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Ilepexnan auerka-praaguma: Indpopmanist 1ist nauienra

Ipunorexan Axkopa
20 mr/ma

AKKoOpa
10 1580 4 6010795

Ipunorekan Axkopa
20 mr/ma

AKKOpJ
10 1580 4 6010795

AKKopa

JIACTOK-BKIAUIL, SIKHiT TO1AE€THCS 10 YITAKOBKH:
iH}opMallist 119 nanieHTa

Ipunorekan Axkkopua, 20 mr/mu,
KOHLEHTPAT /sl IPUTOTYBAHHS PO3YMHY AJs iHY3ii

Irinotecani hydrochloridum trihydricum

Leit nikapepkuit 3aci6 HasuBaeTsest «IpuHoTeKan Akkopa 20 mr/mi, KOHLECHTPAT J1JIs1 IPUTOTYBaHHS
posunHy [uist iHdy3ii», i Hajasi B IMCTKY-BK/IaIHIII BIH Ha3MBaTUMEThCs «IpHHOTEKAH Axxopmy.

[Tepwr Hix mnpuiiMaTé mpemapar, CIiI YBaKHO O3HAMOMHTHCA 31 3MicTOM JTUCTKA-BKJIaIMIIIA,
OCKIJIbKM BiH MiCTHTP BaXJIUBY /I MallieHTa iHGOpMaILifo.

- Ctizx 36eperTu el TUCTOK-BKIAAML, 00 Y pasi HeoOXigHOCTI MPOYUTATH HOTO IIE pa3.

- Y pasi notpebu um JogatkoBoi iHpopMmauii cmix 3BepHYTHCA 10 JiKaps, QapmainesTa 4u
MEJICECTPH.

- SIKIIo y naujienTa BAHUKHY T Oy/b-sKi M0GIuHI epeKTH, BKMOUAIOUH Oy/1b-AKi M06i4Hi edexrtu, He
3a3Ha4eHl B 1(BOMY JIMCTKY-BKIA/HII, CIII MOBIZOMHTH MPO HUX CBOTO TiKaps, (hapmarieBTa 4u
Mencectpy. Jus. nyukr 4.

3micT auceTKa-BRIAAMIIA:

1. o Take npenapar [puHoTekan AKKOpPA i /151 4OTO HOT0 3aCTOCOBYIOTh

2. Lo notpiOHO 3HATH Tepe]l MOYaTKOM 3aCTOCYBaHHS Npenapary IpuHoTeKaH Axkopa
3. Sl 3acrocomyraru npenapar IpuHoTekan Akkopa

4. Moxumei nobiuni edexrn

5. Sk 30epiratu npenapar IpuHorekan AKkopa

6. BmicT ynakoBku Ta iHuIa iHpopMaris

L. Illo Taxe npenapar Ipunorekan Akkop i 111 4oro ioro 3aCTOCOBYIOTH

[prHOTEKaH BIHOCHTBCA O TPYIM Mpenaparis, AKi HA3HBAKOTH LUTOCTATUKAMM (MPOTUITY XJTHHHI
npenapari). IpHHOTEKaH 3aCTOCOBYETBCA B TEpAllil [IPOrPECYOYOT0 paKy TOBCTOT i MIPSIMOT KMILIKU B
nopocsux abo B komOiHauil 3 iHUIMMK Npernaparamu, abo K MOHOTepartis. [puHOTeKaH AKKOpI —
Ue NPOTHNYXNIHHHMH Mpernapar, SKWH MICTHTBH Jil04y DEYOBHHY IpMHOTEKaHy IipOXJOpHI
TPHUTiApar. [pMHOTEKAHY TiJIPOXIOPHI TPHIIAPAT ePEeNIKOIKAE 3POCTAHHIO | MOIIMPEHHIO PAKOBUX
KJITHH B OpraHizmi.

Jlikap MOye MPU3HAYUTH 3aCTOCYBAHHS IPUHOTEKAHY Y KOMOIHALLT 3 S5-¢pTopypauusom/
¢oninieoro kuciaororw (5-OY/®K) i Gepaumsymabom s JIKYBaHHS  pakKy TOl}eToro
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KHIIEYHHKA (TOBCTOI i MPSIMOT KHILKH).

Jlikap MOxe NPU3HAYUTH 3aCTOCYBaHHs IPUHOTEKAHy y KOMOIHALIl 3 KameuuTaGiHOM OJHOYACHO 3
GeBannsymabom abo 6e3 HBOTO T4 JTiKyBaHHS paKy TOBCTO i NPAMOT KHIIKH.

Jlixap MOsKe MpU3HAYMTH 3aCTOCYBAHHS IPHHOTEKAHY y KOMBIHALIT 3 eTyKcHMabom [Jist JTiKyBaHHs
TIEBHOTO THITY paKy TOBCTOro KHIUeYHHKA (3 nukum THioM reHa KRAS), o excripecye 6inok 3a
Ha3BOIO pelenTop eniaepmansHoro akropy pocry (PEDP).

2. o moTpiGHO 3HATH Mepe] MOYATKOM 3aCTOCYBaHHsI penapary Ipunorekan AKKoOpa

Bam He ciix 3acTocoByBaTn npenapar Ipunorekan Akkopa:

* AKIIO y Bac IMIJBHIIEHA YYTIMBICTE A0 ipMHOTeKaHy abo Oyab-AKoi iHINOI PEeYOBMHH B CKIAi
UbOro npenapary (mepe/jiyeHo B MyHKTI 6)

* AKMO y Bac € abo Oynu XpOHiYHi 3amajbHi 3aXBOPIOBAHHS KMIIEYHMKA UM HETPOXiTHICTH
KHIIEYHUKA

* AKILO BH JKIHKa, 5IKa FOAYE IPYIIO

* SIKLIO Y Bac cepiio3He 3aXBOPIOBAHHS ITEYiHKH

* SIKIIO y BaC Cepio3Ha HEOCTATHICTD KICTKOBOTO MO3KY

* SAKIIO y BAC MOTaHUH 3arajlbHHil CTaH (3riHO 3 MIKHAPOXHUMHU CTaHAapTaMH, CTaH 340pOB’S 3a
BOO3 ouiHroeTsest Buiie 2)

* SIKILO BH NIPUAMAETE JIIKK IIPUPOHOTO TOXO/DKEHHS, IO MICTATH 3Bipo0iii 3BUuaiiHmii

* SKIIO BH MaeTe Hamip 3acTocyBaTH ab0 HEJABHO 3aCTOCOBYBAIM KMBI aTeHyHOBaHI BaKLHMHH
(IIPOTH  KOBTOI JIUXOMAaHKH, BITPSHOI BICIIH, OIEpi3yBalbHOTO Trepriecy, KOpY, emieMI4HOro
MIAPOTHUTY, KPaCHYXH, TyOepKyIb03y, pOTaBipyCHHUX iHEKUiH, puIy) i mpoTaromM 6 Mmicsuis micis
3aBepIlIeHHs XimMioTepartil.

Y pasi 3acrocyBaHHs mperapary IpuHoTekan AKKOPA y KOMOIHALIl 3 iHIIMME J1iKapChbKHMH
3ac00aMH CJ1iJl 03HAHOMUTHCA 3 TOAATKOBUMH IIPOTHUIIOKA3AHHAMH JI0 3aCTOCYBAHHS, HABECHUMH B
IHCTPYKINAX I8 MEIMUHOTO 3aCTOCYBaHHsA BIJIOBIIHHX JiKApCHKUX 3aC00iB.

3acrepeskeHHs Ta 3an00iKHI 3aX01H

Oco611BoT 06epeKHOCTI CITil JOTPUMYBATHCS NALEHTAaM MOXHIIONO BiKY.

Ockinbky npenapar IpuHoTekan AKKOPA — L NPOTHITyXIHHHUIA Mperapar, iHoro GyayTh BBOAUTH
BaM y Cleliani3oBaHuX BIJUTITCHHSX 1 ITil HArMSIOM JliKaps, KU Ma€e BiAMOBIAHUI 10CBiT pobotu
3 TpPOTUNYXJIMHHUMH TMpernaparaMd. MeOudHUi TepcoHan BiAIiIeHHS MOSACHUTh BaM, SKHX
300 DKHUX 3aXO/iB CJil JOTPUMYBATUCS Mifl Yac MKyBaHHS i rmicst Horo 3aBEPIUICHHSI.

Ie#t TUCTOK-BKJIAUIL TOTIOMOYKE BaM IMaM'ssTaTH po Le.

[lepu mik npuiiMate npenapar IpuHOTekaH AKKOpA, CIiJ MOBiZOMHTH niKaps, SKIIO Bac
CTOCYEThCS O-HEOYb 3 HABSIEHOTO HHUKYE:

* SIKIIIO Y BAC 3aXBOPIOBAHHS MEUIHKH a00 KOBTAHHULS

* SIKLIO Y Bac MOpyIIEHHs (PpyHKIIIT HUPOK

* AKIIO Y Bac acTMa

* AKILO BH KOJIH-HEOY/Ib NPOXOIHIIH KypPC POMEHEBOT Tepartii

* AKIIO B MUHYJIOMY Mic/Isl puioMy npenapaty IpuHOTekan AKkopa y Bac Oy/na CHIIbHa Jiapes Ta
JIMXOMaHKa

* SIKIIIO Y Bac npodieMH i3 cepriem

* AKIIO BH KYPUTE, Y BaC BUCOKMIA KPOB'SIHHH THCK ab0 BHCOKMIA piBEHb XOJIECTEPHHY, OCKIIBKH i
4ac JIKyBaHHs NpernaparoM [puHOTeKaH AKKOpI 11e MOKe i ABHIIUTH PU3UK BUHUKHEHHS CepIEeBUX
3aXBOPIOBaHb

* SIKI1O BU Oynn abo OyjieTe BaKIIMHOBAHI

* AKUWO BH npuiiMaere Oyab-sKi iHWII npenapatd. Byas nacka, o3uaifiomTecs 3 MYHKTOM
«IpuHoTexan AKKOpA Ta iHwi JiKapebKi 3ac06m» Hibkye.

140



141

1) Iepuwi 24 roaunu mic/1s BBeenHs npenapary Ipunorekan Akkopa

Ilix wac BBenemua npenapary Ipunorexan Axxopa (30 - 90 xBumMH) i 3pa3y micis BBemCHHs
MOXYTh BUHUKATH TaKi CUMITTOMHU:

* niapest

* CJIb030Teua

* MIABULIEHE [TOTOBUIITCHHS

* IOMYTHIHHS 30Dy

* OiJ1b y JKHMBOTI

* HaJMipHE CIIMHOBU/IIICHHSI

1 ocmpuii xoninepeiunuti cuHopom

Lleii mpemapar MoOXe BIUIMBaTH Ha YacTHHY HEPBOBOI CHCTEMH, KA KOHTPOIIOE CEKPETOpHI
yHKUIT, MO MPU3BOIUTE IO TaK 3BAHOTO XOJIIHEPTIYHOTO cHHAPOMY. CUMIITOMH MOXYTh BKJIIOYATH
HEXHTb, [TIABUIIEHE CJMHOBU/IICHHS, HAIMIPHY CIIbO30TeYy, MITIUBICT, MOYEPBOHIHHS, CIIA3MHU B
XKUBOTI 1 Jliapero.

Cnig noBigoMUTH nikapst a60 MEACECTpY, AKIIO BY MOMITHIN Oy/Ib-AKi 3 X CUMITTOMIB, OCKLIBKH €
NpETIapaTH, sKi MOXKYTh JOTIOMOI'TH BiIKOPUTI'YBATH iX.

2) Big ans micas 3acrocysamnsi mpenapaty IpuHoTekan AKKOpA /10 HACTYHNHOrO HHKJTY
JIIKYBaHHSI

Y ueit nmepiox y mauieHTa MOKYTh PO3BHHYTHCS Pi3HI CHMIITOMH, AKI MOXYTh OYyTH cepio3HUMY i
BUMAaraTi HeraifHoro JIiKyBaHHsS Ta PETeIbHOTO MEIHYHOTO CIIOCTEPEKEHHS.

Hiapes

Hiapes, sika MoYMHAETHCA OiNMBII AK yepe3 24 FOAMHM Mic/s 3aCTOCYBAHHS Mperapary IpHHOTeKaH

AKKOpJL («BLICTpoYCHa Jliapes»), MOKe MaTH BaKKui repebir. Yacto 3’ SBnsieTbes MpUOIN3HO Yepes

5 AHIB miciis 3acTocyBaHHA npernapary. Jliapero ¢ TiKyBaTH HeraiHo i yBa)KHO KOHTPOJIIOBATH ii

nepeOir. SIKUIO He BKUBATH 3aXOJiB, e MOXKe MPU3BECTH 10 3HEBOJHEHHS | CEPHO3HOr0 XiMI4HOTO

aucOanancy, Akud € HebesmeyHnmm st kuTTA. Jlikap npomuime BaM mikapchbki 3acoH, sKi

JIOTIOMOXYThb 3amo0irti abo KoHTpomosatd Li nmoGiuni edekru. [lepexonaiitecs, mo mpenapar

3pasy Oyae y Bac B HagBHOCTI, 1100 B MOIVIM B pasi nmoTpeGy NpuiMaTi HOro BIoMa. Onpazy miciis

MOSBH MEPLIOTO PIIKOTO CTIIBII 3pO0ITH Take:

1. Tlpuitmaiite npoTuaiapeiini npenapat, MPOMNMCaHi JKApeMm, CTPOro BiAMOBigHO 10 HOro
peKoMeHaLii. 3a60poHeHo 3MiHIOBaTH Npenapar abo Horo 103y Ge3 MonepeaHbOi KOHCYIBTALIT
3 JmikapeMm. PeKOMEHI0BaHWH NPOTHIiapeiHuii Mpernapar — e Jonepamis (oyaTkoBa 103a 4 Mr,
moTiM 2 Mr KOXKHI 2 roguHu, Takox yHodi). JlikyBaHHs cnig mpomomkyBsaru MpOTArOM
IMOHaWMeHIIe 12 TroAMH TMiCIs MOSBH OCTAHHBOTO PIJKOTO CTiMBLH. PexomengoBany mo3y
Jionepamily He MOKHa rpuiimary 6inbie 48 rogux.

2. HeraiiHOo pO3MOYHIT NMHTH BEMKY KUIBKICT BOAM abo IHIMX piaMH s perinparauii
(HanpuKiIan, BOAY, rasoBaHy BOJY, ra3oBaHi Haroi, cynm abo IHmI piAMHH AT TEepopabHOT
periaparariif).

3. Caix HeraiiHO 3B’S3aTHCA 3 JIKYKOUMM JiKapeM i MOBiIOMHTH oMy npo Aiapero. SKmo Bu He
MOXeTe 3B'S3aTHCS 30 CBOIM JiKapeMm, 3BEpHITECS O BIMAIIEHHA IKapHi, A¢ BaM BBOIATH
npenapar IpuHoTekaH AKKopa. BakiuBo, 0O repcoHan BiMUIUIEHHS 3HAB NP0 BHHUKHEHHS
aiapert.

Heraiino nosigomre nikapsi a6o Bigjiienus:, ike NPOBOANTL HATIISLT 32 JIIKYBaHHSIM:

* IKLIO Y BAac HyQ0Ta, O/II0BaHHSA, IMXOMaHKa a6o aiapes,

* SIKUIO y Bac Bce mie 30epiraerbest Aiapest uepes 48 roauH micas movaTKy JIIKYBaHHS
NpOTHAIAPEHHMH NpenapaTamH.

IIpumirka: BM He NOBMHHI BHKOPHCTOBYBAaTH Oyab-aAKi iHIUI NpoTHIIapelHi Mpernaparu, okpim
e




NPU3HAYEHUX JIIKAPEM, a TAKOXK ITUTH IHINI PIAMHM, BiAMIiHHI Bix mepenideHux Buime. PeTensHO
AOTPUMYHTECH IHCTPYKUiN JiKaps. JlikyBaHHA NMPOTH Aiapel He MOBHHHO BHKOPHCTOBYBATHCH I
3ano0iraHHs MOJaNbIIMX emi3oiB Aiapel, HaBITE SKINO BiacTpoueHa Haiapes Gyna B MomepemHix
LUKJIaX JIIKyBaHHS.

JInxomanka

Temneparypa Tina monan 38 °C Mmoxke OyTH O3HAKOIO iH(EKILT, 0COGIMBO, AKIIO BOHA BHHHUKAE
OJIHOYACHO 3 Jiapeero. Ko y Bac migHsnacs remneparypa suie 38 °C, ciiif HerafHO 3BEpHYTUCA
1o nikaps abo y BiIieHHS JTiKapHi A/ OTPUMAaHHS BiAMOBIZHOTO JTiKyBaHHS.

Hynora i 6imoBanHs

Skimo y Bac HacTae HymoTa i/abo OMIOBaHHsA, HEraifHO 3BEpHITBCS 10 Jikaps abo y BimmineHHs
nikapHi. [Tepen moyaTkom niKyBaHHS JIiKap MOXKe MPU3HAYATH BaM KM Ui 3ar06iraHHs HyIOTi i
OmopanHto. Jlikap, IDBHAIE 32 BCe, MPHUIMIIE BaM JTIKH BiJ HyJIOTH, SIKi BH 3MOXeTe MpPHAMATH
BIOMa. 3a HeoOXiJHOCTI TpUMaiiTe 1i KK B JIETKO ZOCTYITHOMY Micli. 3BepHIThCS 10 JTiKaps, SKIIO
yepes3 HyAOTY i OJFOBaHHs BU HE MOXKETE TIHTH PilUHY.

HeiiTponenis

ITpenapar IpuHoTekaH AKKOpJA TaKOK MOXKE BHKIMKATH 3HWIKEHHA KIIBKOCTI JIEHKOLMTIB, sKi
BiJIrparoTh BaJluBYy pojk y O0poTbi 3 iHekiamu. [{e HasuBaeTbes HelTponenicto. HeltponeHis
4acTO CTIOCTEPIracThes MiJ 4ac Tepamii mperapatoM IpuHoTekaH AKKopa i € 3BopoTHoro. Jlikap
MOBHUHEH MPOBOAMUTH BaM PETYSPHI aHadi3ud KpOBi, HIO0 KOHTPOJIOBATH KiJIbKICTH JIGHKOILIUTIB.
He#tpornenis — ue cepiio3ne modiuHe sBHIIE; BOHO IMiUISrae HEraitHOMY JIIKYBAHHIO i peTeTbHOMY
KOHTpo/It0. HeoOXiqHO HeraiHO MOBIZOMMTH CBOTO JIiKaps abo MeAcecTpy, AKIIO y BaC BUHUKHYTh
Oynp-ski cuMnToMH iH(Qekuil, Taki sk mnuxomanka (38 °C aGo BuuEe), 03HOO, OiIb npu
CeYOBMJIINIEHHI, Kalens abo BUIINEHHS MOKPOTHHHA. YHHKaiiTe nepeQyBaHHsA IOPYY i3 XBOPUMH
abo iH}ixoBaHMMHU JIOABMH. SIKIIO Y Bac 3'IBIATHCA CUMIITOMH iH(EKLIT, ¢/1i[] HeralfHO MOBIIOMHTH
PO LE JIiKapsl.

MoHniTopuHT KpOBi

Jlikap, cxopiw 3a Bce, MpoBe/e aHai3K KPOBI 10 i Mi Yac JiKyBaHHs, OO NepeBipUTH, UM BILTUBAE
Mpernapar Ha KUIBKICTh KJIITHH KpoBi abo cKJag KpoBi. PesynbraTd ananizie MoyTh BKa3yBaTH, 4H
noTpiOHI BaM JIOAATKOBI JIiKAapChKi 3acO0M IUIs JIIKyBaHHs UMX peakuiid. Bamn jikap Moxe 3HHU3HTH
A03y mperapary abo BIAKIACTH MPUHOM HAcTymHO! 103M aG0 HAaBiTh IPUIMHUTH JTiKyBaHHS.
BaximBo notpumysarucs rpadiky BizUTIB 10 Jlikaps Ta 10 jgaboparopii 1uis 3/a4i aHasIi3iB.

Lleit nikapcekuii 3aci® MOXKe 3HMIKYBATH KiIBKICTh TPOMOOUMTIB y KpOBi B Nepli KibKa TIKHIB
MICIst MPUAOMY, IO TAKOXK MiJBMINYe pU3MK KpoBOTeyi. [IpoKoHCYNBTYiTeCs 3 TikapeMm, mepl Hixk
npuiAMaTi Oyab-sKi JTiku a60 106aBKH, AKi MOKYTh BIUIMHYTH Ha 31aTHICTH 3yMHHATH KPOBOTEYY,
Taki SIK aUeTU/CAilMIOBa KHCOTa abo Mperapard, MO MICTATH AleTHICATILHIOBY KHCIOTY,
Baphapun abo Bitamin E. [ToBizoMTe cBoro nikaps, KO y Bac 3°ABIATHCA HE3BHYAHI CHHII ab0
KPOBOTEYi, Taki K KPOBOTeYa 3 HOCA, KPOBOTOYMBICT SICEH I1ijl Yac YMIIEHH: 3y6iB a6o YOPHHUI,
CMOJISTHHH CTLIep.

IHopymenus: pyukuii 1erenn

B nooauHokux BHMazKax y mailieHTiB, sKi NPHUAMAOTH LEeH Mpenapar, crocTepiraancs cepHo3HI
npoGiemu 3 nerensamu. HeraliHo noBigomTe CBOro Jikaps, sKIIO y Bac BHHHK a0o NOTIpUIMUBCS
Kamenb, yTPYIHCHE [MXaHHd | nuxomanka. Jlikap Moke HaBiThb NPUHHATH pilleHHA PO
NPUITUHEHHS JTIKYBaHHSA JUI YCYHEHHS LUX MPOoOIIeM.

Lleit npenapar Moke 36iNbIINTH PU3HK YTBOPEHHS BENMKHX 3IYCTKIB KPOBI Y BeHAX HIr a00 NereHs,
AKI 37aTHI [OTPAIMTH B iHII YacTHMHHU Tifa, Taki K JiereHi abo Mo30k. HeoOXiaHO HeraiHo
MOBIJOMUTH CBOTO JIiKaps, AKIIO BH BiadyBaeTe Oilb y rpyaHiil kKiiTuHi, 3auiuky abo HaGpsk, Gilb,
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MOYEPBOHIHHS a00 BiUYTTS Terlia B pyui abo HO3I.

XpoHiyHe 3anajieHHA KHIIEYHHKA Ta/a00 HeNMpOXiAHICTh KHILICYHHKA
[ToBimoMTe cBOTO JiKapsi, SIKIO y Bac BUHHKHE 0171k y SKUBOTI i 3aKper, 0COOIHBO, SKIIO pa3oM 3
HHMHU 3’ SBJIATBCS 30yTTs )KUBOTA 1 BTpaTa areTHTY.

IIpomeneBa Tepamis

SIKIO HEIIOJAaBHO BM MPOMLUIM MPOMEHEBY Tepalilo OpraHiB Majoro Tasy abo uYepeBHOT
MOPOYKHHUHH, y BaC MOYKE BUHHKHYTH 30iMBIIEHUN PU3UK MPUTHIYEHHS KicTKOBOro Mo3ky. Ilepen
MOYaTKOM 3aCTOCYBaHHs Npernapary [puHoTekaH AKKOP/ CJIiJ] IPOKOHCYJIBTYBATUCS 3 JIIKAPEM.

DyHKIiSI HIPOK
[ToBigomIIsiiocst PO BUMAAKK MOPYILIEHHS (yHKLIT HUPOK.

opyenHs 3 60Ky cepusi

HeoOXigHO MOBIZOMHUTH JIKapsl, SKIIO BH CTPAXKJAA€Te UM CTPAXKAAIM CEPUEBUM 3aXBOPIOBAHHAM
abo paHimre npuiMaTy NpoTUITYXIMHHI npenapaty. Jlikap Oyae yBasKHO CTEKHUTH 3a BalUM CTaHOM
i o6roBoproBaTuMe 3 BaMH, SIK MOYKHA 3MEHIIUTH (aKTOPH PU3HKY (HAINPHUKIAJ, KyPiHHS TIOTIOHY,
BHUCOKHI KPOB'STHUH THCK 1 HAATO BEJUKHM BMICT 5KMPIB y BallIOMY palliOHI).

IMopymenns 3 60Ky cyiuH

[Ipenapar IpuHoTeKkaH AKKOPI B MOOJMHOKMX BHIA/KaX aCOLIFOETHCA 3 MOPYLIEHHAMH KPOBOTOKY
(TpoMOu B CyIHHAX Hir i JICTCHIB); BOHH MOXYTH OyTH PiAKICHHUMH Y MAIli€HTIB 3 MHOKHHHHUMH
dakTOpaMu pU3UKY.

Hopymennst pyHKIid neviHKku
ITepen mouaTkoMm Tepariil rmperaparoM [pUHOTEKaH AKKOPI i Mepeji KOKHUAM HACTYITHUM IMKJIOM
JIKYBaHHsI CJIiJ{ TepeBipaTH QYHKLIIO Me4iHKU (aHaIi3U KPOBI).

IHwe

Lle#t mpemapaT Moxe BHUKIMKATH BHUpPA3KW B POTOBIM MOpOKHUHI abo Ha rydax, 4acTo B Iepioa
MEepIiuX KIIBKOX THXKHIB TICHA MMo4yaTKy JikyBaHHsA. lle Moke BHKIMKATH Oilb Yy POTOBIH
MOPOXKHHUHI, KPOBOTEUY 1 HaBiTh MpobieMu 3 mpuidlomom ixi. Bamr nikap abo MeacecTpa MOXyTh
3alpOTIOHYBAaTH CIOCOOM 3MEHINMTH LI SIBUINA, HAMpPHUKIAZ, 3MIHUTH CII0CiO XapuyBaHHs abo
YUINeHHs 3y0iB. 3a HeoOXiTHOCTI JliKap MOXe IMPU3HAYUTH Tperapar st SMEHIISHHs 00JTIO.

Slkio BM muaHyeTe omepaiiito ado IHIIY MPOLEeAypY, MOBIAOMTE JIiKapro abo CTOMATOJOTY, [0 BH
npuiimaeTe Lel mpenapar.

SIKIo mnpenapar BUKOPUCTOBYETHCS y KOMOIHALil 3 IHIIMMM MPOTHUITYXJIHHHHUMH [periapaTamu,
NEPEKOHANTECS, IO BU MPOYMUTAIHA JTUCTOK-BKJIAUII 0 1HIIOrO MPOTUITYXJIMHHOTO IMperapary.

SIKio BaM MOCTaBMJIM [liarHO3 HEMEPEHOCHMICTh AESKHX LYKPIB, MPOKOHCYIBTYUTECS 3 JiKapeM,
NepLI HivK NpUHAMATH el npemnapar.

IIpenapar IpuHoTekan AKKOpA Ta iHIII JiKapebKi 3aco6H

[ToBigomre nikapto abo dapmaleBTy B JIIKapHi, SKIIO BH MpuiiMaeTe abo HELIOJABHO MPUAMAH
Oynp-sKi JiKH, y TOMY 4HCII, Kl MpuiiMatoTees Oe3 petenra. Lle cTocyerhest Takoxk mpenaparis
POCTMHHOTO MOXOKEHHS, CHIIBHOIIIOYHUX BITAMIHHUX 1 MiHEpaIbHHUX MPEIaparis.

* IIpernapary, 0 3aCTOCOBYIOThCA AJIA JIKYBaHHs cynoM (kapbamaseriH, ¢perobapOiTan, GeHITOH i
hocheniToin);
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* Mpenapary, o 3aCTOCOBYIOTLCA [UIA JIIKyBaHHA IPUOKOBUX iH(EKIiH (KeTOKOHA30J, iTPaKOHA30II,
BOPHMKOHA30J 1 MO3aKOHA3011);

* TIperapard, IO 3aCTOCOBYIOThCSA JUIS JIiKyBaHHS OakTepianbHuX iH(EeKUid (KJIapUTpoMiluH,
EPUTPOMILIMH i TEITPOMIIIHH);

* [Iperapar, IO 3aCTOCOBYIOTLCS 1A JIKyBaHH: TyOepKyab03y (pudamMmiunt i pudadyTuH);

* TpaBa 3BipoOor0 3BUYaiHOTO (pOCMHHA 100aBKa);

* KMBI aTeHyHOBaHi BaKIIMHH;

* Ipernapard, IO 3aCTOCOBYIOTbCA Juid JiiKyBaHHs BlJI-indexuii (ingunaBip, puroHaBip,
amrnpeHaBip, GocaMnpeHaBip, HeldiHaBip, aTazaHaBip TOMIO);

* TIpeTapary, o NPUTHIYYIOTh AKTUBHICTE IMYHHOI CUCTEMH | BUKOPUCTOBYIOTECS /IS 3ar00iraHHs
BIATOPTHEHHIO TPaHCIUTaHTaTa (LMKJIOCTIOPHH I TAKPOITIMYC);

* Tperapard, WO 3aCTOCOBYIOTBCS IJIS JIIKyBaHHS paky (peropadenid, KpizoTuHIO, igemamizud i
anasyTaMif);

* aHTarosicty Bitamidy K (mpemaparu, 1o po3pi/ukyroTh KpoB, Taki sk BaphapuH);

* Tperapard, IO 3aCTOCOBYIOTbCS AJISL po3ciabieHHs M'S3iB Wi 4Yac 3aranpHOi aHecTesii Ta
XIpypriyHux BTpy4YaHb (CYKCaMETOHIMN);

* S-dTopypaunn/dorniHieBa KucaoTa;

* 6eBanuzyMab (iHTiGiTOp pocTy KPOBOHOCHHX CYIHH);

* netykcumab (iHriditop peuenropa emnigepmansHoro dakropy pocry (EGF)).

Ilepen Tvm, sk puiiMaTn npenapar [ppHOTEKaH AKKOPJ, MOBIZIOMTE CBOTO JTiKaps, GapMmaresTa ato
MeJICECTpyY, SKIIO BU Hapasi Mpoxoaure ado HEMIOJaBHO MPOXOAMIH XiMmioTeparito (i mpoMeHeBy
Tepariro).

Skumo BaM MaroTh POOMTH OINepalilo, MOBIAOMTE CBOro Jikaps abo aHecresiosora, W0 BH
NpUAMaeTe LEH Mperapar, OCKiIBKM BIH MOXKE 3MIHHTH [0 OESIKHX JIKapcbKUX 3aco0iB, sKi
MOXYTh BUKOPHCTOBYBATH I1i/] 4ac MPOLIELyPH.

He cain nmoynHaTy uM NpUNMHATH OpHiOM Oyab-SKUX IMpenapariB M 4ac JiKyBaHHS MpernapaTom
Ipunorekan Axkkopz Oe3 nornepeHbOl KOHCYIBTALIT 3 JTiKapeM.

Lleil npemapar MoXe BHKJIMKATH CHJIBHY Jiapero. YHWKaiTe 3aco0iB, fKi MOCHa0IIOIOTH i
IIOM'SIKIIYIOTh CTLIeLb, KOJIH NpUiMaeTe LeH mperapar.

lcHye WMOBIPHICTE, IO iHIII MpernapaTd TakoX OylyTh B3a€MOAIATH 3 mperaparoM IpuHOTeKaH
Axxopa. Crijt mopaauTHcs i3 ikapem, GpapManeBToM abo MeJCeCTporo, MO0 Ai3HATHCS, YU MOKYTh
iHmi TiKapchki 3aco0M, POCIMHHI Npernapatd i J00aBKH, a TAKOK aJKOTOJIb B3aEMOJIATH 3 LIMM
IIpernaparoM.

BarituicTs, roxyBanus rpyuito ta GpepruibHicTh

Bazimnicmo

Ilepw nix npuiiMaTu ueii npenapar, NPOKOHCY/ILTYiiTecs 3 JTikapeM a6o papManeBToM, IKILO
BH BariTHi a0o romyere rpyaaio, ado sIKIIO BH NPHIYCKA€Te, WO BACITHI, YM IUIaHycTe
3aBariTHITH.

He Bapto 3actocoByBaru npemnapar [puHOTEKaH AKKOp/ MiJ 4ac BAariTHOCTI, OCKINBKH L€ MOXKE
CIPUYUHUTH BaJ{ PO3BUTKY TMJIOAY. Y BariTHUX JKIHOK JIKYBaHHS [[HM [IPErapaToM CJi
3aCTOCOBYBATH TIJILKM B TOMY BHIAJKY, AKIIO MOTEHIiHHA KOPHCTH [/ MaTepi BUIPABIOBYE PU3HK
IUTSL TLIOMY.

Kinkam JiToposHOro BiKy ¢l yHHKATH BariTHOCTI. JKiHKM i HONOBIKH MOBHHHI BUKOPUCTOBYBATH
KOHTpALENTHBHI 3ac00M i Yac JIKyBaHHs i MMPOTArOM [IOHAMMEHIIE TPHOX MICSILIB (HOIOBIKM)
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abo omHOTro MicAls (KIHKM) MicaA NMPHIMHEHHs Teparii. SIKo B 3aBariTHiIM B el nepiof,
HeralHo MOBIZOMTE MpO Le JTiKaps.

Looysanus 2pyooio

He nposogunocs >xoqHMX OCHIZXKEHb CTOCOBHO T'PYAHOIO BHUIOJOBYBAHHS, THM HE MEHIN Lei
npernapar MpOHHUKAE B IPyAHE MOJOKO i MOXKe BIUTMHYTH Ha JUTHHY.

Ilix 4wac nikyeamHd mpemapaToM IpHHOTeKaH AKKOpA HEOOXIIHO TNPHUIMHUTH  TpyaHe
BUTOJIOBYBaHHS.

[Tepur mixk npuiiMatu Oyap-sKi NiKH, mopagsTecs 3i CBOIM Jlikapem aGo (papmaleBToM.

DepmunvHicmy

Konui nocmimkeHHsa MO0 (GepTHIBHOCTI He MPOBOAMIHMCS, TUM He MEHII LEeH MpemaparT MOXe
BIUIMBATH Ha GepTUIBHICTh. [IpoKOHCYMBTyHTECS 31 CBOIM JIiKapeM Mpo MOKIIHBI PU3HKH, OB’ A3aHi
i3 32CTOCYBaHHAM ILIOTO IIPEMAPATy i BapiaHTH, SKi MOXKYTb JOMOMOITH BaM y HApOJKEHHI JiTell B
MaiiOy THbOMY.

KepyBaHHs aBTOTpaHCIOPTOM Ta BUKOPUCTAHHS MeXaHi3MiB

Y IesKkux BUINajAKax mpenapar IpuHoTeKaH AKKOPZA MOXKe BHKJIHKATH MOOIYHI SBMINA, AKi MOXYTH
BIUIMHYTH Ha 3JaTHICTh KEPYBAaTH aBTOTPAHCIIOPTOM i BUKOPHUCTOBYBATH Oyab-aKe oOnagHaHHSg abo
MEXaHI3MHU.

SIKI10 BM HE BIERHEHI MIOAO LEOTO, TOrOBOPITH 3 JliKapeM abo (hapMaleBTOM.

[Iporsrom mepmux 24 roauH micis npuiioMy nperapary IpuHOTeKaH AKKOpA MOXKYTh BUHMKATH
3a[laMOPOYEHHS 1 mMopymeHHs 3opy. SIKmio 3°sBiasTecs Taki edeKkTH, He BApTO KepyBaTH
aBTOTPAHCIIOPTOM ab0 BUKOPHCTOBYBATH Oy/b-sike 00JIaIHAHHS Y¥ MEXaHI3MH.

Baxausa indopmanis npo gesiki komnonenTn npenapary Ipunorexkan Akkops

Ilpenapar Ipunorekan Akkopa MicTHTE 45 My copbitomy B Ko)KHOMY M. COpGiToN € mKepenom
¢pykrosu. He npuiimaiite neit npemapar, sxmo B (abo Balla IMTHHA) CTPAXIAETe HA piAKicHe
FEHETHYHE 3aXBOPIOBaHHA, CIIAJKOBY HeENepeHOCHMIcTh (pykrosu. IlamieHTn 31 crnagkoBorO
HETEPEHOCHMICTIO PPYKTO3M He 31aTHI MeTabommizyBaTn GpyKTo3y, IO MOJKE BUK/IMKATH CEpiO3Hi
NoOIYHi sIBUINA.

[loBigomTe cBOrO JiKaps, Mepur HiX NpUHMATH el npenapar, Ko y sac (abo Bamoi JUTHHHM) €
CITaJIKOBa HEMEePeHOCHUMICTh GpyKTO3H, ab0 AKLIO Ballla IUTHHA HE MOXKE CIIOKMBATH CONOAKY 1KY
abo Harioi 4yepes Hy1OTY, OTFOBAaHHsA 4 HENPUEMHI PeaKLii, Taki K 3MyTTH, CHa3MH LLTYHKY a0
niapest.

Leit npernapar MicTUTE MeHLIe | MMOJTb HATPiIO Ha 103y, TOOTO PAKTUYHO HE MiCTHTh HATPIFO.

3. Sk 3acTocoByBatn npenapar Ipunorekan Akkopa
Cilij 3aBKAM 3aCTOCOBYBATH Mpemapar Tak, sAK Bam npusHauue jikap. Y pasi cymHiBiB cmix
3BEPHYTHUCA [0 JiKaps.

IprHOTEKaH AKKOpP/ BBOAUTECS CIielialicTaMy B ray3i OXOPOHH 310pPOB’s.

Jlikap moxe 3pobutn Tecr JHK nepen sactocyBaHHAM Meplioi 03H nperapary IpuHoTeKaH
AKKOp/I.

JesKi oM reHeTHYHO OiTbLI CXMIIBHI 10 PO3BUTKY MEBHUX MOOIYHHX ABHILL.

[lin yac BBemeHHs npenapaty IpHHOTEKaH AKKOpPA, BaM MOXKYTh OYTH MpH3HAYeHi {HIIi MKW s
3anodiraHHs Hy1OTi, O/FOBaHHIO, Aiapel Ta IHWMM NOGIYHUM ABUIIAM. MOMKIIHBO, BaM 10BEAEThCS
3aCTOCOBYBAaTH LEH Mpenapar MpOTSroM LIOHAWMEHIIE OJHOTO JHS Micis MPUAOMY Mperapary
IpunoTexan AKkop/,.
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Skuio micns npuidomy mperapary I[puHOTekaH AKKOpA BM BigdyBa€Te mediHHA, Oinb abo
IPUITYXJTICTh HABKOJIO Miclil IH'EKL{T, CIiJ TMOBIAOMHUTH NpO LE MEAMYHMH mnepcoHasn. SIkmo
JiKapchbKUi 3aci0 BUXOAWUTH 3 BEHHM, L€ MOXKE CIIPHYMHUTH IOIIKO/DKSHHS TKaHMH. SIKIIO mij 4Jac
npuiiomy mnpenapary IprHoTeKkaH AKKOpI BH BiguyBaere Oinb abo mouepBoHiHHSA, abo Habpsk B
Miclii iH'€KIIiT, HeraiHoO TOBiIOMTE PO 1€ CBOEMY JIiKapeBi.

[Ipenapar IprHOTEKaH AKKOPJ BBOJAATH AK BHYTPIIIHBOBEHHY iHQY3ito npoTaroM 30-90 XBHIIHH.
KinpkicTh BBeIGHOrO mperiapary 3aJie)KHTh BiJ BIKY, IUIOLII MOBEPXHI Tila 1 3arajJbHOrO CTaHy
xBoporo. Jlo3a Tako)k 3ajJIeKHUTh BiJ IHIIMX JIKiB, IO 3aCTOCOBYIOTHCS I TPOTUITYXJIMHHOTO
nikysanss. Jlikap po3paxoBye TIIONLY MOBEPXHi Tilla XBOPOTO y KBaJAPaTHUX MeTpax (M?).

* Slkio B paHimre JiKkyBaJHcs S-QTOpypanuiaoM, BU OyaeTe OTpUMYBaTH CTaHAAPTHE JTiKyBaHHA i3
3aCTOCYBAHHSIM BHKITIOYHO Tperapaty IpMHOTeKaH AKKOpH Y TOYaTKoBiit n03i 350 mr/m? momi
MOBEPXHI Tijla KOXKHI TPU THXKHI.

« SIKII0 BU paHillle He OTPUMYBAJIH XiMioTepamito, BU oTpuMaeTe 03y 180 Mr/m? mioii mosepxHi
Tina npenapary [puHoTekaH AKKOpA 1o aBa THXHI. [IoTiM BaM BBOAMTUMYTbH (POJIIHIEBY KHCIIOTY 1
S-bropyparui.

« SIkmo BH 3acTocoByeTe Npemnapar IpuHOoTekaH AKKopa y KomOiHawlil 3 UeTykcMMaboMm, BU
OTpUMaETe Ty K JIO3y IPHHOTEKAaHy, 10 1 B OCTaHHIX LHKJIAaX [ONEPeJHbOro JIKYBaHHs
ipunoTtekanom. [penapar [puHoTekaH AKKOpPI HE MOYKHA BBOJAMTH paHille, HiX Yyepe3 roAUHY Miciis
3aKiHYeHHs 1HQY3IT LHeTyKkcumaly.

BBeaeHa 103a Moxke OyTH CKOPUIOBaHa JIikapeM, 3aJIe)KHO BiJ CTaHy Mali€eHTa | BUBYEHUX MOOIYHUX
edexTia.

ko BH oTpumasiu IpuHoTekan AKKOp/ 103010, OL/IBIIOK0 32 HEOOXIAHY

ManoiMoBipHO, IO BH OTPUMAETe HAATO BEJIMKY 103y Mpernapary IpuHoTekan Akkopi. OmgHak
SKINO IIe CTaHEeThCsl, Y BaC MOXYTb PO3BUHYTHCsS BaKKi 3aXBOpIOBaHHS KpoBi 1 Jiapes. Bu
OTpHMAETe BIAMOBIIHY MATPUMYBAJIbHY TEparito Ui 3aro0iraHHs 3HEBOJHEHHIO B pe3yJIbTari
niapei 1 Tepanito Oyab-sKUX IHQEKUIHHUX yCKIaJZHEeHb. BaM cIiJ MPOKOHCYIBTYBAaTHUCH 3 JIIKAPEM,
SIKMH KOHTPOJTIOE BBEJICHHS BaM LILOTO JIIKAPCHKOTO Mpernapary.

fIko BH mponycTH/IH Yepropy Ao3y npemnapary IpuHoTrexkan Akkopa
Hyxe BaxiMBO, MO0 BM OTPUMYBAIM BCl 3allIaHOBaHI [103W. SIKIIO BH IMPOIMYCTHUTE MPHHOM,
HeraiHO 3BEPHITHCA 10 JKaps.

4. Mosx/uBi no0i4Hi sBUIIA

Sk 1 1HWi sikapebKi 3aco0u, el mpenapar Mo)ke BUKJIMKATH MMOOIYHI SIBUIIA, X04a BOHH BUHUKAIOTh
He y BciX. Baur jikap o6roBopuTh 3 BaMM MOXUIMBI MOOIYHI ABHUILA i MOSICHUTH PU3HMKHU Ta MepeBard
AikyBaHHs. J{esiKi 3 IMX NOOIYHMX SIBUILl BUMAraOTh HETAHHOTO JTIKyBaHHS.

JIuB. Takox iH(opmallito B MyHKTI «3acTepeskeHHs Ta 3aNM00KHI 3aX011».

Skio nicns npuiioMy npenapary y Bac BUHMKHYTh Oyab-sKi 3 HaBeACHUX HMKUYE MOOIYHUX SBHUILI,
HeraHO TMoOBiAOMTe Mpo e Jikapsa. Skimo B mepeOyBaeTe He B JiKapHi Ha cTalioHapi, TO
[TOBUHHI 3BEPHYTUCA tynu Heraitto.

* Aneprivyni peakuii. SIKII0 BU BiIUyBa€Te XPUIIOTY, YTPyAHEHE TUXaHHs, HAOPSK, BUCUITAHHs abo
cBepOIk (0coOMMBO MO BCbOMY TiJTY), CJIiJ HEraiiHO 3BEPHYTHCS JI0 JIiKapst a00 ME/ICECTPH.

* Taxki anepriuni peakuil (aHadigakTH4HI Ta/abo0 aHadinaKTOINHI peakuil) HaifdacTilie MOXYTh
BUHUKATH MPOTSrOM KIJBKOX XBWJIMH MICJs BBEACHHS Mpernapary: IIKipHUH BUCHII, BKIIOYAIOYH
MOYEPBOHIHHA | cBepOikK, HAOpsIK pyK, HIl, LIMKOJOTOK, 00nu44Ys, Ty0, pOTOBOT MOPOKHHHU abo
ropiaa (L0 MOXKE€ BMKJIMKATH YTPYAHEHHS KOBTaHHs a00 [MXaHHs) | BIiA4YTTS HaOMMIKEHHS
HEIIPUTOMHOCTI.

146



* [liapes (auB. mMyHKT 2.).

» PaHHsa Aiapes: BUHUKAE MPOTAroM 24 rOAMH Mic/A BBEICHHS Ipenapary, i3 CHMITOMAMH HEXKHUTIO,
IIIBUIICHOTO CIIMHOBH/ALICHHS, CIB030TeYl, MITIIMBOCTI, MOYEPBOHIHHS 1 crasmiB y KuBOTi. L[
peakilis MO)Xe€ BHHHMKHYTH MiI dYac MpuUiioMy TMpemapary. Y UbOMY BHITJKy CJiJ HeraiHoO
MIOBIIOMUTH MEIMYHOTO TpalliBHUKA. MOXIIMBE BBEACHHS JIKIB I YCYHEHHS Ta / ab0 mocnabaeHHs
IHTEHCHUBHOCTI LIUX MMOOIYHUX ABUILLI.

* Bincrpouena miapesi: BUHHKAE Miciid 24 rOUH ITicys1 BBEICHHS Ipenapary. 3 Orjisiay Ha MOXKIIHUBICTh
3HEBOJHEHH 1 €JIEKTPOJTITHOrO AucOaTaHCcy BHACIIIOK JAiapei, BayK/IHMBO, abu mauieHT nepedyBaB Ha
NOCTIHHOMY 3B’s3Ky 3 (axiBLeM B Tramy3i OXOpPOHH 3I0pOB’S 3alUli MOHITOPHHTY, MPU3HAYECHHSI
HaJIeXHUX JTKIB Ta OTPUMaHHS MOPaJl 3 PallioHy Xap9dyBaHHsL.

Ayace wacmo (mosrcymo mpannamucsa y nonao 1 3 10 nrooei)

* TlopymeHHst 3 60Ky KpOBi: HEHTpOTEHis (3HMKEHHSI KiTbKOCTI JEHKOIUTIB), TPOMOOLMUTONCHIs
(3MEHULIEHHS KIJBKOCTI TPOMOOLMTIB), aHeMis

* BincTpouena niapest

* Hynora i 6:1roBaHHs

* Bunaninzs Bosoccs (BoJoccs 3HOBY BIIPOCTAFOTE TICIIs 3aKIHUEHHS JTIIKYBaHHS)

* V xoMmO0iHOBaHI# Tepamii: TUM4YacoBe MiIBULIEHHsS pPiBHSA (EPMEHTIB IMEHiHKH i KOHIIEHTpAIll
OinipyOiRy.

Yacmo (moxncymov mpannamucsa 6 13 10 ocio)

» TocTpuil XOJIHEPriYHUA CHHAPOM: OCHOBHI CHMIITOMH BKJIOYAIOTh DaHHIO Jiapero ¥ iHmi
CUMIITOMH, TakKi fK Oifb y JKHBOTI, IOYEpPBOHIHHSA, Oi/1b, CBepODXK 1 cibo30Teya (KOH'FOHKTHBIT),
HEXKHUTh, HU3BKUH KPOB'SHUI THCK, PO3LUIMPEHHS KPOBOHOCHHX CY/IMH, IMi/IBUIIEHE MMOTOBHUIIICHHS,
03HOO, BIAYYTTS 3arajJbHOro JUCKOMGOPTY 1 He31y’KaHHs, 3allaMOpPOYEHHsI, IMOPYINEHHS 30pY,
3BY>KEHHs 31HHUIb, CIIbO30TeYa i MiJIBUIIEHE CIMHOBHUAINCHHS MiA 4ac abo MpoTaroMm mnepruux 24
TOAMH Miciis iHDy3il npenapary I[puHOTEKaH AKKOP/I.

* JIuxomaHka, iH(peKuUil (BK/IIOYal04H CeTCcHC)

* JIluxomaHKa, 10B’s13aHa 31 3HAYHUM 3HHKEHHSIM KIJTBKOCTI TIEBHOTO BUY JISHKOILMTIB

* 3HEBOAHEHHS, B OCHOBHOMY IOB'si3aHe 3 aiapecto i/abo OaroBaHHIM

* 3akpen

* Broma

* [1igBUIEHHS aKTUBHOCTI (DePMEHTIB MEUiHKH 1 pIBHS KpeaTHHIHY B KPOBI.

Heuacmo (moxcyms mpannamucs ¢ 1 3i 100 ocio)

* Anepriugi peakuii. SIKII0 BU BiI4yBaeTe XpUIIH, yTPyAHEHE AUXaHHs, HaOpsIK, BHCHUI abo cBepO i
(0coOnMBO MO BCBOMY Tilly), CJIiJI HEraifHO 3BEPHYTHCS [0 JiKaps abo MEACECTPH.

* IIkipHi peakuii HU3BKOTO CTYMEHs! TSHKKOCTI, He3HauHI peakiii B MicLli mpoBeeHHs iH(y3iT

* YTpyaHeHe JUXaHHs

* 3aXBOPIOBAHHS JIET€Hb (IHTEPCTULLIaIbHI XBOPOOH JIEI€HIB)

* HempoxinHicTh KUIIEYHHKA

* Bitb y 5KMBOTI i 3amasieHHst, 0 BUKJIMKAIOTH Jiapeto (MceBaoMeMOpaHO3HUI KOJIIT).

* IloonuHoki BMMAaAKM HUPKOBOI HEJOCTATHOCTI, HM3BKOIO apTepiajbHOro THCKY abo cepleBo-
CYAMHHOI HEJOCTAaTHOCTI CIIOCTepiraaucs Yy MAUI€HTIB, Yy SAKAX CIIOCTEpPIraaucsa enizoau
3HEBOAHEHHSI, NOB's13aHi 3 jiapeeto i/abo GmoBaHHAM, a00 CENCHCOM.

Pioko (mosrcyms mpannamucs ¢ 13 1000 ocio)
* Tsoxki anepriuni peaxuii (aHadimaktuudi Ta/abo aHadigakToigHi peakiii) HaWJacTiime MOXYTh
BUHUKATH MPOTATOM KIJIbKOX XBH/IMH I1iC/Is BBECHHS Ipernapary: BUCHIIAHHS Ha LIKIipi, BKIIOYAIOYH
MOYEPBOHIHHS 1 cBepOiXK WIKipH, HAOPSK PyK, HIr, HIMKOJIOTOK, 00IHYYs, Iy0, pOTOBOT MOPOKHUHU
abo ropaa (10 MoKe BHKIMKATH YTPYAHEHHsI KOBTAHHS a00 IMXaHHA) | BiAYYyTTS HaOIMKEHHS
HETIIPUTOMHOCTI. SIKIIO BY Bi4yBAETE L1i CAMIITOMM, CJTiJI HEralHO MOBIAOMUTH MPO LE JTiKApH.

;
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* Panni edexTy, Taki K M'130BUi criazm abo cra3Mu i OHIMIHHA (TapecTesis)

* [1I1yHKOBO-KHUIIIKOBI KPOBOTEHi Ta KOJITH, Y TOMY YMCIIi AEHIULIUT.

« [Tepdopariis KUIIEYHHKA, aHOPEKCis, O1Mb Y dHBOTI, 3aMaJeHHS CIM30BUX 000TOHOK.

* 3anajieHHs 1ALLTYHKOBOI 3aJI03H.

e [TinBueHU# KPOB'SHUIM THCK ITi/1 4ac i MicJs BBEACHHS.

* 3HM>KEHHS KIJIBKOCTI KaJlito 1 HaTpilo B KPOBi, B OCHOBHOMY IIOB'sI3aHe 3 Jiapecto i OIIOBaHHAM.

Ayaice pioko (modxcymob mpannamuca é 13 10 000 ocio)
* T¥MYacoBi NOpyIIEHHs MOBJICHHS.
* [ligBHIIEHHS aKTUBHOCTI JESIKUX TPaBHUX (DEPMEHTIB, IO PO3LIEIIIFOIOTH LYKOD 1 KHUPH.

Yacmoma Hegiooma (HEMOHCIUEO BUSHAYUMU 3 HAAGHUX OUHUX)

» Tsokka, cTidika giapes 4d miapest 3 KpoB'lo (sika Moke OyTH moB's3aHa 3 GojieM y KHBOTI abo
JIMXOMAHKOI0), BUKJIMKaHa O6akrepismu (Clostridium difficile).

* 3apaKeHHs KpOBi

* 3HeBOIHEHHS (BHACIIIOK Jiapel 1 O1toBaHHS)

* 3anaMopo4YeHHs, IMPHCKOpeHe cepueOUTTs 1 OnigicTh IKipy (CTaH, LIO0 HA3UBAETHCS
TIMOBOJIEMIEKO). P

* AniepriyHa peakuis

» TuMuacoBi MOpPYIIEHHS] MOBJICHHS ITi1 Yac a00 HEBIOB31 MiC/Is BBEICHHS

* BiT4yTTsI MOKOJIOBAHHS Ta MOUIHITYBaHHS

* Bucokuii kpoB'ssHuid THCK (i ac abo micast iH}y3ii)

* [Ipobnemu i3 cepuem*

* JlereHeBi 3aXBOPIOBaHHS, [0 BUKIHUKAKOTH XPHIIH 1 3aAUIIKY (MB. IyHKT 2).

* ['ukaBka

* HenpoxinHicTe KAIIEYHUKA

* 301JIBIIIEHHS TOBCTOT KHILIKH

* KpoBoTeua 3 KHIIIEYHHKA

* 3ara’sneHHs TOBCTOTO KHIIEUHHKA

* AHOMaJIbHI pe3y/bTaTu J1abopaTOpHUX aHali3iB

* [Tepdopauis kumeyHnka

* O>KUPIHHSA MEUiHKH

» [lIkipHi peakuil

* Peakuii B Micui BBeIeHHS Iipenapary

* Hu3bkuii piBeHb Kallifo B KpOBi

* Huspkuii piBeHb comell y KpoBi, B OCHOBHOMY IOB'sI3aHUH 3 Aiapecto 1 OoBaHHIM

* M's130Bi cynomu

* [Ipo6nemu 3 HUpKaMu *

* Huspkuii kpoB'sHU THCK *

* ['pubkoBa iHQexis

* BipycHi iHdexuii.

* IlooauMHOKI BHMAgKM LUX [OOIYHMX SBHUIN OyJIM 3apeecTpoBaHi y TAlli€HTIB, y SKHX
CriocTepiranics €mizofd 3HEBOAHEHHs, MOB'sA3aHi 3 aiapeeto i/abo OmroBaHHsIM abo iHdeKUiaMH
KpOBI.

SIkio npenapar IpuHOTeKkaH AKKOpJ 3aCTOCOBYEThCS B KOMOIHAUIl 3 uerykcumabom, AesKi
noOiyHi sSBUIIA, 1[0 IMOBIPHO 3’SBJIATECS Y Bac, MOXKYTh OYTH [MOB'A3aHI i3 TAKMM KOMOIHOBAaHMM
nikyBaHHAM. Lli moOivHi sBUIa MOXKYTh BKJIFOYAaTH BHUCHIIAHHS, CXOKe Ha ByrpoBuil BHcHI. Ciiig
03HAHOMMTHCA 3 JIMCTKOM-BKJIAJMILIEM JUIs1 KOPUCTYBada 11010 LeTyKcumaoy.

Sxkmo npenapar IpuHOTeKaH AKKOpJ 3aCTOCOBYETHCA B KOMOiHaUii 3 RaneuuTaﬁiHOM/,/,aeHKi
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no6iyHi epeKTH, o AMOBIPHO 3’SBIIATHCSA y Bac, MOXKYTh OyTH IOB's3aHI i3 TAKUM KOMOIHOBaHUM
mikysandsaM. [1i moOiuni edekTr MOXKYTh BKIIFOYAaTH: QYK€ YacTO — YTBOPEHHS TPOMOIB, 4acTo —
anepriuii peakuii, cepUeBHi Hamaj i JUXOMaHKY Y XBOPHX i3 HU3BKMM piBHeM JeikouuTis. Tomy
CJTiT 03HAHOMUTHCS 3 JIACTKOM-BKJIQIMIIEM [JIsI KOPUCTYBaya 100 KarelUuTabiHy.

SAxkwmo mnpenapar IpuHOTeKaH AKKOpH 3acTOCOBYETBCA B KoMOiHauii 3 kameuuTabinom i
GeBanusymatom, jeski mobidHi ehekTH, mo iMOBIpHO 3’ABIATHCS y Bac, MOXKYTh OyTH IOB'A3aHi i3
TaKUM KOMOiHOBaHMM JiKyBaHHsM. Lli moOiyHi epeKTH MOXYTh BKIIOYATH: 3HMWKEHHS KiJIbKOCTI
JIEWKOLIMTIB, YTBOPEHHs TPOMOIB, 3HIDKEHHSI apTepiajJbHOr0 TUCKY i cepueBuil Hamaa. Tomy cmig
03HAMOMMTHCS 3 JTHCTKAMHU-BKIIAIHIIAMHU JJIsT KOPUCTYBaYa o0 Karenurabiny 1 GeBalusymady.

SIkimo Oymp-siKe 3 MoOIYHMX sSBUIN HaOyBae TSDKKOro mepediry abo 3°sBasATbest Oyiab-siki MOOidHi
SBUIIA, HE 3a3HauYeHi B IIEOMY JIMCTKY-BKJIAIMII, CNiJ TOBIZOMHTH INpO Ie CBOro Jikaps abo
dapmaleBTa.

IToBinom/ienHst npo noOivyHi ABUINA

V BUINAJKY MOSIBU Oy/Ib-sIKUX MOOIYHUX SIBUIL, Y TOMY YHCIi BCIX SBUIL, BIAMiHHHMX BiJl 3a3Ha4EHUX
y JIACTKY-BKJIAIHIII, CNi/ MOBIIOMHTH IpO Lie CBOro Jikaps abo ¢apmalesTa. Bu Takox Moxere
MOBIZIOMUTH Mpo 1M0OiuHI sBUIA Oe3rocepenHbO B JlermapTaMeHT MOHITOPHHIY MOOIYHUX ABHIL
JKapChKUX Mpenaparis Bigainy peectpamii JikapcbKUX 3aco0iB, MEAUYHUX BUPOOIB 1 Ol0UMAHMX
npernaparis

Aun. €pozonimebke, 181C

PL-02-222 m. Bapinasa

Ten.: +48 22 49 21 301

®dake: +48 22 49 21 309

[HTepHeT-cTOpiHKa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Takox rpo mobiyHi sIBUIA MOXHA MTOBIIOMUTH BIacHUKY peecTpaLifHOro MoCBiIYEeHHS.
3aBSKH MMOBIAOMIIEHHAM PO MOOIUHI siBUIAa MOXHA Oye 3i6paru Ginbiue iHGopMmalil npo Oesneky
3aCTOCYBaHHS Tpernapary.

5. SIk 36epiratu npenapar I[puHoTekan AKKoOpa

[penapar cuaij 30epiratu y HeZOCTYITHOMY ISl IT€H MicLi.

He 3amMOpoxyBaTH.

Jluiue 11 0OAHOPA30BOr0 BUKOPUCTAHHA.

Oco0nMBHUX peKOMEHIALM CTOCOBHO TeMIIepaTypH 30epiraHHs HeMae.

36epiraTi B OpUriHaIBHINM YIAKOBLI 3 METOIO 3aXHCTY BiJ CBITJIA.

He BukopucTOByiTe el mnpenapar IMicis 3aBepLIEHHS TEPMiHY MpPUAATHOCTI, BKa3aHOro Ha
ymakosii Ta ¢aakoHi, micis: « Tepmin npupatHocTi (EXP)». Tepmin npupaTHocTi 03Ha4ae 0CTaHHIH
JIEHBb 3a3HAYEHOT0 MICSLI.

Jlikapcbki 3aco0W He CJIiI BWJIMBAaTH B CTi4YHI BOAM ad0 BUKMAATH 3 TMOOYTOBHM CMITTSIM.
[IpokoHcynpTy#TeCh 13 (hapMalleBTOM OO TOTO, K MPaBUIBHO YTHIII3yBaTH JIIKApChKi 3ac00H, SKi
BaM OinbIne He noTpiOHI. Taki 3aXoau CIPHUSIOTH 3aXUCTY HABKOJIMIIHBOTO CEPe/I0BUILA.

6. BmicT ynakoBkH Ta inma ingopmauis

IITo micTuth npenapar IpuHorekan Akkopa

* AKTUBHOIO PEYOBHHOIO € IpPHHOTEKaHY TiIPOXJIOPU TPUTipar.

* | M KoHieHTpaTy MicTuTh 20 Mr ipMHOTEKaHy TiIpOXJIOPHAY TpWriApaTy, LIO BiANOBLAA€E
17,33 Mr ipyHOTEKaHY.

» @nakoH 2 MJT MicTUTh 40 MT IpUHOTEKAHY TiAPOXJIOPHUIY TPUTiAPaTY.

» @nakon 5 mi mictuts 100 Mr ipuHOTEKaHy TiAPOXJIOPULY TPUTIApATY. {;5
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» @nakoH 15 mu mictute 300 Mr ipUHOTEKaHy TiAPOXIOPUAY TPUTIApaTYy.

» @akon 25 mut mictute 500 Mr ipUHOTEKaHy TIPOXIIOPUAY TPUTIAPATY.

» ®nakon 50 mu mictuts 1000 Mr ippHOTEKaHY TiApOXJIOPUIY TPHUTiApATY.

+ JlonoMmixHi pedoBuHuU: copbiton (E420), kucaoTa MoIoUHa, HATPIKO TiAPOKCHA, KHUCIOTa CONAHA 1
BOJA JUISA 1H'€KIiH.

3oBHilIHINi BUrIsA npenapaTty IppHOTeKaH AKKOPA Ta BMICT YIAKOBKH
IIpenapar IpuHoTekaH AKKOpA — 11€ MTPO30pHH 3/1€TrKa )KOBTYBaTHH PO3UHMH.

Poamipu ynakoBok:
®rakoH 2 MI
®nakoH 5 M
®nakon 15 mn
®akoH 25 M
®nakoH 50 M

VYnakoBKH He BCiX po3MipiB MOXYTb OyTH OCTYITHUMH Ha PHHKY.

BnacHuk peectpaniiiHOro nocBii4eHHs:
Axkopn Xenckea [Toncka Cr. 3.0.0.
By TacMmoBa, OynuHOK 7,

Bapmaga, 02-677

Bupo6nuk/Imnoprep:

Axxopa Xenckea [loacka Cr. 3 0.0.
ByJ1. JIyromepcka 50,

ITa6'anine, 95-200

Ileit nikapcebkuii 3aci6 gocTynHMii Ha pHHKY B KpaiHax - 4ieHax E€EBponeicbKoro
€KOHOMIYHOIr0 NpoCTOpy 3a TAKHMHU HAa3BaAMU:

Haspa kpainu-4yiiena Ha3spa agikapcbkoro 3aco0y

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

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

Yexis Irinotecan Accordpharma 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Himeuuuna Irinotecan  Accord 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung

Hanist Irinotecan Accord

Ecronis Irinotecan Accord

I'pewis [rinotecan Accord 20 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion

DiHasHIs [rinotecan Accord 20 mg/ml Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Xopgaris [rinotekan Accord 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

VYropuimHa [rinotecan Accord 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

[pnanpis Irinotecan Hydrochloride 20 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion




Icnanmis
ITanmis
JlatBis
JIutea
Mangsra
ITonema
Hinepnanau
Hopgerist
[Topryranis
PymyHis
CnoBay4yuHa
CnoBeHist

IBerist

Benuka bpuranis

[cnanis

OpaHntis
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Irinotecan Accord 20 mg/ml, innrennslisfrykkni, lausn

Irinotecan Accord

Irinotecan Accord 20 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma 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

[rinotecano Accord

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

Irinotekan Accord 20 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
Irinotecan Accord 20 mg/ml, koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Irinotecan Hydrochloride 20 mg/ml Concentrate for Solution for Infusion

[rinotecan Accord 20 mg/ml concentrado para solucién para perfusion
EFG

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

Jara octaHHbOl akTyaizauii JucTKa-BRJIaguma: keitenb 2021 poky



IpuHoTekan AKkopa, 20 Mr/mi1, KOHUEHTPAT AJIsl IPATOTYBAHHS PO34YHHY 1A iHQY3ii

Indopmanis, HaBegeHa jgajai, NPU3HAYEHA BHK/IKYHO [ MEIHYHOIO [EpPCOHAJTY Ta
creniaJicTiB y rajiy3i OXopoHH 310poB’s:

IHcTpykuist i3 3acTOoCyBaHHS — HIUTOTOKCHYHHI npenapar

IToeooscenna 3 npenapamom Ipunomerkan AKKopo

Sk i y BUnaaKy 3 iHIIUMHE OPOTHITYXIMHHUMH NpernapaTtaMu, CliJi J0TPUMYBaTUCs 00epeKHOCTI Mif
Yac TPUTOTYBaHHS Ta 3acTOCYBaHHS IpernapaTy IpuHorexkaH AkkopA. Po3BeleHHA TTOBMHHO
BUKOHYBaTHCS B acENTHYHUX YMOBaxX II€PCOHAIOM 3 HAJIeKHOKO KBalidikalli€ro y creuiaibHo
BimBeeHoMy Mici. Crhil JAOTpUMyBaTHCs 3amoOiKHUX 3aXOliB, MO0 YHHKHYTH KOHTAaKTy 31
IIKIpOIO Ta CIM30BUMU 000IOHKAMH.

[HCTpyKIT 3 TeXHIKM Oe3MeKd MpU TMPUTOTYBaHHI Ipenapary IpuHoTeKaH AKKOpPI, pO3YMHY MJIA
1HQy31H

1. Ciix BUKOPHCTOBYBATH 3aXHMCHY Kamepy | HOCHUTH 3aXHCHI pyKaBHUUKM i omar. SIKio 3axucHa
Kamepa HeIOCTYIIHA, CJTiJi BAKOPHCTOBYBATH MACKy 1 3aXHCHI OKYJISPH.

2. I3 BiAKpUTHMH KOHTeWHepaMu, TaKUMH SK (UAKOHW 1 IUIAMEeYKd [ iHY3iH, a Takox
BUKOPUCTAHI KaHIOJ, [INPULH, KaTeTePH, TPYOKH 1 3aJIUIIKH [IUTOCTATHKIB, HEOOXITHO MOBOJUTHUCS
K 13 HeOe3MeYHUMH BiIXOJaMH Ta YTHII3yBaTH BiAMOBIAHO 10 MICUEBHX IMpPaBHJ MOBOIKEHHS 3
HEBE3ITEUHVMMU BIIXOJAMU.

3.V pasi po3auTTA €I AOTPUMYBAaTHCh IHCTPYKLIH, HaBeJEHUX HIDKYE:

e Cri1 HOCUTH 3aXHUCHHUMN OJST.

* Po36uTe cxuto ciif 3ibparu Ta nomictutH B KoHTeiHep Ayt HEBE3ITEYHWX BIZIXO/IIB.

* 3a0py/aHeHi MoBepXHi HEOOXiTHO PETENBHO MPOMUTH BEIUKOIO KiNBKICTIO XOJIOAHOT BOJHU.

* Bumuri noBepxHi ¢ peTespHO MPOTEPTH, a MaTepiai, BUKOPUCTAHI AN MPOTHPAHHS, MAIOTh
Oytu yrunizopani sk HEBE3TIEUHI BIJIXO/IN.

4. SAxwo npenapar IpuHoTekaH AKKOpJ MOTPanMB Ha LIKIpY, WO AUITHKY CJIJ MPOMUTH BETHKOO
KIJTBKICTIO TPOTOYHOT BOAM, @ MOTIM MPOMHTH BOAOK 3 MuioM. [lpu momagaHHi Ha CIM30BI
OOOJIOHKM — pETENBHO IPOMHTH BOJOO. SIKIIO BiA4yBaeThbCcsl AUCKOMQOPT, CJiJl HEOAMIHHO
3BEPHYTHUCS 10 JIKaps.

5. Slkmo npenapar [puHOTeKaH AKKOpP/ MOTPAIUB B OYi, CIIJ IPOMHUTH iX BEJIMKOIO KiNBKICTIO BOJIH.
[ToTpiOHO HeraiHO 3BepHYTHCSA A0 NiKaps-0pTaabMoJIora.

Ilpuzomysannsa pozuuny ons iHy3ii

IpuHoTekaH AKKOpJ, KOHLUEHTpAT /Uil NPHUIOTYBAaHHA pPO34YMHY Ui IHQY3id, Npu3HAYeHUH
BUKJIFOYHO [JIs1 BHYTPIIIHBOBEHHOIo iH(Y31MHOT0 BBEAEHHS IIC/A PO3BEACHHS PEKOMEHIOBAaHUMH
po3urMHHKMKaMH, a00 0,9% po34MHOM HaTpiro XJIOpUILY A iHPY3ii, a00 5% pO3YMHOM TIIHOKO3M IS
iH(py3ii. JIOTpUMYIOYHMCH aCeNTUYHUX YMOB, HEOOXiIHO OTPUMATH HeOOXiIHY KibKICTh Mperapary
IpuHoTEeKaH AKKOPJ 13 (h1akoHa 3a AOMOMOIOKO KadiOpoBaHOTO IIMpPHIIA | BBECTH HOrO B MAKET JJIs
iHQy3iit abo duakoH ob'emom 250 mu. IlpuroroBaHuii TakuM YHHOM IHQY3IHHUHA pO3YMH CITif
peTesibHO MepeMillaTH pyuHHUM 00epTaHHSIM.

[IpoxyxT mae 6yTH po30aBaeHHH i BHKOPUCTAHUM O/Ipa3y IMic/Isl BIAKPUTTS.

['oroBUI po3yMH ipHHOTEKaHy 30epirae i3uuHy Ta XiMiuHY CTaOiIBHICTH NPH BUKOPUCTAHHI IS
poseenenns 0,9% poszuuHy (cHiBBIIHOLIEHHs Maca/o0’em) Harpito xiopuay 4 0,5% ow@Z)
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(cmiBBigHOIIEHHS Maca / 00’eM) ITIOKO3M MPOTAroM 28 fHiB, npu 30epiranHi B emHocTsx 3 [TEHIL]
yn [IBX npu Temneparypi 5°C —25°C B MicLi, 3aXHLIEHOMY BiJ CBIT/A.

V pasi 36epiraHHs B oCBiTJIeHOMY Micli ¢i3uKo-XiMiuHa cTabinabHICTh Oy/la MPOAEMOHCTPOBaHA
MIPOTATOM TPBOX JHIB.

3 MiKkpoOGioNOTiuHOT TOYKH 30pYy, PO3BEAECHMH PO3YMH CIlijJ BUKOPUCTOBYBaTH HeraiHo. Skmo He
3pOOUTH LIBOTO 3pa3sy, BIAMOBIJAJBHICTH 32 Yac i yMOBH 30epiraHHs mepel BUKOPUCTAHHAM Hece
KOopHcTyBay. BigmosigHo, TepMmiH 30epiraHHad HE TOBHHEH IEPEBMILYBaTd 24 TOAMH IIpH
temnepatypi Big 2 °C mo 8 °C, okpiMm BHUMAJKiB, KOIHM pO34HMH OyB BiJHOBJIECHUI/PO30aBICHUN Y
KOHTPOJIbOBaHHMX 1 3aTBEPXKEHUX aCENTUYHUX YMOBaXx.

[Tpu BusiBeHHI ocany y GJIakoHI Y Micis pO3BEACHHS Mpernapar CiiJ YTHUIi3yBaTH 3 JOTPUMaHHIM
CTaHIapTHOT MpOoIeIypH, NepeadadeHol A yTUIi3alii LUTOTOKCHYHUX IIperaparis.

IpuHoTekaH AKKOpA He CliJl BBOAUTH B (OpMi BHYTPILIHEOBEHHOT OO/MIOCHOI iH’eKWil 4Yu
BHYTPIIIHBOBEHHO] iHQY3ii TpuBasicTio MeHIIe 30 XBUIMH Ta Oinbiie 90 XBUIUH.

Ymunizauin

Vei marepianu, BHKOPUCTaHI I PO3BEICHHS Ta BBEACHHs, abo ski B OyIb-sAKuid iHIIWHA crocid
KOHTAaKTyBaJld 3 mpernapatoM [puHOTeKaH AKKOpJ MOTPiOHO YTHUII3yBaTH 3 JOTPUMAHHSIM BHMOT
HAI[IOHAJIFHOTO 3aKOHOIABCTBA 11010 MOBOKEHHS 3 LIMTOTOKCUYHUMH TperapaTamMH.

Ha makem maxos HAHECeHI MEXHIYHI NO3ZHAYKU MA 6KA3I6KU BUPOOHUKA, W0 CHOCYIOMbCA
J1020MUnY, WMPUX-KOOY

jff/a” fe ACLEEY (/if LesFelrte
7,
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1. HA3BA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY

IpunoTekany rigpoxyiopua, 20 Mr/MiI, KOHUEHTPAT A/ IPUrOTYBaHHs PO34MHY Ul iH)Y31i

2. AIKICHHH I KNIBKICHUMN CKJIA]

B oIHOMY MJI KOHLIEHTPATy MICTHTBCS 20 MI ipHHOTEKaHy TiApOXJIOpHIY TPHUrilpaTy, eKBiBaJEeHT
17,33 Mr ipuHOTEKaHYy.

B koxxHOMy (hitakoHi o 2 M MicTUuTbes 40 Mr ipHHOTEKaHy rigpoxJyiopuay Tpuriapary (40 mMr/2 mi)

B koxuOMy dutakoHi mo 5 mut mictuthest 100 Mr ipuHOTeKaHy rigpoxmiopuay tpuriapary (100 mr/5
MJT)

B koxnOMy ¢akoHi o 15 mut micturees 300 Mr ipuHOTeKaHy rigpoxsopuay tpurigpary (300 mr/15
MIT)

B koxxHOMY drakoHi mo 25 mi MictuThes 500 Mr ipuHOTeKaHy rigpoxyiopuay Tpurinpaty (500 mr/25
MJI)

B koxnomy ¢akoni mo 50 mm mictuteest 1000 Mr ipuHoTekany rigpoxiopuny tpurigpaty (1000
Mr/50 M)

JIomoMiXKHI peYOBHUHH BiTOMOT JTii
B xoxHOMY MJI MicTUTBCS 45 MT copbiTomy

[ToBHuUit epestik AOMMOMDKHUX peHOBHUH HaBeAeHHWH B po3auti 6.1.

3. JIKAPCBKA ®OPMA
KoHueHTpat as1st MpUroTyBaHHS po3UUHY A 1HOY3i1.

Po3umH 01i70-)KOBTOrO KOJBOPY, BIIBHUEM BiA CTOPOHHIX BKJIKOYEHb. 3HavyeHHs pH craHOBUTH
npubauzHo 3,0 — 3,8, OCMOTHYHHH THUCK po34MHY NpHOIH3HO 270 — 330 MOcMoB/KT.

4. KIIITHIYHA TH®OPMAIIA

4.1. IToka3aHHs /10 32CTOCYBAHHS

[puHoTekany rigpoxyiopua, 20 Mr/MI, KOHUEHTPAT Ui TMPUrOTYBAHHS PO3YMHY JUTS iHDYSIIL,
[TIOKa3aHUH 40 3aCTOCYBAaHHs B Tepamii MaLi€HTIB 3 KOJIOPEKTAJILHUM PaKOM Mi3HBOT CTaIil:

e V komOiHauwil 3 S-propypaumiaoM Ta QONIHIEBOIO KHCIOTOK B Tepamil MalieHTiB, SKUM
XiMioTepamniioo y 3B’ 3Ky 13 3aXBOPIOBAHHIM MI3HBOT cTa/il paHilie He ITPOBOHIIH.

e [307p0BaHO, y Tepamii MALi€HTIB, U1 SKUX CTAHJAPTHHH pEXHM 13 3aCTOCYBaHHAM S-
¢dTopypauunty Oy HeeeKTHBHUM

IpuHoTekany rinpoxsiopun, 20 MIr/mil, KOHLEHTpAT AJds TIPUTOTYBaHHSA PO3YMHY 1/ iHOY3il, B
KOMOIHaLiT 3 LeTyKcHuMadOM, MOKa3aHUHM [0 3aCTOCYBaHHS B Teparlil Mali€HTiB 3 MeTacTaTHUYHHM
KOJIOpEKTaJIbHUM pakoM 3 reHomM KRAS aukoro Turry, 1o eKCrnpecye pelernTopy ermiepMarTbHOro
¢dakropy pocry (PE®P), ski panilie He OTPUMYBAlM JIKYBaHHS Y 3B A3KY 3 MeTACTATHUHHM
3aXBOPIOBAHHiM, a00 I SKUX LUTOTOKCHYHA Teparis 13 3acTOCYBaHHAM IpHHOTEKaHy Oyna
Hee(eKTUBHOIO (JIMB. po3ain 5.1).
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Ipunorekany rigpoxiopua, 20 Mr/miI, KOHLEHTpAT [Is HPUTOTYBaHHA pPO3YMHY i iHGY3ii, B
koMOiHawii 3 S-dropypammiom, ¢oiHIEBOIO KHCIOTOK Ta OeBalM3yMaboM IOKa3zaHWUH [0
3aCTOCYBaHHS B SIKOCTI Tepartii mepuiof JiHil 17 Mali€eHTiB 3 METaCTATHYHOI KapLMHOMOIO TOBCTOT
Ta IPSIMOI KUIIKH.

IpuHoTEeKaHy rimpoxsopun, 20 Mr/mil, KOHUEHTpaT A/ MPHIOTyBaHHSA pPO3YMHY s iHQY3il, B
KOMOiHalii 3 KaneuuTaOiHOM Ta OeBaum3ymMaboM 4 0e3 HbOro MOKA3aHMUH [10 3aCTOCYBAHHS B
Teparil MaieHTIB 3 METACTATHYHOIO KOJIOPEKTAIEHOIO KapLHHOMOIO.

4.2. Pe:xxuM J03yBaHHS Ta Crocid 3acTOCYBaHHSA

Pesxum no3yBaHHS
BukmrouHo ans gopociux. [puHOTeKaH, KOHIIEHTpAT Ul MPUTOTYBaHHA PO3YMHY T 1H(Y3IT, cmin
BBOJMTH B repudepuyHy 4d LEHTPATbHY BCHY.

PexomMenaoBani 1034:

YV MoHoTtepanil (HalieHTH, K1 OTPUMYBAJIH JIKYBAHHS paHine):

PekomenmoBani no3u mnpemnapaty IpuHoTekaHy rigpoxiopun, 20 Mr/mi, KOHIEHTpaT —uis
IPUTOTYBAHHS PO3UMHY IS iHdY3ii, cilifx BBOAUTH 103010 350 Mr/M?, y GopMi BHYTPilIHEOBEHHOT
iH(y311 TpuBaiicTio 30-90 XBUIKMH KOXHI TpH THXKHI (AUB. po3aiiu 4.4 Ta 6.6).

Y koMm0OiHoBaHI# Tepamil (Mali€eHTH, gKI HE OTPUMYBAIHU JIIKYBAHHS paHinie):

Besneky Ta edekTuBHICTH Mpemapary IpuHOTeKaHy riapoxyopua, 20 MI/Mi, KOHIEHTpaT Uil
MPUTOTYBAHHA PO34YMHY MId 1HPY3il, B koMOiHauii 3 S5-dropypaumiom (5PVY) Tta dominieBoro
kucsioToro (PK) oniHIOBaIH MTPH 3aCTOCYBaHHI TAKHM PEXKHMOM:

e [puHorekany rigpoxyiopua, 20 Mr/mii, KOHLEHTpAT Ul IMPHCOTYBaHHS PO3YHHY I 1HQY3ITL,
mrroc SOVY/DK, koxHi 1Ba THXKHI.

PexomennioBana [03a mpernapary IpuHoTekaHy rigpoxyiopun, 20 Mr/mun,  KOHLEHTpaT JUis
NPUrOTYBAHHA PO3UMHY Mns  iHQYy3ii, cramoputs 180 Mr/m’, kokHi aBa TwWkHi, y ¢opmi
BHYTPiIIHBOBEeHHOT 1H(DY31T TpuBamicTio 30-90 XBHIUH, 3 NOAATBIION0 1H(Y3IE0 (HOMIHIEBOT KUCIOTH
Ta S-pTopypanmy.

[Hopmauis mWomo pexuMy [JO3YBaHHS Ta CIIOCOOY OJHOYACHOTO 3aCTOCYBAaHHA IEeTyKcuMmady
HaBeJieHa B KopoTkiil XapakTepuCTHLI LbOTO JIIKapChKOTO Mpernapary.

3a3BHUyail IpUHOTEKAH 3aCTOCOBYIOTH TAKOK CaMe JI03010, SK B OCTAHHIX [MKJIAX IOTEpeIHbOTo
KypcCy Teparii i3 3acTOCYyBaHHAM ipUHOTEKaHy. [pHHOTeKae He CITi BBOAUTH paHillle, HiX Yepe3 O/IHY
TOJIMHY MICTs 3aBeplIeHHs 1HPY3il HeTykeumaoy.

Iono pexumy n03yBaHHS Ta crocoOy 3aCTOCYBaHHs OeBalu3yMady, THB. IHCTPYKIIIO 3 MeHUUHOTO
3acTocyBaHHs OeBannuzymaoy.

IHdopmanis moao peskuMy I03yBaHHS Ta criocoly 3acTocyBaHHS B KOMOIHaLl 3 KareruTabiHom
IMB. po3ain 5.1, a Takox BiAMOBIAHI po3aind KopoTKol XapaKTepHCTHKH JiKapChKOTo 3acoly,
KareuuTadiHy.

KopuryBanns no3u:

Ipunorekany rigpoxyiopua, 20 Mr/mi, KOHLUEHTpAT Ul MPHIOTYBaHHA PO3YMHY UTd iH(Y3IT, i
BBOJIMTH MiC/Is 3HWKEHHs IHTEHCHBHOCTI yciX HeOakaHMX sBHII A0 piBHs 0 — 1 3a kiacudikariero
NCI-CTC (3araneHi kputepil TOKCHYHOCTI, HalioHambHHE IHCTHTYT paky), Ta MICIA MOBHOIO
3HUKHEHH: MOB’ A3aHO1 i3 Teparli€ro giapei.
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Ha movatky HacTymHOi iH]y3iiHOI Teparmii go3y npemnapaty IpuHOTeKaHy rizpoxmopum, 20 Mr/mi,
KOHLIEHTpAT U1 IPUTOTYBAHHS PO3YHHY s 1HQY3il, Ta 5DV, gKIO 3aCTOCOBHE, CIiA 3HUIUTU
BIAMOBIIHO 10 HeOaXaHOrO SBHMINA HAWBUINOTO CTYMEHS TSXKKOCTI, SK& BUHHKIIO [IpU TonepeaHil
iHy3il. Tepamiro cia Bigkiacty Ha 1-2 THIKHI, U O/yKaHHA BiJ HeOaXkaHUX SABHIL, OB’ I3aHUX I3
Tepartiero.

V Bumanky HacTymHHMX HeOakaHMX SABHMII HEOOXigHE 3HMKeHHs A03u Ha 15 — 20% npemapary
IpunoTekany rigpoxaopus, 20 Mr/Mi1, KOHLEHTpAT AU IPUTOTYBAHHSA PO3YUHY A1 iHQy3ii, Ta / abo
5@V, AKIIO 3aCTOCOBHE:

® IeMaToJIoTiYHA TOKCHYHICTh (HeHTpomeHis cTyneHs 4, ¢ebpuibHa HeHTporeHis [HeiTporeHis
cTynens 3 — 4 Ta TMXoMaHKa CTyneHs 2 - 4], TpomGonmTorneHis Ta geikorneHis [ctynens 4]);

e HEreMaToJIOTiYHa TOKCHYHICTD (CTyIeHs 3 — 4).

Pexomenpauii momo Moaudikauil  [03W UeTyKCHMaly, MpH 3acTOCYBaHHI B KoMOiHamii 3
IpMHOTEKAaHOM, HaBeJIeH] B IHCTPYKLIT 3 MEAUYHOTO 3aCTOCYBaHHS LLOTO JIKApCHKOTo 3ac00y.

Indopmanis mwono moaudikauii go3u GeBauusymaly, pH 3acTOCYBaHHI B KOMGIHALII 3 MpernapaTom
Ipunorekany rigpoxopun, 20 MI/Mi, KOHLUEHTpAT Ui MPHTOTYBaHHS DO3YMHY Ui iH(y3ii /
SOVY/DK, HaBeneHa B KOpOTKiii XapaKTepUCTHLI JTIKAPCHKOro 3ac00y.

VYV xom0Oinamii 3 kanenuTabiHOM, y Teparil MaLi€HTIB BIKOM MOHaA 65 pOKIB, peKOMeH/IOBaHe
3HIDKEHHs! I104aTKOBOI 1031 Kareuutabiny 1o 800 mr/m?, neiui Ha 106y, Ak 3a3HaueHo B Kopotkiit
XapaKTEPUCTHLI JIiKapceKoro 3acoly, kameuutadiHy. Pexomennauii momo momudikauii 1034 npu
3aCTOCyBaHHI B KOMOIHOBaHOMY peXuMi HaBeleHI B KOopoTkiit XxapakTepucThLi JIikapchbKoro 3acofy.

TpupaJjicTe Tepamii:

Tepaniro i3 3acTocyBannam npemapaTy IpuHoTekaHy rigpoxyuopun, 20 Mr/mi, KOHUEHTpaT s
OPUrOTYBaHHA pO3YMHY s iHQY3ii, CJIiI NPOJOBXKYBATH OO IOABH OO0 €KTMBHUX O3HAK
MPOTrPECYBAHHS 3aXBOPIOBAHHA YH HETPHITY CTUMOT TOKCHYHOCTI.

IanieHTH 0COOMMBHUX NMOMYJISIIiN:

[TalieHTH 3 NOPYIEHHAM MIE€4iHKOBUX QYHKIIH: MPH i30IbOBAHOMY 3aCTOCYBAHHI: piBeHb OiTipyOiHy
B KpOBI (10 MepeBHIEHHs BTPUYI BEPXHBOT MexXi AianmazoHy HopMd [BMH]) y nmamieHTiB 3 OL[iHKOIO
3arajgbHOro (pisMyHOro craHy < 2 CjTiJ BU3HAYAaTH [0 MOYATKY Teparlii i3 3aCTOCyBaHHAM Ipernapary
IpunoTekany rigpoxyiopuz, 20 MI/mi, KOHIEHTpAT Ul MPHUCOTYBAHHS PO34MHy Uis iH(ysii. V
NamieHTiB 3 rinepOinipybiHemielo Ta OPOTPOMOGIHOBMM YacoMm 30UTbIIeHMM Ha moHanx 50%
BHUBEJIEHHA IPHHOTEKaHy YMOBUIBHIOETHCS (JIMB. PO3Mia 5.2), OTXKe, 3pOCTae PU3UK reMaToJNIOridHOT
TOKcHuHOCTI. [lamientam wiei momyasnil HeoOXiAHMM MIOTHXKHEBHH MOHITOPHHI, PO3rOpHYTHit
aHaJIi3 KpoBi.

e Jlns mauientis 3 BMicToM 6inipy6iny, o B 1,5 pasu nepeBHILy€e BEPXHIO MEXKY JiarnazoHy HOPMH
(BMH), pexomennoBana no3a npemnapary IpuHoTekaHy rigpoxsiopus, 20 Mr/Mil, KOHLEHTPAT 11
IIPUTOTYBAHHs PO3UMHY AN iHPY3ii, cTaHOBUTH 350 Mr/m?,

¢ Jlna nauienTie 3 BMicToM 6inipy6iHy, mo B 1,5 — 3 pasu nepesuurye BMH, pekomennosana go3a
npenapary Ipunorexkany rigpoxsopua, 20 Mr/mi, KOHUEHTPAT IS MPUTOTYBAHHSA PO3UMHY IS
iHys3ii, cranosuts 200 Mr/m?,

* V¥ reparii nauieHTis 3 BMicToM 6inipy0iHy, 110 B IOHA TpH pasu nepesuirye BMH, Ipunorexany
rigpoxsiopu, 20 Mr/MjI, KOHLEHTPAT JUTS MPUTOTYBAHHS PO3YMHY JUls iH]Y3ii, 3aCTOCOBYBATH He
cnin (auB. po3ainu 4.3 Tta 4.4).

BincyTHi 1aHi mono sactocyBaHHs mpenaparty IpuHOoTekaHy rigpoxiopua, 20 Mr/mil, KOHLEHTpAT
AUt TIPUTOTYBAHHA PO3YMHY AN iH(Ys3ii, B KoMOiHALIT 3 IHIIUMH [pernapaTamMu, B Tepanii NalicHTiB
3 [1EYIHKOBOIO HEJOCTATHICTIO.

[lauieHTy 3 NopymeHHsM HUPKOBUX GYHKUIH: [puHOTekany riapoxiopua, 20 Mr/mi, KOHLEHTpaT
AUTA IPUTOTYBAHHA PO34MHY /UIs 1H(Y3il, HE PEKOMEH/I0BaHH /10 3aCTOCYBAHHsI B Tepallil NallicHTiB




3 HUPKOBOKO HEJOCTATHICTIO, OCKUTBKH IMAL[i€HTIB i€l MOMYIALIT B JOCTIUKEHHA He BKJIIOYATH (JIUB.
po3nmimu 4.4 Ta 5.2).

[larieHTH TOXUIOrO BIKY:

Crneuudiudi (apMakOKiHETHYHI [JOC/IDKEHHS 3 BKIOYCHHSIM [AIl€HTIB MOXHIOTO BiKy HeE
NPOBOIWIH. BTiM 103y s MaumieHTiB Li€l MOmyaaLii ¢ oOMpaTH 3 00EPEKHICTIO 3 ypaxyBaHHIM
YacTimoi HeJocTaTrHOCTI Oionorivamx ¢yHkuid. Lg momynauis noTpedye 1HTEHCHBHILIOIO
MOHITOPHHTY (IuB. po3aLt 4.4).

JliTu Ta migaiTkn
Besneky Ta eeKTHBHICTh 3aCTOCYBaHHs IpUHOTEKAaHy B Tepamil AiTell He owiHIOBaIW. BiamopigHi
JIaHi BIICYTHI.

Croci0 3acrocyBanHs
3axoou nepecmopozu 0o nouamky pobomu 3 npenapamom yu o020 66e0eHHs

[puHOTEeKaH, KOHIIEHTPAT [UIS MIPUTOTYBaHHS PO3YHMHY Ui 1HQY3ii, € LUTOTOKCUYHHUM IIPErnapaToM.
IndopMaris om0 poO3BEOCHHS, OCOOIHBHX 3aXOIiB IEpPecTOpPOrH, YTHI3alii Ta IHIIOro
MIOBO/IKEHHS HaBE/ICHO B po3ALi 6.6.

4.3. Ilporunoka3zaHus

e XpoHiuHe 3amaipHe 3aXBOPIOBaHHS KHILIEYHHKA Ta / a00 HEeNpOXIiIHICTh KUIIeYHHKA (AMB. PO3ALI
4.4).

e Peakilig MIBUINEHOT YYTIIHBOCTI 0 aKTHBHOI (-MX) cyOcTaHuil (-if) a00 Oyab-sIKHX AOMOMIXHUX
PEUOBHH Y CKJIaJi MpernapaTy, BKazaHuX B po3aiii 6.1

e [lepion nakrauii (nuB. posain 4.6)

e BwicT 61ipyOiHy B MOHAX TPH pa3d MEPEBHUILYE BEPXHIO MEXY HOPMU (OuB. po3ain 4.4).

e TsKKa HEJOCTATHICTH KiICTKOBOI'O MO3KY.

e 3arajbpHHA CTaH 3I0poB’s 3a KTacudikaniero BOO3 > 2.

e OpHOYacHe 3acTOCYBaHHS IperapartiB 3Bipoboro (auB. po3ain 4.5).

e [MyHI3allist )KHBUMH OCJTa0JICHUMH BaKIIMHAMH (IIMB. po3ain 4.5).

[Hdopmarlis o0 10AaTKOBHUX MPOTUIIOKA3aHb MPHU KOMOIHOBAHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 [ETYKCUMaOoM
yn OeBarp3yMadboM Yu KarnenuTabiHOM HaBeACHA B IHCTPYKILIAX i3 3aCTOCYBAHHS [IUX PEMapariB.

4.4. OcobuBi 3acTepeskeHHs Ta 3aNM00IKHI 3aX0/H MPH 3aCTOCYBAHHI

3acrocyBaHHs Ipenapary IpuHoTekaHy rigpoxiopua, 20 Mr/mi, KOHLEHTpaT Ui MPUrOTyBaHHS
pO3YHMHY IS 1H(QY3il, MOBHHHE OYTH OOMEKEHHM CIIeIiaTi30BAHUMH BI/UIICHHAMH, L0 MATh
IIOCBIJI UTOTOKCHYHOI XiMioTeparrii, BBOAHUTH Ipernapar CJif I KOHTPOJEM JiKaps 3 HaJICKHOIO
KBaJTi(DIKALIErO B raTy3i NPOTUITYXJIMHHOT XiMioTeparii.

3 ypaxyBaHHSM IIPHPOJM Ta YacTOTH HeOakaHUX sBULL [puHOTEeKaHy rigpoxsiopua, 20 Mr/m,
KOHLIEHTPAT Ul TPUTOTYBaHHS PO3YMHY I iHQY3ii, CTiI MpU3HAYaTH JIHIIE MHCAS PeTeBHOL
OL[IHKH CITIBBITHOLLIEHHS KOPHCTI Ta MOTEHIIHHUX PU3UKIB Tepartii B TAKWX BUIIIKaX:

e [lauieHTH 3 (akTOpaMH PHU3MKY, 30KpeMa, i3 3arajJibHAM CTAHOM 370POB’S 3a KiaacH(iKarliero
BOO3 >2

e B pigkuX BUMAAKax, KOJIM ICHYE MOJMJIMBICTb, IO TALIEHTH HE [IOTPUMYBATHMYThCS
peKOMeHJaIid OO0 JIKYBaHHS Yy 3B’A3Ky 3 HeOa>kaHUMHM SIBHINAMH (HeOOXiIHICTL HeralHoro
moyaTKy TpHBaIOi Tepamii MpoTH aiapei B KOMOIHAWiT 3 BHCOKMM CIIOXKHBAHHAM pIAMHH IIPH
PO3BUTKY BLICTpoueHOI alapel). TakuM mnauieHTaM pEKOMEHJ0BaHe CTallioHapHe JIKYBaHHS 3
peTesIbHUM MOHITOPHHIOM.

Ipu i301p0BaHOMY 3acTOCYBaHHI Mpenapary [puHoTekany rigpoxiaopua, 20 Mr/mi1, KOHLUEHTpAT s
MPUTOTYBAHHS PO3YMHY A iH(Y3il, Horo, sk MpaBMIIO, 3aCTOCOBYIOTh B PEKHUMI BBECHHS OIUH pa3
Ha TpY TWKHI. MeHIle 3 TUM, CJTiA PO3IJISAaTH TOUITBHICTb BBEICHHS Pa3 Ha THXKIEHL (JTIUB. PO3ILT
5.1) nauieHTaMm, SKUM MTOTPIOHUH peTebHIMINA HAIJISL YK JUIS SKUX iICHYE BUCOKHI pn3m< PO3BUTKY
TSKKOT HEHUTPOIIEHIT.
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BincTpouena niapes

[TamieHTiB ciig iHpOpMYBATH IIOA0 PH3UKY BIACTPOUYEHOI Hiapel, IO BHHMKAe 4epe3 HoHax 24
FOJMHH IIiCJAA BBEJEHHs Mperapary IpuHoTekaHy rigpoxiopun, 20 Mr/Mi, KOHLEHTpAT i
IPUrOTYBAaHHS PO34MHY Uil iHQy3il, Ta B OyAp-AKMH 4Yac 10 MOYaTKy HacTymHoro uukiy. Ilpu
i30/Tb0BAHOMY 3aCTOCYBaHHI MeJiaHa 4acy IO IMOYaTKy PiIKHX BHIIOPOKHEHb CTAHOBHWJIA I’ ATh JHIB
micis iHdy3ii mperapary IpuHOTekaHy rigpoxyopua, 20 Mr/mi, KOHUEHTpAT [Uis MPHUTOTYBaHHA
po3umHy uis iHdys3ii. [Tanientam ciig ogpasy iHGOpPMyBaTH CBOTO JKaps Mpo L€ ABHIIE, Ta HETAHHO
NOYMHATH HaJIeXKHE JIIKYBaHHI.

Pusuk piapei € 36UIbIICHMM ISl TIALIEHTIB, sAKi paHille OTPUMYBAId paJioTepamiio B AUISHLI
4epeBHOT MOPOXKHUHM / Ta3y, 3 Tillepaefiko30M 0 MOYaTKy Teparlii, i3 3araTbHUM CTaHOM 3/10POB’S >
2, Ta s KiHOK. IIpM BICYTHOCTI HAJEKHOIO JIIKYyBaHHA Iiapes Moke OyTH 3arpo3jHBOIO UL
3710pOB’sl, 30KpeMa, MALIEHTIB 13 CYITyTHBOIO HEHTPOTICHIEIO.

Oppasy mic/ist MOYaTKy piAKHX BHIIOPOKHEHb MALIEHTOBI CIIiJl MOYHHATH CIIOXKHUBATH y BEIHKOMY
06’€Mi Hamoi 3 BMICTOM €JIEKTPOJIITIB, HaJ€XKHY Tepariro MpOTH Aiapei Clif MOYMHATH HErakHo.
Taky Teparmito mpoTd aiapei NMpu3Ha4yae JiKap BiAUIEHHA, B AkoMmy Oyno BBedeHO [pHHOTEKaHy
rigpoxyopua, 20 Mr/Mj, KOHIEHTpAT ISl MPUTOTYBAHHSA Po34uHy [Uis iH(ys3ii. Tlicis BHUIMCKH 3
JNiKapHi MAli€HTH MOBHHHI OTPHUMYBAaTH HEOOXiTHI jikapceki 3acoOM, abu rodaTv JIKyBaHHsS B
3B’ A3KY 3 Jliapecto ojpasy micus ii modarky. Ha nonatok, mamieHTam ciiix iHhopMyBaTH CBOTO JIiKaps
Yy BiJUIEHHS, B sKoMy Oyso BBeJeHO IpuHOTekaHy rimpoxyopua, 20 Mr/mj, KOHLUEHTpAT Uit
NPUrOTYBaHHs PO3YHHY [UTsl iH(DY311, KOJIM / AKIIO BUHUKAE JTiapes.

Teparmis npoTH [iapei, peKOMEH/IOBaHa Hapasi, MOJIArae B 3aCTOCYBaHHI JIONEpaMily BUCOKOK 03010
(mo 4 Mr npu mepwomy mnpuifomi i Hamaml Mo 2 Mr depes KoxHi 2 roaunu). Tepamiro ciin
MIPOIOBKYBATH MPOTATOM 12 FOAMH MiC/Ist OCTAaHHIX PiAKHX BHIIOPOKHEHb, MOAM(IKYBATH TePAIIiro
He ciif. B sxoqHOMy BHMAAKy JOMEpaMig TaKOK 0300 HE CIIiJ 3aCTOCOBYBATH IoHaa 48 roauH
MOCHiNb, YePe3 PU3MK MAPATITUYHOT HEMPOXIAHOCTI KUIIEYHHKA, ad0o MeHIIEe Hik mporarom 12
TOAHH.

Ha foaatok /10 Teparii npoTu Aiapei HeoOXiAHe MPHU3HAYEHHA aHTUOIOTHKA LIMPOKOTO CIEKTpa i,
AKIIO Aiapess acOLiHoBaHa i3 TSHKKOK HeHTpoMneHiero (BMicT HeHTpodinis < 500 kmitun / MM).

Ha mogatok 10 aHTUOIOTHKIB pEeKOMEH/IOBaHA TOCHITAMi3allif MalieHTIB 3 [Ilapeer0 B TaKUX
BUITAJKaAX:

- Jiapes, acoIliioBaHa 3 JINXOMAHKOIO

- TspKKa Jiapes (y 3B’A3Ky 3 SIKOK HeOOXIIHEe BHYTPILIHbOBEHHE BBEJICHHSA PiAMHH)

- miapest, mo 30epiraeTbes MoHad 48 roAMH Micis MOYaTKy TEparii i3 3aCTOCYBaHHAM Jionepamity
BHCOKOIO J1030I0.

Jlomepamin He cniji 3acTOCOBYBaTH MNpO(MITAKTUYHO, HABITH Malle€HTaM, Yy SKMX BHHHUKasa
BiZICTpOUEHA Jiapest IPH MONepeHIX HHUKJIaX Tepartii.

[TarieHTaM, y SKMX BUHHKIA TSDKKA Jiapes, peKOMEHIOBAaHE 3HIDKEHHs 103M B HACTYITHOMY LIHKII
teparii (1uB. po3ain 4.2).

I'emaTonoriuni nopymenns

V KAIHIYHUX JOCIIIKEeHHs HeUTporeHio knacy 3 — 4 3a xracudikanicto NCI CTC crniocrepiranu
BIpOMiHO dYacTille y MAli€HTIB, SKAM paHille MPOBOAMIH OIPOMIHEHHs 30HHM Ta3a / 4YepeBHOl
[OPOKHHUHHU, HIK Yy MALI€HTIB, IKMM Take OMPOMIHEHHA HE IMPOBOJAM/IW. JlIsl MaLieHTIB 3 BMICTOM
3arajbHOro OiipyOiHy 10 moyarky JikyBaHHA 1,0 Mr/mn um Bule HMOBipHICTL HeHTponeHii 3 — 4
CTYTIEHS IC/s MEPIIOro IMKIY € BIPOTiJHO BHIIOI, HDK JUTS MallieHTIB 3 BMicTOM OilipyGiHy,
HW>KYMM 3a 1,0 M/

L{oTHXXHEBUI MOHITOPHUHT, PO3FOPHYTHH aHalli3 KpoBI PEKOMEHIOBAHWHU B Iepion Tepamii i3
3aCTOCYBAHHAM Tpenapary [puHOTeKaHy riapoxyiopun, 20 Mr/mjI, KOHUEHTpAT Ul NPUrOTYBaHHS
pozuuny Juts iHdy3ii. [lanieHTH MOBHHHI OYTH MOBIMOMIICHI LIOAO PHU3UKY HEHTponeHii Ta
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BMicT Heitrpodinis < 1000 kiTuH/MM®) HeoOXi/iHE HeraiiHe JiKyBaHHs, BHyTPIlIHbOBEHHE BBEICHHS
AHTHUOIOTHKIB IIHPOKOTO CIIEKTPY il B YMOBAX CTaIlloHapy.

[MTauieHTaM 3 TDHKKMMH ABUILAMH 3 OOKY CHCTEMH KPOBOTBOPEHHA PEKOMEHIOBAHE 3HMIKEHHA J03H
[IPH HACTYITHOMY BBE/ICHHI nperapary (IuB. po3ain 4.2).

JUist marieHTiB 3 TSHKKOKO iapecto 30iIblIeHUH pHU3MK iHGEKUIMHMX 3aXBOpIOBAaHb Ta SIBHIL
reMaToJIOTIYHOT TOKCHYHOCTI. [TalieHTaM 3 TSOKKOKO Jliapeero CJIil MPOBOAUTH PO3rOPHYTUH aHaIli3
KpOBI.

IlewinkoBa HeJOCTATHICTH
OyHKUIOHATBHI IPOOH MEYIHKH CJI11 IPOBOAUTH A0 IMOYATKY Teparlil Ta repe KOXKHUM LHKJIOM.

[IOTHKHEBU MOHITOPHHT, PO3TFOPHYTHH aHalli3 KpoBi, HEOOXiIHWHA MalieHTaM 3 BMICTOM
61mipy6iny, wo B 1,5 — 3 pasu nepesuurye BMH, 3 ypaxyBaHHSM MOXIIUBOCT] 3HWKCHHS BUBEIEHHA
ipuHOTEKaHy (IMB. PO3Min 5.2), Ta 3pOCTAHHS PHU3UKY TEMOTOKCHYHOCTI Al i€l momyasamii. Y
BUIA/IKy MAl[i€eHTIB 3 BMicTOM Oimipy0iHy, 1o B > 3 pa3u nepepuirye BMH nus. po3zin 4.3.

Hynora Ta 6;110BaHHSA

[IpodinakTHuHe 3acTOCYBaHHA MPOTHOMIOBOTHHX 3ac00IB  pPEKOMEHJIOBaHE Iiepell KOXKHUM
BBEJEHHAM IMpernapary IpuHOTeKaHy rigpoxyiopua, 20 Mr/Mi, KOHLUEHTpaT Ui MPHUIOTYBaHHA
posuuHy s iHdy3ii. [Ipo HyzoTy Ta GJrOBaHHS MOBIIOMIIAIOTE 4acTo. IlalieHTIB 3 OIIOBaHHAM,
acoLIMOBaHHUM 3 BIJICTPOUYEHOIO JTiape€to, CITi/l FOCIITAII3yBATH SKOMOra CKopilue.

T'ocTpuii xoniHepriyanii cCHHAPOM

VYV BHMaAKy pO3BHUTKY TOCTPOro XOJTIHEPri4HOrO CHHAPOMY (BH3HAU€HMH, AK Alapes, IO BHHUKAE
0/1pa3y, CYNpOBO/UKYBaHa PI3HUMH O3HAKaMH Ta CHMIITOMAaMHM, TAKMMH K ITOTOBHIITEHHS, CIIa3MH
B OKHUBOTI, MIO3 Ta CIIMHOBHWJIJICHHsA) HeoOXinHe BBeAeHHs aTpodiny cynedaty (1o 0,25 mr
MiIIKIPHO), 32 YMOBH BIACYTHOCTI KJIIHIYHHUX [IPOTHIIOKA3aHb (IuB. po3fin 4.8).

I{i cCUMITTOMH MOYTB CIIOCTEPIraTHUCh MiJ Yac iH(y3il ipUHOTEeKaHy UM CKOPO Iicis 11 3aBeplIeHH,
BB@KAETHCSA, IO BOHM TMOB’S3aHI 3 AHTUXOJIIHECTEPA3HOK AKTHUBHICTIO II0YATKOBOI CIIOJIyKH
ipUHOTEKaHy, OYIKYETBCS, [0 BOHW BUHHUKATUMYTh YacTillle MPU BBEAEHHI IPUHOTEKaHY OLIBIIMMHU
J03aMH.

HeobxigHa o0epexHicTh y BUMAAKY MalLieHTIB 3 acTMoro. llariieHTraMm, y SKMX BUHUKAaB FOCTPUH Ta
TSOKKHH XOJIIHEPTiYHHHA CHHIPOM, pEeKOMEHJ0BaHe MpodiTaKTU4YHE BBEAEHHA aTpodiHy cyiabdary
nepen moaanblIor iHdysiero npenapary IpuHoTekany rigpoxiopun, 20 Mr/mil, KOHLIEHTpaT AJIs
[PHCOTYBAaHHs PO3YHHY ATst iHY3I1T.

IlopymeHHs 3 00Ky OprasiB JUXaHHs

[HTepcTHIiliHe 3aXBOPIOBaHHA JIEr€HIB, 3 IHQIIBTpPAL€I0 JEreHiB € HeYacTHM SIBUIIEM B I1€piof
Tepamii i3 3acTOCYBaHHAM IPHHOTeKaHy. [HTepCTHIIMHE 3aXBOPIOBAaHHs JICT€HIB MOXe OyTH
netanbHUM. DakropaMH pH3UKY, HMOBIPHO aCOUIHOBAHMMH 3 pPO3BUTKOM IHTEPCTULIHHOTO
3aXBOPIOBAHHS JICTEHIB, € 3aCTOCYBaHHA MHEBMOTOKCHYHHX JIIKAPCHKHUX 3ac00iB, pajialiiiHa Teparis
Ta 3aCTOCYBAHHS KOJIOHIECTUMYJIIOIOYUX (DAKTOPIB.

V Bumaaky namieHTiB 3 GakTopaM pU3UKY HEOOXIAHHUH peTeNbHHUH MOHITOPHHT IS CBOEYACHOIO
BUSBIICHHs CUMITTOMIB 3 OOKY pecripaTopHOI CMCTEMHM 10 MOYaTKy Ta B MEPioJ] MPOBEICHHS Tepariil
13 3aCTOCYBaHHSIM IPUHOTEKAHY.

ExcrpaBa3zauis

Xodva ipHHOTEKAH 1 He HAJC/KUTH JI0 BIJIOMHX PEHOBHMH HapHBHOT J1ii, HeoOXiHA obepeKHICTh, abu
YHUKHYTH eKCTpaBaszauil, HeOOXITHWH MOHITOPUHT JUISHKM 1H(Y3il JUIs BHSBJICHHS O3HAK
3anajieHHs. Y BUIMAJAKy eKcTpaBazallil peKOMEHIO0BaHe MPOMUBAHHS AUITHKH BBEIEHHS, TAKOXK CIIifl
MOKJIACTH JIJ Ha L0 IUIAHKY.

ITanieHTH MOXHI0TO BiKy
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3 ypaxyBaHHIM OiNbIIOT YAaCTOTH 3HWKEHHS OiosoriuHUX (ByHKLIH, 30KpeMa, Me4iHKOBUX (yHKLUIH,
y TAIlieHTIB TOXWIOTO BiKy, oOwWpaTH Ao3y mnpenapaTy IpuHOTekaHy rimpoxmopun, 20 wmr/mi,
KOHIIEHTPAT Ul TIPUTOTYBAaHHs PO3YMHY I 1HQY3IT [T miel momymsnii cmig 3 obepeskHicTIO (AUB.
po3xin 4.2).

XpoHiuHe 3anajibHe 3aXBOPIOBAHHA KHIICYHAKA Ta / a00 HENPOXiAHICTh KHIIEYHHKA
IpunOTEeKaHy rinpoxiaopun, 20 MI/MII, KOHIEHTpAT /A7l MPUTOTYBAHHS PO3UMHY UTs iHDY3il, He ciin
BBOJHTH IALi€HTOBI, [IOKK HE MUHE HEMPOXiAHICTh KUIICYHHUKA (AUB. po3ait 4.3).

Hupkosi pynknii

Crioctepiraiy BHUITAIKH ITiJBULICHHS BMICTY KpeaTHHIHY B CHpOBAaTLi KpOBI Ta a30Ty CEYOBHUHHU B
kpoBi. Takox Oymu BHMAAKH TCOCTPOi HUPKOBOI HemoctatHocTl. Lli sBMINA, sSK mpaBuiio, OyJIH
MOB’s3aHI 3 YCKJIaJHEHHSIMH 1H()EKUIWHAX 3aXBOPIOBaHb YH 31 3HEBOJHEHHSM, BUKIHKaHUM
HYJIOTOO, OJFOBAaHHSAM UM [Jiapeero. Takox € MOBIIOMJICHHS MpO piAKi BHIMAJKH IMOPYLICHHS
HUPKOBUX (YHKIIH BHACITIIOK CHHIPOMY JII3UCY ITyXJIHHH.

Papianiiina tepamnis

Jist marieHTiB, SKMM paHillle MPOBOOWIM OIPOMIHEHHs 30HM Taszy / UYEpeBHOI MOPOXKHUHH,
301IbIICHNI PU3HK MPUTHIYeHHS (YHKLUIH KICTKOBOro MO3KY Iicisl BBeJeHHs ipuHOTeKaHy. Jlikapsim
CJTIT OiSTH 3 00EPEKHICTIO MPH JIKYyBaHHI MALIEHTIB, SIKI paHille OTPUMYBAaJIH OIPOMIHEHHS BEIMKHX
TUTSHOK (Hampukia, > 25% KiCTKOBOro MO3KY OMPOMIHEHO B Mepiojl MICTHOX THIXKHIB JIO MOYATKY
Teparmii 13 3acToCyBaHHsM ipuHOTekaHy). llamieHram miel nomynsimii Moske OyTH HeoOXinHe
KOPUT'YBaHHS JO3H (AMB. po3ain 4.2).

Iopymenns 3 60Ky cepusi

CriocTepirany BUIAAKH ilreMil MiokapAa Mic/d Tepamii i3 3acTOCYBaHHAM IPUHOTEKAaHY, FOJIOBHUM
YHHOM, Y TIALI€HTIB 3 HASBHUM 3aXBOPIOBAHHIM Ceplisl, IHIIUMU BIJOMHMH (GaKTOpPaMH PH3UKY
3aXBOPIOBAHHSA ceplid abo Micss nonepeaHbol LMTOTOKCHYHOT XiMioTeparil (AuB. po3ain 4.8).

Otxke, HeOOX1IHUH peTeIbHUA MOHITOPUHT MALIEHTIB 3 (PaKTOPAMU PU3UKY, TAKOXK CJIiJI BOPOBAAUTH
yci HasjexkHI 3axonu, abu MIHIMI3YBaTH yci HaKTOpH pH3HMKY, IO MOXKYTh OyTH 3MiHeHI (Taki, K
KYPIHHS, TIMEepPTEH31s, TinepimiaeMis).

IMopymenns 3 60Ky cyauH

3acTOCYBAaHHS IPHHOTEKAaHy pIAKO acoLioBaloch 3 TpoMOoeMOONIYHUMH sBUIAMU (eMOomid
JereHeBol apTepil, TpoMOO3 BeH, apTepianbHa TpoMOoeMOOJIis), FOJMOBHHUM YHHOM, Y TALEHTIB 3
MHOXXHHHHMH (paKTOpPaMH PU3MKY Ha JOJATOK /10 HOBOYTBOPEHHS.

Tame

HeuacTi BMmagku HHPKOBOI HEJOCTATHOCTI, TIMOTEH3ii YM LHUPKYISATOPHOI HEIOCTATHOCTI
criocTepirald y TNali€eHTIB IC/IsA eMi30[diB 3HEBOJHEHHs, acoliffoBaHMX 3 [iapecto Ta / abo
GJIFOBAHHSIM, YH CETICUCOM.

XinkaM, 37aTHUM [0 HApOMXKEHHS AUTHHH, Ta YOJIOBiKaM HeoOXiJHa edeKTHBHA KOHTpaUerniis B
nepios1 Tepartii Ta MPOTATOM OJTHOTO 1 TPHOX MICSLIIB ITiC/Is 11 3aBEPILUCHHSI, BIAIIOBIIHO.

[Ipu ogHOuWacHOMY 3acTOCyBaHHI IPHHOTEKAaHy 13 CHJBHOMIIOYMMHM IHriOITOpaMH (HampuKIaz,
KETOKOHA30JIOM)  4YM  aKTHBAaTopaMu  (Hanpukian, — pudamminuHoM,  KapOamaseriHoM,
denobaplitanoMm, deHiToiHOM, amanmytaminoMm) i3odepmentie cucremu CYP3A4 MoxiauBa 3MiHa
MeTaboIYHOTO MEePeTBOPEHHS IpPHHOTEKAHY, OTKe, TAKUX KOMOIHALIIH CJIi YHUKATH.

Lleii nmikapcbKHi mperapar MICTHTB MEHII K | MMOJIb HATpilO Ha OJHY /03y, OTXKE, MOXKE OYTH
KJ1acH(DIKOBAHUM SIK TAKMH, 1[0 HE MICTHTH HATPIIO.

[TanienTam 3 piAKMM CHAJKOBUM [OPYUIEHHSM, HECTEPIHICTIO QPYKTO3H, HE CJIiI OTPUMYBATH LiekH
Trperapar.

160



4.5. B3aemojisi 3 iHIIHMH JJiKApCHKHMH 32c00aMH Ta iHIII BHIH B3aeMogil

QonouacHe 3acmocy8anHa NPOMUNOKA3aue (0us. po30in 4.3)

IIpenaparn 3Bipo6oro: 3HIKSHHS BMICTY B IUIa3MI KPOBI aKkTHBHOTrO MeTaloIiTy ipHHOTeKaHy, SN-
38. V¥V (apMaKoKiHETHYHOMY [OCITI[UKEHHI 3 MAaJIOI0 KiJbKIiCTIO YYacHHKIB (n = 5), B SKOMY
ipuHoTekaH mo3or 350 Mr/M? BBOMMIM OJHOYACHO 3 TpermapatoM 3Bipo6oro (Hypericum
perforatum), mozoro 900 mr, Oyno BusiBiieHO 42 % 3MEHIUEHHS BMICTY aKTHBHOIO MeTaOoJIiTy
ipuHoTekany, SN-38, B mmasmi kposi. OTke, mpemapaTé 3BIpoOOIO HE CIII 3aCTOCOBYBATH
OJIHOYACHO 3 IPHHOTEKAHOM.

Kusi ocirabjieHi BakuuHH (HANPHKJIAA, *KOBTOI JIHXOMAHKH): PHU3UK CHCTEMHOI peaklii Ha
BaKIMHAIIIO 3 MOXJIHBHM JETATPHUM HachiakoM. [IpoTHrokasaHe OAHOYacHE 3acCTOCYBaHHS B
nepio Teparii i3 3aCTOCYBaHHSIM IPUHOTEKAHY Ta MpPOTSICOM IIECTH MICSLIB IICIS 3aBepIIeHHA
XiMioTepartil. BUKOpHCTaHHA MEpPTBUX Ta iHAKTUBOBAHMUX BAKIMH € MOXXJIMBHM; BTIM BIATIOBi/b Ha
TaKy BaKLHHALIKO MOKke OyTH CI1abKOo¥0.

Qonovacue 3acmocy8ans He PeKOMeHO08aHe (0us. po30in 4.4)

[Ipu OZHOYAaCHOMY 3aCTOCYBaHHI IpHHOTEKaHy Ta CHJIBHOJIIOYMX IHTiOiTOpiB abo aKTHBATOpIB
isopepmenTie cuctemu ruroxpomy P450 3A4 (CYP3A4) moxuMBa 3MiHa MeTabosII4HOrO
NEePETBOPEHHS IPHHOTEKAHY, OT)Ke, TAKMX KOMOIHALIIH ClTifl yHUKATH (IUB. po3ain 4.4).

Cuabnoairoui akrusatopn izopepmenty CYP3A4 Ta / a6o UGT1Al (nanpukiaz, pudamiilnuH,
kapbamazeriH, peHobapbiTan, GeHiTolH, anaxyTamin):

Pusuk 3HWKEHHS €KCIO3uIll ipuHOTekaHy, MeTabomitiB SN-38 Ta SN-38 rmokyponigy Ta
3MEHIIeHHA (papMaKkoIHHaMIgHOro edekTy. B Kinbkox gociizkeHHAX OyJ10 NPOAEMOHCTPOBAHO, 1O
NPy OJHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI JIIKAPCHKUX IIpenapaTiB IMPOTUCYIOMHOI Mil, SIKi aKTUBYIOTH
isopepmentn CYP3A4, BinOyBaeThcs 3HMKEHHs €KCIO3HLIT ipuHOTekaHy, MeTabouiTie SN-38 Ta
SN-38 mIOKypOHiITy Ta 3MeHIUEHHA (apMakoIHHaMiyHOro edexTy. Brime TakuX InpenapaTiB
[IPOTUCYAOMHOT il npu3BoanuTe A0 3HKeHHA AUC SN-38 Ta SN-38G Ha 50 % Ta Oimbwe. Ha
Jo1aTok 10 aktuBalii i3odepmentiB CYP3A4 miaBUILIEeHHS [VIIOKYPOHI3allil Ta BUBEJEHHS 3 XKOBYIO
TAKO’K MOKE BiAIrpaBaTH poJib B 3HM)KEHHI €KCIO3MLIl IpUHOTeKkaHy Ta Horo meraboniris. Ha
JIONATOK, TIPH 3aCTOCYBaHHI (EHITOTHY: PH3MK MIACHICHHS CyIOM BHACIIIOK 3HWKEHHS abcopOuil
(beHiTOiHY B TPAaBHOMY TPaKTI IMTiJl BIVIKBOM LIMTOTOKCHYHUX JTIKAPChKHUX 3aC001B.

CuabHoaitoui iHridiTopn (HampHKIaA, KeTOKOHA30J, ITPaKOHA30Jl, BOPHKOHA30JI, TMOCAKOHA30],
IHrI0ITOpH MpoTeasu, KIapUTPOMILHH, €PUTPOMILIMH, TEITPOMILIMH):

B ,HOCJIiIIX(CHHi 6yﬂ0 OpOACMOHCTPOBAHO, IO OAHOYACHE BBECACHHA 3 KETOKOHA30J/IOM TIPpH3BOIHITIO
no suwkenass AUC APC na 87 % ta 30utemenHss AUC SN-38 nma 109 % B mopiBHAHHI i3
MOKa3HHKAMH TPH 130JIbOBAHOMY BBEJICHHI IpHHOTEKaHy.

Iuri6iropu UGT1A1 (Hanpukiaza, aTazaHaBip, KeTOKOHa30I1, perpadeHio)
Pusuk 36inbuiends cucremuol ekcrio3uiii SN-38, aktuBHOro metabouity ipuHoTckaHy. Jlikapsm
¢ OpaTH Le 10 yBard, AKIo KOMOIHOBAHOI'O 3aCTOCYBAaHHA YHHKHYTH HEMOIIUBO.

Inwi inri6itopn izopepmenty CYP3A4 (Hanpukiiag, KpU3OTUHIO, iaenanicuod)
Pusuk 30ibleHHAs TOKCHMYHOrO BIUIMBY IPHUHOTEKaHy BHAC/IIZOK 3HIDKEHHA MeTabosiyHoro
[IepeTBOPEHHSI IPUHOTEKAHY ITijl BILIMBOM KPU30THHIOY UM igenanicudy.

Heooxiona ooepesiciicmb

Awnrarounictu Bitaminy K: 3poctaHHs puzuky KpoBoTeui Ta TPOMOOTHYHHX SBHIL NPU HAABHOCTI
MyXJIMH. SIKII0 3aCTOCYBaHHA aHTaroHicTy Bitaminy K nokasane, HeoOXiTHMH 4acTilIMH MOHITOPUHT
MHRB (MiXHapoAHOTO HOPMAaJTI30BAHOTO BIAHOLIEHHS).

Oonouacue 3acmocysaniis, AKe ciio opamu 00 yeazu

161



IlpenapaTu, mo OpPHrHIYYIOTH iMYHHY cHCTeMy (HAIpHKIag, LMKIOCIOPHMH, TAKPOJIMYC):
Ha/JIMUIKOBE NMPUTHIYEHHS IMyHHOT CHCTEMH 3 PH3HKOM JTiMornpostidepatii.

BiiokaTopn HepBOBO-M’5130B0T CHCTEMH: B3aEMOIS MiXK IpHHOTEKAHOM Ta BI0KATOPaMH HEPBOBO-
M’SI30BOI CHCTeMH He Moke OyTH BUKITOYeHa. OCKiTbKH IpuHOTeKkaHy rimpoxyopua, 20 mr/mi,
KOHIEHTPAT Ul MPUTOTYBaHHA PO3YMHY I8 iH(Y3ii, Mac aHTHXOJIIHECTEpa3Hy aKTUBHICTb, IHII
IpenapaTd 3 aHTHXOJIHECTEPAa3HOK AKTHBHICTIO MOXKYTh 30UIbLIyBaTH TPHBATICTh OJIOKYBaHH:
HEPBOBO-M S30BO1 CHCTEMHM, BMKJIHMKAHOTO CYKCaMETOHIEM, Ta HeHTpanizyBaTH OIIOKYBaHHS
HEPBOBO-M SI30BOT CHCTEMH, BUK/IMKAHE JTIKAPCHKUMH IperapaTaMy, [is SKUX He 3yMOBJIEHA 3MiHOIO
HoJIApU3aLii.

Inwi komoinauit
S-¢propypauna / ¢posinieBa KHeI0TA: NPH 3aCTOCYBaHHI S-ropypauuny / GoniHieBoi KMCIOTH B
KOMOIHOBaHMX cXeMaX (hapMaKOKIHETHKA IPUHOTEKAHY HE 3MiHIOETHCH.

bepauuzymab: pesynpTaTH CreLiani3oBaHOIO MOCIIPKEHHS JKapChKOi B3aeMOAil CBimdaTh IIpo
BIZICYTHICTb iCTOTHOro BIUIMBY OeBalM3ymaby Ha (apMakOKiHETHKY ipMHOTEKAaHY Ta HOro
akTueHOro merabomity SN-38. TuM He MeHII, Le HE BHKIIOYAE MOMNIIMBOCTI 30iNbllIeHHS
TOKCHYHOIO BIUIMBY, 3yMOBJICHOTO (DapMaKOJIOTIYHUMH BJIACTHBOCTAMH.

Ierykcumad: BiACYTHI CBiTYEHHS TOrO, IO HETyKcHMal BIUIMBAE Ha Npod i Ge3nekn ipUHOTEKaHy
M HaBITaKH.

IIporunyxyimuui npenapatd (BKJIKYHO 3 (JIYNHTO3HHOM, PEeYOBHHOIO-NIONEPEHHKOM 5-

¢$ropypauny)
Hebaxani sBuilla ipyHOTEKaHy, TaKi, K MPUTHIYEHHS KiCTKOBOTO MO3KY, MOXYTh ITi/ICHIIOBATHCH
Ti/1 BILIMBOM iHIIMX MPOTHITYXJIHHHUX [Peraparis 3 NoAiGHUM mpodinem HeGaxkaHUX SBMUIIL.

4.6. PepTUIBHICTD, BATITHICTH TA JIAKTALIA

JKiHKHM, 30aTHI JI0 HAPOJUKEHHS JIUTUHU / KOHTPALCIIIIS U YOJIOBIKIB Ta KiHOK

JKiHKaMm, 31aTHAM JI0 HAPOJDKEHHSA JUTHHH, Ta YOJOBIKaM HeoOXiaHa eeKTHBHA KOHTpALENLlis B
epioJl Teparii Ta MPOTATOM OHOTO Ta TPHOX MICALIB Mic/s il 3aBepUIeHHS, BiIITOBIIHO.

BaritHicTs:

BincyThs indopmarlig Moo 3acTOCYBaHHA ipHHOTEKAHY B Tepartii KiHOK B Mepiojl BariTHocTi. Byio
MPOJIEMOHCTPOBAHO, IO IPHHOTEKAaH € eMOPIOTOKCHYHHM Ta TEpPaTOreHHHM JUTa TBapuH. OTke, 3
YpaxyBaHHAIM pe3yiapTaTIiB JOCJII/IPKEeHb Ha TBapHHax Ta MEXaHIZMY il IPHHOTCKaHy, IpPHHOTCKAaH HC
CJIi1 3aCTOCOBYBATH B [IEPIOJ BATITHOCTI, 32 BUHATKOM BHITAKIB abCOMOTHOT HEOOXIHOCTI.

BaritHicTb:

Y wypie '*C-ipuHoTekan GyB BHABIEHMH B IpyIHOMY Monowi. Yu NOTpaIUIAe (PUHOTEKAH JIO
TPYJAHOTO MOJIOKA JIFOAMHH, HeB11oMO. OTiKe, 3 ypaXyBaHHSIM IMOTCHUINHUX HeGaKaHUX peakiiii Ha
JKapChKHH Mpernapar y JIiTei, 10 OTPUMYIOTE FOLYBaHHS TPYJUNO, TAKe FOLYBAHHS CITi/T PHITHHHTH
Ha repioJl Teparii i3 3acTOCYBaHHIM ipUHOTeKaHy (aMB. po3ain 4.3).

DEPTUITHHICTD:

BixcyTsi paui wono BHIMBY ipMHOTEKaHY Ha (epTHIBHICTL TIOAMHH. Y TBApUH 3aCBiAdeHHii
HeOaKaHUi BIUIMB ipUHOTEKAHY HA DEPTHIIBLHICTE MOTOMCTBA (IUB. PO3Ain 5.3).

4.7. BuIuB Ha 31aTHICTH KepPYBATH TPAHCHOPTHHMH 3acofamMu a60 NMPANIOBATH 3 iHIIHMH
MexaHi3MaMHu

IpuroTexany rigpoxsopui, 20 Mr/mi, KOHLEHTPAT U IPUTOTYBAHHA PO3UMHY T iHy3ii, 3aBaae
MOMIPHOTO BIUIMBY HA 3[aTHICTh KepPYBATH TPAHCIIOPTHUMHM 3aco0aMM aGo MpALIOBATH 3 IHIIMMH
MexaHismamu. TlalieHTis ci1ij1 3acTepiraTu MOA0 MOMIIMBOCTI 3a[IaAMOPOYEHHS YH MOPYIIECHHS 30py
B Tepiof 24 rojuH micnis BBECHHs mperapaTy IpuHoTekay rizpoxaopua, 20 Mr/mi, KOHLEHTpAr
ANA  TPUIOTYBAaHHA PO34YMHY 1A iHQY3il, a TaKoXk paauTH YTPUMYBaTHCh BiJ k;gyBaHHﬂ
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TPAHCIOPTHUMH 3ac00aMU YU Mpalli 3 iIHIIUMH MEXaHi3MaMH MPU HASBHOCTI TAKUX CUMITTOMIB.
4.8. Hebakani peakmii
KJUIHIYHI JOCIIIKEHHA

Mani momo HeOakaHUX peaklii peTenbHO 30Upanu B JOCTIKECHHSX, [POBEJEHHX 3 BKIIOYCHHAM
NAIleHTIB 3 KOJOPEKTAILHHUM pakoMm; IHGOpMaIlisl MO0 YaCTOTH sBMI HABEACHA HUKYE.
OuikyeTbes, Wo HebaxaHi peakiii Ipy 3aCTOCYBaHHI 3a IHIIUMH ITOKa3aHHAMH OYIyTh TAKHMH K, K
1 P 3aCTOCYBaHHI 3a MOKAa3aHHAM KOJIOPEKTAIbHOrO paKy.

Hauacrimoro (= 1/10) go3oiMiTyr04or0 HeGaKaHOIO peaklliclo Ha ipHHOTEKaH € BiIKIaJeHa aiapes
(o BHHHWKae uepe3 MOHAX 24 TOAMH IICJAS BBEACHHSA) Ta MOPYILEHHA KPOBi, BKJIIOYHO 3
HEHTPOIEHIEI0, aHEMIEIO Ta TPOMOOILIUTOTIEHIERO.

He#tponenis € J030/1iMiTyI04HM ABHILEM TOKCHYHOTO BILTHBY. HelTporieHis 6yia 3B0pOTHOO Ta He
KyMYJISTHBHOIO; MeJiaHa TPUBAJIOCTI IO JOCSATHEHHs HAWHIKYOI IHTEHCHBHOCTI CTAHOBHJIA BiciM
JHIB, SK MPH 130JJbOBAHOMY 3aCTOCYBaHHI, TaK i MpH KOMOIHOBaHIM Tepariii.

Jly>ke 4acTo criocTepiraiy TSKKMH TPAH3UTOPHHUM XOMIHEPriYHHNA CHHAPOM. ['OOBHI CHMIITOMH
OynM BU3HAYEHI, K paHHsA [iapes, CYNPOBO/KYBaHA IHIIMMHM CHUMITOMAaMH, TAaKUMHU, K OiTb B
JKMBOTI, MOTOBH/IUIEHHA, Mio3 Ta 301IbIIECHHS CIMHOBHALICHHS BIIPOMOBXK MEPIIMX 24 TOIUH Mic/s
iH(dy3ii ipuHoTeKaHy. [{i CHMIITOMH 3HUKAIOTH ITIiCJI BBEACHHS aTpOITiHy (IMB. po3ais 4.4).

MOHOTEPAIILA TA IICJBIPEECTPALIMHUN HATJIS/]

HacTynni nebaxkani peakuii OynH kiackdikoBaHi, sK Taki, [0 MalOTh MOXJIMBHA 4d HMOBIpHHMIA
3B’A30K i3 BBEJIEHHSIM ipPHHOTEKaHy, CIIOCTepirajiucs y 765 mauieHTiB, AKi OTPUMYBAIX Tperapar
i30/1b0BaHO, 103010 350 Mr/mM? B KITiHIYHMX JOCTi/UKEHHSAX Ta MPOTATOM MICISPEECTPALiiiHOro
nepiony. B koxHilf 3 rpym 3a uacToToro HeOakaHI peakuil BKasaHi B MOPSAAKY 3HHKEHH:
cepiosHocTi. YacToTa BU3Ha4YeHa Tak: mysxke 4acti (> 1/10), wacri (Big > 1/100 mo < 1/10), HeuacTi
(Bix = 1/1000 mo < 1/100), piaki (Bix = 1/10 000 mo < 1/1000) ta myxe piaki (< 1/10 000), gacrora
HeBigoMa (He Moxke OyTH OLliHEeHa 32 HAsIBHUMH JaHUMH).

He6axani peakuii, cmoctepeskeHi NpH i30160BaHOMY 3aCTOCYBaHHS ipuHOTeKaHy (10 350 mr/m?
KOKHI TPH THKHI)

Cucrema opraniB Ta Kiacis,/Kareropis 3a|TepmiH nepeBaKHOIr0 BXKHTKY
MedDRA 4aCTOTOI
[ndexuil Ta mapasurapi iHBasii  [Yacri IHdekuifiHi 3aXBOPIOBAHHS
Yactora neinoma  |[IceBnomemOpanHuii  KomiT, oOmMH  3i
20y AHUKIB SAKOTO MIATBepKeHHH

pesynbraTaMyd OaKTepiONOTIYHOTO aHaNi3y
(Clostridium difficile), cencuc, rpuOKoBi
iHekuii *, BipycHi iHdekii °

ITopywennst 3 ©Ooky cucrem#|Jly)ke 4acTi HeiirponeHis, anemis
KpOBOTBOpPEHHS Ta jgiMdarnyroi|YacTi TpombonuTorneHis, thebpumpHa
CUCTEMHU HEHTpOIeHis

Yacrtora HeBigoma  |llepudepuuna TPOMOOIUTOTIEHis 3

AHTHTLUIAMH /10 TPOMOOLMTIB

ITopymenns 3 6oky imyHHOI|YacToTa HeBigoma  |Peakuil Ii/IBUILEHOT 4y TJIUBOCTI,
CHUCTEMH aHad UTaKTHYHI peakLil
IHopywenns 3 Ooky oOminy|/lyxe yacti SHIKEHHS AlICTHTY

PEYOBHH Ta pO3/ia/ind Xap4yyBaHHsi (HacTora HeBigoma  |3HeBOAHEHHS  (BHACHiIOK  jiapei  Ta
OJIOBaHHA), TINOBOJIEMIsl, TioMarHiemis,
CHH/IPOM JII3HCY TMYyXJIHH, TIOKaniemis,
rifoHaTpiemis

[Topywenns 3 ©6oky mncuxiunoi|Yacrora Hesigoma |CrilyTaHHii cTaH CBIAOMOCTI

CHCTEeMH

[Topymrenns 3 Goky HepBoBoi|/Iyxe HacTi XO0JIIHEPIriYHUHU CHHPOM
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CHCTEMHU

YacrtoTta HeBlOMA

TuMyacoBl MOPYILICHHS MOBJIEHHS, B
JESIKUX BHIAAKaX SBHUILE IIOSICHIOBAJIOCH
XOJIIHEPTiYHUM CHHIPOMOM, IO BHMHHUKAB
HeB/IOB3l micis  iHQy3ii  ipUHOTEKaHy,
napecTesis, TFOJIOBHHH O1/1b,
HETMPUTOMHICTB

[Topymenns 3 Ooky cepuesoi

CUCTEMHU

YacroTra HEBIZOMA

Tineprensis (mix yac abo micns iHQys3ii),
HEOCTaTHICTE  KpOBOOOIry*,  cepreso-
CYIVHHI MOpYIIEHHA (cTeHOKapais,
3yMUHKA cepiyt, iHpapKT MioKap/a, imeMis
Miokapsa, Opagukapais

[TopyuienHs 3
CHUCTEMH

OOKy CYOUHHOI

Yacrora HeBioMa

[inorensis, NpUIHBH, TpoMOoeMOOiuHI
sBUINa (aprepialbHUA TPoMOO3, iH(ApKT
TOJIOBHOTO MO3KY, iHCYJIBT, TpoMOodiedit
rIUOOKUX BeH, eMOOJiA CyJMH HIKHIX

KIHI(IBOK, eMOoist JiereHeBoi aprepii,
Tpombodedir, Tpomb03, parroBa
CMEPTH), MOPYIIEHHS 3 Hoky

nepuepUUHUX CYIMH

[TopyteHHst 3 60Ky pecripaTopHOI
CUCTEMH, OpraHiB IPYIHOTO
BIJUIIJTY Ta CepeIOCTIHHS

Yacrora HeBiOMA

[HTepCTUITianbHEe 3aXBOPIOBAHHS JIETEHIB 3
TaKUMH TpOsSBaMH, SIK IHQUILTPAT B
JIeTeHsX, 3aIHIIKa, THKaBKa

[MopymienHst 3 OOKy UITYHKOBO-
KMIIKOBOI CUCTEMH

Jyxe gacri

Miapes, GiroBaHHS, HYI0Ta, O1Tb B JKUBOTI

Yacri

3akpern

YacToTa HeBiOMAa

OGCTpyKIlist KHIIEYHHKA, HEMPOXIIHICTh
KHMIICYHHKA,  MEraKoJIOH,  IIJTYHKOBO-
KHIITKOBA KPOBOTeYa, KOJIT, BKJIFOYHO i3
3arajeHHsaM CJIIIol KUIIKH, IIIeMIYHHH Ta
BUPa3KOBHH KOJIT, IIJTYHKOBO-KHIIKOBA

KpOBOTeYa, CUMNTOMAaTHYHE 91
0e3cUMNTOMHE 301TBIIEHHS BMICTY
dhepMeHTiB TiILTY HKOBOT 3aJ103H,
nepdopallis KHIICYHUKA, KaHIUAaMIKO3
LIKT

[lopyiueHus 3 Hoky|Yacri 30iMBIICHHST ~ KpeaTHHIHY B KpOBI,

renarodijiiapHoOl CHCTEMH

30iIbLIeHHs BMicTy TpaHcaminas (ACT ta
AJIT), 30inblueHHs BMicTy OutipyOiHy,

301TBIIEHHsT BMICTY B KPOBI Ty KHOL
docdarazu
Yactora Heinoma  30impuienHs  Bmicty  ['Td,  creatos

[IEYiHKH, CTe€aTOreraTuT, 30UIbILIEHHS
BMICTY aMija3u, 30UIBIIEHHS  BMICTY
Jinasu

[Topyuiensss 3 6Goky wmkipu Ta|Jly>ke yacTi Anornenist (3B0poTHa)

MIAMKIPHAX TKAaHUH Yacrota Hepigoma  |llIkipHi peakilii, NIKipHI BUCHITKH

[Mopymierns 3 0oky ckenerHux|Yacrora HeBigoma  [M’s30BI CKOPOYEHHS UM CIIa3MHU

M’sI31B Ta CIIONYYHHUX TKAHUH

[Topywenns 3 0Ooky HHMpok Ta|/YacToTa HeBigoMa |YpakeHHS HHPOK Ta TOCTpa HHPKOBa

CEYOBUBIJIHUX IIUIAXIB

HEJIOCTATHICTh, HHPKOBA HEIOCTATHICTB,
1H(bEeKILIT CEeYOBUBITHUX HITAXIB

[Topyenns 3
PENpPOAYKTHBHOI ~ CHUCTEMH
MOJIOYHHX 3aJ103

Hoky
Ta

Yacrora HeBlgoMa

bie MoTOUHUX 347103

CucreMHl TOpYILIEHHS Ta peakiii

Jlyxe gacri

3anajieHHsl CIM30BHX ODOJIOHQK] rapsdka,
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Ha JQUISHLI BBEIEHHS acTeHis

YactoTa HeBimoma |Peakuil Ha pgingHOi  iHOYy3ii, Ois,
aHOMaJIbHa X0/1a, eKCTpaBaBaHiﬂ

? HampHKIajA, MHEBMOHIS, BHUKJIHKaHa Pneumocystis jirovecii (MTHEBMOLMCTHA MHEBMOHISA), OpOHXOIEreHEBHH
aCIMepruabL03, CACTEMHHI KaHAUA03.

® HATIpHKJIa/I, TepIIeEC 30CTep, TPUIL, IOBTOPHA aKTHBALSA [ENaTHTy B, LUTOMEranoBipyCHUil KOIT.

* HewacTi BHNAAKM HUPKOBOI HEJOCTATHOCTI, TIMOTEH31l YM LHPKYIATOPHOI HEJOCTATHOCTI CrOCTepiramu y
MALIEHTIB Mic/A eMi30ay 3HEBOAHEHH, aCOLiOBAHOr0 3 Aiapeero Ta / a0o O/0BaHHAM YK CEIICHCOM.

Onuc okpeMHux HeGakaHUX peaKuii (MoHOTepamis)

Tsxky aiapero crioctepirany y 20% naimi€eHTiB, SKi JOTPUMYBaJIUCh peKOMEHAALIH OAO JiKyBaHHI
niapei, 3 UMKJIB, AaHi IOAO SKUX HaJaBaJIUCh aHamisy, B 14% BuHMKaJa TsXKKa Jiapes. MeniaHa
Yacy 10 MEPUINX PIIKUX BHIIOPOKHEHb CTAHOBWIIA I’ ATh JHIB mic/s 1HQY3il ipHHOTEKaHY.

Hynoty Ta 6arwBaHHs crioctepirany npuoau3Ho y 10% naitieHTiB, 1o 0TpUMYBAaITU IPOTHOIIOBOTHI
IperapaTy.

3akpen croctepiraad y MmeH Hixk 10% mamieHTiB.

Heiitponeniro crocrepiramum y 78,7% mnauieHTiB, TsDKKHR repedir (BmicT HedTpodurie < 500
KIITHH/MM®) criocTepirases y 22,6% HalieHTiB. 3 LMKIIIB, JaHi M0N0 SKUX HAaIaBAJIMCh aHATI3Y, Y
18% BMicT HelTpodinip 6ye HikunM 3a 1000 KITITHH/MM®, BKITIOUHO i3 7,6% 3 BMicTOM HeHTpodinis
< 500 xritun/Mm®, TToBHA HOpMasTi3allis, AK TPABHIIO, JOCATANIOCK 10 JHS 22.

®eOpuabHy HeliTponeHiro criocrepiranu 'y 6,2% mnauienris, B 1,7% UHUKITIB.

[Hdekuii Oymu uspaeni npubamsno y 10,3% mnauieHtiB (2,5% UMKIIIB), acOUiHOBaHI 3 TKKOIO
He#rporeHiero — npubmusuo y 5,3% mnauientiB (1,1% uUukiIiB), craid MPHYHHOI CMEPTI ABOX
HALli€HTIB.

Amnewmiro criocrepiranu npubauzHo y 58,7% natienTis (y 8% Bwmict remorno0iny < 8 r/m, y 0,9%
BMICT reMorio6iny < 6,5 r/m).

TpomGoumuroneniro (< 100 000 wiitur/mMm®) crioctepiranu y 7,4% mnauienTis Ta B 1,8% UuKIiB, ¥
0,9% namienTis Ta B 0,2% UMKIiB BMicT TpoMGOLMTIB cTanoBUB < 50 000 kriTHH/MM®. Maiixe y Beix
MalieHTiB HopMmasizanis Biadynace 10 22 aHs.

T'ocTpnii XoiHepriYHAN CHHAPOM

TsoKKMIA TPaH3UTOPHUH XOJIIHEPIIYHHH CUHIPOM CHOCTepirajiu y 9% MauieHTiB, SKi OTpUMYBaJIH
MOHOTEpAIIIO.

Acteniss Oyna Tsbkkoro y MeHIn sk 10% mnaiieHTiB, sSKi OTPUMYBAJIM MOHOTeparito. YiTkwuii
HNPUYMHHO-HAC/IIAKOBUI 3B’ 430K 3 IPUHOTEKAHOM IMiATBEp/KeHUH He OyB. ['apsyka y BiACyTHOCTI
iHpekuii Ta 0Ge3 TMKKOI HeHTporeHil crnocrepiramack y 12% mamieHTiB, SKi  OTPUMYBAJIH
MOHOTEPAITIIO.

PesyabTaTn J1a00paTOpPHHUX aHATI3IB

TpansutopHe 30i7blLIEHHS BMICTY B CHpOBATIli KpOBI TpaHcamiHas, JyxHOl ¢ocdatasu uu
61ipy6iHy HM3BKOTO-CepeIHBOr0 CTYICHS TSKKOCTI crioctepiranu y 9,2%, 8,1% rta 1,8% mauicHris,
BIJMOBIAHO, Y BIICYTHOCTI IPOrPECYBaHH METACTA31B B MEUIHIII.

TpansuTopHe 30UIBLIEHHA BMICTY B CHPOBATLl KPOBI KPEAaTHHIHY HHU3bKOrO-CEPEIHBOTO CTYIEHS
TSDKKOCTI criocTepiranu y 7,3% narieHTis.

KOMBIHOBAHA TEPAIIIA

Indopmanis mono HebakaHMX peakilii, HaBeleHa B LbOMY pO3JIiI, CTOCYEThCA IPUHOTEKAHY.
BincyTtHi cBimdeHHs BIIMBY LeTykcumaly Ha rpodinb Oe3lekd ipHHOTEKaHy 4Yd HaBmakd. [Ipu
3aCTOCYBaHHI B KOMOIHaWil 3 LETYKCMMaOOM JIOJZaTKOBHMH CIIOCTEPEKEHHMH HeOaKaHUMU
peakuismu Oynu peakuii, odikyBaHI MPH 3acTOCyBaHHI LeTykcumaly (Taki, sk akHeMop(HHMIA
nepmatut, 88%). Indopmauia moao HebGakaHMX peakUili Ha IPUHOTEKaH, 3aCTOCOBYBAaHWUH B
KOMOIHaLIl 3 UeTyKcMMaboM HaBe/leHa TaKoX Y BiAMOBiHIA KopoTkili XapaKTepHCTHII LBOTO
JKapCchKOro 3acody.

HebaxxaHnMu peakilissMH, CIIOCTEPEKEHUMH Y MALIEHTIB, [0 OTPUMYBAIH KareuuTadin B KoMOiHawil

3 IpPHUHOTEKAaHOM, Ha J0JAaTOK JI0 TaKHX IPH I30Ib0OBAHOMY 3aCTOCYBAHHI KareuuTadiHy, 4 4acToTa

AKUX 301MbIIMIACE B TIOPIBHSHHI 13 TaKOK [PH 130JbOBAHOMY 3aCTOCYBAaHHI KaleuuTadiHy, €

TaKUMU: Oyorce ywacmi, Hedadicani peaxyii ycix cmynenie msanickocmi: mpom6os / eMgf/ is; wacmi,
/
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nebadicani peaxyii ycix cmynenie msckocmi: peakuil MiABUIIEHO! YyTIMBOCTI, ieMis Miokapay /
iHbapkrt; uacmi, nebaxcani peaxyii 3 ma 4 cmynena majckocmi. hedpuapHa HelrporneHid. [TopHa
iHpopMalis woao HeGakaHUX peakiiil Ha KamenuTabiH HaBeneHa B KopoTkil XapakTepHCTHIL
[[EOTO JTIIKAPCHKOTO 3ac00y.

HeGakaHuMHU peakuisMu 3 Ta 4 CTyIeHs TAXKKOCTI, CIIOCTEPEKEHUMH Y MALIEHTIB, AKi OTPHUMYBaIH
karrenuTabid B KOMOIHAIIT 3 IPHHOTEKaHOM Ta OeBalM3ymMaboM, Ha JOJATOK OO TaKWUX IIPH
i30JIb0BaHOMY 3aCTOCYBaHHI KanenuTadiHy, UM 4acToTa SKHX 30UIbIIMIACE B IOPIBHAHHI I3 TaKOI
MpH 130JbOBAHOMY 3aCTOCYBaHHI KaneuuTabiHy, € TaKUMH: yacmi, nedaxcani peaxyii 3 ma 4
cmynens mAadjcKocmi: HeWTporieHis, TpoM603 / eMOouis, rimepreHsis Ta imemis cepus / iH(apKT.
[ToBHa iHdopmamis momo HeGakaHWX peaklid Ha karmenuTabiH Ta OeBanmsymad HaBedeHa B
KopoTkux XapakTepHCTHKaX JIIKapChKUX 3aco0iB, KaneuuTadiHy Ta OeBalmsymaly.

Cineprensis 3 cTyneHs TsHKKOCTI Gysia FOJIOBHUM ICTOTHMM PH3MKOM IIPH J0JaHHI 6eBanmzymaby /10
6omrocHOl i1’ ekl ippHOTEeKany / 5-OY / OK.

Ha nonarok, O6yio BiiMideHe He3Ha4YHe 301TbIICHHS YacTOTH TaKUX HeOaaHUX peakUid 3/4 cTymnens
TSDKKOCTI Ha XIMIOTepalrliro, K Jiapes Ta JeHKONeHis NpH OTPUMaHHI MallicHTaMH TaKOro PeXXHUMY, B
NOPIBHSHHI 13 Mali€eHTaMH, SKUM 3JiHcHIOBaIM OoyocHOI iH’ekuii ipuHOTekaHy / 5-OV / OK
i3osiboBano. I[nmra indopmartis 1moa0 HebakaHWUX peakli MpH 3acTocyBaHHI B KoMOiHawii 3
Gepanmsymabom HaseneHa B KopoTkiit xapakTepHCTHILI JTIKapchKOro 3acody, bepannsymady.

JlocmimKyBald TakoK 1 pe3ysbTaTH 3aCTOCYBaHHsS IpMHOTeKaHy B kKomOiHauii 3 5-DY T1a OK B
3B’A3KY 3 METACTaTHYHHM KOJOpPeKTalbHMM pakoM. /laHi 3 Oesneku Imomo HeOakaHUX peakLiH,
CIIOCTepeKeHi B KIIHIYHAX TOCTIDKEHHAX, CBII4aTh MpoO Te, L0 Ay’KE YaCTUMM SBUILAMH 3 4u 4
CTyNeHs TSHKKOCTI 3a kiacudikamiero NCI, 3 MOKIMBUM 4 HMOBIPHHM 3B’SI3KOM 3 Teparlicto, 6yiu
nopyiieHHs 3 OOKy CHCTeMH KpPOBOTBOpEHHs Ta JiM(aTHYHOI CHCTEMH, MOpPYLIEHHS 3 OOKy
Ty HKOBO-KHIIIKOBOI CHCTEMH Ta TMOPYIICHHS 3 OOKY IIKIPH Ta MiAMIKIPHUX TKaHUH (Ki1acugikaiis
3a cHcTeMOIO oprauie Ta ki1aciB MedDRA [MeaudHuil CIIOBHUK UT PeryIsSTOPHOT Ais/IBHOCTI]).

Hactynai mebaxkani peaxuil Oyau KracH(IKOBaHI SIK Taki, 110 MArOThb MOXJIMBUHA 4M HWMORIDHHH
3B 430K i3 BBEJECHHSIM ipHHOTEKaHy, iX criocTepirany y 145 nauieHTiB, sKi OTpUMYBaIX KOMOIHALIIIO
ipuHoTeKany Ta SOY/DK KOXHI ABa THXKHI PEKOMEHIOBAHO0 103010, 1o 180 Mr/m?.

He6akani peakuii, ciocTepeskeHi IpH 3acTOCYBaHHs ipHHOTEKaHy B KOMOiHOBaHIH Tepamii (mo
180 mr/m? koxkui 1Ba THHKHI)

Cucrema opraniB Ta kiacis, Kateropis 3a|TepMiH nepeBakHOIr0 BKHTKY
MedDRA 4acTOTOK
[Hdexuii Ta napasurapi iHBa3zii  |Yacti [HexUinHI 3aXBOPIOBAHHS
[lopywenns 3 ©6oky cucremu|/lyxe gacTi TpombouuTONEHist HEUTPOTIeHis, aHEMis
KpOBOTBOpPeHHs Ta JjiMdarudHoi|YacTi DeOpuiibHa HEUTPOIICHIs
CUCTEMH
[lopywenns 3 Ooky o6miny|dyse yacTi 3HWKCHHS alleTUTY
PEHYOBHH Ta pO3Iaad XapiyBaHH:
[Topywenns 3 ©Ooky HepBoBoi|/ly>ke 4acTi XoJHepriYHui CHHIPOM
CUCTEMHU
[Topymenns 3 60Ky UUTyHKOBO-|JlysKe 4acTi Miapest, OiroBaHHS, HY10Ta
KHIIKOBOT CHCTEMH Yacri Binp B %HBOTI, 3aKpen
[opyureHHs 3 6oky|/lyxe vacTi 30inbineHHs BMicTy Tpancaminaz (ACT ta
renaTo0iMiapHOT CHCTEMH AJIT), 30inewieHns Bmicty OutipyOiHy,
30UTBIIEHHS BMICTY B KpPOBI  JIYXKHOI
docdarazu
[lopyuiennss 3 ©Ooky wikipu Ta|/ly»xe dacTi Auorienist (3BOpoTHA)
MiMIKIPHUX TKAaHUH
CucremHi mopyureHHs Ta peakiii|/lyke dacTi 3amnajieHHs] CITH30BUX 000JOHOK, aCTeHIs
Ha JIUISHLI BBEICHHS Yacri ["apsayka
Onuc okpemMux HedaKaHUX peakuiil (koMOiHOBaHA Tepairis) é,/ﬂ
T
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Tsokky aiapero croctepiranu y 13,1% mamieHTiB, sfKi JOTPUMYyBalHCh pPeKOMEHJALiH 1010
JiKyBaHHSA Jiapel. 3 UUKJIIB, AaHI OO IKHX HaJaBaJuCh aHali3y, B 3,9% BUHHKaJIA TSKKa Jiapes.
YacroTa TSHKKOI HyZ0TH Ta GroBanHsA Oyrna HIpK4oro (y 2,1% Ta 2,8% nauieHTiB, BiANOBIIHO).
3akpen, 0B’ 13aHMH 3 IPHHOTEKAHOM Ta JIOIIEpPaMifoM, criocTepirany y 3,4% malieHTiB.
Heiirponeniro croctepiranu y 82,5% mamieHTiB, Tsokkuil mepebir (BMict HeHTpodinis < 500
KJIITUH/MM?®) criocTepirasest y 9,8% mauieHTis. 3 LMKIIIB, JaHi MO0 SKMX HAJABAIHCh aHAMI3y, Y
67,3% BMicT He#iTpodinie 6ys HwkumM 3a 1000 wmitum/mm®, BRmMOUHO 3 2,7% 3 BMICTOM
HelTpodinis < 500 kiitua/Mv’. [ToBHA HOpMaJTi3allis, K TPABHIIO, HOcATanach 3a 7 — 8 JIHiB.
PedpuibHy HeiliTponeniro crioctepiranu y 3,4% mnauieHtis, B 0,9% nuxiis.

Iadekuil 6ymu BussaeHi npubmuszHo y 2% mauieHtiB (0,5% 0uKIiB), acouifdoBaHl 3 TSKKOIO
He#lTponeHiero — mpuonu3Ho y 2,1% mnanientie (0,5% LUKITIB), CTaTH MPHUYHHOIO CMEPTI OJHOIO
ramieHra.

Amnemiro crioctepiranu y 97,2% mauientis (y 2,1% BMicT reMorio6iHy < 8 r/mm).
TpomGounTonenio (< 100 000 kmitur/MM*) crioctepiranu y 32,6% mnanienTis Ta B 21,8% UuKIiB.
Bunaaku TsokKoi TpoMGormTomneHii (< S0 000 kiitun/Mm?) 6y BiacyTHi.

T'ocTpuii Xo1iHepriyHui CHHAPOM

TsoxKUH TPaH3UTOPHUI XOJIHEPTiYHUNA CHHIPOM crioctepirand y 1,4% nauieHTiB, sSKi OTpUMYBaJH
KOMOIHOBaHy Tepartiro.

Acrtenin Oyna ToKko y 6,2% mauieHTiB, SKi OTpUMYyBand KOMOIHOBaHy Tepanito. YiTKui
NPUYMHHO-HACIIIIKOBHI 3B’ 530K 3 IPHHOTEKaHOM ITiATBEPKEHHUH He OYB.

Tapsiuka y BiacyrHocti indeknii Ta 6e3 cynmyTHBOI TsDKKOI HeWTporeHii crioctepiranacek y 6,2%
HAL€HTIB, SIKI OTPUMYBaIH KOMOIHOBaHY Teparlio.

PesyabTaTn 1a6opaTopHux aHamizie

TpansutopHe 30uUTbIneHHs (cTyneHs | ta 2) BMicTy B cupoatui kpoBi SGOT, SGPT, mysxkHoi
docharazu uyu OinipybiHy crmoctepirammn y 15%, 11%, 11% Tta 10% mnauieHTiB, BiAMOBIAHO, Y
BIICYTHOCTI TIpOrpecyBaHHs MeTacTa3iB B TMediHUi. [paH3uTOpHE 30UIBIIEHHS CTYyNeHs 3
crioctepiram 'y 0%, 0%, 0% Ta 1% namieHTiB, BiAMoBigHO. SBUIIA 4 cTymeHs TSHKKOCTI Oymu
BIJICYTHI.

Ipo Bumnanku 301IbLIEHHS BMICTY aMilia3d Ta / abo JTinma3u TOBIIOMITSITH TYKe PIIAKO.

[ToBinoMIIsliM TakoXK IMPO PiAKI BUIAAKU TIMOKAJIleMil Ta TilmoHATpiemil, HaivacTille MOB’s3aHl 3
Jliapeeto Ta OJIFOBaHHSM.

[loBigOMIIGHHS MpO Ni03pIOBaHi HeOa)kaHi peakilil

[loBizomieHHs Mpo mizo3proBaHi HeOakaHl peakwil Micis peecTpauil JKapCchbKOro mpernapary €
Jy’ke BaXJIMBAM. Taki ToBimomJsieHHs 3a0e3medyroTh MOMKIIHBICTh TOAAIBUION0 MOHITOPHHIY
CMIBBITHOIIEHHS KOPHUCTI / PU3UKY 3aCTOCYBAHHS JIiKapchbKkoro mpemnapaty. CriemianictaMm B ramysi
OXOpPOHM 3[0pOB’S CJIJ HAJACWIATH IOBIIOMJIEHHS MO IiJo3proBaHi HeOaxkaHi peakilii depes
HaIllOHAIBHY CHCTEMY [OB1IOMJICHB, IHTEepHET cair  Yellow Card Scheme:
www.mhra.gov.uk/vellowcard a6o ciix mykatu agpecy MHRA Yellow Card vepe3 Google Play
abo Apple App Store.

4.9. Ilepeno3yBanHust

Cumnromu

bynu orpuMaHi MoBiZOMICHHS MPO BUMAIKU IePeI03yBaHHs MPH BBEICHHI J03aMH, IO TIPUOTH3HO
B/BiYl IIEPEBHLIYBAJH PEKOMEH/0BAHY TEpANeBTHYHY 03y, [0 MOXKYTh OYTH JIeTalbHHMH.
Haibinpwm 3HauymumMu HebakaHUMHU peakUisMU OyJIH TsSKKa HeHTPOICH s Ta TshKKa diapes.

JlikyBanHs
Binomu#t antupor o npenaparty lpuHoTekaHy rigpoxsiopui, 20 Mr/mi, KOHUEHTpAT Ui
NPUIrOTYBAHHA PO3UMHY UIA iH(Y3il, BiACYTHIA. HeoOxigHa MakcHMalipHa MiITPUMYBaIbHA Tepartis

st 3arno0iraHHs 3HEBOJHEHHIO BHACIHIIOK Jiapel Ta JIKyBaHHS B 3B’SI3KY 3 MOX/IUBUMH
IHQEeKUIHHUMHU YCKIaIHeHHAMH.

5 ®APMAKOJIOI'TYHI BJIACTHUBOCTI

5.1 ®apmakoaHHAMIYHI BJACTHBOCTI
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®dapmakoTepaneBTHYHA TPYIa; iHII NIpOoTUITY XJIHHHI npenapati. Kog ATC: LO1XX19
Mexanizm gii
ExcnepumenrTanbhi qani

IprHOTEKaH € HaMiBCHHTETHYHHUM TIOXITHHUM KaMITOTeUHHY. BiH € MpOTHITYXJIMHHUM IpernapaToM,
mwo paie, gk cneundiuHud iHriditop JAHK-tomoizomepasu . Ilig BrutmBom KapOoKcuiiecTepasu
BiIOyBaeThcsA MeTaboNiyHe TMEepeTBOPEHHS IMpernapary B OUIBLIOCTI TKaHHH A0 Metabomity SN-38,
SAKUM € OUIbII aKTUBHHM 3a IPUHOTEKAH B OYMILIEHIM Tomoizomepasi | Ta GBI LHUTOTOKCHYHHM
HOPIBHSHO 3 IPMHOTEKAHOM Y BIHOILIECHHI 10 KUIBKOX JIIHIH IMyXTHHHUX KJIITHH JFOJIMHU T4 MUILICH.
[lpurnivennss J[HK-tomoizomepasu [ min miero ipuHOTeKaHy 4d SN-38 mnpu3BOOUTE [0
HouIKoKeHHs oHoronaHororoi JTHK, mo 6mokye permmikauifiny euiky JJHK Ta npuzBoguTts 10
LUUTOTOKCUYHOI Ail. Bys0 BcTaHOBIEHO, 10 Taka LUTOTOKCHYHA aKTHBHICTD 3aJie’KHa BiJ 4acy Ta €
crieudi9HOI0 10 S-dazu KITHHHOTO UKITY.

BcranoBneHo, o in vitro ipuHoTekad Ta SN-38, mepeBaKHO, 3aIMINAIOTECS HE BITI3HABAHUMH P-
[JIIKOMIPOTETHOM MYJIBTHPE3UCTEHTHUM OLIKOM, Ta 3aBIAFOTh LIMTOTOKCUYHOIO BIUIMBY Ha KJIITHHHI
JiHi{, pe3UCTEHTHI 10 TOKCOPYOIIMHY Ta BiHOTACTHHY.

Ha ponatok, ipHHOTEeKaH i vivo Mae IMHPOKY MPOTHITYXJIUHHY aKTHBHICTH B MOJEJISAX MYyXJIHMH Y
MulIeH (ageHOKapLUHHOMa MPOTOKY MiAUUTYHKOBOI 3a103u P03, ageHOKapIMHOMa MOJIOYHOT 31031
MA16/C, aneHokapuuHoMu ToBcTOl KHIIKH C38 Ta C51) Ta KCEHOTPAHCIUTAHTATIB Iy XJIUH JIFOTHHH
(ameHokapiuHOMa TOBCTOI  KHMIIKM  Co-4, aJeHOKapIMHOMa MOJOYHOI  3amo3u  Mx-1,
ameHokapuuHoMu turyHka ST-15 Ta ST-16). [puHOTEKaH TakoX € eDEeKTHBHUM TIPOTH MyXJIUH, SKi
eKCIIPEeCYIOTh MYJIbTHPE3UCTEHTHHH O110K P-riikomporeiH (pe3UCTeHTHHH A0 BIHKPUCTHUHY Ta
IoKcopyOinuH npw sieiikemii P 388).

OKpiM MPOTHITYXJIMHHOT aKTUBHOCTI IpUHOTeKaHy HaWO/IbII 3HaUY UM (papMaKoJIOTIYHUM eeKTOM
IPHHOTEKaHy € MPUTHIYEHHS aKTUBHOCTI aLleTHIXOIIHECTepasH.

Kuainiaui nani

B kom0OiHoBaHii Tepanii B 3B’ A3KY 3 METACTATHYHOIO KOJOPEKTAJILHOI KAPIHHOMOIO

B xomGinoBanii Tepamnii 3 ¢posi HOBOXO KHCcI0TOKO Ta S-pTOpypanunIom

byno npoeenero nocaimxenns 11 ¢as3u 3 BruntoueHHsM 385 mawieHTiB, sKI HE OTPUMYBATH paHiLIe
Tepamilo B 3B 3Ky 3 KOJOPEKTAILHHM PaKOM, SKHUM MpernapaTr BBOAHIM KOXKHI NBa TH)KHI (JIMB.
po3ain 4.2) uu oMH pa3 Ha TWK/AeHb. [Ipu BBeAeHHI KOKHI JIBa THKHI, B JIeHb 1, MICIS BBEICHHS
ipunoTeKany no3oro 180 mr/m%, 3xiiicHioBanu iHdy3io ¢ominiesol kucmot (200 mr/m%, B dopwmi
ABOrOAMHHOT iH(DY3iT) Ta 5-Ppropypaunty (400 Mr/m*, B hopMi BHYTPIIIHEOBEHHOT HOMOCHOT iH’ €Ki
3 [I0JAJBLIOK 22-TOOMHHOK BHYTPILIHBOBEHHOW iH(y3i€r0). B nenb 2 dosiHieBy KUCIOTY Ta S-
(hropypauni BBOJIMIM TAKOK K /103010 Ta B TAKOMY 3K peskuMi. [IpH BBeEHHI OJTUH pa3 Ha THKJIEHb
mic/is BBEJEHHs ipMHOTeKkaHy no030t0 80 mr/m%, smiiichiopanu indysito doninieBoi kucmoru (500
Mr/M%, B dopmi aBoroamHHoi iHdy3ii) Ta S-dropypammny (2300 mr/m%, B dopmi 24-romuHHOI
BHYTPILIHBOBEHHOT 1H(Y311) MPOTATrOM IIICTHOX THXKHIB.

B mocnimkeHHI pe3ynbTaTiB  KOMOIHOBAHOI Teparlii [OBOMa pEeXHMaMH, OIMCAHHMH BHIIIE,

e(eKTUBHICTL IPUHOTEKAHY OLIIHIOBAJIM MPH BBeAeHHI 198 mamieHTam:

Pexxumu  kombinoBanoi|llloTiwykHeBe BBeneHns |BBeaenns KoxkHI  j1Ba
Teparii (n = 198) (n=50) TikH1 (n = 148)
Ipunorekan [SOY/OK  |Ipunorekan |SOY/DOK  |IpuHorekan [SOY/DK
+ 5OV/DK + 5OV/DK + 50V/OK

YacroTa BIAIMOBIIL 40,8* 23.1% 51,27 28.6%* 37.5* 21.6%

p-piBEHb p < 0,001 p=10,045 p = 0,005

Meniana TpUBAIIOCTI|6,7 4.4 T2 6,5 6,5 3,7

nepioay Jite

MIPOrpecyBaHHSI

(MicHIiB)
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p-piBEHB p <0,001 NS p=0,001
Meniana  TpuBanocri|9,3 8,8 8,9 6,7 9.3 9,5
BIAMOBIAI (MiCAIIB)

-piBeHb NS p=0,043 NS
Meniana  tpuBaocti|8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
BiAMOBIii Ta
crabimizamii (MicsIiB)
p-piBeHb p <0,001 NS p=0,003
Meniana  TpuBaiocTi|S,3 3,8 5,4 5,0 55l 3,0

nepiogy 10  BTpaTH
edeKTUBHOCTI  Tepamil

(mics1iB)

p-piBeHb p=10,0014 NS p <0,001
Meniana BmkuBaHoCTI|16,8 14,0 19,2 14,1 15.6 13,0
(Mmics1riB)

p-piBeHB p=0,028 NS p=0,041

5DV 5-bropypaumin

®OK: ¢omninieBa kucmora

NS: He BiporigHuii

*: BIATMOBIHO O MPOTOKOITY MOMYJIALIIHHOrO aHaizy

Ilpu BBemeHHI pa3 Ha TWXKIEHb HYacToTa TSDKKOI aiapei craHoBuina 44,4% vy nauieHTiB, sKi
OTpHMyBaH ipuHOTeKaH B KoMOiHawii 3 SOVY/DK ta 25,6% mnauieHris, ski orpumysanu SOV/OK
i30/1p0BaHo. YacToTa TKKOI HelTporeHii (BMicT HelTpodinie < 500 knitun/MM®) craHoBHNa 5,8% y
NaLicHTIB, fKi OTPUMYBalH IpUHOTEKaH B KomOiHamii 3 SOY/OK Ta 2,4% mnauieHTiB, SKi
orpuMyBanu SPVY/OK izonpoBaHo.

Ha nonatok, meniana nepiofy /10 icTOTHOTO MoripieHHs (yHKLUIOHAIBHOTO cTaTycy 6yJia BiporiaHo
OibIIOIO B IPyIi KOMOIHOBAHOTO 3aCTOCYBAHHS IPHHOTEKAHY, Hi’K B IPYII 130Jb0BAHOTO BBEACHHS
S5OY/OK (p =0,046).

SIKicTh KUTTS B LboMy mociimkenHi [II ¢asu ouiHroBanu 3a BiANOBIAAMH Ha 3alUTAHHS AHKETH
EORTC QLQ-C30 (aHkera myisd OUIHKH SKOCTi skWTTs 3 30 3aruranb €Bporeiickkoi oprarizamii
AOCIIDKEHD JIIKYBaHHA paky). [cToTHe moripmeHHs (yHKIIOHAIBHOrO CTaTycy MallieHTiB 3 rpyI
3aCTOCYBaHHA IPUHOTEKaHy cTabinbHO BinOyBasnochk misuime. OuiHka cTaHy 3/10poB’s / AKOCTI KHUTTS
Oyna TpOXH KpaIoio Npu KOMOIHOBAaHOMY 3aCTOCYBAaHHI ipMHOTEKAHyY, XO4a Pi3HMLA H He mocsrana
PiBHA BIPOTITHOCTI, WO CBIIYMTH NPO Te, WO epEeKTUBHICTH KOMOGIHOBAHOIO 3acTOCYBAHHS
IpPHHOTEKaHy J0CATAEThC 0€3 MOripIIEHHS AKOCTI JKUTTS.

B xomOinoBaHil Tepanii 3 6eBanuzymatom:




B pangomizoBaHOMy, NOABIHHOMY CIINOMY KIiHiYHOMY pociikeHi III ¢asu 3 axTHBHHM
MperapaToM KOHTPOJIIO OLIHIOBAIM pe3yJbTaTH 3acTOCYBaHHA OeBarmsymaldy B KomOiHamii 3
ipunoTexkaHoM/5@Y/OK, B AKOCTI Teparmii mepiuoi JiHil B 3B’A3Ky 3 METACTATHYHOI KapLHUHOMOIO
ToBCTOI Ta mnpsimoi kuimku (gociimkernHs AVFEF2107g). Homawas Oepanmsymaly 10 KomOiHamil
ipuHOTeKaHY/SPY/DK 3abe3mednio ¢cTaTUCTUYHO BiporigHe 301IbIICHHA 3arajJlbHOI BHOKMBAHOCTI.
KiiHivHa KOpHCTB, 32 TOKa3HHKOM 3arajlbHOi BIDKHBAaHOCTi, Oyfla HasBHA 1A YCiX 3a3[alieriib
BH3HAYEHUX MiACPYI MAalli€HTiB, B TOMY YHCIi BU3HAYE€HHX 3a BIKOM, CTaTTIO, ()YHKUIOHAJIBHUM
CTaTycoM, JIOKali3alie€lo MEepBUHHOI IyXJIMHH, KUIBKICTIO YpaskeHHWX OpraHiB Ta TPHBAJICTIO
METACTATHYHOIO 3aXBOprOBaHHA. J[MB. Takox KOpOTKY XapaKTepHUCTHKY IIKapChbKOro 3acoly,
OeBarmzymady. Pesynprati OLIHKH e(deKTUBHOCTI, BCTaHOBIeHI B mociimkeHHi AVF2107g
IICYMOBaHI B TaOJIULI HIKYE.
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AVF2107g
I'pynal I'pyna 2
Ipunotekan / S@Y/®PK [punoTekaH / SPY/PK
mianedo deBanu3ymat?
KinekicTh mamieHTiB 411 402
3arajibHa BHKMBaHICTh
MepiaHa TpUBaIOCTI (MICSLIB) 15,6 20,3
95% noBipumii iHTEpBAI 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Koediuient pusuxy ° 0,660
p-piBEeHb 0,00004
BrkuBaHIiCTh 6e3
MPOrpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHS
MepiaHa TpuBaiocTi (MicsLIiB) 6,2 10,6
Koebinient pusuky ° 0,54
p-piBeHb < 0,0001
3araspHa 4acToTa BIAMOBIAL
Yacrora (%) 34,8 448
95% I 30,2-39,6 39,9 —49.8
p-piBeHb 0,0036
TpuBanicts 30epeKeHHS
BIAMIOBI
MeniaHa TpUBaJIicTh (MICSLIB) 7,1 10,4
25 — 75 npoueHTUIb (MICSLIB) 4,7—11,8 6,7—15,0

% 110 5 MI/KI KOXKHI J1BA TU/KHI.
® B MOPIiBHAHHI 3 KOHTPOJIBHOIO FPYIIOIO

B koMmOiHoBaHI# Tepailil 3 HETYKCUMadoM

EMR 62 202-013: B upboMy paHIOMI30BaHOMY TOCII/DKEHHI, POBEICHOMY 3 BKJIFOUYCHHSM MaLlicHTIB
3 METACTaTHYHHUM KOJIOPEKTaJIbHUM pAaKOM, SKi He OTPUMYBAlW paHille JIKYBAHHA B 3B 3Ky 3
METacTaTHYHHUM 3aXBOPIOBAHHAM, MOPIBHIOBATM KOMOIHALIIO LETyKcuMady Ta IpHHOTEKAHY ILIFOC
iH]y3ii S-dropypaunty / osinieBoi kuciotu (S0DY/DK) (599) i Takoi »x XimioTepartii i30J1b0OBaHO
(599 nauientis). KinbkicTh MallieHTIB 3 IMyXJIMHAMHU 3 TeHOM Oinky-mporoonkoreny KRAS nukoro
THUITY B MOMYJISALIT, {0 HA/IaBaIack OLIHII 3a MyTariiHuM cratycom rena KRAS, cranosuia 64%.

[TokazHuKK eheKTUBHOCTI, OTpUMaHi B LIbOMY JOC/IIIKEHHI, MICYMOBaHI B TaGIIHII HWKYE:

IHonynsauis 3aragom Hanientn 3 KRAS nukoro
THITY
3minna / cratucrnyna ouinka | Llerykcumad FOLFIRI Herykcnmad FOLFIRI
IUTIOC (N =1599) TJTI0C (N =1706)
FOLFIRI FOLFIRI
(N =1599) (N=172) A




171

ORR

% (95% JII) 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-piBEHb 0,0038 0,0025

PFS

Koediuient puzuxy (95% JII) 0,85 (0,726 — 0,68 (0,501 —
0,998) 0,934)

p-piREHB 0,0479 0,0167

HI — nosipumit inTepBasn, FOLFIRI — ipuHoTekan mmoc indysii 5-OY/®K, ORR = Biamnosias Ha
TEpalilo 3a pe3y/lbTaTaMHd 00 €KTHBHOI OLIHKH (KIMBKICTh MAL€HTIB 3 MOBHOK YH YACTKOBOIO
BianoBigo), PFS — BrokuBanicTs Oe3 nporpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHS

B xomOinanii 3 kanenuradinom

Jlani panIOMi30BaHOro, KOHTposiboBaHoro mocaimkeHHA III ¢asu (CAIRO) miaTBepmKyOTh
JOLUIBHICT 3aCTOCYBAaHHs KaleUWTadlHy cTapToBOO g030t0 1000 Mr/m? MPOTATOM JABOX TIDKHIB
KOXHI TPU TIXHI B KOMOIHALil 3 IpHHOTEKaHOM, B AKOCTI IIepIUOl JIiHii Tepammii [jis MamieHTiB 3
METAaCTATHYHUM KOJIOPEKTAIbHUM pakoM. bysno panzomizoBano 820 mamieHTiB Ui OTpUMaHHA
npenapartie abo nocnigosHo (n = 410), a6o B komOiHawil (n = 410). [TocnigoBHa Teparis nossrana y
BBECHHI, B SKOCTI mpenapary Mepuioi JiiHii, kaneuuTtabiny (moszoro 1250 mr/m® aBidi Ha [eHb
npotsAroM 14 qHIB), B AKOCTI Mpemapary Apyroi HiHii — ipuHoTekan (o 350 mMr/m®> B aeHs 1), Ta B
AKOCTI Iperapary TpeTboi JIiHil — Kaneuurtabin (1o 1000 Mr/mM? 1Bivi Ha neHs mpoTaroM 14 mHiB) uu
okcanimiatus (mo 130 mr/m” B fenb 1). KomGiHoBaHa Tepamis monsraia B 3aCTOCYBaHHI, B AKOCT
Tnperapary Iepiuoi JiHii, kaneuurabiny (10300 1000 Mr/M® nBidi Ha neHb mpoTarom 14 nHiB), B
KoMOiHauil 3 ipuroTekaHoM (110 250 Mr/m* B genb 1) (XELIRI), Ta B IKOCTI mpemapaty Apyroi miHii —
karrerura6i (mo 1000 mr/m* fBivi Ha neHs npoTsroM 14 aHiB) mmoc okcaniratus (o 130 mr/v® B
nenb 1). Yei uukim Tepanii OyaM po3noAineHi TPUTHKHEBUMH iHTepBajamu. [Ipu mpoBeeHHi
Teparii nepiuoi JiHII MeJiaHa BWKHUBAHOCTI Oe3 MpOrpecyBaHHS 3aXBOPIOBAHHA MMALIEHTIB, IO
noTpedyBau JiKyBaHHs, cTaHoBUna 5,8 micsauis (95% JI: 5,1 — 6,2 micsuiB) npu i307150BaHOMY
3acTocyBaHHi KaneuuTabiny Ta 7,8 micauis (95% JI: 7,0 — 8,3 micsiuis) npu orpumanns XELIRI (p
=0,0002).

Pesynbrati mpomiKHOrO aHamizy JaHMX 0araTOLEHTPOBOrO, PAHIOMIZ0BAHOTO, KOHTPOJILOBAHOIO
nocnimkenns dasu I (AIO KRK 0604) miaTeepakytoTh JOLIUIBHICTE 3aCTOCYBaHHS KamelMTabiHy
CTapTOBOIO 103010 800 MI/M* MPOTATOM BOX THIKHIB KOKHI TPH THKHI B KOMOIHALLi 3 IpUHOTEKAHOM
Ta Oepanusymabom, B SKOCTI [epwioi JiHil Tepamii, I Mali€HTIB 3 METaCTATHYHUM
KOJIOPEKTaJIbHHM pPaKOM. Eyno palmOMi3OBaHo 115 gna OTpHMAaHHA KaneuHTa6iHy B KOMOIHaLT 3
ipunoTekanom (XELIRI) ta 6epammsymatom: kareuntabin (mo 800 mr/m?, aBivi Ha JeHb MpOTSIroM
ABOX THXKHIB 3 NOJA/bIINM 7-I€HHUM MEPIOJIOM BIIMOUNHKY), ipuHoTeKaHy (o 200 mr/m%, y dhopmi
30-xBUIMHHOL iH]Y3ii B IeHb | KoHI TpH THKHI) Ta GeBanusymady (mo 7,5 mr/kr, y dopmi 30 — 90-
XBUIIMHHOT 1HQY311 B IeHb | KOXKHI TPH THXKHI); B 1loMy, 6yiio pangomizosano 118 mamieHTie s
OTPUMaHHS Kaneuutadiny B KoMOiHalii 3 oKcairulaTHHOM IUTIOC OeBalk3ymab: kamenuTabin (o
1000 mr/M?, Bi4i Ha J€Hb NPOTATOM ABOX THIKHIB 3 MONANbLINM 7-IeHHUM MepioIoM BIAIIOYHHKY ),
okcamimatur (o 130 mr/m?, y dopmi 2-rogunnoi iHdy3il B geHp | KoxHi TPH THXKHI) Ta
6eBaumsymaly (mo 7,5 mr/kr, y dopmi 30 — 90-xuiniHHOI iH(Y3ii B aeHb | KoXHI Tpu THKHI).
BukusaHicts 6e3 mporpecyBaHHsA 3aXBOPIOBaHHs MAl[i€HTIB, 110 MOTpeOyBaau JiKyBaHHS, depe3
wicTh micauis craHosuta 80% (XELIRI muttoc GeBaumsyma®) B nopisnanui 3 74% (XELOX mmoc
Gesauusymal). 3arajbHa 4acTOTa BIAMOBIAI (MTOBHA BIAMOBI/K [UIKOC YACTKOBA BiIMOBI/IE) CTAHOBHIIM
45% (XELOX mumoc 6esaunsymab) B nopisustHi 3 47% (XELIRI mmoc 6eanusymat).

B monoTepamii, B sikocTi _npemapary Japvyroi JiHii Tepamii B 3B’SI3KY 3 MeTACTATHYHOIO
KOJIOPEKTAJbHOI KAPIUHHOMOIO:

bynu npoeeneni kininiuni gocnimxents dasu 11 / 11 3 BrmoueHHsm noHan 980 mamieHTiB, siki
OTPUMYBAJIM MpEIapaT KOXKHI TPU THXKHI B 3BSA3KYy 3 METACTATHYHOK KOJIOPEKTAJIBHOIO




EdexTuBHicTE ipHHOTEKaHY OLIHIOBAIM IIPH BBEJCHHI 765 TMallieHTaM 3 IiJTBEPIKEHUM
[IPOrpecyBaHHsAM 3aXBOPIOBAHHA MPH OTpUMaHHI 5-DY Ha eTaril BKIFOYECHHS B TOCIIIHKESHHI.
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Paza III
IprHOTEKAH B MOPIBHIHHI 3 IpuHOTEKaH B MOpiBHSHHI 3 SOV
MIATPUMYBAJIBHOIO TEPAITIEIO
Ipnnorekan |[linTpumyBanbHa |p-piBeHs  |[puHoTekan SOV [p-piseHs
n=183 Teparis n=127 n=129
n =90
BwxupaHicTs 6e3 NA NA 33,5* 26,7 p=0,03
[IPOrpecyBaHHs
3aXBOPIOBAHHS yepes 6
Micsamie (%)
Bmwxupanicts gepes 12 |36,2% 13,8 p=10,0001(44,8* 32,4 p=0,0351
Mmicsuis (%)
Mepniana BrKUBAHOCTI [9,2* 6,5 p=0,0001{10,8* 8,5 p=10,0351
(MicswiB)

NA — He3acToCOBHE
* CTaTUCTUYHO BIpOTiZHA Pi3HULIS

B nocnimxennsax I dasu, npoBeseHNX 3 BKIOYEHHSM 455 mauieHTis, ski oTpUMyBaii npenapar
KOXKHI TPH THIKHI, BIDKMBaHICTh O3 MporpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHS yepe3 6 MiCsLIB CTAHOBUIA
30%, a MeniaHa BWKMBAaHOCTI — 9 MicsuiB. MeziaHa 4yacy 10 IpOrpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHS
cTaHoBHUIIa 18 MicsiB.

Ha nopmarok Oymu mposeieHi jpocnimkeHHa Oe3 mopiBHsHHA, I da3u 3 Bxmouennsm 304
Nal[i€HTIB, AKi OTPUMYBAJIM [PEMApPaT MOTHAKHS, 0300 125 Mr/M?, B GopMi BHYTPilIHEOBEHHOT
ingysii Tpusanictio 90 XBHIHH, YOTHPH THXKHI TIOCIILIb 3 MOAAIBLIMM ABOTHKHEBUM TEPIOAOM
BIAMOYMHKY. B LMX JOCHiKeHHAX MeaiaHa Mepiogy /[0 TMpPOrpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHs
craHoBWJIa 17 TKHIB, a MediaHa BuKUBaHOCTI — 10 Micsuis. [ToxiGuui npodine Gesneku 6y
OTpMMaHHH i MPH IOTIXKHEBOMY BBeJICHHI 193 mauienTtam crapToBoro g03010 125 mr/m?, B
MOPIBHAHHI 3 BBEJIEHHAM KOXKHI TPU THXKHI. MeziaHa nepiogy 10 Mepuiux pikux BHIOPOKHEHD
craHoBmiia 11 nHIB.

B _xombinauii 3 nerykcnmabom micjsi HeBAAYi IHTOTOKCHYHOI Tepamii i3 3acToCyBaHHSIM

IDHHOTEKAaHY:

Edexrupnicts komOiHauil wneTykcumaOy Ta IpMHOTEKaHy OLIHIOBAIM B JBOX KJIIHIYHHMX
AocmpkeHHsax. B wmimomy, 356 maiieHTiB 3 MeTaCTATHYHHM KOJOPEKTalIbHUM PaKoM,
MyXJIUHAMH, o ekcnpecyoTh PEDP, s skux Oyna HeeeKTHBHOO morepeiHs UMTOTOKCHYHA
Tepalisl i3 3aCTOCYBAaHHAM iPMHOTEKAHY, 3 MiHIMATBHOK OLiHKOK 60 3aralbHOro CTaHy 3a
1IKanor0 KapHOBCHKOTO, BTIM OLiHKA 3arajJbHOrO CTaHy 3a Kanoro KapHoBCbKOro cTaHOBMIIA >
80, orpumMyBanu KOMOIHOBaHY Tepalrlito.

EMR 62 202-007: B wupoMy paHIOMi30BaHOMY MOCIIKEHHI [OPIBHIOBANH pe3yJIbTATH
komGiHauii uetykcumaby Ta ipuHoTeKaHy (218 mnauieHTiB) Ta i30/1b0BAHOrO 3acTOCYBAHHS
uetykcumady (111 marieHTiB).

IMCL CP02-9923: B upomy BiAKpPUTOMY NOCII/UKEHHI B OIHIIl IpyIi OLiHIOBaIM pe3yibTaTu
KoMOiHOBaHOT Teparil, mpoBeaeHoi 138 nawuienram.

[TokazHUKH e(heKTUBHOCTI MiJACYMOBAHI HUIKUE:

Hocnimk [N ORR DCR PES (micauis) OS (micswiB)
CHHS

n(%)  195% 0 [n(%) [95% JU |Meniana [95% JII |Meniana |95% JII
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[leTtykcumab + ipUHOTEKaH

EMR 218 50(22,9)|17,5—- |121 48,6 — |4,1 2,8—43 (8,6 7,6 -9,6
62 202- 29,1 (55,9) 62,2

007

IMCL 138 21(15,2) (9,7 - 84 (60,9)(52,2—- 2,9 2,6 —4,1 8,4 1,2 —
CP02- 223 69,1 10,3
9923

IeTykcnmab

EMR 111 12 (10,8)|5,7 — 36 (32,4)|123,9- |1,5 1,4-2,0 (6,9 56-9,1
62 202- 18,1 42,0

007

JI — nosipuwnii inTepran; DCR — gacToTa BHUMaIKiB KOHTPOIO 3aXBOPIOBAHHS (KITBKICTh IMAIli€HTIB
3 IIOBHOI BIANOBIAJIO, YAaCTKOBOK BIAMNOBIAAIO YU CTaOUIBHUM 3aXBOPIOBAHHSM IPOTATOM
moHakmenme 6 THkHiB); ORR — gactora BigmoBiai 3a 06’ eKTHBHOT OLHKOK (KLTBKICTh IAILI€HTIB 3
IIOBHOIO BIAMOBIJAIO UM YAaCTKOBOKO BiANOBiI0), OS — 3araneHuil mepioa BrkuBaHocTi; PFS —
BIKHBaHICTh 0€3 MporpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHS.

EdextuBHiCTE KOMOIHalil LeTykcMMaly Ta IpHHOTeKaHy I[epeBHILyBaja e(heKTHBHICTH
130JIbOBAHOrO 3aCTOCYBaHHsA LETYKcHMalOy 3a IMOKa3HHKaMH YacTOTH BIAMOBiAI 3a 00 €KTHBHOIO
ouinkoto (ORR), xontpomto 3axBoproBanHs (DCR) Ta BmwkHBaHOCTI 0e3 IPOrpecyBaHHs
3axBoproBanHA (PFS). B paHmoMizoBaHOMY [IOCHIIKEHHI BIUTHMB Ha 3arajibHy BIDKHBaHICTh
IIPOZAEMOHCTpOBaHui He OyB (koediuieHT puszuky 0,91, p = 0,48).

Hayicumu 31 snuorcenoro akmusuicmio UGTIAL

Ypunun nidochar-rmokyporirpanchepaza 1A1 (YIDP-I'TIAL) Oepe yuacTte B MeTaboJiuHIN
neaktvBanii SN-38, axkTuBHOro mera®oniTy ipHHOTEKaHy, 3 MNepeTBOpeHHsM i#oro Ha SN-38
rmokypoHig (SN-38D"), mo He mae aktuBHOCTi. ['eH Y/ID-I'TIAl xapakrepusyeThcs BHCOKHM
noiMophizMOM, HIO 3yMOBJIIOE PI3HHLIO METabONIYHOI 3JaTHOCTI y pisHuMX momed. OnHa i3
cnenniyaux Bapiauii reda Y D-I'T1A1 monsrae B moiaiMopdismi B perioni mpoMoTopy, BiZIOMOTO,
ak YO-I'TIA1 * 28 Bapianr. Lle#t BapianT, a Takox iHIII Bpo/pkeHi aediumtu ekcrnpecii Y ID-
I'TTAT (raki, sk cunapom Kpurnepa — Haitsipa ta cungpom JKunsbepa), acomifioBani 31 3HHKEHOO
AKTUBHICTIO LBOro (epmeHTy. PesynbraTd Mera-aHamizy CBiguaTh MpO Te, IO [UIi MALIEHTIB 3
cuHzapoMoMm Kpirnepa-Haispa (tum 1 ta 2) abo romosurotHi 3a anenem Y [D-I'TIA1 * 28 (cunapom
Kunpbepa) 30UIblICHHH PU3UK IeMAaTOJOrTYHOT TOKCHYHOCTI (CTyreHs 3 Ta 4) micias BBeIEHHS
ipUHOTEKAHY CEPEIHBOIO UM BHCOKOIO /103010 (>150 mr/m?). 3B’a30k Mik resorurnom Y ID-I'T1Al
Ta BUKJIMKAHOI IPHHOTEKaHOM Jliapel He BCTAHOBJICHHH.

[Manientam 3 romosurotHum anenem YJ[D-I'TIA1 * 28 ipuHOTEKaH CIIiA BBOAMTH 3BHYAWHOIO
CTapTOBOKO 103010. THM He MeHII, HEOOXIAHWH MOHITOPHHI TaKUX TMALICHTIB IS BHSIBIICHHS
reMaToJI0r 9HOT TOKCHYHOCTI. JIOMiBHICTE 3HKEHHS CTAPTOBOI 103U IPUHOTEKAHY CITijl PO3IIIAAaTH
Yy BUNAAKy MALIEHTIB, y SKUX IpH [OMNepeIHIX KypcaxX Tepariii BxKe BHHHMKajla reMaToloriuyHa
TOKCHYHICTh. TOYHE 3MEHIUECHHS CTapTOBOI J03M I MALIEHTIB Li€l MOMYJSILi] HE BCTAHOBJICHHH,
HacTynHI MoaudiKalil J03M MOBHHHI I'PYHTYBAaTHCh Ha CTEPIHOCTI [perapaTy MNauieHToM (IHB.
po3aini 4.2 ta 4.4).

HaspHi Hapasi gaHl MO0 KJIIHIYHOI JOUUTBHOCTI FeHOTHMITYBAHHA MallieHTIiB 3a anensmu Y J[D-
['T1A1 € HemocTaTHIMHU.

5.2. ®apmakoKiHeTHYHI BJIACTHBOCTI

AbcopbOuis

Ha erani 3aBepuieHHs iH(y3ii pexomeHIOBaHOIW 103010 350 Mr/mM’> cepemHs MakcHMallbHa
KOHUEHTpallid B IU1a3Mi KpoBl ipuHOTekaHy Ta SN-38 cranoBuiad 7,7 Mkr/ma ta 56 Hr/mi,
BIJIOBIAHO, a Cepe/Hi 3Ha4YeHHs IUIOLLi Mif kpupolo (AUC) cranoswin 34 MKr*roa /mn ta 351
MKI*rof./mi, BiIMOBIAHO. SIK MPaBMIIO, CHIOCTEPIralTh ICTOTHY MiXK mﬂnmaydnbﬂyﬁapxa%r[leCTb
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(hapMaKOKIHETHYHHX MapaMeTpiB MeTadomity SN-38.

Poszmnonin

B nocnimkenni [ dha3u 60 namienTam npernapat BBOAWIM B Gopmi 30-XBUIHHHUX BHY TPILIHEOBEHHHX
iHdy3iit 103050 100 — 750 Mr/M> KOKHI TP THXHI, 06°€M PO3MOMINY B CTAHI TMHAMIYHOI pIBHOBATH
(Vss) cranoeus 157 n/m?.

3p’a3yBaHHA 3 OlTKaMM IUIa3MH KpOBi ipMHOTeKaHy Ta MeTaboniry SN-38 in vitro CTaHOBMIIO
npubIH3HO 65% Ta 95%, BinMoBiIHO.

biosoriyHa Tpancdopmanis

HocnipkenHs OamaHcy Macd Ta MeTaOOJIIYHOTO IEPeTBOPEHHs JIIKapChbKOi pPEYOBMHH, MiYEHOL
panioizotoniom 14 C, mokaszanu, mo nonaa 50% no3M ipHHOTEKaHy, BBEJEHO! BHYTPINIHBOBEHHO,
BHUBOIUTHCSA B opMi He3MiHEHOI peuoBUHM, 33% - y BUIIOPOXKHEHHAX, MEPEBAXKHO, 3 JKOBUIO, Ta
22% 3 cedero.

JIBa nuisxu 3abe3nedyroTh MeTaboTiuHe epeTBOPEHHS MpUHaiMHi 12% BBeneHoT no3u:

e [igpomi3 3a ydyacTti kapOoKcHIecTepasy, 3 yTBOPEHHAM aKTUBHOro metabonity SN-38, BupeeHHs
metabomity SN-38 3abesrmedeHe, rOJTOBHHM YHHOM, [JIFOKYPOHI3aLli€io 1 Hagajdi BUBEAEHHSIM 3
JKOBYIO Ta HHUpKamu (MeHw sk 0,5% Bimg BBemeHol n03u ipuHOTeKaHy). Hanmani rimroxyponit SN-38
3a3HAE TiIPOMi3y B KUILEYHHKY.

e OKHCICHHA, 3alexHe BiA i30(epMeHTiB 3A cucTeMH LATOXpoMy P450, ske NpU3BOAUTE [0
BIIKPUTTS 30BHIMIHBOIO KiJbLsl MinepuanHy ¢ yTBopeHHIM APC (moxigHoi aMiHOIEHTaHOBOI
kucs1oTH) Ta NPC (nepBruHHOT aMiHHOT TOXiAHOT) (AUB. po3ain 4.5).

HesmiHeHH#l ipHHOTEKaH € TOJIOBHOKO CIIOMYKOIO B TUIa3Mi KpoBi, HacTymHUMH € APC, SN-38
rmokypoHia ta SN-38. 3Hauylly HHTOTOKCHYHY aKTHBHICTh Mae Jidiue metadosnit SN-38.

Busenenus
B mocmimkensi [ dpasu 60 manienram npenapat BBOAWIH B ¢popMi 30-XBHIMHHUAX BHYTPIIIHBOBEHHUX
indysiit mosor0 100 — 750 Mr/mM? KOKHI TpM TIKHI, 6yJ0 BCTAHOBJEHO, WO IPUHOTEKaH

XapaKkTepU3YEThCs ABO- UM TpUpasHUM IpodineM BuBeneHHs. CepelHE 3HA4YEHHs BUBEIEHHA 3
TIa3MH KpoBi ctaHoBHIO 15 n/roa./m*. CepenHs TpUBajicTh HAMiBBHBEJEHHS 3 IUIA3MH KPOBI B
nepirii $asi TpudazHoi Moaesi cTaHoBMIa 12 XBUIIMH, Apyrol ¢a3u — 2,5 rofAuHH, Ta TePMIHAIBHOT
¢dazu naniBBuBeneHHs — 14,2 rogunu. MetaOonit SN-38 xapakrepuzysascst [BoQasHUM Mpodisem
BHUBEICHHS, CEpeIHs TPHUBAIICTh TEPMIHAJIBHOIO HAaIMiBBUBEICGHHS CTaHoBWia 13,8 roaus.
BuBeneHHs IpHHOTEKaHY 3HWKYEThCs NpHOanM3Ho Ha 40% y maiieHTiB 3 OUTipyOiHeMiero, 3 BMiCTOM
Ouripybiny, mo Bin 1,5 mo 3 paziB nepepumrye BMH (BepxHs mexxa Hopmu). [lpu BBeneHHI
[PHHOTEKaHYy [MM naiieHTam 10300 200 Mr/M> TOKAa3HUKH €KCIIO3HIIIT IpPHHOTEKaHy B IUIa3Mi KpOBI
OynM MOpIBHAHMMH 3 TakMMH NpPH BBEAEHHI 103010 350 Mr/m® nauieHTaM 3 OHKOJIOTiYHHM
3aXBOPIOBAHHSM Ta HOPMaJIbHUMM QYHKLISMH MEUiHKH.

JIiHiIAHICTE / HE TIHIHHICT

HormynsuiiiHuii papMakoKiHETHUHUIN aHali3 ipUHOTeKaHy OyB MpoBeJeHHUi 3a TaHUMH 148 mauieHTiB
3 METacCTaTHYHHM KOJOPEKTAIbHHM pPAKOM, SIKI OTPUMYBAIM Tperapar 3a pisHHMH peKHMaMH Ta
pisHEMH gosamu B jociuimkeHHsX Il dasn. PapmakokiHeTHUHI MapamMeTpd, po3paxoBaHi 3
BUKOPHCTAHHAM TPUKOMIIOHEHTHOT MO/1€/11, OY/IM NOAIOHUMH IO CIIOCTEPEKESHUX B TOCTIHKEHHAX |
¢dazu. B ycix gociiukeHHAX OyJI0 IIPOAEMOHCTPOBAHO, IO TMOKA3HHUKM €KCIO3MIIT IPUHOTEKaHY
(CPT-11) Ta wmetabonity SN-38 s3poctatoTe mnporopiiiHo BBeaeHi 1031 CPT-11; ixHs
dapMaKoKiHeTHKa He 3aJIeKHUTh Bi/I KUTBKOCTI MOMEPEAHIX LHKIIIB YK Bil PeXKUMY BBEICHH.

3B’sa30k apmaxokiHeTHka / hapMakoaIHHAMIKA

[HTeHCHBHICTE YCIX TOJIOBHUX IPOsBIB TOKCHYHOIO BIUTHBY Iperapary [pHHOTEKaHy TiIpOXIOpHI,
20 Mr/mi1, KOHUEHTpAT TS TIPUTOTYBAaHHS PO3YHHY Ui 1H(Y3Il, (Takux, SK JCHKOHEHTPOIEeHis Ta
Jliapesi) TOB’s3aH1 3 MOKa3HUKOM eKCITO3UIIT rpernapaty ta Metadosity SN-38. BuseiieHa BiporiaHa
KOpessilis MDK TeMaTONOrYHOK TOKCHYHICTIO (HaWOIIble 3HMKEHHS BMICTY JEeHKOLMTIB Ta
HeHTpodiniB) Ta iHTCHCHBHICTIO Aiapei Ta sHadexnimu AUC, sk ipuHOTEKaHy, Tak,i meradoriry
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SN-38, mpu npoBeAeHHI MOHOTepaIlii.

5.3 laHi JOKJIHIYHAX JOCTIIKeHb Oe3NeKH

ByJ10 MpoaeMOHCTPOBAHO, 1O ipuHOTeKaH Ta MeTabormit SN-38 3aB1aroTh MyTareHHOro BIUIMBY in
vitro B Tecti xpomocoMHoi abepauii Ha CHO-wIiTHHAX, a TAKOXK B MIKpOsAIEPHOMY TECTi in Vivo Ha
MHUIIAX.

Brim 3a pesynbraramu Tecty EiiMca MyTareHHH#H [MOTeHIial BUSABICHUH He OYB.

V 11ypiB, IpY BBEIEHH] pa3 Ha THAKIEHD MPOTATOM 13 THXKHIB MAKCHMaLHOI 103010 150 Mr/m?* (1o
€ MEHIIMM 3a IOJIOBUHY PEKOMEHIOBaHOI TEpareBTHYHOI J03H), MOB’sI3aHi 3 BBEIEHHAM ITyXJIMHUA
npoTAroM 91 THXKHS MicyIs 3aBEPIICHHS BBEICHHS BUSBIICHI HEe OYIIH.

TOKCHKOJIOriUHI JOCTIDKEHHSA [IPH OJHOPA30BOMY Ta OaraTopa3oBOMY BBEICHHI ipHHOTEKaHy OysM
NpoBeJeHI Ha MHIIAX, UIypaX Ta cobakaX. ['OJIOBHUMH CIOCTEPEKEHMMH TOKCHYHHUMH SBHIIAMH
Oy mopyIIeHHs 3 60Ky CHCTEMH KPOBOTBOPEHHS Ta JiM(aTHUHOI cucTeMU. Y cobak crocTepiranu
BiIKIazeHy aiapero, acouifioBaHy 3 aTpodiero Ta BOTHHINEBHM HEKPO30M CIIM30BUX OOOJIOHOK
KHIIEYHHKA. Y coOak CroCTepiraay TakoxX i ajonenii.

TsOKKICTB LMX SBHIIL 3aJI€)Kala Bijl 1034, SBULIA OYJIH 3BOPOTHHUMH.

PenpoaykrueHi GyHKIIT

[puHOTEKaH 3aBaBaB TEPATOrCHHOIO BIUIMBY Ha IypiB Ta KPOJMWKIB TNpPH BBEJEHHI [03aMH,
HIDKYMMH 33 TepalleBTHYHy 103y. JMuTHHYAaTa IIypiB, SKAM BBOAWIIM Ipenapar, OyJIH HapoODKEHi i3
30BHIIIHIMA aHOMAJIiAMH, iXHS (QEPTHIIBHICTE OyJia 3HIKEHOW. Take 3HKEHHs HEe CHOCTEpIraan y
[IOTOMCTBA, Hapo/UKeHOro 0e3 MopdosoriyHux BaA. Y BariTHUX caMMLb LIypiB OyJ0 BHABJIEHO
3MEHIUEHHs MaCH IUIALEHTH, a Y IXHBOTO MOTOMCTBA — 3HIKEHHS KUTTE3ATHOCTI MOy Ta Oliblia
4acTOTa [MOBEIIHKOBHX aHOMAaIiH.

6. PAPMAIEBTUYHA IHOOPMAIIIA:

6.1. lonoMixkHi pe4OBHHH

Copbir (E 420)

Kucnora mosnouna

Harpito rinpokcun (nns perymoanss pH)
Kucrora xsopuctoBoaHeBa (s peryiroBaHss pH)
Bona st i’ exuiit

6.2. HecymichicTn

JlikapchKHif penapaT He CJIiJ 3MILIYBaTH 3 1HIIHMH JIKapCbKUMHU 3ac00aMH, 3a BUHATKOM BKa3aHHX
B po3aii 6.6 (IKB. TaKOXK po3aii 4.2).

6.3. Tepmin npugaTHoCTI
TepMiH npuAaTHOCTI B 3aKPUTOMY ()JIAKOHI CTAHOBHTH 3 POKH.

IpuHoTekaH, po3uuH, 30epirae (GisuyuHy Ta XiIMiuHY CTa0UIBHICTb MPU PO3BEJCHHI PO3UMHAMM s
iHOy3ii, 0,9% pozunHOM (CHIBBiAHOIIEHHA Maca / 00’eM) HaTpito XJOopUay Ta 5% pO3UHHOM
(criiBBiIHOLICHHA Maca / 00’ €M) IIIOKO3H, MpoTsroM 28 aHiB npu 30epiranui B emHocTsx 3 [TEHII]
qu [IBX npu temneparypi 5°C — 25°C B 3axuuieHomy Bin ceitia Micui. [lpu Bruiusi cBitna ¢izuxo-
XIMI4Ha cTaOUIBHICT 30epiracTbes MpoTAroM 3 IHIB.

3 MiKpoGioIOriYHOT TOYKH 30py pO3BEICHUH MpernapaT cJIiJl BUKOPUCTATH HeraiHo. SIKiio nperapaT
HE BUKOPHUCTAHWH HeralHO, BIIMOBIHAJBHICTH 3a 4Yac Ta YMOBM 30epiraHHs 10 BHKOPHUCTaHHSA
MOKJIa/Ia€ThCSl HAa KOPHUCTYBada, SIK TMpaBHIO, IMperapar 30epiratoTe He Oinblie 24 roauwH TMpH
temreparypi 2 — 8°C, SIKIIO po3BeAeHHsS] He OyJ0 3/iHCHEHE B KOHTPOJBLOBAHHUX Ta BasliOBAHHX
acenTHYHUX YMOBAX.

6.4. Ocobausi 3anodizkui 3axoan npu 36epiranni
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JloTpumaHHs 0COGIHMBOro TEMIEPAaTypHOTo PEeXUMY IpH 30epiraHHi LBOro MpernapaTy He MoTpibHe.
30epiraTv B OpUriHaJIbHIH YIakoBLI A7 3aXUCTY BifJ CBIT/A.
He 3zamopoxysaru.

[adopmanis moao ymMoB 30epiraHHs po3BEACHOTO JIIKAPCHKOro Mpernapary HaBeAeHa B po3ii 6.3.
6.5. Tun Ta BMiCT NEPBHHHOT YIIAKOBKH

DJIaKOHH 110 2 MIT

KonueHnrpar [uis npurotyBaHHs po3duHy As iHQY3il B 5 M ¢uakoHH THIy [ 3 jKOBTOro ckia,
3aKpUTi Ciporo MpoOKOI 3 XJIOPOYTUTYy Ta ATIOMIHIEBHM KOBITAYKOM IMOMApaHUYeBOrO KOJILOPY 3
BIAPHUBHHUM €JIEMEHTOM.

DJ1akoHH 1O 5 MJI

KonueHnTpar 114 npuroTyBaHHs po34uHy A iHQY3il B 5 mu duakonu Tumy [ 3 )KOBTOro CKIa,
3aKpUTI Ciporo MpoOKOK 3 XJIOpOYTUTy Ta ATOMIHIEBMM KOBIAYKOM YEPBOHOTO KOJIBOPY 3
BIPUBHUM €JIEMEHTOM.

@nakoHu 110 15 M

KonueHnTpar [uis NpuroTyBaHHs po3duHy Ui 1HQY3il B 20 mMa ¢nakoHu Tumy | 3 »OBTOro ckia,
3aKPHTI CIpOI0 MPOOKOK 3 XJIOPOYTUTy Ta AIIOMIHIEBHM KOBII@YKOM OMAapaHuYeBOrO KOJILOPY 3
BIJIJPUBHUM €JIEMEHTOM.

®nakoHH 1o 25 M

Konuenrpar a1 npurotyBadHs po3uuHy it 1HGY3ii B 30 ma duiakonu tumy [ 3 sxoBTOTO CKITa,
3aKpUTI CIPOXO INPOOKOIO0 3 XJIOpOYTUTy Ta alrOMIHIEBHM KOBMAYKOM MMOMAapaHueBOTO KOJIBOPY 3
BIIPUBHUM €JIEMEHTOM.

®nakonu no 50 mi

KoHLEeHTpaT Ul NpUroTyBaHHA po3dMHY Ans iHPY3il B 50 mu dunakonu tumy I 3 »OBTOTO CKITa,
Biznosinani BuUMoram @apmakomnei CIIIA, saxputi ciporo mnpobkor 3 CHIIKOHY Bictap 1 Ta
AIIFOMIHIEBUM KOBITaYKOM [TOMApaH4YeBOro KOJIEOPY 3 BIAPHBHUM EJIEMEHTOM.

Po3mipu yrakoBok
2 Mn

5 M

15 mn

25 M

50 M

Ha punky xpainu MoykyTh Gy TH NpeacTaBIeHI yITaKOBKH HE BCiX po3mipis
6.6. CrnienianbHi 3aX0/11 Oe3MeKH MPH YTHII3AaUil TA IHIIOMY IIOBOIKEHHI

Sk 1y BUmaAKy IHIIWX MPOTHUIYXJIMHHHX MPENapaTiB, MPHU HPUTOTYBaHHI PO3YMHY Ta iHIIOMY
MOBO/UKEHHI 3 mpernapatoM IpuHOTeKaH And iH’eKuift HeobOXimHa obepexHicTs. PoGotu citin
3MIACHIOBATH B 3aXMCHIH kamepi, HeOOXITHO KOPHCTYBATHCH 3aXHCHUMH OKYJSApPaMH TH 3aXHCHHM
omarom. JSKmo szaxucHa Kamepa BIACYTHS, CIiJ 3aKpHBaTH pPOT MACKOK Ta KOPHCTYBAaTHCh
3aKPUTHMH OKYJISIPAMH.

Y BHNAAKy Ko [puHOTEKAH, pO3uMH, a00 rOTOBHH PO3UHH [T iH(Y3ii, noTparuise Ha WKipy, Horo
CJIIJl HETaWHO Ta PETENbHO 3MUTH BOJAOIO 3 MHJIOM. Y BHIIAJKY SIKLIO IpHHOTEKAH, pO34MH, abo
TOTOBMH PO3YMH T IH]Y3Ii, MOTPAIUISE HA CITU30BI 0O0IOHKH, HOrO C/IiJ HEraifHO 3MHUTH BOJIOHO.

IIpuroryBanHs po34uHy A/1si BHYTPIIHEOBEHHOT iH(Y3ii:
Sk 1y BMmanKy IHIIMX Mpenapatis Ul iH €KUIHHOrO BBEICHHS, PO3UMH IPMHOTEKAHY CITi FOTYBATH
B aCENTUYHUX YMOBaXx (IUB. po3aiT 6.3).

[Ipu BusBNEHHI ocany y (lakoHi YK TiC/S PO3BEICHHS Mpenapar C/il yTUIi3yBaTH 3 JOTPUMAHHSIM
CTaHIapTHOI MpoUeLypH, nepeadadeHol A1 yTHTI3aLil IUTOTOKCUYHHX ITpenaparis.

3 IOTPUMaHHAM acCeNTHYHUX YMOB OTPHMATH HAJIeXHY KUIBKICTh Mpenapaty [pMHOTEKaH, pO3uuH, 3
(GnakoHy, KOPUCTYIOUHCH KaTIOPOBAHUM LIMPHLIOM, Ta BBECTH 10 iH(Y3iHHOro Milika um Jhakona,
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o Mictuth a6o 0,9% po3udH HaTpio xyopuay, abo 0,5% pos3uun miroko3u. Hagami posumH 1
iHy3il cif peTensHO nepeMilnaTi HUISIXoM 00€pTaHHS.

Yruaizamist:

BUKTFOYHO 1718 0JTHOPa30BOT0O 3aCTOCYBAHHA.

Vei marepiany, BHKOPHCTaHI JUIi PO3BEAEHHA Ta BBEJEHHS, CIIiJl YTUII3yBaTH 3 JOTPUMAaHHIM
CTaHIaPTHHX MPOLEIYP, CXBAJICHHUX B JTIKapH1 A/ poOOTH 3 UMTOTOKCHYHMMH IIPEMapaTaMH.

7. BJACHUK PEE€CTPAIIIMHOI' O TIOCBITYEHHA
8. HOMEP PEECTPAIIMHOT O TOCBITYEHHSI

9. JATA IEPIIOI PEECTPAIIl / MOHOBJEHHS PEECTPAIIL JIKAPCHLKOI'O
IPEIIAPATY

10. JATA OCTAHHBOI'O IEPEI'VIAAY TEKCTY

A fie e 2.8 Vi e (e

VeEfE bt LY o2 ll veinifteess L7 7



<.

S

“omyie sy Ul Bulinbas jou st uonelopay “3Ul| PAaNOP R JOSSIDS JO [oquiAS salinbal yiomuy 230N
1202/80/£T *21BQ (S6£0109)

(274

ey

L
o KOS

V4

HOANZINAZ38IN

o s

kK0 2 b suommIE AR
Aepanh, 2.2 M. ww e wero ke s

oennen) %50
300 ko “wnmieys 1 5m umor o
Pk 06 7 o oy i o 70 s sz mar o mnao

- 4 "o pow ook e

st ka ol T Enpmosd wnopADE R .
o

INZOITIFIN KOO0 o s

“urdone pensen

P9 UDYNGD KTl SN0l SN

o o ey -

vow o

IRYOWIO0 T Puienodsmod ke ko Wk rsAyi Rk £ UGB onratrs SCRPOL

szt

% AU yisse pennien « sempomossH

NANZOS)4ZaIN

i ki

e ks it

2meS kit ) e pemonas Ky o ki op

z AizaAyomnts yon -

-

' izt b

AUOBBTONKI N B0 W01 3101 B ToArSAs \arin 7 ud 05 S o dosim LATRO8 17

“obml osurpd Yo Rammo eroeirn paourea el

A BEoUBSL -

e e L eyt e 7.

)

o pos o i e ’ g axmso -
s, Wl 100 AP FAUBA 39995 NS e o] oo AR S e o st 3015w nesrang sp0umm e s anms Pl
e etn g oorpo oty haknie gl ity o e — L st il smoredoeedzt s v 20 e el gt
amourersd ey o s ey
e e R o e e T
L ——— ok (¥ B 1 suezhves S8 ‘Wit | pran e oo e ot stz
P et
(Rioomed ) A TIveS kg | OUR0R SN AToHAN Umipo B 0 s Wb PeAs oW L o Bt B
42 b am Novo o seiood o e T G —
SLnTI | 1430 Wi eey s ST Yhotoes SST S s oees Forie P— e i swintors yovmion
Ty ekl & P e mor o (i 00 -00) "
e e i s Ssmnins w64 - ot o mpnin | phrdat iy sy e emial el e 00 AUDOR v orsare o
b iniiac s QY g vy v il B e lheriony v 4
i) mmont 3 B s, T — sy
o wlishoo moproeia) e o g e s FYCRS— u R
S — P stows: bbbt Ko oumad 1 4d b et -
X. UAZEBUL ¢ L WIBNIQ0 | MOpTBIO e TDOMOLY o oo
oo iy oy T Tty o8 vwacusos Leoe movoms sresec 1900 an 956 B v Y R e 000 T TR TR V75 e o
A wr i | o oo v o
[t geitim oo kae ' - Seuat o
’ e e oo pe e DT Ae—
1202 ety o foezmnre fepsmmo vmg - o [ pbinst i plaien pd [LE ey et rein
1 amryad od 1% ¥ YOS M 07 GNOIOV NVOILONINI v " oo goor o) %0 Aqowa § 7u foadpm 1 ey s Ao bcxe) 8575 Gz AT At
.3 Unirin wmd uoorne Amd bt R o Be S oy ; e eosocpi et 3 f _
: v e e iy Mty e orouhss s n
frre]
He e R By e s o A e osasinch e o omn SRS Y 0aST L SET2Pd MANZD T sy
e T g Lot Sase N ? ] uselobel ekl e £ i b s shmt v s
leeivesion] Bt s 3 v eump i e omwerd
nined s z a d » o sy el i Aonlira g 0w i 5
pomort . (s Sl WONZI0 AT | WA RIIN] be oons0d nseman s, e gpoc =) monabr
e omn franirey ST i A NAAR T et A5 08 et 12 ks e 1 pemoerd e o
. ~ - o ebbed ¥ smaies Froms ot
- TR0 g W ochr 7 e o A o] AR, IS R3S o ot b ‘oA oaei noms) | i ey e T o mpor
w3 i Viss fosc)
X B ony b e G A2 vormon 'S0 e 211 ks iz K koo wane e
.. e Lo comn e Aeald At g o e i
v ey IO b uirocas Ao e A T o P s e e e o e
rEo mieirons ¥ o —r e e [topenetin L
s y P Vet s e 0d abeons g s e (ot e
woyn eaony ) [ . . " b w1 soat 4550 Waroreissd s weh. o
e . © V0N W 31 1S e s "
o % - e e it 4 ; S o am 55} ; oo pabed s
sounpa s oz e o1 Mbow ‘o sz v vl & 0 reako Qi n msrmer
ot g 3 o e v o e . Peices
o Burerm s it 4B 2 oW oo fowa Junsme N proemo S_— o ' 4 SRamon mor Houppiach it Soaie s
gy oy o bt sl coen et o) ] tantel iy ook Saots vATo v b ot 3
Sominy) s 20 ol ALsSuR0 APl O hosoow veoeroon g " on e e wesmbn
SR ) 0T 1) we 200 s O osoy s eseimg el o ki prerchail
g % szt 1 s wpeuon ez g oy usosun
e Sy 1 o AL s i (oo s . P trrio]
e ooy et sbeip o L b o K Pt e b W A :
R ——— oot tufores0am o) sk amcpimeriar - e e Yo 300 470 1N AR WSS BObLS AR o i .
A rou pukob | oBezampodson nmrs 5 = oBaumaz
s T — e 712k v enoaco wal wkoed el sosembbprd SRARIPROSIN pyeig asovr oot eeatn sy wmssd whinsoyures 1) oboonu gl ek )
Soand vies| spezibuag oo 2 OBBMIY NITIM M WeqIAEINID T IS TMIONE M NURWHOULL SMREMOSOIS 03D $0W ZAYT
somavd 00258 oz | n: o . 3 s ?
o 795 vy Sempeertbny & wnd 200 m0um00 % webrd vy o108 pediaidn oamotmeys L WSl o e Honakap |
9 ot L uig " 5 o]
Loy o a4 o sespod) s o> Rt - ¥ % 4 ;
e Theveond Y v o ki
gl DI TS8{ 0 00 Y SfoeI M Amou =R ZINGRZ SOMMMISZIG - P hueoaosen yeeap (pAemonesao | 4 ol ® 4
00245 waiod sreean STy o Ak TR0 A EAROREL V9L S LB L) | B0 0D
01k | el Npamod 2) SRLPOMPO « oyt TR U0 e eudidure ameuois Imeukpu) Al WS B
R oydsr s ]
i ‘ e Tiws v vk i (kg ki) AT in et sommisep o Toonain H
s} e sy et e 1 o
wsl e s iy “Spotl G oa iy einmosam e - g s o rs - -
3 p0d 4, . ; s suzon i -
i o 3 () Aies bt wmiin s () TR oot AR o o “wolrben prsteteniitopshichuir 44
- 00001 s Ao s A W s oo erth i s eelos
B L pyv—) ‘weooors an e
(oo 1wy o x By Uecamuay et sl wosoRes v Sufae s ¥
e 3 o e T prwu— 8 e [T sttty i
" . s — o e s
Yo i . bt dmy il
4 i . ? 0 0 e deg s 19 Wimacapel ! ey 3 . ol 21 e 03 et enonLANON Aremws shs3aw Lo s KTt 3 ]
e T et o e s o . e T I R NI R I el
Baupomip) nuraiouls mUOPmO.OND B 0 —IMEE TG R 67 bl g % 0 830w AK3 Wt gar Aurépan - i oy i T - whym wor |
0Bauponkn MUEkGIOu) M 0POMO KD Bu DO wPRes e i 4 - i W avwa Woloed mar e 0B remsacom . wzmon ‘
L3 uodi Y ueyGod PROWAT avindbiseu A
e ren Sy e SR e 50 : sobea vy surse sbana
oms exdhtin resnbonl oz P okl - z
k = any Sremspn n e
(o) o Aaose ) o shos) o s oy ool s o s rvmy
< Kq e o
7 LN o 4 oS WnkIAN Sariod et o s | msontore
Wik v po e et v peonsod o ) [T —
o phetat
(o e e i oo (1 #me0) Kamaem smoumiEs R v Krvms 1Znjuj op nioam3zos wjuwzpkziods
oo sroue e sruran. . - o y .
QAN 370und spmm e o et i ey T ineroape: e e " op w/Bw pZ ‘pi0ooy uesajou)
w3 3 Saiomd v et v ayed op sz s

npimeop a0y ot 3p0d Wb 31 T Wi T o

_Bowesie

oueINSSY Ajlent
kg panosddy

siieyy Aioje|nbay
Ag payoayo

suieyy Aojeinbay
(1d-(0H-1d-00V) ueosiou)) 91/11/91

Ag paledaid
(z10v1) (2 40 1 8bed) v

PIS230I25 GOy 3 Fopprspy

ajeq

*ON UOISIBA

6 | 921S3u04 Uy

Tid (Ww GpX08 44) Ww 05y X 066 | ang

oY-1d abenbuen

oy-1d 194N

uessloul| uonduosaq

¥oe|g suoiued | [l PI022Y JBWOISNY
‘ON Yomuy

'3 $IN0j0D) E




“jiomue ayy ul bupinbal jou s) UOIII04ID "aul] pANOP g J0SSIS JO |0GUIAS Sa1iNbal yiomily (210N
LZ0Z/80/€7 218Q (S6£0109)

rorg stoem |

' P

N 31U 35 06 8 Wb P &7 9 OF 9 BLroE s g 35Y0INONI IV Ly msed smone B SWA 4 K nsexd Y01 90 LI SR K STSSa8 e o VRPN Snaer) L

s S 110 057 B0 $9WBoNAES 10 9aryad nsod WRIdES) ik s KOG &us el o oy e e s R S o e - e
i 501 00 9P 0L Sirkes 0 1 siepeds 419 SRS Selase g |

¢ e vosmy weo A0 MOt 3p Y0P 3P ok 1 3 Smpmnsss En sprvoanu . s

« s 5 opirys U oy 2. [e— Demeng - e s sngen

. TR S31des K oI W3 U 304 PR 8 89 RegmD B opawnd oiges vom mOe g TP Rl v

+ $75  ofanes mieoea 2 5§ w1 BN Z 1410 9P 12 50 W R 2 s pos Doy e xaoun) 3 nios vamymioen
a i e e Sopumys ap: s wsenson wn 35 o N0 213180100 55 743 €0] ms 39 spun e B K 05 ¢

T — 5 1S3 L RS 1y et TN S22 PR SR >GRO S0 05 T ca) 99 PRI Simes 0 5 ¥ £ 38 1430 83 paoow Lroe s w03 s 5 ol asm e wzin op mtonasy|

ISVOIN0INIA HOYTIVING v o

o0 g 1 e yuuny wysnde FOpa KPR s 8 Miazves sy fapiesesd poag e d pDUE Spnpasard 1S SRR W S ouhom SRS K SH e alop o A RR0D U e i) SRS (IO

:
: T o e s e s v S voer ey s T e ek el LT
: J i s o ki .
:
e o B A s gy = o S SIS et S et A S e i e o A R o Qe VU,
i smonrcmion 85T L1 1510 % + BY nm wmo. - “sfenn o) ivdounsp sdurde pmode: mo) v # o SOwwD ‘Welsa s ARSI virwow THOSSS Bh “vom i pripur
£ S R BN S R g AUTACSE e e e e s das o e
oSSR . T S
o e s e e T a7 e i
“RF eI . o w2098 Jomren G- tep v moge W Ly &
e R R T e un s S L O e S

o °q i semd - 1003 rons & 9p pasworveuLI woimERdRD sugubu

‘
‘
H e nes pmace oy 39wy sesspid # s o
! o o (oroeg TN S HASH L 10N S BN g vt sk 305 L Al 835199 b s et o B Boep PO B fe
EE LT ——— o ety S 5 " A
. s s i s o e
x UoKrysad inod Jengh ¥ UaIVY0S U OZ GUODDY NVITLONMI wonsy ek i | e
043 uokryad wmd unoren W OFaTBao0R3 BrEasoF PO S simis wntrs o oy
by o+ o s s 2 Wi oo wosor. W gl A e WU WBups 9p LnBeein ‘bl D 1o AP e opide| 4 9390 97€0d M WSIPEL BeSw ‘BNIO) ‘SUSE Beoe ™ 918948 wo) ne 0y oun wywo)
T St s s on Tyt v SRt By kb N rcomon simes nom e vimama . " = ™ e " oy TSR ——
' 1 o eowes uskoid yassos
; fieaed o srvmump e : v "t
: wwlnnd Wt aduns e oo o Sl row 5 Pt 50 m0aD SBUYE Ut opyos ko3 o
i N oo Py 1 w mie vy SR S
o 7 rautoo fepra) sui -
‘ wond A g 0 13 s e aaind e (odt i 99 et # I IBL ryms v enond w2 et s oy op s res
~ e waioe a0 s 1 opma iy FoTe o SR e R -
5 e i L rvm T e s Wi et R PRm o dictn.rlod ks
b omy " Pestar A “woned layire Linoa1d wo s BT UdD & 8p EACYOESOLID YU LAY bLdla
¢ - et Faceommsuting ‘puwio BN i
ey s oz ] IR0 o o e g A e/ b waimp 0 pesont smipnen " K - e e e
' ok K pie] T e wen e F ammumn | oroquon s i swaon ks s ve e
. i o wbin e LIDUIN Y FINTIN M U e s ot psoy P et - Padon 1 oo a8
. e e s e I g s A ong el e [, o 30 cpo e o 4 o e esing S0 e orldd
. i e i : v e
p = i wooarodh et poioeny. weuniore e eavo s 9 “eapan on _— 3 e e e o :
. R o swao ne o § $10 ‘¥auouar 80 INPLAWTAPYL BPIBO)D iRl € NS LD s Py ) 43
! = o s sdues) P 4 I0pBues miuamon ne PR T e o2 Resiee sy
i .hl.s!uxxizu.viiisﬂjzl}. ewso oo dpapags ol g oo o
) s o1d mmaoN s G witmgdprcsny e e eou - ooy ki oo Pt o aureas e ey e ¢ T e T
. e e car Y S A 2 Blum ey s e 1o doeey g . rduna > TR U At b trimtatin s e Aol add
N Vo ) LoD 1y i AuseL0 Bl OF pocsay e i woaia e vy SRS wasadsiut w1y o 45 s
' - o ook pravonmausiny porpeu o res sheua Vi o e S — bt et o
. i & Srsomuonnl mroqei o om e UK st ey | e — v dis ot -y I 3, ) ) e Wi o5 S 3 RIS I FO¥D SYASE et Yo s I sie sy ey by spesn et i)
5 1o BunmBL 1 BB 0N AL G2 ey URSwrAb) sy, pross oo il 7] e a3 P18 dany. niesopnt niadiy) som k. 5 ¥ova od e
' Pl oanan pmoturs | s v oppore Anad. Pyl belin
. pemope e e ve g AL s Wi .e v e .
48 dodhesconct 2 “ N Yoy PR050 BANCTW ¥ P58 USRI Nane o
. o smins i sy mormun s - stropdus woo’ vt L passey ou igtec ] Sred i
2 WRoN S U Tes 1 e Joe 9p) miranipa v
‘ e o swonond e x e
. b | 9RMpad vonp mes jorznied Fidual W) BLSUR BUnAULIRdY - i ORISR ® 16wl earies wp w0 spea o4
wonmqeg 002- ooy 1 o 2 POISI08 0D 10A3U BarE s s " b ”
P LTRSS oy s P T Tt e o7 e wwinzasd o o 3122 06 scsaagn spisna s 20 e 05 e o et i) st it |
g T ks ofoven el Yo paosary uwowiouk
. Nesiouy i i pr—
ey ‘s 1920 L woumel 1 1w 03105 55 yinmes SRR . el ki ] (rumpem s 10aKo0i W e Beoorie Ut (i = GiBEATY - o i ¥
5 0 T 05 Ciog ey Py ‘ iy (TR & Qs a0 iasoLar Yans PAud RS oeoean A e s Yo
! 331 4 srind w0 lktoe poieg (spous unpumoc) ey poneash o oS A S P ap e ois wseoy RV L iy B0 e e o ot
st som) - : rrllin “ N
4 i VAT [ 06 aan ety (rusumopes oy b pimrs  sepe amo s
¢ = 5 ay PIASRG . aiyp aus meoy e sty e Cut s 1 fone £ord ‘se e § bone o e
: tone p puns s " % o s 4 e ot
4 mos  smiars - o e e s (onmtd 45 rva 20 mume s
: pe WA oo omOwOe8 pENGR ] - o o fe
it Ty WtIE 39 S ot ORI Fupe B S01mp Ine B ok
. s i swima AR bl R e e i Sl sy Ve (81201 v o o) 608 o s ke e i sy
' Juz st o Gomwianaad
‘ emaum o0 b % £ s i [ rr— b s 1
4 2 Tl 002 4 svec 20w oppn vorpundses § eimparep prese e
! wacgt amop op mdun omcvoonay | ST SRR oy ) g TS SO (AASLAP Tl o e PR S PRl AT Eirn Tseon 2 - g
L2 Prra— et e nant e ety s s Yol | St Mo
' P G piralios 8 Riocoy LeeIoUL e Wn3 L O ———
' # oo s " - iensmap sy
. "y mearasorp oo foun 148 e it v
B it Ty —— £, . o 00 fergn 1 asa RS s 8 15 s ros5 e
i ; T AT e e e et i o Ciiee
) 43 00X 8KAA imowiouta 9 1€ RO o1 151 & ooy - st - ot e o i oo «
w001 mipry (wmosmd 000} Uy I s ey 10d) 9 exseape Rimey s ¥s wety g
. Sy R tovutep mpriop ks ¢ eork i o O T o raf ‘Aaued ey (R 83 8 30 (s e Ve e eBOGS UKW ‘WU
L e 5 b b . v nen e rmar sam o 2
AR eS8 FIRBNIOP a8 VDY MRS oy TIcooy Lnos U ob P05 A wiBRipe v ingasardjarpaun nes st (uanieis min (pinne
oo onmy Wis 00
(pevoumqusanpoesd A TS i IR 4o 58 e ) .
s foon - : TR -~ o 1 aonosd mace
(Pmaasei w011 a0 i v - s o el bon o 0 70 e e R D PPN W orpun g tn i iR
yoiwemy Pk v osedine B 199 WALV WD 3 PO U EXS ROSFOARSULIG PP INPUFLIO3) 04 1 51v3 80 SPALE PV eTEs f L
P spuld nod o oy e e s ryagou priess
omaatl wisoae e MR 793 ey Semein s yip g smasn s e e airo psy bsiod gt
v wis s Vrmaoneouiny
o 4 o tpos supuns i, 3000 Wi 0 1 FRoa)1oLiw € pisasy UESGA ) 53 de ey Fasead e s 3073 4 o5 spom o
Toumomied o0t v ) vy E " v s
et w0 i oy umseieun Wi § s o risace wemrism L R8 seamTyd
99 et oeseon sdnis ‘s muoeq Urcesd spsey hous) vzt Reieo 5 ey s ind
it S, Conpm saimg it i tor)
+drimind e T e oo o e i i) s st o5 mpriEE)
" K o P ‘aros ooy ey
wuys up s s e 5 » e T . o 5 i sbeasis 4 wosuy % el1q€zniiod ai§njos
Tums nary) oo wig o B a0 503 801 94 165 UL s Ve BT SPeeend SRt R SR AREaE A MBI op Rivasd heaeran 3
£290 ‘TI0RAY FUNOWOAIP ¥E DG N 43| 1 BN WOWRDNPOW we s . Pt ) 13 =R Ll 0z p- ol Joupg i
phdip ey ey et i vapont mury e w . o i o padaory N
o K ar whim eoa vy smingrio rvowow e s o~
o mideinn sbume 270 VOB 0p P 0 4R FIRHGIS M 2120 4 EYGmS % Bt Vs Walisapac medw 4 SIISLALIS 5ol e WD WS S0 05 18 5 R b e e wors P ode i T3 478 314 100 o) 95 IO YRMKS 3 N s oM W picite T
ar WP BAOM IR L L L s e {.\mejou vy el o L R, Bl e (0 SR T~ L q cale e L . P, T R Fm

acueinssy Ajlenp sueyy Aoje|nbay sueyy Aojeinbay
Ag panoiddy Ag paxoayn Ag pasedaiy

(11d-(OY-1d-00V) uedSIOULY) 9L/L L/ L ; aeqg
(@1ov)) (z40z abed) v _ “ON UOISIBA
Q@

Tid (Ww GyX08 44) WW 0S¥ X 066 & o218
oY-1d obenfue
04-1d 1onen

ueodsjouL)| uonduosag
%oe|g suojued | [l P1020y Jawoisny

) SIN0J0D - “ON oMUY

BZIS WO “UIN | pyssatass uoespanauns  Sappsaspr




2/ LR S0 j
é;* 7E D17 Ol od 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Z 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 0 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, bladozélty roztwor bez widocznych czastek, 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 pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita
grubego i odbytnicy:

* w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym u pacjentow, ktorzy wczesniej nie
otrzymywali chemioterapii w leczeniu zaawansowanego stadium choroby,

* W monoterapii u pacjentow, u ktérych ustalony schemat terapeutyczny z S-fluorouracylem
zakonczyt si¢ niepowodzeniem.

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

(patrz punkt 5.1).

fueeieeo £C

i



102

[rinotecan Accord w skojarzeniu z S-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem jest
wskazany jako lek pierwszego wyboru u pacjentow 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 pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy

Z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Do stosowania wylfgcznie u oséb dorostych. Roztwor irynotekanu nalezy podawaé w infuzji do zyty

obwodowej lub gtowne;j.

Zalecane dawkowanie
Monoterapia (u wezesniej leczonych pacjentéw)

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 pacjentow)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Irinotecan Accord w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem (5FU) i kwasem folinowym (FA) zostaly ocenione w nastepujgcym schemacie
dawkowania (patrz punkt 5.1):

. Irinotecan Accord z SFU/FA co 2 tygodnie.

Zalecana dawka produktu Irinotecan Accord to 180 mg/m?pc., podawana co 2 tygodnie w infuzji
dozylnej, trwajacej od 30 do 90 minut, po zakonczeniu ktérej podaje si¢ 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¢ takg samg dawke irynotekanu, jaka byta stosowana w ostatnich cyklach
wczesniejszego 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 podawa¢ po zmniejszeniu nasilenia wszystkich dziatan niepozadanych do
stopnia 0 lub 1 wg klasyfikacji NCI-CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) i po
catkowitym ustapieniu biegunki zwigzanej z leczeniem.

Na poczatku kolejnego kursu leczenia nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Irinotecan Accord i SFU
(Jesli to wskazane) zaleznie od najcigzszych dziatan niepozadanych, ktére wystapity podczas
poprzedniego cyklu leczenia. Leczenie nalezy op6znic¢ o 1 do 2 tygodni, w celu ustapienia dziatan
niepozadanych, zwigzanych z zastosowanym leczeniem.
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W przypadku wystapienia wymienionych nizej dziatan niepozadanych, dawke produktu Irinotecan
Accord i (lub) 5FU (jesli jest stosowany) nalezy zmniejszy¢ o 15 do 20%:

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

e objawy toksycznosci 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/5FU/FA sa zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
bewacyzumabu.

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

Czas trwania leczenia
Leczenie produktem Irinotecan Accord nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia obiektywnej
progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Monoterapia: U pacjentdw w stanie ogolnym <2 wg
klasyfikacji WHO parametrem okreslajacym dawke poczatkowa produktu Irinotecan Accord powinno
by¢ stezenie bilirubiny we krwi (do 3 razy wieksze od gdrnej granicy normy - GGN). U pacjentow

z hiperbilirubinemia i czasem protrombinowym wigkszym niz 50%, klirens irynotekanu jest
zmniejszony (patrz punkt 5.2), w zwiazku z czym wzrasta ryzyko wystapienia objawow toksycznosci
hematologicznej. W zwiazku z tym, w tej populacji pacjentdw nalezy co tydzien kontrolowac
morfologie krwi obwodowej.

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

e U pacjentow u ktorych 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 pacjentdw, u ktérych stgzenie bilirubiny jest wigksze niz 3 razy wartos¢ gornej granicy normy,
nie nalezy stosowac¢ produktu Irinotecan Accord (patrz punkty 4.3 1 4.4).

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

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

Osoby w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku nie przeprowadzono swoistych badan farmakokinetyki. W tej
populacji dawke nalezy jednak ustala¢ ostroznie ze wzgledu na zwigkszong czgstosé pogorszenia
czynnosci biologicznych. Populacja ta wymaga bardziej intensywnego nadzoru (patrz punkt 4.4).

-



Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci irynotekanu u dzieci. Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania
Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

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

4.3 Przeciwwskazania

. Przewlekta choroba zapalna jelit i (lub) niedrozno$¢ jelit (patrz punkt 4.4).

° Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

° Okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

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

o Ciezka niewydolnos¢ szpiku kostnego.

. Stan ogdlny pacjenta wg klasyfikacji WHO > 2.

o Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca zwyczajnego (patrz punkt 4.5).

. Zywe, atenuowane szczepionki.

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 ostroznosci dotyczace stosowania

Irinotecan Accord nalezy stosowa¢ wytgcznie w placowkach wyspecjalizowanych w stosowaniu
lekéw cytostatycznych. Podawanie leku powinien nadzorowa¢ wytacznie lekarz posiadajacy
odpowiednie kwalifikacje do prowadzenia chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

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

e U pacjentow z duzym ryzykiem, szczegdlnie u pacjentdéw w stanie ogdlnym w stopniu 2
wg klasyfikacji WHO.

e W nielicznych przypadkach, kiedy pacjent nie bedzie w stanie stosowac si¢ do zalecen
dotyczacych postgpowania w przypadku wystgpienia dzialan niepozadanych (koniecznosé¢
natychmiastowego rozpoczecia i dlugotrwatego kontynuowania leczenia przeciwbiegunkowego
potaczonego z przyjmowaniem duzych ilosci ptynéw w momencie wystapienia opdznionej
biegunki). U tych pacjentéw zaleca si¢ scisty nadzor szpitalny.

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

Opdzniona biegunka
Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia opdznionej biegunki, ktéra moze wystapi¢ 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
wystapienia pierwszego ptynnego stolca wynosita 5 dni po podaniu produktu Irinotecan Accord.
Pacjenci powinni niezwtocznie poinformowac lekarza o wystapieniu pierwszego ptynnego stolca
i natychmiast rozpocza¢ 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 ogdlnym > 2 wg klasyfikacji WHO oraz kobiety. Jesli nie podejmie sig¢
odpowiedniego leczenia, biegunka moze zagrazaé zyciu, szczegdlnie w przypadku wspotistnienia
neutropenii.

W momencie wystapienia pierwszego ptynnego stolca, pacjent powinien rozpocza¢ przyjmowanie
duzych ilosci ptynéw zawierajacych elektrolity i nalezy natychmiast zastosowac¢ odpowiednie
leczenie przeciwbiegunkowe. Leczenie przeciwbiegunkowe zleca lekarz oddziatu, na ktérym podany
zostal produkt Irinotecan Accord. Po wypisaniu ze szpitala pacjent powinien wykupi¢ zapisane mu
produkty lecznicze, aby mégt rozpoczaé leczenie biegunki, natychmiast po jej wystapieniu. Ponadto,
pacjent musi niezwlocznie poinformowa¢ swojego lekarza lub oddziat, na ktérym otrzymuje produkt
Irinotecan Accord o wystapieniu biegunki.

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

Ze wzgledu na ryzyko niedrozno$ci porazennej jelit loperamidu nie wolno w zadnym przypadku
podawa¢é dtuzej niz przez 48 kolejnych godzin ani krécej niz przez 12 godzin.

Jesli biegunce towarzyszy ciezka neutropenia (liczba neutrofili <500/mm?), wowczas oprécz leczenia
przeciwbiegunkowego nalezy podawac profilaktycznie antybiotyk o szerokim spektrum dziatania.

W wymienionych ponizej przypadkach, oprocz antybiotykoterapii, zaleca sie¢ w celu leczenia

biegunki hospitalizowanie pacjenta:

- jesli biegunce towarzyszy goraczka,

- w przypadku ciezkiej biegunki (wymagajacej nawadniania dozylnego),

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

Loperamidu nie nalezy stosowaé profilaktycznie, nawet u pacjentéow, u ktérych opdzniona biegunka
pojawiata si¢ w poprzednich cyklach leczenia.

Pacjentom, u ktorych wystapita ciezka biegunka, zaleca si¢ w kolejnych cyklach zmniejszenie dawki
produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Hematologia

W badaniach klinicznych, czestosé neutropenii NCI CTC stopnia 3 i 4 byta istotnie wigksza

u pacjentow, ktorzy byli wezesniej poddawani radioterapii brzucha/miednicy, niz u tych, ktorzy nie
otrzymali takiego leczenia. U pacjentdw z poczatkowym st¢zeniem catkowitej bilirubiny w surowicy
1,0 mg/dl lub wigkszym istniato rowniez znacznie wigksze prawdopodobiefistwo wystgpienia

w pierwszym cyklu neutropenii stopnia 3 lub 4, niz u 0séb ze stgzeniem bilirubiny ponizej 1,0 mg/dl.

Podczas leczenia produktem Irinotecan Accord zaleca sig cotygodniowe kontrolowanie morfologii
krwi obwodowej. Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia neutropenii i 0 znaczeniu
goraczki. Goraczke neutropeniczng (temperatura > 38°C i liczba neutrofili < 1000/mm?®) nalezy leczy¢
w trybie pilnym w szpitalu, podajac dozylnie antybiotyki o szerokim spektrum dziatania.

U pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie zdarzenia hematologiczne, zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego w kolejnych kursach leczenia (patrz punkt 4.2).
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Pacjenci z cigzka biegunka narazeni sa na zwigkszone ryzyko wystepowania zakazen i objawow
toksycznosci hematologicznej. U pacjentow z cigzka biegunka nalezy oznacza¢ morfologie krwi
obwodowej.

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

U pacjentow ze stgzeniem bilirubiny w zakresie 1,5 - 3 razy powyzej gornej granicy normy nalezy co
tydzien kontrolowa¢ morfologig krwi obwodowej ze wzgledu na zmniejszony klirens irynotekanu
(patrz punkt 5.2) i zwigkszone ryzyko wystapienia objawow toksycznosci hematologicznej w tej
populacji pacjentow. Produktu Irinotecan Accord nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych stezenie
bilirubiny przekracza 3 razy gérng granice normy (patrz punkt 4.3).

NudnoSci i wymioty

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

Ostry zesp6tl cholinergiczny

W przypadku wystapienia ostrego zespotu cholinergicznego (okreslanego, jako wystgpienie wezesne;j
biegunki i innych objawow podmiotowych i przedmiotowych, takich jak nasilone pocenie, bolesne
skurcze brzucha, zwezenie Zrenic i nadmierne wydzielanie sliny) nalezy podaé siarczan atropiny

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

Objawy te moga by¢ obserwowane podczas lub krotko po infuzji irynotekanu i sg uwazane za
zwigzane z aktywnoscig antycholinesterazowg zwigzku macierzystego irynotekanu; uwaza sie,
ze wystepuja czgsciej w przypadku stosowania wiekszech dawek irynotekanu.

U pacjentéw chorujacych na astme nalezy zachowac ostroznosé. U pacjentdw, u ktorych wystapit
ostry i cigzki zespot cholinergiczny, przy podaniu kolejnych dawek produktu Irinotecan Accord
zaleca sig profilaktyczne podawanie siarczanu atropiny.

Zaburzenia ukladu oddechowego

Podczas leczenia irynotekanem niezbyt czgsto wystepuje srodmigzszowa choroba ptuc w postaci
naciekéw ptucnych. Srédmiazszowa choroba ptuc moze prowadzié¢ do zgonu. Czynniki ryzyka
sr6dmigzszowej choroby ptuc obejmuja stosowanie pneumotoksycznych produktow leczniczych,
radioterapie i stosowanie czynnikow pobudzajacych wzrost kolonii komdorkowych.

Pacjentéw, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka, nalezy scisle obserwowa¢ w kierunku objawow ze
strony uktadu oddechowego przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia irynotekanem.

Wynaczynienie

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

Osoby w podesztym wieku

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

Czynno$¢ nerek

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

Radioterapia

Pacjenci, ktorzy wezesniej poddawani byli radioterapii brzucha/miednicy, majg zwiekszone ryzyko
ryzyko zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego po podaniu irynotekanu. Lekarz powinien zachowaé
ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow poddawanych uprzednio rozleglemu 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 gtownie

u pacjentow z chorobami serca, z obecnoscia innych znanych czynnikéw ryzyka chordb serca oraz
u pacjentow uprzednio poddawanych chemioterapii cytotoksycznej (patrz punkt 4.8).

Pacjenci, u ktorych wystepuja znane czynniki ryzyka, nalezy $cisle kontrolowac oraz podjac
odpowiednie dziatania majgce na celu zminimalizowanie wszystkich modyfikowalnych czynnikow
ryzyka (np. palenia tytoniu, nadci$nienia tetniczego czy hiperlipidemia).

Zaburzenia naczyniowe

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

Inne

U pacjentdw, u ktérych wystapity epizody odwodnienia zwigzane z biegunka i (lub) wymiotami badz
posocznica, rzadko obserwowano przypadki niewydolnosci nerek, niedocisnienia lub niewydolnosci
krazenia.

Kobiety w wieku rozrodczym i me¢zczyzni muszg stosowac skuteczna antykoncepcje odpowiednio
w okresie do | miesigca i 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

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.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

Nie stosowaé u pacjentdw z rzadko wystepujaca, dziedziczng nietolerancjg fruktozy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie, ktore jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Ziele dziurawca zwyczajnego: Zmniejszenie stgzenia czynnego metabolitu irynotekanu (SN-38)
w osoczu. W niewielkim badaniu farmakokinetycznym (n=5), w ktoérym irynotekan w dawce




350 mg/m? pc. stosowano jednocze$nie z zielem dziurawca (Hypericum perforatum) w dawce
900 mg, stwierdzono zmniejszenie stgzen czynnego metabolitu irynotekanu (SN-38) w osoczu 0 42%.
W zwigzku z tym, nie nalezy stosowa¢ ziela dziurawca podczas terapii irynotekanem.

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

Jednoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane (patrz punkt 4.4)

Jednoczesne podawanie irynotekanu z silnymi inhibitorami lub induktorami cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) moze zmienia¢ metabolizm irynotekanu i nalezy tego unika¢ (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 dziatania
farmakodynamicznego. Badania wykazaly, ze jednoczesne podawanie lekow przeciwdrgawkowych
indukujacych CYP3A4 prowadzi do zmniejszenia ekspozycji na irynotekan, SN-38 i glukuronid
SN-38 oraz do zmniejszenia dziatania farmakodynamicznego. Skutki stosowania
przeciwdrgawkowych produktéw leczniczych zostaty odzwierciedlone w zmniejszeniu AUC dla
SN-38 i SN-38G 0 50% lub wigcej. Oprocz indukeji enzyméw CYP3A4, zwickszona glukuronidacja
i zwiekszone wydalanie z z6tcig moga odgrywac rol¢ w zmniejszeniu ekspozycji na irynotekan i jego
metabolity. Dodatkowo, podczas jednoczesnego stosowania z fenytoing: ryzyko zaostrzenia drgawek
wynikajace ze zmniejszonego wchtaniania fenytoiny przez cytotoksyczne produkty lecznicze.

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

Badanie wykazato, 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 ogdlnoustrojowej ekspozycji na SN-38, aktywny metabolit irynotekanu. Lekarz
powinien wzig¢ to pod uwagg, jesli jednoczesne stosowanie jest konieczne.

Inne inhibitory CYP3Ad4: (np. kryzotynib, idelalizyb):
Ryzyko zwigkszenia toksycznosci irynotekanu ze wzgledu na zmniejszenie metabolizmu irynotekanu

przez kryzotynib lub idelalizyb.

Ostrzezenia dotyczgce stosowania

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

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy rozwazyc¢

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

Blokery nerwowo-mie$niowe: Nie mozna wykluczy¢ interakcji miedzy irynotekanem i produktami
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leczniczymi blokujacymi uktad nerwowo-migsniowy. Poniewaz irynotekan dziata hamujaco na

cholinesterazg, inne produkty lecznicze dzialajace hamujaco na cholinesteraz¢ mogg przedtuzac

blokowanie uktadu nerwowo-mig$niowego po zastosowaniu suksametonium oraz moze doj$¢ do
antagonistycznego dziatania niedepolaryzujacych produktéw leczniczych na blokadg nerwowo-

migsniowa.

Inne skojarzenia

S-fluorouracyl/kwas folinowy: Jednoczesne podawanie 5-fluorouracylu/kwasu folinowego
w schemacie leczenia skojarzonego nie zmienia farmakokinetyki irynotekanu.

Bewacyzumab: Wyniki dedykowanego badania interakcji lekéw nie wykazaty znaczacego wptywu
bewacyzumabu na farmakokinetyke irynotekanu i jego czynnego metabolitu SN-38. Jednak nie
wyklucza to wzrostu toksycznosci ze wzgledu na ich wtasciwosci farmakologiczne.

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

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

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

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni musza stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie oraz
odpowiednio do 1 miesigca i 3 miesiecy po leczeniu.

Ciaza
Nie ma danych dotyczacych stosowania irynotekanu u kobiet w ciazy. Wykazano, ze irynotekan

wykazuje dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u zwierzat. W oparciu o wyniki badan na
zwierzetach i mechanizm dziatania irynotekanu uznaje sig, ze irynotekanu nie nalezy stosowac
w cigzy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

U samic szczura w okresie laktacji irynotekan znakowany weglem C'* wykrywano w mleku.

Nie wiadomo, czy irynotekan przenika do mleka kobiet. W zwiazku z tym, ze wzgledu na mozliwos¢
wystepowania dziatan niepozadanych u karmionych piersia niemowlat, podczas leczenia
irynotekanem nalezy przerwaé karmienie piersia (patrz punkt 4.3).

Ptodnos¢
Nie ma danych dotyczacych wptywu irynotekanu na ptodno$¢ u ludzi. U zwierzat udokumentowano
niepozadany wptyw irynotekanu na ptodnos¢ potomstwa (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Irinotecan Accord wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjentéw nalezy ostrzec o mozliwosci wystapienia zawrotow gltowy lub zaburzen widzenia,
ktore moga wystapi¢ w okresie 24 godzin po podaniu produktu Irinotecan Accord, a takze poradzi¢

im, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn w przypadku wystapienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane
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BADANIA KLINICZNE

Dane dotyczace dziatan niepozadanych zostaly zebrane podczas badan nad rakiem jelita grubego

i odbytnicy z przerzutami. Czgsto$¢ wystgpowania zostata przedstawiona ponizej. Nalezy oczekiwac,
ze dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem irynotekanu w innych wskazaniach beda podobne
do dziatan wystepujacych u pacjentéw z rakiem jelita grubego.

Najczestszymi (>1/10), ograniczajacymi dawkowanie dziataniami niepozadanymi irynotekanu sg:
opdzniona biegunka (wystepuje ponad 24 godziny po podaniu) i zaburzenia krwi, w tym neutropenia,
niedokrwistos¢ i matoptytkowosé.

Neutropenia jest dzialaniem toksycznym ograniczajacym dawkowanie. Neutropenia byta odwracalna
i nie wykazywata 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 czesto obserwowano wystepowanie ostrego zespotu cholinergicznego. Glowne objawy tego
zespolu to: wezesna biegunka oraz wiele innych objawéw, takich jak bl brzucha, nasilone pocenie,
zwezenie Zrenic oraz nasilone wydzielanie $liny, wystgpujace podezas infuzji irynotekanu lub

w okresie pierwszych 24 godzin po zakonczeniu wlewu. Objawy te ustgpuja po podaniu atropiny
(patrz punkt 4.4).

MONOTERAPIA I NADZOR PO WPROWADZENIU PRODUKTU DO OBROTU

Wymienione ponizej dziatania niepozadane charakteryzujace si¢ mozliwym lub prawdopodobnym
zwiazkiem przyczynowo-skutkowym z podawaniem irynotekanu stwierdzono u 765 pacjentow
przyjmujacych irynotekan w zalecanej dawce 350 mg/m? pc. w monoterapii w badaniu klinicznym
i/lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. W obrgbie kazdej grupy czgstosci
wystepowania, dziatania niepozadane przedstawione sa wedtug malejgcej ciezkosci. Czestos¢ ich
wystepowania okreslono nastgpujgco: 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 dostgpnych danych).

Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania irynotekanem w monoterapii
(350 mg/m” pc. co 3 tygodnie)

Klasyfikacja ukladow i | Kategoria czgstoSci Zalecany termin
narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Czgsto Zakazenie
pasozytnicze
Czgstos¢ nieznana Rzekomobtoniaste zapalenie jelita

grubego o udokumentowanej
etiologii bakteryjnej (Clostridium
difficile), posocznica, zakazenia
grzybicze?, zakazenia wirusowe”

Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo czgsto Neutropenia, niedokrwistos¢
chtonnego Czesto Matoptytkowos¢, goraczka
neutropeniczna
Czgstos¢ nieznana Obwodowa matoptytkowos¢ z
przeciwciatami przeciwplytkowymi
Zaburzenia uktadu Czgstos¢ nieznana Reakcja nadwrazliwosci, reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu
odzywiania
Czestos¢ nieznana Odwodnienie (z powodu biegunki i

wymiotdw), hipowolemia,
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hipomagnezemia, zespot rozpadu
guza, hipokaliemia, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Czestos¢ nieznana

Dezorientacja

Zaburzenia uktad nerwowego

Bardzo czesto

Zespot cholinergiczny

Czestos¢ nieznana

Przemijajace zaburzenia mowy, w
niektorych przypadkach zwigzane z
zespotem cholinergicznym
obserwowanym podczas lub w
krétkim okresie po infuzji
irynotekanu; parestezje, bol gltowy,
omdlenie

Zaburzenia serca

Czgstos¢ 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

Czgstos¢ nieznana

Niedocisnienie tgtnicze, uderzenia
gorgca, zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe (zakrzepica t¢tnicza, udar
mozgu, zdarzenie naczyniowo-
mozgowe, gtebokie zakrzepowe
zapalenie zyl, zator konczyn
dolnych, zator ptucny, zakrzepowe
zapalenie zyl, zakrzepica i nagly
zgon), zaburzenia naczyn
obwodowych

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Czestos¢ nieznana

Srédmiazszowa choroba ptuc
objawiajgca si¢ naciekami w
ptucach, duszno$¢, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Biegunka, wymioty, nudnosci, bol
brzucha

Czegsto

Zaparcia

Czestos¢ nieznana

Niedroznos¢ jelit, niedroznosé¢
porazenna jelit, rozszerzenie
okreznicy, krwawienie z przewodu
pokarmowego, zapalenie jelita
grubego, w tym zapalenie jelita
$lepego, niedokrwienne i
wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, krwawienie z przewodu
pokarmowego, objawowe lub
bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci enzymow trzustki,
perforacja jelita, kandydoza
przewodu pokarmowego,

Zaburzenia watroby i drog
z6lciowych

Czesto

Zwigkszenie stgzenia kreatyniny we
krwi, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz (AIAT i AspAT)
Zwigkszenie stezenia bilirubiny,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi
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Czgstos¢ nieznana Zwigkszenie aktywnosci GGTP,
sttuszczenie watroby,
sttuszczeniowe zapalenie watroby,
zwigkszenie aktywnosci amylazy,
zwiekszenie aktywnosci lipazy

Zaburzenia skory 1 tkanki | Bardzo czesto Lysienie (odwracalne)

podskornej Czgstos¢ nieznana Reakcje skdrne, wysypka

Zaburzenia mie$niowo- | Czestos¢ nieznana Skurcze mig$ni i bolesne kurcze

szkieletowe i tkanki tacznej migsni

Zaburzenia nerek 1 drog | Czgstosé nieznana Zaburzenia czynnosci nerek i ostra

moczowych niewydolnos¢ nerek, zaburzenia
czynnosci nerek, zakazenia drég
moczowych

Zaburzenia uktadu | Czestos¢ nieznana Bol piersi

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany w | Bardzo czesto Zapalenie bton sluzowych,

miejscu podania goragczka, ostabienie

Czgstos$¢ nieznana Reakcje w miejscu podania, bdl,
zaburzenia chodu, wynaczynienie

2 np. zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jiroveci, aspergiloza oskrzelowo-ptucna, grzybica
ogolnoustrojowa

b np. pdlpasiec, grypa, reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B, cytomegalowirusowe zapalenie jelita

grubego

*Rzadkie przypadki niewydolnosci nerek, niedocisnienia tetniczego lub niewydolnos¢ krgzeniowa
zaobserwowano u pacjentow, u ktérych wystapily przypadki odwodnienia zwiazanego z biegunka i (lub)
wymiotami, lub posocznica.

Opis wybranych dzialan niepozadanych (monoterapia)

Ciezka biegunke obserwowano u 20% pacjentow stosujacych si¢ do zalecen dotyczacych
postepowania w przypadku wystapienia biegunki. Ciezka biegunke obserwowano w 14% ocenianych
cykli leczenia. Mediana czasu pojawienia si¢ pierwszego plynnego stolca wynosita 5 dni po infuzji
irynotekanu.

Nudno$ci i wymioty charakteryzowaty si¢ duzym nasileniem u okoto 10% pacjentéw otrzymujacych
leki przeciwwymiotne.

Zaparcia obserwowano u mniej niz 10% pacjentow.

Neutropenia obserwowana byta u 78,7 % pacjentow, a u 22,6 % pacjentéw byla to neutropenia
cigzka (liczba neutrofili <500/mm?). Sposrdd ocenianych cykli leczenia w 18% liczba neutrofili
spadia do wartosci mniejszej niz 1000/mm?>, z czego w 7,6% liczba neutrofili spadta do wartosci
mniejszej niz 500/mm?. Catkowitg normalizacje liczby neutrofili zwykle uzyskiwano do 22. dnia
cyklu.

Goraczke neutropeniczng stwierdzano u 6,2 % pacjentow (w 1,7 % cykli leczenia).

Zakazenia wystepowaty u okoto 10,3% pacjentéw (w 2,5% cykli leczenia), towarzyszyta im ciezka
neutropenia u okoto 5,3% pacjentow (w 1,1% cykli leczenia); epizody te doprowadzity do zgonu w
dwoch przypadkach.

Niedokrwistos$¢ stwierdzano u okoto 58,7% pacjentdw (przy czym u 8% stezenie hemoglobiny byto
mniejsze niz 8 g/dl, a u 0,9% - mniejsze niz 6,5 g/dl).

Maloplytkowos¢ (liczba ptytek <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 ptytek wynosita <50 000/mm?.
U prawie wszystkich pacjentdw liczba ptytek ulegata normalizacji do 22. dnia cyklu.

Ostry zespél cholinergiczny

Ciezki przemijajacy ostry zespot cholinergiczny obserwowano u 9% pacjentow poddawanych
monoterapii.

Oslabienie obserwowano u mniej niz 10% pacjentéw poddawanych monoterapii. Nie wykazano
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w sposdb jednoznaczny zwiazku przyczynowo-skutkowego migdzy stosowaniem irynotekanu a tymi
objawami. Gorgczka bez zakazenia i bez towarzyszacej cigzkiej neutropenii wystepowata u 12%
pacjentdow 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% pacjentdw lub zwigkszenie stgzenia
bilirubiny u 1,8% pacjentéw, przy nieobecnosci postgpujacych przerzutéw do watroby.

U 7,3% pacjentéw obserwowano przemijajace i tagodne do umiarkowanego zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy.

LECZENIE SKOJARZONE

Dziatania niepozadane wyszczegdlnione w tym punkcie dotycza irynotekanu. Nie ma dowodow na to,
aby na profil bezpieczenstwa irynotekanu wptywat cetuksymab i vice versa. W przypadku
skojarzonego stosowania irynotekanu z cetuksymabem nalezy spodziewac¢ si¢ dodatkowych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem cetuksymabu (takie jak tradzikowe zapalenie skory

u 88% pacjentéw). W celu uzyskania informacji na temat dziatan niepozadanych irynotekanu
stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem nalezy zapoznac si¢ rowniez z odpowiednia
charakterystyka produktu leczniczego.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych kapecytabing

w skojarzeniu z irynotekanem, oprécz dziatan niepozadanych stwierdzanych w przypadku stosowania
kapecytabiny w monoterapii lub stwierdzane z wigksza czgstoscig w poréwnaniu do czgstosci
wystepowania w przypadku stosowania kapecytabiny w monoterapii. Bardzo czgsto, wszystkie stopnie
nasilenia: zakrzepica/zatorowo$¢. Czgsto, wszystkie stopnie nasilenia: nadwrazliwosc,
niedokrwienie/zawal miesnia sercowego. Czgsto, 3. i 4. stopien nasilenia: goraczka neutropeniczna.
W celu uzyskania kompletnych informacji na temat dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem kapecytabiny nalezy zapoznac¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego dotyczaca
tego leku.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia nasilenia obserwowane u pacjentow
leczonych kapecytabing w skojarzeniu z irynotekanem i bewacyzumabem, oprocz dziatan
niepozadanych stwierdzanych w przypadku stosowania kapecytabiny w monoterapii lub stwierdzane
z wieksza czestoscia w pordwnaniu do czgstosci wystgpowania w przypadku stosowania kapecytabiny
w monoterapii. Czesto, 3. i 4. stopien nasilenia: neutropenia, zakrzepica/zatorowos¢, nadcisnienie
tetnicze i niedokrwienie/zawat miesnia 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 gtowne, istotne ryzyko zwigzane z dodaniem bewacyzumabu do
bolusa irynotekanu/5-FU/FA.

Ponadto nastgpito niewielke nasilenie ci¢zkosci dziatan niepozagdanych chemioterapii stopnia 3/4 -
biegunki i leukopenii, podczas tego schematu leczenia, w pordwnaniu 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¢ rowniez

z charakterystyka produktu leczniczego tego leku.

Irynotekan badano w skojarzeniu z 5-FU i FA u pacjentdw z przerzutowym rakiem jelita grubego

i odbytnicy. Dane dotyczace bezpieczenstwa i dziatan niepozadanych pochodzace z badan
klinicznych pokazujg bardzo czgsto obserwowane NCI stopnia 3. lub 4., zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, skory i tkanki podskornej wg klasyfikacji
uktadéw i narzadéow MeDRA, mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.

Nastepujace dziatania niepozadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane
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z podawaniem irynotekanu zostaly zgloszone u 145 pacjentdw leczonych irynotekanem w terapii
skojarzonej z SFU/FA w kazdym 2-tygodniowym schemacie podawania w zalecanej dawce 180
mg/m?2.

Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania irynotekanu w terapii skojarzonej
(180 mg/m?, co 2 tygodnie)

Klasyfikacja ukladéow i | Kategoria czgstoSci Zalecany termin
narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Czegsto Zakazenie
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Matoptytkowos¢, neutropenia,
chtonnego niedokrwisto$¢
Czesto Goraczka neutropeniczna
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czgsto Zmniejszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia uktad nerwowego | Bardzo czesto Zespot cholinergiczny
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Biegunka, wymioty, nudnosci
Czesto Bdle brzucha, zaparcia
Zaburzenia watroby i drog Bardzo czgsto Zwigkszenie aktywnosci
zo6tciowych aminotransferaz (AIAT 1 AspAT),
zwigkszenie stgzenia  bilirubiny,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czgsto Lysienie (odwracalne)
podskornej
Zaburzenia ogolne i stany w | Bardzo czgsto Zapalenie bton sluzowych,
miejscu podania ostabienie
Czgsto Goraczka

Opis wybranych dzialan niepozadanych (leczenie skojarzone)

Ciezka biegunke obserwowano u 13,1% pacjentow stosujacych sie do zalecen dotyczacych
postepowania w przypadku wystapienia biegunki. W 3,9% kwalifikujacych si¢ do oceny cykli
leczenia wystepowala cigzka biegunka.

Obserwowano mniejszg czgstos¢ nasilonych nudnoscei i wymiotéw (odpowiednio u 2,1% i 2,8%
pacjentow).

Zaparcia zwigzane ze stosowaniem irynotekanu i loperamidu obserwowano u 3,4% pacjentow.
Neutropenie obserwowano u 82,5% pacjentéw, a u 9,8% pacjentow byta to neutropenia cigzka
(liczba neutrofili <500/mm?). W 67,3% kwalifikujacych si¢ do oceny cyklach leczenia liczba
neutrofili osiggata wartosci mniejsze niz 1000/mm?, z czego w 2,7% liczba neutrofili spadta do
wartosci mniejszej niz 500/mm’°. Catkowita normalizacje liczby neutrofili zwykle uzyskiwano

w ciggu 7 - 8 dni.

Goraczke neutropeniczng stwierdzano u 3,4% pacjentow w 0,9% cykli leczenia.

Zakazenia wystepowaty u okoto 2% pacjentow (w 0,5% cykli leczenia), towarzyszyta im cigzka
neutropenia u okoto 2,1% pacjentow (w 0,5% cykli leczenia); epizody te doprowadzity do zgonu w
jednym przypadku.

Niedokrwisto$¢ stwierdzano u 97,2 % pacjentdéw (u 2,1% stezenie hemoglobiny byto mniejsze niz 8
g/dl).

Maloptytkowos¢ (liczba ptytek <100 000/mm?) obserwowano u 32,6% pacjentow (w 21,8% cyKkli
leczenia). Nie stwierdzono przypadkow ciezkiej matoptytkowosci (liczba ptytek <50 000 /mm?).
Ostry zespol cholinergiczny
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Cigzki przemijajacy ostry zesp6t cholinergiczny obserwowano u 1,4% pacjentéw poddawanych
leczeniu skojarzonemu.

Silne ostabienie obserwowano u 6,2% pacjentow poddawanych leczeniu skojarzonemu.

Nie wykazano w sposoéb jednoznaczny zwiazku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem
irynotekanu a tymi objawami.

Gorgczka bez zakazenia i bez towarzyszacej cigzkiej neutropenii wystgpowata u 6,2% pacjentow
poddawanych leczeniu skojarzonemu.

Badania laboratoryjne

Obserwowano przemijajgce 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 przerzutdéw do watroby. Przemijajace zwigkszenie stopnia 3 obserwowano

u odpowiednio u 0%, 0%, 0% i 1% pacjentéw. Nie zaobserwowano stopnia 4 nasilenia.

Zwigkszenie aktywnosci amylazy i(lub) lipazy zgtaszano bardzo rzadko.

Zglaszano rzadkie przypadki hipokaliemii i hiponatremii, gtéwnie zwigzane z biegunkg i wymiotami.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Pracownicy stuzby zdrowia sa proszeni o zgtaszanie wszelkich
podejrzewanych dziatan niepozadanych za posrednictwem posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 2249 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Opisywano przypadki przedawkowania po podaniu dawek okoto dwukrotnie wiekszych od zalecanej
dawki leczniczej, co moze prowadzi¢ do zgonu. Najistotniejszymi ze zgtaszanych dziatan
niepozadanych byty cigzka neutropenia i ciezka biegunka.

Leczenie

Nie jest znana odtrutka na Irinotecan Accord. Nalezy wdrozy¢ intensywne leczenie objawowe
zapobiegajace odwodnieniu spowodowanemu biegunka oraz leczenie powiktan zwigzanych

z zakazeniami.

5 WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC: LO1X X19.

Mechanizm dzialania

Dane do$§wiadczalne
[rynotekan to potsyntetyczna pochodna kamptotecyny. Jest lekiem przeciwnowotworowym, ktérego
mechanizm dziatania polega na swoistym hamowaniu topoizomerazy DNA typu [. W wigkszosci
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tkanek irynotekan jest metabolizowany przez karboksyloesteraze do SN-38, zwiazku, ktéry wykazuje
wigkszg aktywnos¢ niz irynotekan w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy typu I i wieksza
cytotoksycznos¢ 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
cytotoksycznos¢ leku. Dzialanie cytotoksyczne wykazuje zaleznos¢ od czasu i swoisto$é w stosunku
do fazy S.

W warunkach in vitro irynotekan i SN-38 nie sa w istotny sposéb rozpoznawane przez glikoproteine P
MDR i wykazujg dziatanie cytotoksyczne wobec linii komérkowych opornych na doksorubicyne
i winblastyne.

Irynotekan wykazuje réwniez szerokie dziatanie przeciwnowotworowe in vivo w stosunku do mysich
modeli nowotworowych (gruczolakorak przewodéw 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 rowniez aktywno$¢ w stosunku do nowotworéw, w ktorych zachodzi ekspresja
glikoproteiny P MDR (biataczki P388 oporne na winkrystyne i doksorubicyne).

Poza dziataniem przeciwnowotworowym, najistotniejszym dziataniem farmakologicznym
irynotekanu jest hamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy.

Dane kliniczne

Terapia skojarzona w leczeniu pierwszego wyboru raka jelita grubego i odbvtnicy
Z przerzutami

Leczenie skojarzone z kwasem folinowym i 5-fluorouracylem

Przeprowadzono badanie III fazy z udziatem 385 wczesniej nieleczonych pacjentéw z rakiem jelita
grubego i odbytnicy z przerzutami, w ktérym chemioterapie 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 nastepnie 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 wedtug
tych samych schematow 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 nastepnie S-fluorouracyl
(w dawce 2300 mg/m? pc. w 24-godzinnym wlewie dozylnym) przez 6 tygodni.

W badaniu klinicznym, oceniajacym leczenie skojarzone wedtug opisanych powyzej dwoch
schematéw stosowania, skutecznos¢ 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 [rynotekan SFU/FA
+5FU/FA +5FU/FA +SFU/FA
Odsetek 40,8 * 231 * 51,2 * 28,6 * 375 % 21,6 *
odpowiedzi
(%)




Wartodé p | p<0,001 p=0,045 p=0,005

Mediana
czasu do 6,7 4.4 7,2 6,5 6.5 3
progresji
choroby
(miesiace)

Wartos¢ p | 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)

Wartos¢ p | 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
(miesiace)

Wartoé¢ p | 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
(miesiace)

Wartoéé 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 p=0,041

SFU : 5-fluorouracyl

FA : kwas folinowy

NS : statystycznie nieznamienne

*: analiza populacji zgodnej z protokotem)

W przypadku stosowania schematu w trybie cotygodniowym, czgstos¢ wystepowania cigzkiej
biegunki wynosita 44,4% u pacjentow leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU/FA 1 25,6%

u pacjentdw otrzymujacych wytacznie SFU/FA. Czestos¢ wystepowania cigzkiej neutropenii (liczby
neutrofili <500/mm?) wynosifa 5,8% u pacjentow leczonych irynotekanem w skojarzeniu z SFU/FA
i 2,4% u pacjentéw otrzymujacych 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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Jakos¢ zycia oceniano w tym badaniu III fazy za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Czas
do definitywnego pogorszenia jakosci zycia byt dtuzszy w grupach otrzymujacych irynotekan.
Ewolucja ogélnego stanu zdrowia/jakosci zycia prezentowala si¢ nieznacznie lepiej w grupie leczonej
irynotekanem w skojarzeniu z innymi lekami, chociaz réznica nie byta znamienna statystycznie.
Swiadczyto to o tym, ze skutecznos¢ 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 slepej
proby i grupy kontrolnej poddawanej aktywnemu leczeniu, oceniano bewacyzumab w skojarzeniu

z irynotekanem/SFU/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 ogolnego przezycia. Korzysci kliniczne,
mierzone ogdlnym czasem przezycia, obserwowano we wszystkich wyréznionych przed badaniem
podgrupach pacjentdw, w tym w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wiek, ple¢, stan ogdlny,
umiejscowienie guza pierwotnego, liczb¢ zajetych narzadow 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 Ramie 2
Irynotekan/SFU/FA Irynotekan/SFU/FA
placebo bewacyzumab?®
Liczba pacjentow 411 402
Ogdlne przezycie
Mediana czasu przezycia 15,6 20,3
(miesiace)
95% przedziat ufnosci 14,29 — 16,99 18,46 —24,18
Wspotczynnik ryzyka® 0,66
Wartos¢ p 0,00004
Przezycie wolne od progresji
choroby
Mediana czasu przezycia 6,2 10,6
(miesiace)
Wspoétczynnik ryzyka 0,54
Wartos¢ p <0,0001
Ogdlny 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) 4,7-11,8 6,7-15,0

25 mg/kg me. co 2 tygodnie
®wzgledem grupy kontrolnej

Leczenie skojarzone z cetuksymabem

Badanie EMR 62 202-013: Byto to badanie randomizowane z udziatem pacjentow z rakiem jelita
grubego i odbytnicy z przerzutami, ktérzy nie byli poddawani wczesniejszemu leczeniu z powodu
choroby przerzutowej, w ktérym poréwnywano skojarzong terapi¢ cetuksymabem, irynotekanem

i 5-fluorouracylu/kwasu folinowego (SFU/FA) (599 pacjentéw) z pojedyncza chemioterapig (599
pacjentow). Odsetek pacjentow z nowotworem bez mutacji genu KRAS w calej populacji pacjentow
ocenianych pod katem wystgpowania tej mutacji wynosit 64%.

Dane dotyczgce skutecznoscei uzyskane w tym badaniu zestawiono w ponizszej tabeli.

Ogoélna 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%CI) 46,9 (42,9, 38,7 (34,8, 59.3 (51,6, 43,2 (35,8,
51,0) 42.8) 66,7) 50,9)
Wartos¢ p 0,0038 0,0025
PFS
Wspotezynnik ryzyka 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501, 0,934)
(95% CI)
Wartos¢ p 0,0479 0,0167

Cl = przedzial ufno$ci; FOLFIRI = irynotekan plus SFU/FA w infuzji dozylnej; ORR = odsetek
odpowiedzi obiektywnych (odsetek pacjentéw z catkowita lub czeSciowg odpowiedzig na leczenie);
PFS = czas przezycia wolny od progresji choroby.

Leczenie skojarzone z kapecytabing

Dane uzyskane z randomizowanego badania kontrolowanego III fazy (badaniu CAIRO) potwierdzajg
zasadno$¢ 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 pacjentow
randomizowano do grupy poddawanej leczeniu sekwencyjnemu (n = 410) lub do grupy poddawane;
leczeniu skojarzonemu (n = 410). Leczenie sekwencyjne polegato na leczeniu pierwszego wyboru
przy uzyciu kapecytabiny (w dawce 1250 mg/m*pc. dwa razy na dobg przez 14 dni), leczeniu
drugiego wyboru przy uzyciu irynotekanu (w dawce 350 mg/m? pc. w pierwszym dniu cyklu) oraz
leczeniu trzeciego wyboru za pomoca kapecytabiny (w dawce 1000 mg/m* pc. dwa razy na dobe
przez 14 dni) podawanej w skojarzeniu z oksaliplatyna (w dawce 130 mg/m? pc. w pierwszym dniu
cyklu). Leczenie skojarzone obejmowato leczenie pierwszego wyboru za pomocg kapecytabiny

(w dawce 1000 mg/m?pc. dwa razy na dobg 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) podawane;

w skojarzeniu z oksaliplatyng (w dawce 130 mg/m? pc. w pierwszym dniu cyklu). Wszystkie cykle
leczenia prowadzone byty w odstgpach co 3 tygodnie. W leczeniu pierwszego wyboru, mediana czasu
przezycia wolnego od progresji choroby w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (populacja I'TT)
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wyniosta 5,8 miesigca (95% CI: 5,1-6,2 miesiagca) w monoterapii kapecytabing i 7,8 miesiaca (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 zasadnos¢ stosowania kapecytabiny w dawce
poczatkowej wynoszacej 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 XELIRI) 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
trwajgcym od 30 do 90 minut w pierwszym dniu cyklu co 3 tygodnie), a 118 randomizowano do
grupy leczonej kapecytabing w skojarzeniu z oksaliplatyna i bewacyzumabem (kapecytabina w dawce
1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe, przez dwa tygodnie, nastgpnie 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. Ogélny 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/1II fazy z udziatem ponad 980 pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego i odbytnicy po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z uzyciem SFU.
Skutecznos¢ irynotekanu oceniono u 765 pacjentéw z udokumentowana progresja choroby

w momencie wlgczania do badania, pomimo stosowania SFU.

Badania III fazy
Irynotekan w porownaniu z leczeniem |[rynotekan w porownaniu z SFU
podtrzymujacym
Irynotekan Leczenie Wartos¢ p | Irynotekan SFU | Wartos¢ p
n=183 podtrzymujace n=127 n=129
n=90
Przezycie
wolne od nd nd 33,5* 26,7 p=0,03
progres;ji
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
(miesigce)

nd: nie dotyczy
*: roznica statystycznie znamienna
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W badaniach II fazy z udziatem 455 pacjentéw, poddawanych leczeniu w schemacie co 3 tygodnie,
odsetek przezy¢ wolnych od progresji choroby po 6 miesigcach wynosit 30%, a mediana czasu
przezycia wynosita 9 miesiecy. Mediana czasu do progresji choroby wynosita 18 miesigcy.

Przeprowadzono rowniez nieporéwnawcze badania II fazy z udziatem 304 pacjentow poddawanych
leczeniu w schemacie cotygodniowym, w ktorych irynotekan podawano w dawce 125 mg/m?pc.

w 90-minutowym wlewie dozylnym przez 4 kolejne tygodnie, po ktorych nastepowaly 2 tygodnie
przerwy. W badaniach tych mediana czasu do progresji choroby wyniosta 17 tygodni, a mediana
czasu przezycia - 10 miesiecy. Podobny profil bezpieczenstwa stwierdzono przy podawaniu
irynotekanu w schemacie cotygodniowym u 193 pacjentéw, u ktérych stosowano dawke poczatkowa
wynoszacg 125 mg/m? pe., i przy podawaniu irynotekanu w schemacie co 3 tygodnie. Mediana czasu
do pojawienia si¢ pierwszego plynnego stolca wyniosta 11 dni.

Leczenie skojarzone z cetuksymabem po niepowodzeniu leczenia irynotekanem — w tym leczenie
cytotoksyczne

Skutecznosé leczenia skojarzonego cetuksymabu z irynotekanem oceniano w dwdéch badaniach
klinicznych. Leczeniu skojarzonemu poddano 356 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

i odbytnicy wykazujacym ekspresj¢ EGFR, u ktérych niedawno stwierdzono niepowodzenie leczenia
cytotoksycznego, obejmujacego stosowanie irynotekanu oraz u ktérych stan sprawnosci oceniono na
minimum 60 punktéw w skali Karnofsky'ego (stan sprawnosci u wigkszosci pacjentow oceniono na

> 80 punktéw w skali Karnofsky'ego).

Badanie EMR 62 202-007: W tym badaniu randomizowanym poréwnywano leczenie skojarzone
cetuksymabem z irynotekanem (218 pacjentéow) 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 skutecznosci 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
Cl
Cetuksymab + irynotekan
EMR |218 |50 17,5; [121 48.6; 4,1 2,8;4,3 |86 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; 2,00 |69 5,6; 9,1
62 202- (10,8) |18,1 |(32,4) [42,0
007

CI = przedziat ufnosci; DCR = wskaznik kontroli choroby (odsetek pacjentow z catkowita odpowiedzig
na leczenie, czeSciowa odpowiedzig na leczenie lub stabilizacjg choroby od co najmniej 6 tygodni);
ORR = wskaznik obiektywnych odpowiedzi (odsetek pacjentéw z catkowita lub czgsciowa
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odpowiedzia na leczenie); OS = ogdlny czas przezycia; PFS = czas przezycia wolny od progresji
choroby.

Skutecznos¢ cetuksymabu w skojarzeniu z irynotekanem okazata si¢ przewyzsza¢ skutecznosé
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 wplywu na ogélne przezycia (wspotczynnik ryzyka 0,91;

p =0,48).

Pacjenci ze zmniejszong aktywnoscig UGTIAI

UDP-glukuronozylotransferaza 1A1 (UGT1A1) uczestniczy w dezaktywacji metabolicznej
aktywnego metabolitu irynotekanu (SN-38) do nieaktywnego glukuronidu SN-38 (SN-38G).

Gen kodujacy UGT1A1 wykazuje duzy polimorfizm, co prowadzi do zmiennosci migdzyosobniczej
w zakresie zdolno$ci metabolicznych. Jedna swoista odmiana genu UGT1A1 obejmuje polimorfizm
w regionie promotora okreslany mianem wariantu UGT1A1*28. Wariant ten oraz inne wrodzone
niedobory ekspresji UGT1A1 (np. zesp6t Criglera-Najjara czy zespdt Gilberta) wigza si¢ ze
zmniejszong aktywnoscig tego enzymu. Dane z przeprowadzonej metaanalizy wskazuja, ze osoby

z zespotem Criglera-Najjara (typu 1 i 2) oraz osoby homozygotyczne pod wzgledem allelu
UGT1A1*28 (zespot Gilberta) narazone sg na zwigkszone ryzyko wystapienia objawdéw toksycznosci
hematologicznej (3 i 4 stopien nasilenia) w wyniku podawania irynotekanu w umiarkowanych lub
duzych dawkach (>150 mg/m? pc.). Nie potwierdzono zwigzku pomiedzy genotypem UGT1A1

a wystepowaniem indukowanej przez irynotekan biegunki.

U pacjentéw bedacych homozygotami pod wzglgdem allelu UGT1A1*28 nalezy stosowaé zwyklg
dawke poczatkowa irynotekanu. Pacjentow tych nalezy jednak monitorowa¢ pod katem ewentualnych
objawow toksycznosci hematologicznej. Zmniejszenie dawki poczatkowej irynotekanu nalezy
rozwazyc¢ u pacjentow, u ktorych przy poprzednim leczeniu odnotowywano objawy toksycznosci
hematologicznej. Nie ustalono, o ile nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowa w tej populacji pacjentow,
totez wszelkie modyfikacje dawkowania powinny opierac sie na tolerancji leczenia przez pacjenta
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Nie ma wystarczajgcych danych, na podstawie ktorych mozna wyciagna¢ jakiekolwiek wnioski na
temat przydatnosci klinicznej genotypowania UGT1A].

52 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Na koniec wlewu dozylnego zalecanej dawki 350 mg/m?pc., Srednie szczytowe stezenia irynotekanu i
SN-38 w osoczu wynosily odpowiednio 7,7 pg/ml i 56 ng/ml, a srednie wartosci pola powierzchni
pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) wyniosty odpowiednio 34 pg/godz./ml

1451 ng/godz./ml. Duza zmiennos¢ migdzyosobnicza parametréw farmakokinetycznych
obserwowano gtownie 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 rownowagi dynamicznej (Vss) wyniosta 157 I/m? pe.

W warunkach in vitro wigzanie irynotekanu i SN-38 z biatkami osocza wynosito odpowiednio okoto
65% 1 95%.

Biotransformacja

Wyniki bilansu masowego i badan metabolicznych z uzyciem irynotekanu znakowanego weglem '“C
wykazaty, ze ponad 50% dawki leku podanego dozylnie wydalane jest w postaci niezmienionej,

a czego 33% z katem poprzez zot¢, a 22% ulega wydaleniu w moczu.
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Kazdy z dwdéch szlakow metabolicznych dotyczy co najmniej 12% podanej dawki leku:

e Hydroliza przy udziale karboksyloesterazy do czynnego metabolitu SN-38. SN-38 jest
eliminowany z organizmu gtéwnie poprzez glukuronidacje, a nastepnie jest wydalany z z6élcig i przez
nerki (mniej niz 0,5% podanej dawki irynotekanu). Glukuronid SN-38 prawdopodobnie podlega
nastepnie hydrolizie w jelitach.

e Przemiany oksydacyjne z udziatlem izoenzymow 3A cytochromu P450 prowadzace do otwarcia
zewngtrznego pierscienia piperydynowego z wytworzeniem APC (pochodnej kwasu
aminopentanowego) i NPC (pochodnej bedacej aming pierwszorzgdowa) (patrz punkt 4.5).

W osoczu irynotekan wystepuje gtdéwnie w postaci niezmienionej, nastepnie w postaci APC,
w postaci glukuronidu SN-38 oraz w postaci samego SN-38. Tylko SN-38 wykazuje istotng
aktywnos¢ cytotoksyczng.

Eliminacja

W badaniu I fazy z udzialem 60 pacjentow 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 wynosita

15 l/godz./m? pc. Sredni okres pottrwania produktu leczniczego w osoczu w pierwszej fazie modelu
trojfazowego wynidst 12 minut, w drugiej fazie — 2,5 godziny, a w fazie konicowej okres pdttrwania
wynidst 14,2 godziny. SN-38 wykazywat dwufazowy profil eliminacji przy srednim okresie
pottrwania w koncowej fazie wydalania na poziomie 13,8 godzin

U pacjentdw, u ktorych stezenie bilirubiny jest 1,5 do 3 razy powyzej gérnej granicy normy, klirens
irynotekanu ulega zmniejszniu o okoto 40%. U tych pacjentow podanie irynotekanu w dawce 200
mg/m?pc. prowadzi do uzyskania stezenia leku w osoczu poréwnywalnego ze stezeniem
uzyskiwanym u pacjentéw z rakiem z prawidtowymi wartosciami parametréw czynnosciowych
watroby, ktérym podawano irynotekan w dawce 350 mg/m? pc.

Liniowos$é/nieliniowosé

U 148 pacjentow z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami, leczonych réznymi schematami
i w réznych dawkach, przeprowadzono populacyjna analiz¢ farmakokinetyki irynotekanu w ramach
badan Il fazy. Parametry farmakokinetyczne oszacowane dla modelu trojkompartmentowego 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 gtownych dziatan toksycznych stwierdzanych po podaniu irynotekanu (np. leukoneutropenii
i biegunki) jest powigzane z ekspozycja (AUC - pole pod krzywa) na macierzysty irynotekan i jego
metabolit SN-38. Stwierdzono znaczace korelacje miedzy nasileniem toksycznosci hematologiczne;j
(zmniejszenie liczby bialych krwinek i neutrofiléw w nadirze) oraz biegunki, a wartosciami pola pod
krzywa zaréwno dla irynotekanu, jak i dla metabolitu SN-38 w monoterapii.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach in vitro wykazano dziatanie mutagenne irynotekanu i SN-38 w tescie aberracji
chromosomoéw na komdrkach CHO, jak réwniez in vivo w tescie mikrojadrowym u myszy.

Nie wykazano jednak dziatania mutagennego w tescie Amesa.

U szczurow, ktérym 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 zakoriczeniu leczenia nie stwierdzono wystepowania nowotworéw zwigzanych ze
stosowaniem leku.

Badania toksycznosci irynotekanu po podaniu pojedynczej dawki i wielokrotnym podaniu
przeprowadzono na myszach, szczurach i psach. Gtéwne dziatania toksyczne dotyczyty uktadu
krwiotworczego i chtonnego. U pséw obserwowano opézniong biegunke zwiazang z atrofig

i ogniskowa martwicg btony §luzowej jelit. U pséw obserwowano tez lysienie.

Objawy te charakteryzowaty si¢ nasileniem proporcjonalnym do dawki i byty odwracalne.

Rozmnazanie

Irynotekan wykazywat dziatanie teratogenne u szczuréw i krolikéw w dawkach mniejszych od dawki
terapeutycznej stosowanej u ludzi. U szczuréw potomstwo leczonych rodzicow z anomaliami
zewngtrznymi wykazywato zmniejszong ptodnos¢. Objawu tego nie obserwowano u morfologicznie
prawidtowego potomstwa. U cigzarnych samic szczura stwierdzono zmniejszenie masy tozyska,

a u potomstwa - zmniejszenie zywotnosci ptodéw oraz zwigkszenie czestosci wystepowania 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 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ 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) roztwér 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
swiattem. W przypadku ekspozycji na swiatto, trwatos¢ 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. Prawidlowo okres przechowywania nie powinien by¢ diuzszy
niz 24 godziny w temp. od 2°C do 8°C, z wyjatkiem sytuacji, gdy roztwor zostal rozcienczony

w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach jatowych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Produkt nie wymaga specjalnej temperatury przechowywania. Przechowywa¢ w oryginalnym

opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
Nie zamrazac.




Warunki przechowywania rozcieficzonego produktu leczniczego: patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Dla2 ml
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: S ml fiolka ze szkta oranzowego typu I, zamknieta
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym, pomaranczowym uszczelnieniem typu flip-

off.

Dla 5 ml
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 5 ml fiolka ze szkla oranzowego typu I, zamknieta
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 szkta oranzowego typu I, zamknieta
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 szkla oranzowego typu I, zamknieta
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym, pomaranczowym uszczelnieniem typu flip-

off.

Dla 50 ml
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 50 ml fiolka ze szkta oranzowego typu I, zamknieta
szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym, pomaranczowym uszczelnieniem typu flip-

off.

Wielkos¢ opakowan:
2 ml

Sml

15 ml

25 ml

50 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnowotworowych, podczas przygotowywania

i stosowania leku Irinotecan Accord nalezy zachowacé ostroznosé¢. Nalezy korzysta¢ z komory
ochronnej oraz nosi¢ rekawice i odziez ochronng. Jesli nie ma dostepu do komory ochronnej, nalezy
stosowac maske i okulary ochronne.

W przypadku kontaktu produktu Irinotecan Accord lub roztworu do infuzji ze skora, obszar ten nalezy
natychmiast starannie umy¢ mydlem i woda. W przypadku kontaktu z btonami sluzowymi, nalezy
natychmiast sptukac ten obszar woda.

Przygotowanie roztworu do infuzji
Podobnie jak w przypadku innych lekow podawanych dozylnie, roztwor irynotekanu musi by¢
przygotowywany w warunkach aseptycznych (patrz punkt 6.3).
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Jezeli widoczny jest osad w fiolkach lub po rozciericzeniu, produkt nalezy usungé zgodnie ze
standardowa procedura dla lekow cytotoksycznych.

Nalezy aseptycznie pobra¢ wymagang ilos¢ leku Irinotecan z fiolki przy uzyciu skalibrowanej
strzykawki i wstrzykna¢ do 250 ml worka infuzyjnego lub butelki zawierajacej 0,9% roztwér chlorku
sodu lub 5% roztwér glukozy. Uzyskany roztwér do infuzji nalezy doktadnie wymiesza¢ przez reczne
obracanie.

Usuwanie
Wytacznie do jednorazowego uzytku.
Wszystkie materialy uzyte do rozcienczenia i podania leku powinny zosta¢ usuniete zgodnie

z obowigzujgcymi w danym szpitalu standardowymi procedurami dotyczacymi postepowania z
lekami cytostatycznymi.
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