenie skojarzone
cetuksymabem z irynotekanem (218 pacjentéw) do cetuksymabu stosowanego w monoterapii (111
pacjentow).

Badanie IMCL CP02-9923: W tym otwartym badaniu prowadzonym w pojedynczej grupie oceniano
leczenie skojarzone u 138 pacjentow.

Dane dotyczace skuteczno$ci uzyskane w tych badaniach zestawiono w ponizszej tabeli.

Badani [N ORR DCR PFS (miesigce) OS (miesigce)
e
n(%) |95% |n(%) [95% CI [Mediana|95% CI |[Mediana |95% CI
CI
Cetuksymab + irynotekan
EMR [218 |50 17,5; 1121 48,6; 4,1 2,8;4,3 18,6 7,6; 9,6
62 202- (22,9) (29,1 [(55,5) |62,2
007
IMCL [138 |21 9,7, |84 52,2; 2,9 2,6;4,1 (84 7,2; 10,3
CP02- (15,2) (22,3 |[(60,9) |69,1
9923
Cetuksymab
EMR |111 (12 5,7, |36 23,9; 1,5 1,4;2,0 |69 5,6;9,1
62 202- (10,8) (18,1 |(32,4) |42,0
007

CI = przedziat ufnosci; DCR = wskaznik kontroli choroby (odsetek pacjentéw z catkowita odpowiedzia
na leczenie, czgsciowa odpowiedzia na leczenie lub stabilizacjg choroby od co najmniej 6 tygodni);
ORR = wskaZznik obiektywnych odpowiedzi (odsetek pacjentéw z calkowita lub czesciows
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odpowiedzia na leczenie); OS = ogblny czas przezycia; PFS = czas przezycia wolny od progresji
choroby.

Skuteczno$é cetuksymabu w skojarzeniu z irynotekanem okazata si¢ przewyzsza¢ skuteczno$¢
cetuksymabu w monoterapii pod wzgledem wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR), wskaznika
kontroli choroby (DCR) i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). W tym badaniu
randomizowanym nie wykazano zadnego wptywu na ogdlne przezycia (wspétczynnik ryzyka 0,91;

p =0,48).

5.2 ‘Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Na koniec wlewu dozylnego zalecanej dawki 350 mg/m®pc., Srednie szczytowe stgzenia irynotekanu i
SN-38 w osoczu wynosily odpowiednio 7,7 pg/ml i 56 ng/ml, a $rednie wartosci pola powierzchni
pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) wyniosty odpowiednio 34 pg/godz./ml

i 451 ng/godz./ml. Duza zmienno$¢ miedzyosobnicza parametréw farmakokinetycznych
obserwowano gléwnie w przypadku SN-38.

Dystrybucja
W badaniu I fazy z udziatem 60 pacjentéw poddanych schematowi dawkowania ztozonemu z infuzji

dozylnej trwajacej 30 minut w dawce od 100 do 750 mg/m? co 3 tygodnie, objetos¢ dystrybucji

w stanie réwnowagi dynamicznej (Vss) wyniosta 157 V/m? pc.

W warunkach iz vifro wigzanie irynotekanu i SN-38 z biatkami osocza wynosito odpowiednio okoto
65% i 95%.

Biotransformacja

Wyniki bilansu masowego i badan metabolicznych z uzyciem irynotekanu znakowanego weglem e
wykazaty, ze ponad 50% dawki leku podanego dozylnie wydalane jest w postaci niezmienionej,

a czego 33% z katem poprzez z61¢, a 22% ulega wydaleniu w moczu.

Kazdy z dwéch szlakéw metabolicznych dotyczy co najmniej 12% podanej dawki leku:

e Hydroliza przy udziale karboksyloesterazy do czynnego metabolitu SN-38. SN-38 jest
eliminowany z organizmu gléwnie poprzez glukuronidacje, a nastgpnie jest wydalany z zo6lcia i przez
nerki (mniej niz 0,5% podanej dawki irynotekanu). Glukuronid SN-38 prawdopodobnie podlega
nastepnie hydrolizie w jelitach.

e Przemiany oksydacyjne z udzialem izoenzyméw 3A cytochromu P450 prowadzgce do otwarcia
zewnetrznego pierécienia piperydynowego z wytworzeniem APC (pochodnej kwasu
aminopentanowego) i NPC (pochodnej bedacej aming pierwszorzedows) (patrz punkt 4.5).

W osoczu irynotekan wystepuje gtéwnie w postaci niezmienionej, nastgpnie w postaci APC,
w postaci glukuronidu SN-38 oraz w postaci samego SN-38. Tylko SN-38 wykazuje istotng
aktywno$c¢ cytotoksyczng.

Eliminacja

W badaniu I fazy z udzialem 60 pacjentéw poddanych schematowi dawkowania ztozonemu z infuzji
dozylnej trwajacej 30 minut, w dawce od 100 do 750 mg/m? co 3 tygodnie, irynotekan wykazywat
dwufazowy lub tréjfazowy profil eliminacji. Srednia wartos¢ klirensu osoczowego wynosila

15 /godz./m? pe. Sredni okres potrwania produktu leczniczego w osoczu w pierwszej fazie modelu
trojfazowego wynidst 12 minut, w drugiej fazie — 2,5 godziny, a w fazie koficowej okres pottrwania
wyniost 14,2 godziny. SN-38 wykazywal dwufazowy profil eliminacji przy $rednim okresie
pottrwania w koncowej fazie wydalania na poziomie 13,8 godzin
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U pacjentéw, u ktérych stezenie bilirubiny jest 1,5 do 3 razy powyzej gbrnej granicy normy, klirens
irynotekanu ulega zmniejszniu o okoto 40%. U tych pacjentéw podanie irynotekanu w dawce 200
mg/m?pc. prowadzi do uzyskania stezenia leku w osoczu poréwnywalnego ze stezeniem
uzyskiwanym u pacjentow z rakiem z prawidlowymi wartosciami parametréw czynnosciowych
watroby, ktérym podawano irynotekan w dawce 350 mg/m? pc.

Liniowos$¢/nieliniowosé

U 148 pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami, leczonych réznymi schematami
i w réznych dawkach, przeprowadzono populacyjng analiz¢ farmakokinetyki irynotekanu w ramach
badan II fazy. Parametry farmakokinetyczne oszacowane dla modelu tréjkompartmentowego byty
podobne do parametréw stwierdzanych w badaniach I fazy. We wszystkich badaniach wykazano, ze
ekspozycja na irynotekan (CPT-11) oraz SN-38 wzrasta proporcjonalnie do podawanej dawki CPT-
11; farmakokinetyka CPT-11 i SN-38 nie zalezy od liczby wczesniejszych cykli ani od schematu
podawania produktu leczniczego.

Dane farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Nasilenie gléwnych dziatan toksycznych stwierdzanych po podaniu irynotekanu (np. leukoneutropenii
i biegunki) jest powiazane z ekspozycjg (AUC - pole pod krzywa) na macierzysty irynotekan i jego
metabolit SN-38. Stwierdzono znaczgce korelacje migdzy nasileniem toksycznosci hematologicznej
(zmniejszenie liczby bialych krwinek i neutrofiléw w nadirze) oraz biegunki, a warto$ciami pola pod
krzywa zaréwno dla irynotekanu, jak i dla metabolitu SN-38 w monoterapii.

Pacjenci z obnizong aktywnosciag UGT1Al:

Transferaza urydynowo-difosfoglukuronianowa 1A1 (UGT1A1) bierze udziat w metabolicznej
dezaktywacji SN-38, aktywnego metabolitu irynotekanu do nieaktywnego glukuronidu SN-38 (SN-
38G). Gen UGT1AL1 jest wysoce polimorficzny, co powoduje zmienno$¢ metaboliczng u
poszczegblnych oséb. Najlepiej scharakteryzowanymi wariantami genetycznymi UGT1ALI sg
UGT1A1*28 i UGT1A1*6. Warianty te, jak rowniez inne wrodzone niedobory ekspresji UGT1A1
(takie jak zespot Gilberta oraz Criglera-Najjara) wiaza si¢ ze zmniejszong aktywnoscig tego enzymu.

Pacjenci stabo metabolizujacy UGT1AL1 (np. z homozygotycznym wariantem UGT1A1*28 lub *6) sa
narazeni na wieksze ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych, takich jak neutropenia i
biegunka po podaniu irynotekanu, w wyniku akumulacji SN-38. Wedlug danych z kilku metaanaliz,
ryzyko jest wieksze u pacjentéw otrzymujacych irynotekan w dawce > 180 mg/m? (patrz punkt 4.4).

W celu identyfikacji pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia cigzkiej neutropenii i biegunki
mozna zastosowaé genotypowanie UGT1A 1. Homozygota allelu UGT1A1*28 wystepuje z czestoscig
8-20% w populacji Europy, Afryki, Bliskiego Wschodu i latynoskiej. Wariant *6 jest prawie
nieobecny w tych populacjach. W populacji z Azji Wschodniej czestos¢ wystgpowania *28/*28
wynosi okoto 1-4%, 3-8% w przypadku*6/*28 i 2-6% w przypadku *6/*6. W populacji z Azji
Srodkowej i Poludniowej czestosé wystepowania *28/*28 wynosi okoto 17%, 4% w przypadku
*6/*28 1 0,2% w przypadku *6/*6.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach in vitro wykazano dziatanie mutagenne irynotekanu i SN-38 w tescie aberracji
chromosomoéw na komoérkach CHO, jak rowniez in vivo w tescie mikrojadrowym u myszy.

Nie wykazano jednak dziatania mutagennego w teScie Amesa.

U szczuréw, ktorym podawano lek raz w tygodniu przez 13 tygodni, w maksymalnej dawce 150
mg/m? pc. (stanowigcej mniej niz potowe zalecanej dawki u ludzi), podczas 91-tygodniowe;j
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obserwacji po zakoficzeniu leczenia nie stwierdzono wystgpowania nowotworéw zwigzanych ze
stosowaniem leku.

Badania toksycznosci irynotekanu po podaniu pojedynczej dawki i wielokrotnym podaniu
przeprowadzono na myszach, szczurach i psach. Gtéwne dziatania toksyczne dotyczyly uktadu
krwiotwérczego i chtonnego. U pséw obserwowano opézniong biegunke zwigzang z atrofia

i ogniskowg martwica blony $luzowe;j jelit. U psdw obserwowano tez lysienie.

Objawy te charakteryzowatly si¢ nasileniem proporcjonalnym do dawki i byly odwracalne.

Rozmnazanie

Irynotekan wykazywal dziatanie teratogenne u szczuréw i krélikéw w dawkach mniejszych od dawki
terapeutycznej stosowanej u ludzi. U szczuréw potomstwo leczonych rodzicéw z anomaliami
zewnetrznymi wykazywato zmniejszong ptodnos¢. Objawu tego nie obserwowano u morfologicznie
prawidlowego potomstwa. U cigzarnych samic szczura stwierdzono zmniejszenie masy tozyska,

a u potomstwa - zmniejszenie zywotnosci plodéw oraz zwigkszenie czgstosci wystgpowania zaburzen
zachowania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E420)

Kwas mlekowy

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno mieszaé z innymi lekami, oprécz wymienionych w punkcie 6.6 (patrz
rowniez punkt 4.2).

6.3 Okres waznoSci
Okres waznosci fiolek przed otwarciem wynosi 3 lata.

Roztwor irynotekanu jest fizycznie i chemicznie stabilny w roztworach infuzyjnych (0,9% (w/v)
roztwor chlorku sodu i 5% (w/v) roztwoér glukozy) przez okres do 28 dni, przy przechowywaniu

w pojemnikach z LDPE lub PWC w temperaturze 5°C lub 25°C, w warunkach ochrony przed
Swiatlem. W przypadku ekspozycji na swiatlo, trwalos¢ fizyko-chemiczna wynosi do 3 dni.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli
roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania przed podaniem
odpowiedzialnos¢ ponosi uzytkownik. Prawidtowo okres przechowywania nie powinien by¢ dluzszy
niz 24 godziny w temp. od 2°C do 8°C, z wyjatkiem sytuacji, gdy roztwér zostal rozciefczony

w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach jalowych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt nie wymaga specjalnej temperatury przechowywania. Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Nie zamrazad.
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Warunki przechowywania rozcieficzonego produktu leczniczego: patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Dla2 ml
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 5 ml fiolka ze szkta oranzowego typu I, zamknigta
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym, pomaraficzowym uszczelnieniem typu flip-

off-

Dla 5 ml
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 5 ml fiolka ze szkla oranzowego typu I, zamknigta
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym, czerwonym uszczelnieniem typu flip-off.

Dla 15 ml
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 20 ml fiolka ze szkla oranzowego typu I, zamknigta
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym, pomaraficzowym uszczelnieniem typu flip-

off.

Dla 25 ml
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 30 ml fiolka ze szkta oranzowego typu I, zamknigta
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym, pomaraficzowym uszczelnieniem typu flip-

off.

Dla 50 ml
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 50 ml fiolka ze szkla oranzowego typu I, zamknigta
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym, pomaraficzowym uszczelnieniem typu flip-

off-

Wielkos¢ opakowan:
2ml

5ml

15 ml

25 ml

50 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych, podczas przygotowywania

i stosowania leku Irinotecan Accord nalezy zachowaé ostrozno$é. Nalezy korzystaé z komory
ochronnej oraz nosi¢ rekawice i odziez ochronng. Jesli nie ma dostgpu do komory ochronnej, nalezy
stosowa¢ maske i okulary ochronne.

W przypadku kontaktu produktu Irinotecan Accord lub roztworu do infuzji ze skdrg, obszar ten nalezy
natychmiast starannie umy¢ mydtem i wodg. W przypadku kontaktu z btonami sluzowymi, nalezy
natychmiast splukac ten obszar wodg.

Przygotowanie roztworu do infuzji
Podobnie jak w przypadku innych lekéw podawanych dozylnie, roztwoér irynotekanu musi by¢
przygotowywany w warunkach aseptycznych (patrz punkt 6.3).
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Jezeli widoczny jest osad w fiolkach lub po rozcieficzeniu, produkt nalezy usung¢ zgodnie ze
standardowa procedurg dla lekéw cytotoksycznych.

Nalezy aseptycznie pobraé wymagang ilosé leku Irinotecan z fiolki przy uzyciu skalibrowanej
strzykawki i wstrzyknaé do 250 ml worka infuzyjnego lub butelki zawierajgcej 0,9% roztwor chlorku
sodu lub 5% roztwér glukozy. Uzyskany roztwor do infuzji nalezy doktadnie wymiesza¢ przez reczne
obracanie.

Usuwanie

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Wiszystkie materiaty uzyte do rozcieficzenia i podania leku powinny zosta¢ usunigte zgodnie

z obowigzujacymi w danym szpitalu standardowymi procedurami dotyczacymi postgpowania z
lekami cytostatycznymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tadmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23432

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
23.09.2016
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.10.2022
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