ANHANG |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine 10 ml Konzentrat-Durchstechflasche enthélt 43 mg wasserfreies Irinotecan als freie Base (als
Irinotecan-Sucrosofatsalz in pegylierter liposomaler Formulierung).

1 ml Konzentrat enthalt 4,3 mg wasserfreies Irinotecan als freie Base (als Irinotecan-Sucrosofatsalz in
pegylierter liposomaler Form).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

1 ml Konzentrat enthalt 0,144 mmol (3,31 mg) Natrium.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion.
Weilie bis leicht gelbliche, undurchsichtige isotonische liposomale Dispersion.
Das Konzentrat besitzt einen pH-Wert von 7,2 und eine Osmolalitét von 295 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

ONIVYDE pegylated liposomal wird angewendet:
in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil (5-FU) und Leucovorin (LV) zur
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des
Pankreas,
- in Kombination mit 5-FU und LV zur Behandlung des metastasierten Adenokarzinoms des
Pankreas, bei erwachsenen Patienten, deren Erkrankung unter einer Gemcitabin-basierten
Therapie fortgeschritten ist.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

ONIVYDE pegylated liposomal darf Patienten nur durch Angehdrige der Gesundheitsberufe, die
Erfahrung in der Anwendung von Krebstherapien haben, verschrieben und verabreicht werden.

ONIVYDE pegylated liposomal entspricht nicht den nicht-liposomalen Irinotecan-Formulierungen.
Die unterschiedlichen Formulierungen sollten nicht gegeneinander ausgetauscht werden.

Dosierung

ONIVYDE pegylated liposomal sollte nicht als einziger Wirkstoff verabreicht werden. Die Therapie
sollte bis zur Krankheitsprogression fortgesetzt werden oder bis der Patient das Medikament nicht
mehr vertrégt.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:
ONIVYDE pegylated liposomal, Oxaliplatin, LV und 5-FU sollten sequentiell verabreicht werden. Die
empfohlene Dosis ONIVYDE pegylated liposomal ist 50 mg/m? intravends tiber 90 Minuten, gefolgt
von Oxaliplatin 60 mg/m2 intravends Gber 120 Minuten, gefolgt von LV 400 mg/m2 intravends (ber 30



Minuten, gefolgt von 5-FU 2 400 mg/mz2 intravends Uber 46 Stunden. Dieses Behandlungsschema soll
alle 2 Wochen wiederholt werden.

Sollte Oxaliplatin nicht gut vertragen werden, kann es abgesetzt werden und die Behandlung kann mit
ONIVYDE pegylated liposomal und 5-FU /LV weitergefiihrt werden.

Die empfohlene Anfangsdosis von ONIVYDE pegylated liposomal flr Patienten, die Tréger der
UGT1A1*28-Variante (UGT1A1*28-Allel-Homozygot) sind, ist unverandert und bleibt bei einer
intravendsen Verabreichung von 50 mg/mz2 Giber 90 Minuten bestehen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:

ONIVYDE pegylated liposomal, Leucovorin und 5-Fluorouracil sollten sequentiell verabreicht
werden. Die empfohlene Dosis und das empfohlene Behandlungsschema von ONIVYDE pegylated
liposomal sind 70 mg/m? intravends tiber 90 Minuten, gefolgt von LV 400 mg/m? intravends Uber
30 Minuten, gefolgt von 5-FU 2 400 mg/m? intravends Uber 46 Stunden. Dieses Behandlungsschema
soll alle 2 Wochen wiederholt werden.

Eine reduzierte Anfangsdosis von ONIVYDE pegylated liposomal von 50 mg/m? sollte bei Patienten
in Erwdgung gezogen werden, die Trager der UGT1A1*28-Variante (UGT1A1*28-Allel-Homozygot)
sind (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Eine Dosissteigerung von ONIVYDE pegylated liposomal auf

70 mg/m? sollte bei Vertraglichkeit fiir nachfolgende Zyklen in Erwéagung gezogen werden.

Préamedikation

Es wird empfohlen, Patienten eine Pramedikation mit Standarddosen von Dexamethason (oder einem
gleichwertigen Kortikosteroid) in Kombination mit einem 5-HT3s-Antagonisten (oder einem anderen
Antiemetikum) mindestens 30 Minuten vor der ONIVYDE pegylated liposomal-Infusion zu
verabreichen.

Dosisanpassungen
Alle Dosisanpassungen sollten auf der schwerwiegendsten vorhergehenden Toxizitat beruhen. Fir die
LV-Dosis ist keine Anpassung erforderlich.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:

Tabelle 1: Empfohlene Dosisdnderungen fur ONIVYDE pegylated liposomal + Oxaliplatin/5-
FU/LV

Toxizitatsgrad
(Wert) geman
NCI CTCAE!

Anpassung von ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU

Héamatologische Toxizitaten

Neutropenie Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn die absolute
~eULTopenie Neutrophilenzahl = 2 000 Zellen/mm? (2x10%L) betragt.

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 80 % der Anfangsdosis

Erstes Aufireten Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um

20 %
Grad 3 oder Grad 4 Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
(< 1000 Zellen/mm?) . Dosis auf 65 % der Anfangsdosis
oder Zweites Auftreten Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um
neutropenisches zusétzliche 15 %
Fieber Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-

Dosis auf 50 % der Anfangsdosis
Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um
zusétzliche 15 %

Drittes Auftreten

Viertes Auftreten Behandlungsabbruch




Toxizitatsgrad
(Wert) geman
NCI CTCAE!

Anpassung von ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn die
Thrombozytopenie | Thrombozytenzahl > 100 000 Thrombozyten/mm? (100x10%L) betragt.
Dosisanpassungen bei Leukopenie und Thrombozytopenie basieren auf der
Leukopenie NCI CTCAE-Toxizitatsskala und entsprechen den vorhergehenden
Empfehlungen fur Neutropenie.

Nicht-hamatologische Toxizitaten?

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich die Diarrhoe auf
Diarrhoe < Grad 1 (2-3 Stuhle/Tag mehr im Vergleich zur Haufigkeit vor
Behandlungsbeginn) einpendelt.

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich die Diarrhoe auf
< Grad 1 (2-3 Stuhle/Tag mehr im Vergleich zur Haufigkeit vor
Behandlungsbeginn) einpendelt.

Grad 2

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 80 % der Anfangsdosis

Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um
20 %

Erstes Auftreten

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Zweites Auftreten Dosis auf 65 % der Anfangsdosis

Grad 3 oder 4 Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um
zusétzliche 15 %

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 50 % der Anfangsdosis

Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um
zusétzliche 15 %

Drittes Auftreten

Viertes Auftreten Behandlungsabbruch

] Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Alle weiteren Dosis auf 80 % der Anfangsdosis

Toxizitaten® Erstes Auftreten Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um
Grad 3 oder 4 20 %

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 65 % der Anfangsdosis

Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um
zusétzliche 15 %

Zweites Auftreten

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 50 % der Anfangsdosis

Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um
zusétzliche 15 %

Drittes Auftreten

Viertes Auftreten Behandlungsabbruch

FiOr Grad > 3
Ubelkeit und
Erbrechen

Reduktion der Dosis nur bei Auftreten trotz optimaler antiemetischer
Therapie

Hand-FuR-
Syndrom Grad 3 Erstes Auftreten Behandlungsabbruch
oder 4

Neurozerebellare
Toxizitat jeden

Grades oder Erstes Auftreten Behandlungsabbruch
kardiale Toxizitat >
Grad 2

Anaphylaktische Erstes Auftreten Behandlungsabbruch
Reaktion




Toxizitatsgrad
(Wert) geman
NCI CTCAE!

Anpassung von ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU

Interstitielle
Lungenerkrankung

Erstes Auftreten Behandlungsabbruch

INCI CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, in
der aktuell glltigen Version (Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten
Ereignissen des Nationalen Krebsinstituts)

Z Ausgenommen Asthenie und Anorexie

Patienten, die homozygot fiir das UGT1A1*28 Allel sind, sollten mit ONIVYDE pegylated liposomal
in der gleichen Dosierung beginnen und es sollten die gleichen Vorgaben fir die Dosisreduktion

eingehalten werden.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:

Fir Patienten, die die Behandlung mit 50 mg/m? ONIVY DE pegylated liposomal beginnen und die
Dosis nicht auf 70 mg/m? steigern, wird eine erste Reduktion der Dosis auf 43 mg/m? und eine zweite
Reduktion der Dosis auf 35 mg/m? empfohlen. Patienten, die eine weitere Dosisreduktion benétigen,
sollten die Behandlung abbrechen.

Bei Patienten, die Trager der UGT1A1*28-Variante (UGT1A1*28-Allel-Homozygot) sind und bei
denen im ersten Therapiezyklus (reduzierte Dosis von 50 mg/m?) keine arzneimittelbezogenen
Toxizitaten aufgetreten sind, kann die Dosis von ONIVYDE pegylated liposomal in den
nachfolgenden Zyklen je nach individueller Patientenvertréglichkeit auf eine Dosis von insgesamt
70 mg/m? gesteigert werden.

Tabelle 2: Empfohlene Dosisanderungen fir ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV bei
Grad 3-4 Toxizitaten fur Patienten, die fur UGT1A1*28 nicht homozygot sind

Toxizitatsgrad (Wert)
gemal NCI CTCAE !

Anpassung von ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
(far Patienten, die fir UGT1A1*28 nicht homozygot sind)

Hamatologische Toxizitaten

Neutropenie

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn die absolute
Neutrophilenzahl > 1 500 Zellen/mm?3 betragt.

Grad 3 oder Grad 4
(< 1 000 Zellen/mm?)
oder neutropenisches

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 50 mg/m?
Reduzieren der 5-FU-Dosis um 25 % (1 800 mg/m?)

Erstes Auftreten

Fieber

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 43 mg/m?

Reduzieren der 5-FU-Dosis um zusétzliche 25 %
(1 350 mg/m?)

Zweites Auftreten

Drittes Auftreten | Behandlungsabbruch

Thrombozytopenie

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn die
Thrombozytenzahl > 100 000 Thrombozyten/mm? betrégt.

Leukopenie Dosisanpassungen bei Leukopenie und Thrombozytopenie basieren auf
der NCI CTCAE-Toxizitatsskala und sind den vorstehenden
Empfehlungen fir Neutropenie gleich.

Nicht-hamatologische Toxizitaten?

Diarrhoe Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich die Diarrhoe auf
< Grad 1 (2-3 Stuhle/Tag mehr im Vergleich zur Haufigkeit vor
Behandlungsbeginn) einpendelt.

Grad 2 Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich die Diarrhoe auf

< Grad 1 (2-3 Stuhle/Tag mehr im Vergleich zur Haufigkeit vor
Behandlungsbeginn) einpendelt.




Toxizitatsgrad (Wert)
gemaR NCI CTCAE !

Anpassung von ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
(fOr Patienten, die fur UGT1A1*28 nicht homozygot sind)

Grad 3 oder 4

Erstes Auftreten

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 50 mg/m?
Reduzieren der 5-FU-Dosis um 25 % (1 800 mg/m?)

Zweites Auftreten

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 43 mg/m?

Reduzieren der 5-FU-Dosis um zusétzliche 25 %
(1 350 mg/m?)

Drittes Auftreten

Behandlungsabbruch

Ubelkeit/Erbrechen

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich
Ubelkeit/Erbrechen auf < Grad 1 oder auf die Ausgangswerte einpendeln.

Grad 3 oder 4 (trotz
antiemetischer
Therapie)

Erstes Auftreten

Optimieren der antiemetischen Therapie
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 50 mg/m?

Zweites Auftreten

Optimieren der antiemetischen Therapie
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 43 mg/m?

Drittes Auftreten

Behandlungsabbruch

Leber-, Nieren-,
Atemweqgs- oder

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich die
Nebenwirkungen auf < Grad 1 einpendeln.

sonstige? Toxizitaten

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-

Grad 3 oder 4 Erstes Auftreten | Dosis auf 50 mg/m?
Reduzieren der 5-FU-Dosis um 25 % (1 800 mg/m?)
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Zweites Auftreten Dosis auf 43 mg/m?
Reduzieren der 5-FU-Dosis um zusétzliche 25 %
(1 350 mg/m?)
Drittes Auftreten | Behandlungsabbruch
Anaphylaktlsche Erstes Auftreten | Behandlungsabbruch
Reaktion
Interstitielle Erstes Auftreten | Behandlungsabbruch
| Lungenerkrankung

! NCI CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, in
der aktuell giltigen Version (Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen
des Nationalen Krebsinstituts)

2 Schliel3t Asthenie und Anorexie aus; Asthenie und Anorexie Grad 3 erfordern keine

Dosisanpassung.




Tabelle 3: Empfohlene Dosisanderungen fir ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV bei
Grad 3-4 Toxizitaten fur Patienten, die fur UGT1A1*28 homozygot sind

Anpassung von ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
(far Patienten, die fur UGT1A1*28 homozygot sind
ohne vorherige Erhéhung?® auf 70 mg/m?)

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich das
unerwiinschte Ereignis auf < Grad 1 einpendelt.

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Erstes Auftreten | Dosis auf 43 mg/m?
Nebenwirkungen? Dosisanpassung fur 5-FU gemé&R Tabelle 2
Grad 3 oder 4 Zwei Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
weites . )
Auftreten Dos!s auf 35 mg/m
Dosisanpassung fur 5-FU gemé&R Tabelle 2

Toxizitatsgrad (Wert)
gemal NCI CTCAE!

Drittes Auftreten | Behandlungsabbruch

Anaphylaktische
Reaktion Erstes Auftreten | Behandlungsabbruch
Interstitielle
Lungenerkrankung Erstes Auftreten | Behandlungsabbruch
! NCI CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, in

der aktuell glltigen Version (Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen
des Nationalen Krebsinstituts)

2 Schlielt Asthenie und Anorexie aus; Asthenie und Anorexie Grad 3 erfordern keine
Dosisanpassung.
8 Im Fall einer Dosissteigerung von ONIVYDE pegylated liposomal auf 70 mg/m2 bei guter

Vertréglichkeit in nachfolgenden Zyklen sollten die empfohlenen Dosisdanderungen geman
Tabelle 2 durchgefiihrt werden.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

Es wurde keine spezifische Studie bei Patienten mit Leberfunktionsstérung im Zusammenhang mit
ONIVYDE pegylated liposomal durchgefiihrt. Die Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal
sollte bei Patienten mit einem Bilirubinspiegel von > 2,0 mg/dl oder einem Anstieg der
Aspartataminotransferase- (AST) und Alaninaminotransferasespiegel (ALT) um ein > 2,5-Faches des
oberen Limits des Normalwertes (ULN) bzw. ein > 5-Faches des oberen Limits des Normalwertes
(ULN) bei Vorliegen von Lebermetastasen vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstdrung

Es wurde keine spezifische Studie bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung im Zusammenhang mit
ONIVYDE pegylated liposomal durchgefuihrt. Eine Dosisanpassung wird bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Nierenfunktionsstorung nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). ONIVYDE
pegylated liposomal wird nicht zur Anwendung bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Clkr < 30 ml/min) empfohlen.

Altere Patienten

Neunundvierzig Prozent (49,6 %) der Patienten in NAPOLI-3 und einundvierzig Prozent (41 %) der
Patienten in NAPOLI-1, die mit ONIVYDE pegylated liposomal behandelt wurden, waren 65 Jahre alt
oder alter. Eine Dosisanpassung wird nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von ONIVYDE pegylated liposomal bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von < 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.



Art der Anwendung

ONIVYDE pegylated liposomal ist nur zur intravendsen Anwendung. Das Konzentrat muss vor
Anwendung verdlnnt und in einer einzigen intravendsen Infusion tber 90 Minuten verabreicht
werden. Ausfihrliche Informationen siehe Abschnitt 6.6.

VorsichtsmalRnahmen bei der Handhabung bzw. Anwendung des Arzneimittels

ONIVYDE pegylated liposomal ist ein cytotoxisches Arzneimittel. Das Tragen von Handschuhen,
Schutzbrille und Schutzkleidung wird bei der Handhabung oder Anwendung von ONIVYDE
pegylated liposomal empfohlen. Schwangere Mitarbeiter sollten ONIVYDE pegylated liposomal nicht
handhaben.

4.3 Gegenanzeigen

Schwere Uberempfindlichkeit gegen Irinotecan oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile in der Anamnese.

Stillen (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Allgemeines

ONIVYDE pegylated liposomal ist eine liposomale Formulierung von Irinotecan mit anderen
pharmakokinetischen Eigenschaften als nicht-liposomales Irinotecan. Die Dosiskonzentration
und -starke unterscheiden sich von nicht-liposomalem Irinotecan.

ONIVYDE pegylated liposomal entspricht nicht anderen nicht-liposomalen Irinotecan-
Formulierungen. Die unterschiedlichen Formulierungen sind nicht gegeneinander austauschbar.

Bei der begrenzten Anzahl an Patienten mit vorheriger Exposition gegeniiber nicht-liposomalem
Irinotecan wurde der Nutzen von ONIVYDE pegylated liposomal nicht nachgewiesen.

Mpyelosuppression/Neutropenie

Wihrend der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal sollte das grof3e Blutbild iberwacht
werden. Patienten sollte das Risiko einer Neutropenie und die Bedeutung von Fieber bekannt sein.
Eine febrile Neutropenie (Korpertemperatur > 38 °C und Neutrophilenzahl < 1 000 Zellen/mm?) sollte
dringend im Krankenhaus mit intravendsen Breitbandantibiotika behandelt werden. Bei Patienten mit
metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas wurde unter ONIVYDE pegylated liposomal Sepsis mit
neutropenischem Fieber und anschlieBendem septischem Schock mit letalem Ausgang beobachtet.

Bei Patienten mit schweren hdmatologischen Ereignissen wird eine Dosisreduktion oder ein
Behandlungsabbruch empfohlen (siehe Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit schwerem
Knochenmarkversagen darf ONIVYDE pegylated liposomal nicht angewendet werden.

Eine Strahlentherapie im Bauchbereich in der Anamnese erhéht das Risiko einer schweren
Neutropenie und febrilen Neutropenie nach der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal. Eine
engmaschige Uberwachung des Blutbildes wird empfohlen. Bei Patienten mit Strahlentherapie im
Bauchbereich in der Anamnese sollte die Anwendung von myeloischen Wachstumsfaktoren in
Erwagung gezogen werden. Bei Patienten, die wahrend der Anwendung von ONIVYDE pegylated
liposomal gleichzeitig eine Strahlentherapie erhalten, ist VVorsicht geboten.

Patienten mit mangelhafter Glukuronidierung von Bilirubin, zum Beispiel bei Gilbert-Syndrom,
unterliegen bei einer Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal mdglicherweise einem groReren
Risiko fiir eine Myelosuppression.



Immunsuppressive Wirkungen und Impfstoffe

Die Verabreichung von Lebendimpfstoffen bzw. attenuierten Lebendimpfstoffen bei Patienten, die
aufgrund chemotherapeutischer Arzneimittel wie ONIVYDE pegylated liposomal abwehrgeschwécht
sind, kann zu schwerwiegenden oder tddlichen Infektionen fuihren. Von einer Impfung mit
Lebendimpfstoffen sollte daher abgesehen werden. Totimpfstoffe oder inaktive Impfstoffe diirfen
verabreicht werden. Die Reaktion auf solche Impfstoffe kann jedoch vermindert sein.

Wechselwirkungen mit starken CYP3A4-Induktoren

ONIVYDE pegylated liposomal sollte nicht zusammen mit starken CYP3A4-Induktoren, wie etwa
Antikonvulsiva (Phenytoin, Phenobarbital oder Carbamazepin), Rifampicin, Rifabutin und
Johanniskraut angewendet werden, es sei denn, es bestehen keine therapeutischen Alternativen. Die
geeignete Anfangsdosis fiir Patienten, die diese Antikonvulsiva oder andere starke Induktoren
einnehmen, wurde nicht festgelegt. Es sollte in Erwagung gezogen werden, diese Mittel mindestens
2 Wochen vor Beginn der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal durch Therapien zu
ersetzen, die keine Induktion des Enzyms bewirken (siehe Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen mit starken CYP3A4-Inhibitoren oder mit starken UGT1A1-Inhibitoren

ONIVYDE pegylated liposomal sollte nicht zusammen mit starken Inhibitoren des Enzyms CYP3A4
(z.B. Grapefruitsaft, Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Lopinavir, Nefazodon, Nelfinavir,
Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Voriconazol) angewendet werden. Starke CYP3A4-Inhibitoren
sollten mindestens 1 Woche vor Beginn der ONIVYDE pegylated liposomal-Therapie abgesetzt
werden.

ONIVYDE pegylated liposomal sollte nicht zusammen mit starken UGT1A1-Inhibitoren (z. B.
Atazanavir, Gemfibrozil, Indinavir) angewendet werden, es sei denn, es bestehen keine
therapeutischen Alternativen.

Diarrhoe

ONIVYDE pegylated liposomal kann schwerwiegende und lebensbedrohliche Diarrhoe verursachen.
ONIVYDE pegylated liposomal darf nicht an Patienten mit Darmverschluss und chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen verabreicht werden.

Diarrhoe kann frith (< 24 Stunden nach Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal) oder spéat

(> 24 Stunden nach Anwendung) einsetzen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit friih einsetzender Diarrhoe oder cholinergen Symptomen, sollte eine prophylaktische
oder therapeutische Atropin-Behandlung in Erwégung gezogen werden, wenn diese nicht
kontraindiziert ist. Patienten sollten auf das Risiko einer spat einsetzenden Diarrhoe hingewiesen
werden. Diese kann entkraftend und in seltenen Fallen lebensbedrohlich sein, da ein dauerhaft lockerer
oder wassriger Stuhlgang zu Dehydratation, Elektrolytstdrungen, Kolitis, gastrointestinaler Ulzeration,
Infektion oder Sepsis fiihren kann.

Sobald der erste fllssige Stuhlgang auftritt, sollte der Patient grofe Mengen elektrolythaltiger
Getranke zu sich nehmen. Die Patienten sollten fiir die Behandlung spét einsetzender Diarrhoe
Loperamid (oder ein vergleichbares Mittel) vorratig haben. Loperamid ist einzunehmen, sobald ein
lockerer oder ein Stuhl mit mangelhafter Konsistenz auftritt bzw. sobald die Darmentleerung haufiger
als normalerweise (blich stattfindet (maximal 16 mg/Tag). Die Behandlung mit Loperamid wird
fortgesetzt, bis der Patient mindestens 12 Stunden lang frei von Diarrhoe ist. Um eine schwerwiegende
Diarrhoe zu vermeiden, sollten jegliche laktosehaltige Produkte weggelassen werden, fiir eine
ausreichende Flissigkeitszufuhr gesorgt werden und auf eine fettarme Erndhrung geachtet werden.
Haélt die Diarrhoe trotz Einnahme von Loperamid mehr als 24 Stunden an, werden zusétzlich orale
Antibiotika empfohlen (z. B. Fluorchinolone fiir 7 Tage). Loperamid darf aufgrund des Risikos eines
paralytischen Ileus nicht 1anger als 48 Stunden durchgehend eingenommen werden. Halt die Diarrhoe
langer als 48 Stunden an, ist Loperamid abzusetzen. Der Elektrolytspiegel muss Giberwacht und
ausgeglichen werden, die Behandlung mit Antibiotika ist bis zum Abklingen der Begleitsymptome
fortzusetzen.



Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich die Diarrhoe auf < Grad 1 (2-3 Stiihle/Tag
mehr im Vergleich zur Haufigkeit vor Behandlungsbeginn) einpendelt.

Bei Diarrhoe Grad 3 oder 4 sollte die nachfolgende ONIVYDE pegylated liposomal-Dosis reduziert
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Cholinerge Reaktionen

Frih einsetzende Diarrhoe kann von cholinergen Symptomen begleitet sein, wie etwa Rhinitis, erhéhte
Speichelbildung, Hitzegefiihl, Diaphorese, Bradykardie, Miosis und Hyperperistaltik. Bei cholinergen
Symptomen sollte Atropin angewendet werden.

Uberempfindlichkeitsreaktion einschlieRlich akuter infusionsbedingter Reaktionen

Bei Patienten, die mit ONIVYDE pegylated liposomal behandelt wurden, wurde iber akute
Infusionsreaktionen, vor allem Ausschlag, Urtikaria, Periorbitalodem oder Pruritus, berichtet. Neue
Ereignisse (alle Grad 1 oder 2) traten im Allgemeinen frih wéhrend der Behandlung mit ONIVYDE
pegylated liposomal auf. Nur 2 von 10 Patienten wiesen unerwiinschte Ereignisse nach der funften
Dosis auf. Es kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich akuter Reaktionen auf die
Infusion, Anaphylaxie/anaphylaktoide Reaktionen und Angioddeme auftreten. ONIVYDE pegylated
liposomal sollte im Falle schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen abgesetzt werden (siehe Abschnitt
4.2).

Vorherige Whipple-Operation

Patienten mit einer Whipple-Operation in der Anamnese unterliegen einem erhéhten Risiko fur
schwere Infektionen nach Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-FU
und Leucovorin. Die Patienten sollten auf Zeichen einer Infektion tiberwacht werden.

Gefalerkrankungen

ONIVYDE pegylated liposomal wurde mit thromboembolischen Ereignissen, wie zum Beispiel
Lungenembolie, Venenthrombose und arterielle Thromboembolie assoziiert. Eine umfassende
Anamnese ist erforderlich, um Patienten mit multiplen Risikofaktoren zusétzlich zu der zugrunde
liegenden Neoplasie zu identifizieren. Patienten sollen lber die Anzeichen und Symptome einer
Thromboembolie informiert werden und angewiesen werden, sofort den behandelnden Arzt oder das
medizinische Fachpersonal aufzusuchen, sobald derartige Anzeichen oder Symptome auftreten.

Lungentoxizitat

Bei Patienten, die eine Behandlung mit nicht-liposomalem Irinotecan erhielten, wurden tddlich
verlaufende Ereignisse dhnlich einer interstitiellen Lungenerkrankung beobachtet. In der Studie
NAPOLI-3 wurde Pneumonitis bei 0,3 % der Patienten festgestellt, die mit ONIVYDE pegylated
liposomal in Kombination mit Oxaliplatin und 5-FU/LV behandelt wurden. Risikofaktoren sind unter
anderem eine vorbestehende Lungenkrankheit, die Einnahme pneumotoxischer Arzneimittel,
Behandlung mit Kolonie-stimulierenden Faktoren oder eine vorangegangene Strahlentherapie.
Patienten mit Risikofaktoren sollten vor und wahrend der Behandlung mit ONIVYDE pegylated
liposomal engmaschig auf respiratorische Symptome iberwacht werden. In einer klinischen Studie mit
Irinotecan zeigte ein Rontgenthorax bei einem kleinen Anteil von Patienten ein retikulonoduléres
Muster. Bei Dyspnoe, Husten und Fieber, sowohl neu als auch progredient, sollte die Behandlung mit
ONIVYDE pegylated liposomal sofort unterbrochen und die diagnostische Beurteilung abgewartet
werden. Bei Patienten mit bestatigter Diagnose einer interstitiellen Lungenerkrankung ist

ONIVYDE pegylated liposomal abzusetzen (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstorung

Patienten mit Hyperbilirubindmie hatten héhere Konzentrationen von SN-38 gesamt (siehe
Abschnitt 5.2), und daher ist das Risiko fir Neutropenie erhéht. Regelméfiige Kontrollen des grofen
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Blutbildes sollten bei Patienten mit einem Gesamtbilirubin von 1,0-2,0 mg/dl durchgefiihrt werden.
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung (Bilirubin > 2 x ULN; Transaminasen > 5 x ULN) ist
Vorsicht geboten. Vorsicht ist geboten, wenn ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit
anderen hepatotoxischen Arzneimitteln gegeben wird, besonders bei vorbestehender
Leberfunktionsstérung.

Untergewichtige Patienten (BMI < 18,5 kg/m?)

In der Studie NAPOLI-1 traten bei 5 von 8 untergewichtigen Patienten Nebenwirkungen des Grades 3
oder 4 auf, in den meisten Fallen Myelosuppression, wobei 7 von 8 Patienten eine Dosisénderung, wie
etwa eine Dosisverzdgerung, eine Dosisreduktion oder eine Dosisunterbrechung, benétigten. Bei der
Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal bei Patienten mit einem Body-Mass-Index (BMI)

< 18,5 kg/m? ist Vorsicht geboten.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 33,1 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 1,65 % der von der
WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Informationen zu den Arzneimittelwechselwirkungen mit ONIVYDE pegylated liposomal
beruhen auf der verdffentlichten wissenschaftlichen Literatur zu nicht-liposomalem Irinotecan.

Die Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal beeinflussende Wechselwirkungen

Starke CYP3A4-Induktoren

Patienten, die gleichzeitig nicht-liposomales Irinotecan und Antikonvulsiva wie Phenytoin,
Phenobarbital oder Carbamazepin erhalten, die eine Induktion des Enzyms CYP3A4 bewirken, weisen
eine wesentlich geringere Exposition gegentber Irinotecan (Senkung der AUC um 12 % bei
Johanniskraut, 57 % bis 79 % bei Phenytoin, Phenobarbital oder Carbamazepin) und SN-38 (Senkung
der AUC um 42 % bei Johanniskraut, 36 % bis 92 % bei Phenytoin, Phenobarbital oder
Carbamazepin) auf. Daher kann die gleichzeitige Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal
und CYP3A4-Induktoren die systemische Exposition von ONIVYDE pegylated liposomal senken.

Starke CYP3A4- und UGT1A1-Inhibitoren

Patienten, die gleichzeitig nicht-liposomales Irinotecan und Ketoconazol, einen CYP3A4- und
UGT1ALl-Inhibitor, erhalten, haben eine um 109 % erhohte Exposition gegeniiber SN-38. Daher kann
die gleichzeitige Gabe von ONIVYDE pegylated liposomal mit anderen Inhibitoren von CYP3A4 (z.
B. Grapefruitsaft, Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Lopinavir, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir, Telaprevir, Voriconazol) die systemische Exposition gegentiber ONIVYDE pegylated
liposomal erhdhen. Auf Grundlage der Arzneimittelwechselwirkung zwischen nicht-liposomalem
Irinotecan und Ketoconazol kann die gleichzeitige Gabe von ONIVYDE pegylated liposomal mit
anderen Inhibitoren von UGT1ALl (z. B. Atazanavir, Gemfibrozil, Indinavir, Regorafenib) die
systemische Exposition von ONIVYDE pegylated liposomal ebenfalls erh6hen.

Die gleichzeitige Gabe von ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV - beruhend auf einer
populationspharmakokinetischen Analyse — verandert nicht die Pharmakokinetik von ONIVYDE
pegylated liposomal.

Antineoplastische Wirkstoffe (einschlieRlich Flucytosin als Prodrug von 5-Fluorouracil)
Nebenwirkungen von Irinotecan, wie z. B. Myelosuppression, kénnen durch andere antineoplastische
Wirkstoffe mit ahnlichem Nebenwirkungsprofil verstarkt werden.

Es sind keine Wechselwirkungen von ONIVYDE pegylated liposomal mit weiteren Arzneimitteln
bekannt.
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4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend und 7 Monate nach der Behandlung mit ONIVYDE
pegylated liposomal eine zuverléssige Verhttungsmethode anwenden. Ménner sollten wéhrend und 4
Monate nach der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal Kondome benutzen.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die Verwendung von ONIVYDE pegylated liposomal bei
Schwangeren vor. ONIVYDE pegylated liposomal kann den Fetus schadigen, wenn es schwangeren
Frauen verabreicht wird. Der Hauptwirkstoff Irinotecan wirkt bei Tieren nachweislich embryotoxisch
und teratogen (siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund der Daten aus diesen Tierstudien sowie aufgrund des
Wirkmechanismus von Irinotecan sollte ONIVYDE pegylated liposomal nicht wéhrend der
Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, dies ist unerlasslich. Wenn ONIVYDE pegylated
liposomal wahrend der Schwangerschaft angewendet wird oder die Patientin wéhrend der Behandlung
schwanger wird, sollte die Patientin iber die potenzielle Gefahrdung des Fetus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob ONIVYDE pegylated liposomal oder seine Metaboliten in die Muttermilch
tibergehen. Aufgrund des Potenzials fur schwere Nebenwirkungen von ONIVYDE pegylated
liposomal bei gestillten Kindern ist ONIVYDE pegylated liposomal wéhrend der Stillzeit
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Patientinnen sollten bis einen Monat nach der letzten Dosis nicht
stillen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von ONIVYDE pegylated liposomal auf die menschliche
Fertilitat vor. Nicht-liposomales Irinotecan fiihrte nach mehrfachen taglichen Dosen bei Tieren
nachweislich zu einer Atrophie der mannlichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane (siehe Abschnitt
5.3). Vor Beginn der Verabreichung von ONIVYDE pegylated liposomal sollten Patienten bzgl. einer
Konservierung von Gameten beraten werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

ONIVYDE pegylated liposomal hat maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Wahrend der Behandlung sollten Patienten nur unter Beachtung aller
VorsichtsmaRnahmen Fahrzeuge fiihren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin
(NALIRIFOX):

Die folgenden Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der Anwendung von ONIVYDE
pegylated liposomal stehen, wurden bei 370 Patienten berichtet, welche in Kombination mit
Oxaliplatin/5-FU/LV behandelt wurden und zuvor keine Chemotherapie gegen das metastasierte
Adenokarzinom des Pankreas erhalten hatten.

Die hiufigsten Nebenwirkungen (Inzidenz > 20 %) waren Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, verminderter
Appetit, Ermidung, Asthenie, Neutropenie, erniedrigte Neutrophilenzahl und Anédmie. Die haufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen (> 5 % Grad 3 oder 4) waren Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen,
verminderter Appetit, Ermiidung, Asthenie, Neutropenie, erniedrigte Neutrophilenzahl, Anamie und
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Hypokaliamie. Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen (> 2 %) waren Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen und Dehydratation.

Nebenwirkungen von ONIVYDE pegylated liposomal, die zu einem Abbruch der Behandlung flhrten,
traten bei 9,5 % der Patienten auf. Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung, die zu einem Abbruch
flhrte, war Neutropenie.

Dosisreduktionen von ONIVYDE pegylated liposomal aufgrund von Nebenwirkungen (unabhéngig
von der Beurteilung der Kausalitdt), erfolgten bei 52,4 % der Patienten. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die eine Dosisreduktion erforderlich machten (> 5 %), waren Diarrhoe, Ubelkeit,
Neutropenie und eine erniedrigte Neutrophilenzahl.

Die Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal wurde aufgrund von Nebenwirkungen
(unabhéngig von der Beurteilung der Kausalitat) bei 1,9 % der Patienten unterbrochen. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die eine Unterbrechung erforderlich gemacht haben, waren
Uberempfindlichkeitsreaktionen und infusionsbedingte Reaktionen, die bei 0,5 % der Patienten
auftraten.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:

Die folgenden Nebenwirkungen, die in Zusammenhang mit der Anwendung von ONIVY DE pegylated
liposomal stehen, wurden bei 264 Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas
berichtet, die nach Fortschreiten der Erkrankung unter einer Gemcitabin-basierten Therapie behandelt
wurden.

Die héaufigsten Nebenwirkungen (Inzidenz > 20 %) von ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV
waren: Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, verminderter Appetit, Neutropenie, Ermiidung, Asthenie,
Anémie, Stomatitis und Fieber. Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen (> 2 %) der
Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal waren Diarrhoe, Erbrechen, febrile Neutropenie,
Ubelkeit, Fieber, Sepsis, Dehydratation, septischer Schock, Pneumonie, akutes Nierenversagen und
Thrombozytopenie.

Die Raten der Nebenwirkungen, die zu einem permanenten Abbruch flihrten, lagen fiir den ONIVYDE
pegylated liposomal +5-FU/LV-Studienarm bei 11 %.

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen, die zu einem permanenten Abbruch fuhrten, waren
fur den ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV-Studienarm Infektion und Diarrhoe.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die in diesem Abschnitt beschrieben werden, wurden von Studiendaten und
Post-Marketing Erfahrungen von ONIVYDE pegylated liposomal abgeleitet.

Die Nebenwirkungen, die wéhrend der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal auftreten
kénnen, sind im Folgenden zusammengefasst und nach Systemorganklasse und Haufigkeitskategorie
aufgefiihrt (Tabelle 4). Innerhalb jeder Systemorganklasse und Haufigkeitskategorie werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die Haufigkeitskategorien der
Nebenwirkungen werden in folgende Kategorien eingeteilt: Sehr haufig (>1/10); Haufig (>1/100,
<1/10); Gelegentlich (>1/1 000, <1/100); Selten (>1/10 000, <1/1 000)* und nicht bekannt (H&aufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 4: Berichtete Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit ONIVYDE
pegylated liposomal

In Kombination mit Oxaliplatin/5-FU/LV (in In Kombination mit 5-FU/LV
NAPOLI-3) (in NAPOL.I-1 und Erfahrung seit
Markteinflihrung)

SOK
Haufigkeit*

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sepsis, Harnwegsinfektion, Candida-Infektion, Septischer Schock, Sepsis,

Héaufig Nasopharyngitis Pneumonie, febrile Neutropenie,
yng Gastroenteritis, orale Candidose
Divertikulitis, Pneumonie, Analabszess, febrile Biliarsepsis
. Infektion, Gastroenteritis, Schleimhautinfektion, orale
Gelegentlich

Pilzinfektion, Clostridium difficile-Infektion,
Konjunktivitis, Furunkel, Herpes simplex, Laryngitis,
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Parodontitis, pustuléser Ausschlag, Sinusitis,

Zahninfektion, vulvovaginale Pilzinfektion

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Z

sten und Polypen)

Gelegentlich | Peritumorales Odem

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig

Anémie, Neutropenie, Thrombozytopenie

Neutropenie, Leukopenie, Anamie,
Thrombozytopenie

Héaufig

Febrile Neutropenie, Leukopenie, Lymphopenie

Lymphopenie

Gelegentlich

Panzytopenie, hdmolytische Andmie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich | Uberempfindlichkeit Uberempfindlichkeit
Nicht Anaphylaktische/anaphylaktoide
bekannt Reaktion, Angiotdem
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr hdufig | Hypokalidmie, verminderter Appetit ggﬁ%ﬁ;{ggﬁ: \ljgrrr)r(])irr?ggrrjtgilir;;)%ti i
- Dehydratation, Hyponatridmie, Hypophosphatédmie, Hypoglykémie, Hyponatridmie,
Héufig n Lo o L
Hypomagnesidmie, Hypalbumindmie, Hypokalzdmie Hypophosphatdmie
Elektrolytungleichgewicht, Hyperkalz&dmie, Zelltod,
Gelegentlich | Hypochlordmie, Gicht, Hyperglykamie, Hyperkalidmie,

Eisenmangel, Mangelernéhrung

Psychiatrische Erkrankungen

Héufig

Schlaflosigkeit

Gelegentlich

Schlaflosigkeit, VVerwirrtheitszustand, Depression,
Neurose

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hdufig | Periphere Neuropathie, Dysgeusie, Pardsthesie Schwindelgefiihl
Héufig Tremor, Neurotoxizitét, Dysésthe{sie, chol__inerges Cholinerges Syndrom, Dysgeusie
Syndrom, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl
Krampfanfall, Hirnblutung, zerebrale Ischdmie,
ischdmischer Schlaganfall, Anosmie, Ageusie,
. Gleichgewichtsstérung, Hypersomnie, Hypodsthesie,
Gelegentlich intellel?tuelle Behinde?ung),lrl)_ethargie, eir)g)eschranktes
Erinnerungsvermogen, Présynkope, Synkope,
transitorische ischdmische Attacke
Augenerkrankungen
Héufig Verschwommenes Sehen
Gelegentlich | Augenreizung, verminderte Sehschérfe

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich

[ Vertigo

Herzerkrankungen

Héufig

Tachykardie

Hypotonie

Gelegentlich

Angina pectoris, akuter Myokardinfarkt, Palpitationen

Gefallerkrankungen

Héaufig

Hypotension, thromboembolische Ereignisse

Lungenembolie, thromboembolische
Ereignisse

Gelegentlich

Hypertonie, peripheres Kaltegefiihl, Himatom, Phlebitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Héaufig Lungenembolie, Schluckauf, Dyspnoe, Epistaxis Dyspnoe, Dysphonie
. . Hypoxie, interstitielle
Gelegentlich Schmerzen im Oropharynx, Husten, Hyperoxie, Lungenerkrankung (einschlieflich

Nasenentziindung, Atelektase, Dysphonie, Pneumonitis

Pneumonitis)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen,
Abdominalschmerz/Beschwerden, Stomatitis

Diarrhoe, Erbrechen,
Ubelkeit, Abdominalschmerz,
Stomatitis

Héaufig

Kolitis, Enterokolitis, Obstipation, Mundtrockenheit,
Flatulenz, Bauch aufgetrieben, Dyspepsie,

Kolitis, Himorrhoiden
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gastrodsophageale Refluxerkrankung, Hamorrhoiden,
Dysphagie

Gelegentlich

Gastrointestinale Toxizitat, Duodenalobstruktion, anale
Inkontinenz, aphthdses Geschwiir, orale Dysasthesie,
Mundschmerzen, Erkrankung der Zunge, Analfissur,
Cheilitis angularis, Dyschezie, orale Paréasthesie, Karies,
Aufstollen, Magenerkrankung, Gastritis,
Zahnfleischerkrankung, Zahnfleischschmerz,
H&matochezie, Hyperésthesie der Z&hne, paralytischer
Ileus, Lippenschwellung, Mundulzeration,
Osophagusspasmus, Parodontopathie, Rektalblutung

Osophagitis, Proktitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Héufig

Hyperbilirubindmie

Hypalbumindmie

Gelegentlich

Cholangitis, toxische Hepatitis, Cholestase, hepatische
Zytolyse

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr hdufig | Alopezie Alopezie
Trockene Haut, palmar-plantares Pruritus
Héufig Erythrodyséasthesiesyndrom, Ausschlag,
Hauthyperpigmentierung
Pruritus, Hyperhidrose, bullése Dermatitis, Dermatitis Urtikaria, Ausschlag,
Gelegentlich exfoliativa generalisiert, Erythem, Nageltoxizitat, Papel, | Nagelverfarbung
Petechien, Psoriasis, empfindliche Haut, Exfoliation der
Haut, Hautlésion, Teleangiektasie, Urtikaria
Nicht Erythem
bekannt
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Héufig muskulére Schwéche, Myalgie, Muskelspasmen
. Arthralgie, Ruckenschmerzen, Knochenschmerzen,
Gelegentlich

Schmerzen in den Extremitaten, Polyarthritis

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héufig

Akute Nierenschédigung

Akutes Nierenversagen

Gelegentlich

Nierenfunktionsstorung, Nierenversagen, Dysurie,
Proteinurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich

[ Vulvovaginale Trockenheit

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Fieber, peripheres Odem,

Sehr hdufig | Asthenie, Schleimhautentziindung Schleimhautentziindung, Asthenie
Héufig Fieber, Odem, Schiittelfrost Reakyon in Zusammenhang mit der
Infusion, Odem

Unwobhlsein, generelle VVerschlechterung des physischen
Gesundheitszustandes, Entzlindung,
Multiorgandysfunktionssyndrom, grippeéhnliche

Gelegentlich | Erkrankung, Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs,
Schmerzen in der Achselgegend, Brustkorbschmerzen,
Hypothermie, Schmerz, aufgequollenes Gesicht,
Temperaturintoleranz, Xerose

Untersuchungen

Sehr hdufig | Gewicht erniedrigt Gewicht erniedrigt
Transaminasen (ALT und AST) erhéht, alkalische Erhohtes Bilirubin, Transamlnasen

- : . (ALT und AST) erhéht,
Héufig Phosphatase im Blut erhéht, Gamma- - . .
N S . International Normalised Ratio
Glutamyltransferase erhoht, Kreatinin im Blut erhéht .
(INR) erhoht
International Normalised Ratio (INR) erhoht,
. Gesamtprotein erniedrigt, renale Kreatininclearance
Gelegentlich

vermindert, Elektrokardiogramm QT verléngert,
Monozytenzahl erhéht, Troponin | erhéht

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Héaufig

| Reaktion in Zusammenhang mit der Infusion
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* Ein seltenes Auftreten kann aufgrund der kleinen StichprobengréRe der Studie NAPOLI-1 nicht
geschatzt werden.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Myelosuppression

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Taodliche Ereignisse waren febrile Neutropenie oder Panzytopenie, die jeweils bei 0,3 % der Patienten
im NALIRIFOX-Arm auftraten.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Myelosuppression (Neutropenie/Leukopenie, Thrombozytopenie und Anémie) trat im ONIVYDE
pegylated liposomal +5-FU/LV-Studienarm haufiger als im 5-FU/LV-Kontrollarm auf.

Neutropenie/Leukopenie

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Leukopenie mit Grad 3 oder 4 trat bei 0,8 % der Patienten, die NALIRIFOX erhalten haben, auf.

In der NAPOLI-3 Studie, in der ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin/5-
FU/LV (NALIRIFOX) mit Gemcitabin in Kombination mit Nab-Paclitaxel (Gem+NabP) verglichen
wurde, zeigten die Sicherheitsdaten, dass der Gem+NabP-Arm eine héhere Inzidenz fir Neutropenie
aufwies. Neutropenie vom Grad 3 oder 4, erniedrigte Neutrophilenzahl und febrile Neutropenie traten
bei 14,1 %, 9,7 % und bei 1,9 % der Patienten auf, die NALIRIFOX erhielten.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Neutropenie/Leukopenie gehdrten zu den wichtigsten beobachteten hdmatologischen Toxizitaten.
Neutropenie Grad 3 oder hoher trat hiufiger bei den mit ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV
behandelten Patienten (27,4 %) als bei den mit 5-FU/LV behandelten Patienten (1,5 %) auf.
Neutropenisches Fieber/Sepsis trat haufiger im Kombinationsarm ONIVY DE pegylated liposomal
+5-FU/LV [bei 4 Patienten (3,4 %)] als im Kontrollarm 5-FU/LV [bei 1 Patient (0,7 %)] auf.

Die mediane Zeit bis zum Nadir fur Neutropenie > Grad 3 betragt 23 (Bereich: 8-104) Tage nach der
ersten Dosis der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal.

Thrombozytopenie

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Thrombozytopenie vom Grad 3 oder 4 trat bei 0,5 % der Patienten auf, die NALIRIFOX erhielten.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Thrombozytopenie Grad 3 und héher trat bei 2,6 % der Patienten, die mit ONIVYDE pegylated
liposomal +5-FU/LV behandelt wurden, und bei 0 % der mit 5-FU/LV behandelten Patienten auf.

Andmie

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Anamie vom Grad 3 oder 4 trat bei 7,3 % der Patienten auf, die NALIRIFOX erhielten.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:

Andmie Grad 3 und hoher trat bei 10,3 % der mit ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV
behandelten Patienten und bei 6,7 % der mit 5-FU/LV behandelten Patienten auf.
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Akutes Nierenversagen

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:

In NAPOLI-3 traten Nierenfunktionsstérungen vom Grad 3 oder 4 bei 0,3 % der Patienten auf,
Nierenversagen vom Grad 1 bis 4 trat bei 0,5 % der Patienten auf, darunter 0,3 % vom Grad 3 oder 4,
akute Nierenschadigung vom Grad 1 bis 4 trat bei 1,1 % der Patienten auf, darunter 0,8 % vom Grad 3
oder 4 bei Patienten, die NALIRIFOX erhielten. Erhohtes Kreatinin im Blut trat bei allen Graden 1 bis
4 bei 1,4 % der Patienten auf, davon 0,3 % vom Grad 3 oder 4, eine verminderte renale
Kreatininclearance vom Grad 1 oder 2 trat bei 0,3 % der Patienten auf, die NALIRIFOX erhielten. Es
gab einen Fall (0,3 %) von Nierenversagen im NALIRIFOX-Arm, der einen todlichen Ausgang hatte.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:

In NAPOLI-1 wurden Nierenfunktionsstérungen und akutes Nierenversagen beobachtet, gewohnlich
bei Patienten, bei denen aufgrund schwerer Ubelkeit/schweren Erbrechens und/oder schwerer
Diarrhoe ein Volumenmangel entstand. Akutes Nierenversagen wurde bei 6 von 117 Patienten (5,1 %)
im ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV-Studienarm beobachtet.

Diarrhoe und damit in Zusammenhang stehende Nebenwirkungen

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:

In NAPOLI-3 zeigten die Sicherheitsdaten eine héhere Inzidenz von Diarrhoe im NALIRIFOX-Arm
fiir alle Grade und fur Grad 3 oder 4. Diarrhoe mit Grad 1 bis 4 trat bei 64,3 % der Patienten auf und
Diarrhoe Grad 3 oder 4 trat bei 19,5 % der Patienten auf, die den NALIRIFOX-Arm erhielten. Auf
cholinerge Reaktionen zurlickzufiihrende Erscheinungen wie Rhinitis, Rhinorrhoe, Hypersalivation,
Rdétungen, Hitzewallung und verstarkte Tranensekretion wurden bei Patienten berichtet, die
NALIRIFOX erhielten.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:

In NAPOLI-1 trat Diarrhoe Grad 3 oder 4 bei 12,8 % der Patienten, die ONIVYDE pegylated
liposomal +5-FU/LV erhalten hatten, auf. Bei Patienten mit einer spét einsetzenden Diarrhoe betrug
die Durchschnittszeit bis zum Einsetzen der spaten Diarrhoe 8 Tage nach vorangegangener ONIVYDE
pegylated liposomal-Dosis. Eine friih einsetzende Diarrhoe, in der Regel < 24 Stunden nach
Verabreichung der Dosis, kann auftreten und ist gewdhnlich voriibergehend. Friih einsetzende
Diarrhoe kann von cholinergen Symptomen begleitet sein, wie Rhinitis, erhéhte Speichelbildung,
Hitzegefiihl, Diaphorese, Bradykardie, Miosis und Hyperperistaltik, die abdominale Krampfe auslésen
kann. Fruh einsetzende Diarrhoe trat bei 29,9 % und cholinerge Ereignisse bei 3,4 % der Patienten auf,
die ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV erhalten hatten.

Infusionsreaktion

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:
In NAPOLI-3 traten Reaktionen in Zusammenhang mit einer Infusion bei 1,4 % der Patienten auf, die
NALIRIFOX erhielten. Alle Reaktionen waren leicht oder mittel (Grad 1 und 2).

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:
In NAPOLI-1 wurden akute Infusionsreaktionen bei 6,8 % der Patienten im ONIVYDE pegylated
liposomal +5-FU/LV-Studienarm beobachtet.

Andere besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Insgesamt wurden keine gréReren klinischen Unterschiede beziiglich der Sicherheit zwischen
Patienten im Alter von > 65 Jahren und Patienten im Alter von < 65 Jahren berichtet.
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ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:
In NAPOLI-3 betrug das mediane Alter 65 Jahre (im Bereich von 20 bis 85), 50,1 % der Patienten
waren mindestens 65 Jahre alt, davon 6,9 % der Patienten 75 Jahre oder alter. Die Sicherheitsdaten
nach Altersgruppen entsprachen den Daten des NALIRIFOX-Arms in der Gesamtpopulation.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:

In NAPOLI-1 wurde fiir Patienten zwischen > 65 Jahren und < 65 Jahren, die mit ONIVYDE
pegylated liposomal +5-FU/LV behandelt wurden, eine héhere Rate an Behandlungsabbriichen
festgestellt (14,8 % vs. 7,9 %) und in einigen Fallen haben sich die Nebenwirkungen nicht
zuriickgebildet. Nebenwirkungen von Grad 3 oder hoher sowie schwere behandlungsbedingte
Nebenwirkungen traten haufiger bei Patienten im Alter von < 65 Jahren (84,1 % und 50,8 %) als bei
Patienten im Alter von > 65 Jahren (68,5 % und 44,4 %) auf. Im Gegenzug zeigten Patienten im Alter
von > 75 Jahren (n=12) bei Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV in der Studie
zu Adenokarzinomen des Pankreas haufiger schwere Nebenwirkungen, Dosisverzégerungen,
Dosisreduktionen und Behandlungsabbriiche als Patienten im Alter von < 75 Jahren (n=105).

Asiatische Patienten

In NAPOLI-1 wurde bei asiatischen Patienten im Vergleich zu Kaukasiern eine niedrigere Inzidenz
von Diarrhoe [14 (19,2 %) von 73 Kaukasiern und 1 von 33 (3,3 %) Asiaten litten an Diarrhoe

> Grad 3], jedoch eine héhere Inzidenz und ein hoherer Schweregrad von Neutropenie beobachtet. Bei
Patienten, die ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV erhalten hatten, war die Inzidenz von
Neutropenie Grad 3 und hoéher unter den asiatischen Patienten [18 von 33 (55 %)] hoher als unter den
kaukasischen Patienten [13 von 73 (18 %)]. Uber neutropenisches Fieber/neutropenische Sepsis wurde
bei 6 % der asiatischen Patienten im Vergleich zu 1 % der kaukasischen Patienten berichtet. Dies
stimmt mit der populationspharmakokinetischen Analyse uberein, die bei Asiaten eine niedrigere
Exposition gegentiber Irinotecan und eine hohere Exposition gegentiber seinem aktiven Metaboliten
SN-38 als bei Kaukasiern zeigte.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

In klinischen Studien mit nicht-liposomalem Irinotecan, das nach einem wochentlichen
Dosierungsschema verabreicht wurde, hatten Patienten mit magig erhéhtem
Serumbilirubingesamtspiegel (1,0 bis 2,0 mg/dl) zur Baseline eine deutlich hthere Wahrscheinlichkeit
einer Neutropenie Grad 3 oder 4 im ersten Zyklus als Patienten mit einem Bilirubinspiegel unter

1,0 mg/dl.

Patienten mit UGT1A1-Allel

Personen, die fir das UGT1A1*28-Allel homozygot sind (Genotyp 7/7), unterliegen einem erhhten
Risiko fir Neutropenie durch nicht-liposomales Irinotecan. In NAPOLI-1 war die Haufigkeit von
Neutropenie Grad 3 und héher bei diesen Patienten [2 von 7 (28,6 %)] ahnlich der Haufigkeit bei
Patienten, die fur das UGT1A1*28-Allel nicht homozygot waren und eine Anfangsdosis von
ONIVYDE pegylated liposomal von 70 mg/m? erhalten hatten [30 von 110 (27,3 %)] (siehe
Abschnitt 5.1). Diese Beobachtung wurde in NAPOLI-3 nicht untersucht.

Untergewichtige Patienten (BMI < 18,5 kg/m?)

In NAPOLI-1 trat bei 5 von 8 untergewichtigen Patienten eine Nebenwirkung des Grades 3 oder 4 auf,
in den meisten Féllen Myelosuppression, wobei 7 von 8 Patienten eine Dosisanderung, wie etwa eine
Dosisverzbgerung, eine Dosisreduktion oder eine Dosisunterbrechung, benétigten (siehe

Abschnitt 4.4). Diese Beobachtung wurde in NAPOLI-3 nicht untersucht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgeftihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurde ONIVYDE pegylated liposomal in Dosen von bis zu 210 mg/m? an
Patienten mit verschiedenen Arten von Krebs verabreicht. Die Nebenwirkungen bei diesen Patienten
waren dhnlich den Nebenwirkungen, die im Rahmen der empfohlenen Dosierung und des
empfohlenen Behandlungsschemas berichtet wurden.

Es wurde uiber Uberdosierungen mit nicht-liposomalem Irinotecan berichtet, bei denen die Dosierung
ungefahr zweimal so hoch wie die empfohlene therapeutische Dosis von Irinotecan war. Dies kann
tédlich sein. Zu den wichtigsten berichteten Nebenwirkungen gehéren schwere Neutropenie und
schwere Diarrhoe.

Ein Antidot bei Uberdosierung mit ONIVYDE pegylated liposomal ist nicht bekannt. Es sollten
maximal mdgliche unterstiitzende Therapiemalinahmen ergriffen werden, um eine Dehydratation
aufgrund von Diarrhoe zu verhindern und um infektiose Komplikationen zu behandeln.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Topoisomerase-I (TOP-1)-Inhibitoren, ATC-Code: LO1CEQ2

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff von ONIVYDE pegylated liposomal ist Irinotecan (Topoisomerase-I-Inhibitor), das in
einem Liposom oder Vehikel mit Lipiddoppelschicht verkapselt ist.

Irinotecan ist ein Camptothecin-Derivat. Camptothecine sind spezifische Inhibitoren des Enzyms
DNA-Topoisomerase-I. Irinotecan und sein aktiver Metabolit SN-38 binden reversibel an den
Topoisomerase-1-DNA-Komplex und induzieren Einzelstrang-DNA-Briiche, die die Replikationsgabel
der DNA blockieren und fir die Cytotoxizitét verantwortlich sind. Irinotecan wird durch
Carboxylesterase zu SN-38 metabolisiert. SN-38 hemmt ca. tausendmal stérker als Irinotecan eine aus
menschlichen und Nagetier-Tumorzelllinien gereinigte Topoisomerase I.

Pharmakodynamische Wirkungen

ONIVYDE pegylated liposomal erhdhte in Tiermodellen die Plasmaspiegel von Irinotecan und
verlangerte damit die Exposition gegentber dem aktiven Metaboliten SN-38 am Ort des Tumors.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

NAPOLI-3:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin,
5-Fluorouracil und Leucovorin (NALIRIFOX) wurde in NAPOLI-3, einer randomisierten,
multizentrischen, offenen, aktiv-kontrollierten Studie, untersucht, die 770 Patienten mit
metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas einschloss, die zuvor keine Chemotherapie zur
Behandlung von Metastasen erhalten hatten. Die Randomisierung wurde nach Region,
Lebermetastasen und ECOG-Leistungsstatus vorgenommen. Die Patienten wurden randomisiert (1:1)
einem der folgenden Behandlungsarme zugeteilt:

NALIRIFOX: ONIVYDE pegylated liposomal 50mg/m? als intravendse Infusion Giber 90 Minuten,
gefolgt von einer intravendsen Infusion von Oxaliplatin 60 mg/m? Giber 120 Minuten, gefolgt von
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Leucovorin 400 mg/m?intravends iber 30 Minuten, gefolgt von 5-FU intravends 2 400 mg/m? tiber 46
Stunden, verabreicht alle 2 Wochen.

Gem-+NabP: Nab-Paclitaxel 125 mg/m? als intravendse Infusion tber 35 Minuten, gefolgt von
Gemcitabin 1 000 mg/m? intravends tber 30 Minuten am 1., 8., und 15. Tag eines jeden 28-Tage
Zyklus.

Patienten, die homozygot fiir das UGT1A1*28 Allel sind, erhielten die gleiche Dosis ONIVYDE
pegylated liposomal (50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal) und wurden engmaschig auf ihre
Sicherheit Uberwacht.

Die Behandlung wurde bis zum Fortschreiten der Krankheit, definiert gemaR RECIST V1.1, oder bis
zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét fortgesetzt. Die Bewertungen des Tumorstatus wurden zu
Beginn (Baseline) und danach alle 8 Wochen vom Priifarzt gemal RECIST V1.1 durchgefiihrt.

Die wichtigsten MessgroRen fur die Wirksamkeit waren das Gesamtuberleben (Overall Survival, OS),
progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival, PFS) und objektive Ansprechrate (Objective

Response Rate, ORR).

Demografische Ausgangsdaten und Patientencharakteristika waren: medianes Alter 65 Jahre
(Altersbereich 20-85); 50 % waren 65 Jahre oder alter; 56 % méannlich; 83 % weil3; 5 % asiatisch; 3 %
schwarz oder afroamerikanisch; ECOG-Performance-Status war 0 bei 43 % oder 1 bei 57 % der

Patienten; 87 % Lebermetastasen.

NAPOLI-3 zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des OS und PFS fur den NALIRIFOX-
Arm gegenuiber dem Gem+NabP-Arm gemal der urspriinglichen Stratendefinition im statistischen
Analyseplan. Das mediane OS betrug 11,1 Monate (95% KI: 10,0, 12,1; HR 0,84 (95% KI: 0,71,
0,99); p=0,04) fur den NALIRIFOX-Arm und 9,2 Monate (95% KI: 8,3, 10,6) fiir den Gem+NabP-
Arm zum Zeitpunkt der finalen Analyse. Die Ergebnisse einer aktualisierten OS-Analyse sind in

Tabelle 5 und Abbildung 1 (OS) dargestellt.

Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse aus der klinischen Studie NAPOLI-3

NALIRIFOX Gem+NabP
(N=383) (N=387)
Aktualisiertes Gesamtiberleben (OS), cut-off = 03. Oktober 2023
Anzahl Todesfélle, n (%) 328 (85,6) 345 (89,1)
Medianes OS (Monate) 11,1 9,2
(95% Konfidenzintervall (KI)) (10,0; 12,1) (8,3; 10,6)

Hazard Ratio (95% K1) "

0,85 (0,73; 0,99)

Progressionsfreies Uberleben (PFS), cut-off = 23. Juli 2022™

Tod oder Progression, n (%) 249 (65) 259 (67)
Medianes PFS (Monate) 7,4 5,6
(95% Konfidenzintervall (K1)) (6,0;7,7) (5,3;5,8)

Hazard Ratio (95% K1)~

0,70 (0,59; 0,84)

p-Wert ' 0,0001
Objektive Ansprechrate (ORR), cut-off = 23. Juli 2022
ORR (95% KI) 41,8 (36,8; 46,9) 36,2 (31,4; 41,2)
CR, n (%) 1(0,3) 1(0,3)
PR, n (%) 159 (41,5) 139 (35,9)
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NALIRIFOX Gem+NabP
(N=383) (N=387)

NALIRIFOX= ONIVYDE pegylated liposomal +Oxaliplatin/5-Fluorouracil/Leucovorin;

Gem+NabP=Gemcitabin+Nab-Paclitaxel

*Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell nach ECOG-Performance-

Status, Region (Nordamerika, Ostasien und Rest der Welt) und Lebermetastasen

** Die Patienten wurden zensiert, wenn eine nachfolgende Krebstherapie eingeleitet oder die

Zustimmung zur Studie zurtickgezogen wurde, oder wenn die Nachuntersuchungen

nicht mehr durchgefiihrt wurden, oder wenn 2 aufeinanderfolgende Tumorbeurteilungen verpasst
wurden und danach ein Fortschreiten der Erkrankung oder der Tod eintrat.

tBasierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkurzungen: CR=complete response, PR=partial response; KI=Konfidenzintervall

Abbildung 1: Kaplan-Meier Kurve fur das aktualisierte Gesamtiberleben, cut-off = 03. Oktober
2023 in NAPOLI-3

—+— NALIRIFOX
—+ — Gem+NabP

Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit (%)

a 2 4 ] -] L] i2 14 1] 8 il 2 - ] -l ] ®2 M k1 35 4

Patienten unter -
. Zett (Monate)
Rizilco:
NALIRIFOX 282 237 308 274 £4l 209 171 142z 119 97 a0 (] £z 45 23 17 & 5 5 1 o
Gem-+NabP 287 24f 298 261 21 179 148 113 91 74 87 57 45 28 z4 17 8 & 2 0 o

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ONIVYDE pegylated liposomal wurde in einer multinationalen,
randomisierten, offenen, kontrollierten klinischen Studie (NAPOLI-1) untersucht, in der zwei
Behandlungsschemata fur Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas getestet wurden.
Die Patienten hatten eine dokumentierte Progression der Erkrankung nach Behandlung mit
Gemcitabin oder Gemcitabin-Kombinationstherapien. Die Studie beurteilte die klinische Wirksamkeit
und Sicherheit einer ONIVYDE pegylated liposomal-Monotherapie bzw. von ONIVYDE pegylated
liposomal +5-FU/LV im Vergleich zu einem aktiven Kontrollarm mit 5-FU/LV.

Patienten, die in den ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV-Arm randomisiert wurden, erhielten
alle zwei Wochen ONIVYDE pegylated liposomal 70 mg/m? als intravendse Infusion tiber 90
Minuten, gefolgt von LV 400 mg/m? intravends tber 30 Minuten, gefolgt von 5-FU 2 400 mg/m?
intravends Uber 46 Stunden. Patienten mit homozygotem UGT1A1*28-Genotyp erhielten eine
geringere Anfangsdosis ONIVYDE pegylated liposomal (siehe Abschnitt 4.2). Patienten, die in den
5-FU/LV-Arm randomisiert wurden, erhielten an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines sechswdchigen
Zyklus Leucovorin 200 mg/m? intravends tiber 30 Minuten, gefolgt von 5-FU 2 000 mg/m? intravenos
tiber 24 Stunden. Patienten, die in die ONIVYDE pegylated liposomal-Monotherapie randomisiert
wurden, erhielten alle 3 Wochen 100 mg/m? als intravendse Infusion tiber 90 Minuten.

21



Die wichtigsten Einschlusskriterien fur Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas in
der klinischen Studie NAPOLI-1 waren ein Karnofsky-Index (Karnofsky Performance Status, KPS)
von > 70, ein normaler Bilirubinspiegel, ein Transaminaseanstieg um < 2,5 x ULN bzw. <5 x ULN
bei Patienten mit Lebermetastasen und ein Albuminwert von > 3,0 g/dl.

Insgesamt wurden 417 Patienten in die Studienarme ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV
(N=117), ONIVYDE pegylated liposomal-Monotherapie (N=151) und 5-FU/LV (N=149)
randomisiert. Patientendemographie und Krankheitsmerkmale bei Studieneintritt waren zwischen allen
Studienarmen ausgewogen.

In der Intent-to-treat-Population (randomisiert) betrug das mediane Alter 63 Jahre (Altersbereich
31-87 Jahre), 57 % waren Manner, 61 % waren Kaukasier und 33 % Asiaten. Zur Baseline betrug der
durchschnittliche Albuminwert 3,6 g/dl und der Karnofsky-Index 90-100 bei 55 % der Patienten. Die
Patienten zeigten folgende Krankheitsmerkmale: 68 % wiesen Lebermetastasen und 31 %
Lungenmetastasen auf, 12 % hatten zuvor keine Therapielinien bei metastasierter Erkrankung, 56 %
hatten zuvor 1 Therapielinie bei metastasierter Erkrankung, 32 % hatten zuvor mindestens 2
Therapielinien bei Metastasen.

Die Patienten wurden bis zur Progression der Erkrankung oder bis zu unzumutbarer Toxizitat
behandelt. Priméarer Endpunkt war das Gesamtiiberleben (Overall survival, OS). Zusatzliche
Endpunkte waren progressionsfreies Uberleben (Progression free survival, PFS) und objektive
Ansprechrate (Objective response rate, ORR). Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt. Das
Gesamtiberleben ist in Abbildung 2 dargestellt.

Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse aus der klinischen Studie NAPOLI-1

Tiosomal +5.PUILY sruLy
(N =117)

Gesamtuiberleben!
Anzahl Todesfalle, n (%) 75 (64) 80 (67)
Medianes OS (Monate) 6,1 4,2
(95 % Konfidenzintervall (Kl)) (4,8; 8,9) (3,3;5,3)
Hazard Ratio (95 % Ki)3 0,67 (0,49-0,92)
p-Wert? 0,0122
Progressionsfreies Uberlebent?
Tod oder Progression, n (%) 83 (71) 92 (77)
Medianes PFS (Monate) 3,1 15
(95 % Ki) (2,7:4,2) (1,4;1,8)
Hazard Ratio (95 % KI)® 0,56 (0,41-0,75)
p-Wert* 0,0001

22



ONIVYDE pegylated )
liposomal +5-FU/LV (SNF_UiIIgg
(N = 117) -
Objektive Ansprechrate?
N 19 1
ORR (%) 16,2 08
95 % KI der Rate® 9,6; 22,9 0,0; 2,5
Differenz in der Rate (95 % KI)® 15,4 (8,5; 22,3)
p-Wert® < 0,0001

Median ist der Kaplan-Meier-Schitzer fiir die mediane Uberlebenszeit
Gemal RECIST-Richtlinien, Version 1.1.

Cox-Modell-Analyse

Unstratifizierter Log-rank-Test

Basierend auf Normalanndherung

Exakter Test nach Fisher

o g A W N P

Abkirzungen: 5-FU/LV=5-Fluorouracil/Leucovorin; Kl=Konfidenzintervall

Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve fiir das Gesamtiiberleben in NAPOLI-1

ONIVYDE +5-FU/LV

oed v M e 5-FU/LY
:

Alligemeines Uberleben

S-FULY 119 68 34 1 6 1

Bei der begrenzten Anzahl an Patienten mit vorheriger Exposition gegeniiber nicht-liposomalem
Irinotecan wurde der Nutzen von ONIVYDE pegylated liposomal nicht nachgewiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur ONIVYDE pegylated liposomal eine Freistellung von

der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von Pankreaskrebs gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Liposom-Einkapselung von Irinotecan verlangert die Zirkulation und begrenzt die Verteilung im
Verhaltnis zu jenen von nicht-liposomalem Irinotecan.

Die Plasma-Pharmakokinetik von Irinotecan gesamt und SN-38 gesamt wurde bei 1058
Krebspatienten, die ONIVYDE pegylated liposomal als Monotherapie oder im Zuge einer
Kombinationschemotherapie in Dosen zwischen 35 und 155 mg/m? erhielten, anhand einer
populationspharmakokinetischen Analyse untersucht. Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Irinotecan gesamt und der SN-38-Analyten nach einer Anwendung von 70 mg/m?

ONIVYDE pegylated liposomal als Monotherapie oder als Teil einer Kombinationschemotherapie und
50 mg/m? im NALIRIFOX Regimen (ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU/LV) sind in
Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Zusammenfassung des geometrischen Mittels (geometrischer CV) Irinotecan gesamt
und SN-38 gesamt

Anfangs _ Irinotecan gesamt SN-38 gesamt
dosis Deskr_l p'glve C AUC t C AUC
StatIStIk max SS 1/2 max SS
(mg/m?) [ug/ml] | [Tag-pg/ml] | [Tag] [ng/ml] | [Tag-ng/ml]
N 360 360 360 360 360
Geometrisches 25,1 37,8 1,93 2,09 12,1
50* Mittel
Geometrischer 18,5 73,6 14 421 46,6
CV (%)
N 116 116 116 116 116
Geometrisches 29,0 46,6 1,91 2,50 14,5
70** Mittel
Geometrischer 17,6 60,3 8,4 57,3 45,0
CV (%)

AUCss: Area under the plasma concentration curve at steady-state (Fl&che unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve bei steady-state) fir 2 Wochen

ti2: Terminale Eliminationshalbwertszeit

Cmax = maximale Plasmakonzentration

CV = coefficient of variation (Variationskoeffizient)

* ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU/Leucovorin (NAPOLI-3)

** ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU/Leucovorin (NAPOLI-1)

Verteilung

Direkte Messungen von liposomalem Irinotecan zeigen, dass Irinotecan wéhrend der Zirkulation zu
95 % im Liposom verkapselt bleibt. Nicht-liposomales Irinotecan zeigte ein gréfieres
Verteilungsvolumen (138 I/m?). Das Verteilungsvolumen von ONIVYDE pegylated liposomal ist 4 L
(aus der pharmakokinetischen Analyse der Population ermittelt). Dies deutet darauf hin, dass
ONIVYDE pegylated liposomal groBtenteils auf vaskuldre Flissigkeit begrenzt ist.

ONIVYDE pegylated liposomal bindet sich nur unwesentlich an Plasmaproteine (< 0,44 % von
Irinotecan gesamt in ONIVYDE pegylated liposomal). Nicht-liposomales Irinotecan bindet sich méRig
an Plasmaproteine (30 % bis 68 %) und SN-38 bindet sich stark an menschliche Plasmaproteine
(ungeféhr 95 %).

Biotransformation

Irinotecan, das aus der Liposom-Verkapselung freigesetzt wird, folgt einer ahnlichen
Verstoffwechselung wie bei nicht-liposomalem Irinotecan berichtet.
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Irinotecan wird durch Carboxylesterasen-Enzyme in den aktiven Metaboliten SN-38 Uberfihrt.
In-vitro-Studien lassen darauf schlieRen, dass Irinotecan, SN-38 und der Metabolit
Aminopentancarbonsdure (APC) die Cytochrom-P450-Isoenzyme nicht hemmen. SN-38 wird
anschlielend in erster Linie von dem Enzym UDP-Glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1) zu einem
glukuronidierten Metaboliten konjugiert. Die UGT1AL-Aktivitét ist bei Personen mit genetischen
Polymorphismen, die die Enzymaktivitat reduzieren, wie zum Beispiel dem UGT1A1*28-
Polymorphismus, reduziert. In der populationspharmakokinetischen Analyse wurde kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem UGT1A1*28-Polymorphismus (7/7 homozygot (8%) vs. nicht 7/7
homozygot) und der SN-38-Clearance festgestellt.

Elimination

Die Disposition von ONIVYDE pegylated liposomal und nicht-liposomalem Irinotecan ist beim
Menschen noch nicht vollstdndig untersucht.

Nicht-liposomales Irinotecan wird zu 11 % bis 20 % Uber den Urin ausgeschieden; SN-38 zu <1 %
und SN-38-Glukuronid zu 3 %. Bei einer Anwendung von nicht-liposomalem Irinotecan an zwei
Patienten betrug nach einem Zeitraum von 48 Stunden die kumulative Ausscheidung von Irinotecan
und seinen Metaboliten (SN-38 und SN-38-Glukuronid) Uber die Galle und den Urin ungefahr 25 %
(100 mg/m?) bis 50 % (300 mg/m?).

Nierenfunktionsstdrung

Es wurde keine pharmakokinetische Studie bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung durchgefiihrt.
Die Kreatininclearance wurde nicht als eine signifikante EinflussgroRe fiir die SN-38 Clearance
identifiziert. Es lagen keine hinreichenden Daten zu Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Clkr < 30 ml/min) vor, um die Auswirkungen auf die Pharmakokinetik beurteilen zu kénnen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstérung

Es wurde keine pharmakokinetische Studie bei Patienten mit Leberfunktionsstérung durchgefiihrt. In
einer populationspharmakokinetischen Studie wurde ein erhohter Bilirubinspiegel mit einer
niedrigeren SN-38 Clearance assoziiert. Ein Bilirubinlevel von 1,14 mg/dl (95. Perzentile der
Gesamtpopulation) flhrt zu einer Erhéhung der SN-38 AUC um 32 % im Vergleich zum medianen
Bilirubinlevel von 0,44 mg/dl (von den 1055 Patienten, die in diesem Modell betrachtet wurden,
hatten 54 Bilirubinlevel > 1,14 mg/dl). Es liegen keine Daten zu Patienten mit einem Bilirubinlevel
von mehr als 2,8 mg/dl vor. Erhohte ALT/AST-Konzentrationen hatten keinen Effekt auf die

SN-38 Gesamtkonzentration. Zu Patienten mit einem Gesamtbilirubin von mehr als 2 x ULN stehen
keine Daten zur Verfugung.

Andere besondere Patientengruppen

Alter und Geschlecht

Die populationspharmakokinetische Analyse von Patienten im Alter von 20 bis 87 Jahren, von denen
11 % in friheren Studien und 6,9 % in NAPOLI-3 > 75 Jahre alt waren, weist darauf hin, dass das
Alter keine Kklinisch bedeutenden Auswirkungen auf die Exposition gegeniiber Irinotecan und SN-38
hat.

Das Geschlecht erwies sich als signifikante EinflussgréRe in der Analyse der pharmakokinetischen
Population mit einem Anstieg der Irinotecan AUC um 28 % und einem klinisch bedeutenden SN-38
AUC Anstieg von 38 % bei Frauen, wenn nicht an andere Einflussgréf3en angepasst wurde.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die Analyse der pharmakokinetischen Population zeigt, dass die Irinotecan AUC bei Teilnehmern mit
asiatischer Herkunft um 32 % niedriger ist, was klinisch bedeutsam ist, als bei Teilnehmern anderer
Ethnien.
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Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

NAPOLI-3:

In der Expositions-Sicherheits-Analyse, die sich auf die Daten von 360 Probanden aus der NAPOLI-3-
Studie konzentriert, die mit 50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-FU, LV
und Oxaliplatin behandelt wurden, schien sich die Wahrscheinlichkeit fiir Diarrhoe vom Grad 3 und
hoher oder Neutropenie vom Grad 3 oder hoher bei zunehmender Exposition sowohl von Irinotecan
als auch SN-38 zu erhéhen. Die Beziehung zwischen Exposition und Wirksamkeit erwies sich als
statistisch nicht signifikant.

NAPOLI-1:

Die Analyse gepoolter Daten von 353 Patienten zeigte, dass bei einer hoheren SN-38-Plasma-Cax die
Wahrscheinlichkeit einer Neutropenie héher war. Bei einer hoheren Plasma-Cmax Von Irinotecan
gesamt war die Wahrscheinlichkeit einer Diarrhoe héher.

In NAPOLI-1, waren hohere Plasmakonzentrationen von Irinotecan gesamt und SN-38 bei Patienten
im ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV-Behandlungsarm mit langerem OS und PFS sowie
einer htheren ORR (objektive Ansprechrate) assoziiert.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In Einfach- und Mehrfachdosis-Toxizitatsstudien an Mausen, Ratten und Hunden waren die
Zielorgane der Toxizitat der Gastrointestinaltrakt und das hdmatologische System. Die Intensitat
dieser Wirkungen war dosisabhéngig und reversibel. Der NOAEL-Wert bei Ratten und Hunden nach
intravendser Infusion von ONIVYDE pegylated liposomal iiber 90 Minuten einmal alle 3 Wochen
tber einen Zeitraum von 18 Wochen betrug 155 mg/m?.

In pharmakologischen Sicherheitsstudien bei Hunden hatte ONIVYDE pegylated liposomal in Dosen
von bis zu 18 mg/kg oder 360 mg/m? keine Auswirkungen auf die kardiovaskularen,
h&modynamischen, elektrokardiographischen oder respiratorischen Parameter. In den Mehrfachdosis-
Toxizitatsstudien an Ratten gab es keine Befunde, die auf eine Toxizitat im Zusammenhang mit dem
ZNS hinweisen.

Genotoxische Wirkung und karzinogenes Potenzial

Mit ONIVYDE pegylated liposomal wurden keine Studien zur Genotoxizitat durchgefiihrt.
Nicht-liposomales Irinotecan und SN-38 erwiesen sich im In-vitro-Chromosomenaberrationstest bei
CHO-Zellen sowie im In-vivo-Mikronukleustest bei Méusen als genotoxisch. Bei anderen klinischen
Studien mit Irinotecan hat sich jedoch im Ames-Test kein mutagenes Potential gezeigt.

Mit ONIVYDE pegylated liposomal wurden keine Studien zur Karzinogenitat durchgefiihrt. Bei
Ratten, die (iber einen Zeitraum von 13 Wochen einmal pro Woche eine maximale Dosis von
nicht-liposomalem Irinotecan von 150 mg/m? erhielten, wurden 91 Wochen nach Ende der
Behandlung keine behandlungsbedingten Tumore berichtet. Unter diesen Bedingungen bestand eine
signifikante lineare Tendenz bei der Dosis fiir die kombinierte Inzidenz von Polypen des Uterushornes
des Endometriumstroma und Sarkomen des Endometriumstroma. Aufgrund des Wirkmechanismus gilt
Irinotecan als potenziell karzinogen.

Reproduktionstoxizitat

Mit ONIVYDE pegylated liposomal wurden keine Studien zur Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat durchgefihrt.

Nicht-liposomales Irinotecan erwies sich bei Ratten und Kaninchen in Dosierungen unterhalb der
therapeutischen Dosis fur Menschen als teratogen. Jungtiere von behandelten Ratten und mit externen
Anomalitaten zeigten eine verminderte Fertilitat. Dies wurde bei morphologisch normalen Jungtieren
nicht beobachtet. Bei trachtigen Ratten verringerte sich das Gewicht der Plazenta und die
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Nachkommen zeigten eine verminderte fetale Lebensfahigkeit sowie vermehrte
Verhaltensauffélligkeiten.

Nicht-liposomales Irinotecan fuhrte nach taglichen Mehrfachdosen von 20 mg/kg bzw. 0,4 mg/kg zu
Atrophien der Fortpflanzungsorgane von Mannchen sowohl bei Ratten als auch bei Hunden. Diese
Wirkungen waren nach Beenden der Behandlung reversibel.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Vesikelbildende Lipide

Colfoscerilstearat (DSPC)

Cholesterol
a-{2-[1,2-Distearoyl-sn-glycero(3)phosphooxy]ethylcarbamoyl}-o-methoxypoly(oxyethylen)-2000
(MPEG-2000-DSPE)

Sonstige Bestandteile

Sucrosofat

2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl]ethansulfonsdure (HEPES Puffer)
Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

ONIVYDE pegylated liposomal darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefthrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach der Verdinnung

Die chemische und physikalische Stabilitat der verdiinnten Infusionsdispersion wurde bei 15 - 25 °C
flr bis zu 6 Stunden oder im Kihlschrank (2 °C - 8 °C) fir bis zu 24 Stunden nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel unmittelbar verwendet werden. Wenn es nicht
unmittelbar verwendet wird, liegen die Lagerungsdauer und -bedingungen nach dem Offnen in der
Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmalBnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit grauem Chlorbutyl-Stopfen und Aluminium-Versiegelung mit

Flip-off-Schnappdeckel; sie enthélt 10 ml Konzentrat.
Jede Packung enthalt eine Durchstechflasche.
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6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

ONIVYDE pegylated liposomal ist ein cytotoxisches Arzneimittel und sollte mit VVorsicht gehandhabt
werden. Das Tragen von Handschuhen, Schutzbrille und Schutzkleidung wird bei der Handhabung
oder Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal empfohlen. Wenn die Dispersion mit der Haut
in Bertihrung kommt, die Haut sofort griindlich mit Wasser und Seife waschen. Wenn die Dispersion
mit Schleimhduten in Beriihrung kommt, diese sofort griindlich mit Wasser spiillen. Schwangere
Mitarbeiter sollten ONIVYDE pegylated liposomal aufgrund der cytotoxischen Eigenschaften des
Arzneimittels nicht handhaben.

Vorbereitung der Dispersion und Verabreichung

ONIVYDE pegylated liposomal wird als sterile liposomale Dispersion mit einer Konzentration von
4,3 mg/ml geliefert und muss vor Anwendung unter Verwendung einer Nadel mit einer Stérke von
hochstens 21 Gauge verdunnt werden. Mit einer 5%igen Glucoseldsung oder isotonischen
Natriumchloridldsung (0,9 %) fir Injektionszwecke soweit verdiinnen, dass die entsprechende Dosis
ONIVYDE pegylated liposomal in einem endgtiltigen VVolumen von 500 ml gel6st ist. Die verdinnte
Dispersion vorsichtig durch Umdrehen mischen. Die verdiinnte Dispersion ist Klar bis leicht weif3 bis
leicht opaleszent und frei von sichtbaren Partikeln.

In der Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas,
sollte ONIVYDE pegylated liposomal vor Oxaliplatin verabreicht werden, gefolgt von LV, gefolgt
von 5-FU.

Bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas,
deren Erkrankung unter einer Gemcitabin-basierten Therapie fortgeschritten ist, muss ONIVYDE
pegylated liposomal vor LV verabreicht werden, gefolgt von 5-FU. ONIVYDE pegylated liposomal
darf nicht als Bolusinjektion oder unverdiinnte Dispersion verabreicht werden.

Die Vorbereitung der Infusion muss unter sterilen Bedingungen erfolgen. ONIVYDE pegylated
liposomal ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Es sollte darauf geachtet werden, dass ein Extravasat vermieden wird, und die Infusionsstelle sollte auf
Anzeichen einer Entziindung iberwacht werden. Sollte es zu einem Extravasat kommen, wird
empfohlen, die Stelle mit isotonischer Natriumchloridlésung (0,9 %) fir Injektionszwecke und/oder
sterilem Wasser zu spulen und mit Eis zu kihlen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1130/001

28



9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. Oktober 2016
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 16. Juli 2021

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind
Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activités du Plateau de Signes

Chemin Départemental 402

83870 Signes

Frankreich

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Frankreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fur die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geadndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Onivyde pegylated liposomal 4,3 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion
Irinotecan

2. WIRKSTOFF

Eine 10 ml Konzentrat-Durchstechflasche enthélt 43 mg wasserfreies Irinotecan als freie Base (als
Irinotecan-Sucrosofatsalz in pegylierter liposomaler Formulierung).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

DSPC

Cholesterol

MPEG-2000-DSPE

Sucrosofat

HEPES Puffer

Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion.
43 mg/10 mi
1 Durchstechflasche

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Nur zum Einmalgebrauch.
Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Onivyde pegylated liposomal (Irinotecan) entspricht nicht den nicht-liposomalen Formulierungen.
Nicht gegeneinander austauschbar.
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Cytotoxisch: vorsichtig handhaben und speziell entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1130/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  EINDEUTIGE KENNUNG -2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

‘ 18. EINDEUTIGE KENNUNG - VOM MENSCHEN LESBARE DATEN

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHEN-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Onivyde pegylated liposomal 4,3 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion
Irinotecan
i.v. Anwendung nach Verdlinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

43 mg/10 mi

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion
Irinotecan

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist ONIVYDE pegylated liposomal und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal beachten?
Wie ist ONIVYDE pegylated liposomal anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist ONIVYDE pegylated liposomal aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oL E

1.  Was ist ONIVYDE pegylated liposomal und wofur wird es angewendet?
Was ist ONIVYDE pegylated liposomal und wie wirkt es?

ONIVYDE pegylated liposomal ist ein Arzneimittel gegen Krebs, das den Wirkstoff Irinotecan
enthalt. Der Wirkstoff ist in kleinen Lipidpartikeln (Fettpartikeln), die als Liposome bezeichnet
werden, eingeschlossen.

Irinotecan gehort zur Gruppe der Arzneimittel gegen Krebs, die als ,, Topoisomerase-Inhibitoren*
bezeichnet werden. Es blockiert ein Enzym, die sogenannte Topoisomerase I, das an der Teilung von
Zell-DNA beteiligt ist. Dies verhindert, dass sich Krebszellen vermehren. Sie sterben letztendlich ab.

Man geht davon aus, dass sich die Liposome innerhalb des Tumors anhdufen und das Arzneimittel
langsam Uber langere Zeit freisetzen, was eine langer anhaltende Wirkung ermdglicht.

Wofur wird ONIVYDE pegylated liposomal angewendet?

ONIVYDE pegylated liposomal wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit metastasiertem
Pankreaskrebs (Krebs der Bauchspeicheldriise, der in andere Teile des Kérpers gestreut hat)
angewendet, deren Krebs zuvor nicht behandelt wurde, oder deren vorherige Krebsbehandlung ein
Arzneimittel mit der Bezeichnung Gemcitabin beinhaltete.

Fur Patienten, deren Krebs zuvor nicht behandelt wurde, wird ONIVYDE pegylated liposomal in
Kombination mit anderen Arzneimitteln gegen Krebs, sogenanntem Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und
Leucovorin, angewendet.

Fur Patienten, die zuvor mit Gemcitabin behandelt wurden, wird ONIVY DE pegylated liposomal in
Kombination mit anderen Arzneimitteln gegen Krebs, sogenanntem 5-Fluorouracil und Leucovorin,
angewendet.

Wenn Sie weitere Fragen dazu haben, wie ONIVYDE pegylated liposomal wirkt oder warum es lhnen
verschrieben wurde, wenden Sie sich an Ihren Arzt.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal beachten?

Beachten Sie sorgféltig alle Anweisungen lhres Arztes. Sie kdnnen sich von den in dieser
Packungsbeilage enthaltenen allgemeinen Informationen unterscheiden.

ONIVYDE pegylated liposomal darf nicht angewendet werden,

- wenn bei Ihnen in der Vergangenheit eine schwere allergische Reaktion gegen Irinotecan oder
einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels aufgetreten ist.
- wenn Sie stillen.

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie ONIVYDE

pegylated liposomal erhalten,

- wenn Sie bereits einmal unter Leberproblemen oder Ikterus (Gelbsucht) gelitten haben.

- wenn Sie bereits einmal unter einer Lungenkrankheit gelitten haben oder zuvor Arzneimittel zur
Verbesserung lhres Blutbildes (Stimulierung der Blutbildung) oder eine Strahlentherapie
erhalten haben.

- wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen (siehe Abschnitt ,,Anwendung von ONIVYDE
pegylated liposomal zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

- wenn Sie eine Impfung planen, da viele Impfstoffe wahrend einer Chemotherapie nicht gegeben
werden durfen.

- wenn Sie eine kochsalzarme Didt einhalten mussen, da dieses Arzneimittel Natrium enthalt.

Bitte sprechen Sie wahrend der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal unverziglich mit

Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal,

- wenn Sie plétzlich unter Kurzatmigkeit, Hitzegefiihl, Kopfschmerz, Hautausschlag oder
Quaddeln (juckender Ausschlag mit geschwollenen roten Beulen auf der Haut, die plétzlich
auftreten), Jucken, Schwellungen um die Augen, Engegefiihl in der Brust oder im Rachen
wéhrend oder kurz nach der Infusion leiden.

- wenn Sie Fieber, Schittelfrost oder andere Symptome einer Infektion entwickeln.

- wenn Sie unter Diarrhoe (Durchfall) mit haufigem flissigem Stuhlgang leiden und dies
innerhalb von 12 bis 24 Stunden nach der Behandlung nicht unter Kontrolle ist (siehe unten).

- wenn Sie unter Atemlosigkeit oder Husten leiden.

- wenn Sie Anzeichen oder Symptome eines Blutgerinnsels bemerken, wie z. B. plétzliche
Schmerzen und Schwellungen in einem Bein oder Arm, plétzlicher Husten, Brustschmerzen
oder Atemschwierigkeiten.

Was im Falle von Diarrhoe (Durchfall) zu tun ist

Sobald der erste fliissige Stuhl auftritt, beginnen Sie damit, groRe Mengen an rehydrierenden
Flussigkeiten (z. B. Wasser, Sodawasser, kohlenséurehaltige Getranke, Suppe) zu trinken, um einen zu
grofRen Verlust an Wasser und Salzen in Ihrem Kdorper zu verhindern. Wenden Sie sich sofort an lhren
Arzt, damit er lhnen eine geeignete Behandlung verordnet. Ihr Arzt kann lhnen ein Arzneimittel
verordnen, das Loperamid enthélt, um die Behandlung zu Hause zu beginnen. Es darf jedoch nicht
langer als 48 aufeinander folgende Stunden angewendet werden. Wenn der lockere Stuhlgang
andauert, wenden Sie sich an lhren Arzt.

Blutuntersuchungen und medizinische Untersuchungen

Bevor Sie mit der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal beginnen, wird lhr Arzt
Blutuntersuchungen (oder andere medizinische Untersuchungen) durchfiihren, um die fur Sie am
besten geeignete Dosis zu bestimmen.
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Sie werden sich wahrend der Behandlung (Blut- oder anderen) Untersuchungen unterziehen missen,
damit Ihr Arzt lhre Blutzellen Gberwachen und beurteilen kann, wie gut Sie auf die Behandlung
ansprechen. Ihr Arzt muss eventuell die Dosis oder Ihre Behandlung anpassen.

Kinder und Jugendliche

ONIVYDE pegylated liposomal wird nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von unter 18 Jahren empfohlen.

Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Es ist besonders wichtig, dass Sie lhren Arzt informieren, wenn Sie Irinotecan in irgendeiner Form
bereits zuvor erhalten haben.

ONIVYDE pegylated liposomal darf nicht anstelle eines anderen Arzneimittels, das Irinotecan enthélt,
angewendet werden, da es sich anders verhélt, wenn es in Liposomen enthalten ist, als wenn es in
freier Form gegeben wird.

Sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie bereits eine
Chemotherapie und/oder Strahlentherapie oder eine Behandlung mit dem Pilzmittel Flucytosin
erhalten oder kirzlich erhalten haben.

Es ist zudem besonders wichtig, dass Sie lhren Arzt informieren, wenn Sie aulRerdem eines der

folgenden Arzneimittel einnehmen, da sie den Spiegel von Irinotecan in Ihrem Korper senken:

- Phenytoin, Phenobarbital oder Carbamazepin (Arzneimittel zur Behandlung von Konvulsionen
und Stiirzen)

- Rifampicin und Rifabutin (Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose)

- Johanniskraut (ein pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen und niedriger
Stimmungslage).

Es ist zudem besonders wichtig, dass Sie Ihren Arzt informieren, wenn Sie auf3erdem eines der

folgenden Arzneimittel einnehmen, da sie den Spiegel von Irinotecan in Ihrem Korper erhdhen:

- Ketoconazol, Itraconazol oder Voriconazol (Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen)

- Clarithromycin (ein Antibiotikum zur Behandlung bakterieller Infektionen)

- Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Atazanavir (Arzneimittel zur
Behandlung von HIV-Infektionen)

- Regorafenib (ein Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Krebsarten)

- Telaprevir (ein Arzneimittel zur Behandlung einer Lebererkrankung, die als Hepatitis C
bezeichnet wird)

- Nefazodon (ein Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen und niedriger Stimmungslage)

- Gemfibrozil (ein Arzneimittel zur Behandlung hoher Blutfettspiegel)

Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal zusammen mit Nahrungsmitteln und
Getranken

Vermeiden Sie es, Grapefruit zu essen und Grapefruitsaft zu trinken, wahrend Sie ONIVYDE
pegylated liposomal erhalten, da dadurch der Irinotecanspiegel in Threm Kdérper erhéht werden kann.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit
Sie sollten ONIVYDE pegylated liposomal nicht erhalten, wenn Sie schwanger sind, da es dem Kind
schaden kann. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein.

Fragen Sie lhren Arzt um Rat, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden. Falls Thnen ONIVYDE
pegylated liposomal gegeben wird, sollten Sie bis einen Monat nach der letzten Dosis nicht stillen.
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Sprechen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels mit ihrem Arzt Gber die mdglichen Risiken
dieses Arzneimittels und dartiber, welche Optionen Ihnen zur Verfigung stehen, um ihre Fahigkeit, in
Zukunft Kinder zu bekommen, zu erhalten.

Wihrend der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal und fiir sieben Monate danach sollten
Sie eine zuverlassige, fur Sie passende Verhltungsmethode anwenden, um eine Schwangerschaft in
dieser Zeit zu verhindern. Ménner sollten wéhrend und fiir 4 Monate nach der Behandlung mit
ONIVYDE pegylated liposomal Kondome benutzen.

Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie stillen. Sie diirfen ONIVYDE pegylated liposomal nicht erhalten,
wenn Sie stillen, da es IThrem Kind schaden kann.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

ONIVYDE pegylated liposomal kann die Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeinflussen (da Sie wahrend der Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal unter
Schléfrigkeit, Schwindelgefuhl und Erschopfung leiden kdnnen). Sie sollten es vermeiden, Fahrzeuge
zu fuhren, Maschinen zu bedienen oder andere Aufgaben auszufiihren, die lhre volle Aufmerksamkeit
erfordern, wenn Sie unter Schlafrigkeit, Schwindelgefiihl und Erschopfung leiden.

ONIVYDE pegylated liposomal enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 33,1 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 1,65 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie ist ONIVYDE pegylated liposomal anzuwenden?

ONIVYDE pegylated liposomal darf nur von Angehdrigen der Gesundheitsberufe, die in der
Anwendung von Arzneimitteln gegen Krebs geschult sind, gegeben werden.
Beachten Sie sorgféltig alle Anweisungen lhres Arztes oder des medizinischen Fachpersonals.

Ihr Arzt entscheidet dariiber, welche Dosis Sie erhalten werden.

ONIVYDE pegylated liposomal wird als Tropfinfusion in eine Vene lber mindestens 90 Minuten als
Einzeldosis gegeben.

Wenn Ihr Krebs zuvor nicht behandelt wurde, erhalten Sie, nachdem Sie ONIVYDE pegylated
liposomal erhalten haben, noch drei weitere Medikamente, Oxaliplatin, Leucovorin und 5-
Fluorouracil.

Wenn Ihr Krebs zuvor mit einem Arzneimittel namens Gemcitabin behandelt wurde, erhalten sie,
nachdem Sie ONIVYDE pegylated liposomal erhalten haben, zwei weitere Arzneimittel, Leucovorin
und 5-Fluorouracil.

Die Behandlung wird alle zwei Wochen wiederholt.

In bestimmten Fallen kénnen niedrigere Dosen oder langere Intervalle zwischen den Dosen
erforderlich sein.

Sie konnen eine Pramedikation gegen Ubelkeit und Erbrechen erhalten. Wenn Sie bei vorherigen
Behandlungen mit ONIVYDE pegylated liposomal unter Schwitzen, Bauchkrdmpfen und Salivation
(UberméRige Speichelbildung) im Zusammenhang mit friih einsetzendem haufigem, fliissigem
Stuhlgang gelitten haben, kénnen Sie zusatzliche Arzneimittel vor der Gabe von ONIVY DE pegylated
liposomal erhalten, um dies in den folgenden Behandlungszyklen zu vermeiden oder zu reduzieren.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder an das medizinische Fachpersonal.
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4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Es ist wichtig, dass Sie wissen, welche Nebenwirkungen auftreten kdnnen.

Ihr Arzt kann auch andere Arzneimittel verschreiben, um dabei zu helfen, diese Nebenwirkungen
unter Kontrolle zu bringen.

Informieren Sie IThren Arzt oder das medizinische Fachpersonal umgehend, wenn Sie folgende
schwere Nebenwirkungen bei sich feststellen:

- wenn Sie unter Schwellungen unter der Haut (Angiotdeme) und/oder Symptomen mdglicher
Anaphylaxie/anaphylaktoider Reaktionen, wie zum Beispiel plétzlicher Kurzatmigkeit,
Hitzegefiihl, Ubelkeit, Kopfschmerz, Hautausschlag oder Quaddeln (juckender Ausschlag mit

geschwollenen roten Beulen auf der Haut, die plétzlich auftreten), Jucken, Schwellungen um die

Augen, Engegefuhl in der Brust oder im Rachen wéhrend oder kurz nach der Infusion leiden.
Schwere allergische Reaktionen kénnen lebensbedrohend sein. Die Infusion muss eventuell
beendet werden und Sie missen moglicherweise im Hinblick auf die Nebenwirkungen
behandelt oder beobachtet werden.

- wenn Sie Fieber, Schiittelfrost oder Zeichen einer Infektion entwickeln (da dies eine
unverzigliche Behandlung erfordern kann).

- wenn Sie unter schwerer, andauernder Diarrhoe (fliissiger und haufiger Stuhlgang) leiden —
siehe Abschnitt 2.

Folgende andere Nebenwirkungen kdnnen auftreten:
Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Anderungen der Laborwerte

- Niedrige Spiegel der weiflien Blutzellen (Neutropenie und Leukopenie), niedrige Spiegel der
roten Blutzellen (Andamie)

- Niedrige Spiegel der Blutplattchen (Thrombozytopenie)

- Niedrige Spiegel an Salzen im Korper (z.B. Kalium, Magnesium)

Magen und Darm

- Diarrhoe (lockerer oder wassriger und haufiger Stuhlgang)

- Ubelkeit und Erbrechen

- Schmerz in der Magen- oder Darmgegend

- Wunder Mund

- Wunde und angeschwollene Schleimhaut des Verdauungstrakts (Schleimhautentzindung)

Allgemein

- Gewichtsverlust

- Verminderter Appetit

- Verlust von Korperflissigkeit (Dehydratation)

- Midigkeit und allgemeine Schwache

- Abnormale Flissigkeitsretention im Korper, die zu Schwellungen im betroffenen Gewebe
fiinren (Odeme)

- Fieber

Haut

- Uniblicher Haarausfall

Nervensystem

- Schwindelgefiihl

- Nervenschaden in Armen und Beinen, die Schmerzen oder Taubheit, Brennen und Kribbeln
verursachen (periphere Neuropathie)

- Pardsthesie, ein Geflihl wie Taubheit, Kribbeln, Nadelstiche

- Schlechter Geschmack im Mund
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Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Anderungen der Laborwerte

- Niedrige Spiegel eines Untertyps der weif3en Blutzellen, den sogenannten Lymphozyten, die
eine wichtige Funktion fiir das Immunsystem haben (Lymphopenie)

- Niedriger Blutzucker (Hypoglykamie)

- Ungewohnlich niedrige Albuminwerte im Blut (Hauptprotein im Korper)

- Erhohte Spiegel von Leberenzymen (Alanin-Aminotransferase oder Aspartat-Aminotransferase
oder Gamma-Glutamyltransferase) bei Laboruntersuchungen des Blutes

- Erhohte Blutwerte der alkalischen Phosphatase, eines Proteins, das an bestimmten chemischen
Prozessen im Korper beteiligt ist und in vielen Teilen Ihres Kdrpers vorkommt. Hohe Werte der
alkalischen Phosphatase im Blut konnen ein Anzeichen fur eine Leber- oder
Knochenerkrankung sein.

- Erhohte Bilirubinwerte (ein orange-gelber Farbstoff, ein Abfallprodukt des normalen Abbaus
der roten Blutkdrperchen) bei anderen Labormessungen im Zusammenhang mit der
Leberfunktion

- Anstieg anderer Laborwerte (erhohte International Normalized Ratio) in Zusammenhang mit der
Funktion des Blutgerinnungssystems

- Erhohtes Kreatinin im Blut, ein Produkt, das auf ein schlechtes Funktionieren der Nieren
hinweist

Magen und Darm

- Entziindung des Magens und des Darms (Gastroenteritis)

- Entziindung des Darms (Kolitis), Durchfall verursachende Entziindung im Darm (Enterokolitis),
Blahungen, Schwellung des Bauches

- Verdauungsstérungen

- Verstopfung

- Krankheit, bei der Magensaure in die Speiseréhre aufsteigt (gastrodsophageale Refluxkrankheit)

- Schwierigkeiten beim Schlucken (Dysphagie)

- H&morrhoiden

- Trockener Mund

Allgemein

- Schttelfrost

- Schlaflosigkeit

- Ungewdhnliche Reaktion auf die Infusion mit Symptomen wie Kurzatmigkeit, Hautrétung mit
Hitzegefihl, Kopfschmerzen, Engegefiihl in der Brust oder im Hals

- Schnelles Herzklopfen

- Verschwommene Sicht

Kopfschmerzen

- Juckreiz

- Trockene Haut

- Hautausschlag

- Hand-FuB-Syndrom (Rétungen, Schwellungen und/oder Schmerzen an den Handflachen
und/oder Ful3sohlen)

- Dunklere Hautstellen (Hyperpigmentierung)

Nervensystem

- Ein Syndrom, das als cholinerges Syndrom bezeichnet wird und sich durch Schwitzen,
Salivation (lbermaRige Speichelbildung) und Bauchkrdmpfe auszeichnet.

- Toxizitét, die neurologische Stérungen verursacht

- Unangenehmes und abnormales Gefiihl bei Beriihrung

- Schitteln

Infektionen

- Infektionen, z.B. Pilzinfektionen im Mund (orale Candidiasis), Fieber mit niedriger Anzahl von
Neutrophilen unter den weil3er Blutzellen (febrile Neutropenie), Infektionen im Zusammenhang
mit der Verabreichung des Produkts in eine Vene

- Potenziell lebensbedrohliche Komplikation einer Reaktion des gesamten Koérpers auf eine
Infektion (septischer Schock)
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- Infektion der Lunge (Pneumonie)

- Harnwegsinfektion

Blutgefale

- Niedriger Blutdruck (Hypotonie)

- Thromboembolische Ereignisse, Bildung eines Blutgerinnsels in einem Blutgefal (Vene oder
Acrterie) oder Verstopfung der Hauptarterie der Lunge oder einer ihrer Bronchien
(Lungenembolie) oder Verstopfung durch ein Blutgerinnsel an anderer Stelle in der Blutbahn
(Embolie)

Lunge und Atemwege

- Beeintréchtigung der Stimme, heisere oder UbermaRig belegte Stimme

- Kurzatmigkeit

- Entzlindungen von Nase und Rachen

- Schluckauf

- Nasenbluten

Niere

- Plétzlich auftretende Probleme mit der Nierenfunktion, die zu einer Verschlechterung oder dem
Verlust der Nierenfunktion fiihren kénnen

Muskeln

- Muskelschwéche, Muskelschmerzen, abnorme Muskelkontraktionen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Anderungen der Laborwerte

- Niedrige Werte aller Arten von Blutzellen (Panzytopenie)

- Hamolytische Andmie, ein tibermé&Riger Abbau von roten Blutzellen

- Erhohte Monozytenzahl, Anstieg der Monozytenwerte im Blut (eine Unterart der weiRen
Blutzellen)

- Erhohte Troponin-I-Werte im Blut, ein Protein, das Aufschluss tber eine Schédigung des
Herzens gibt

- Verminderte Gesamtproteinmenge, eine Abnahme des Blutproteinspiegels im Zusammenhang
mit Nieren- oder Leberfunktion oder Malabsorption

- Verminderte renale Kreatinin-Clearance, ein verminderter Kreatinin-Clearance-Wert, der
anzeigt, dass die Nieren nicht richtig arbeiten

- Uberschiissiges Eiwei8 im Urin

- Abnormale Salzkonzentration im Blut

- Niedriger Chlorgehalt im Blut (Hypochlordmie)

- Hoher Harnsaurespiegel im Blut, der Symptome verursacht, insbesondere schmerzhafte
Entzlindungen in den Gelenken (Gicht)

- Hoher Blutzuckerspiegel (Hyperglykamie)

- Eisenmangel im Blut

Magen- und Darm

- Entziindung des Osophagus (Speiserohre)

- Entziindung der Schleimhaut des Rektums (Ende des Dickdarms)

- Verstopfung in dem Teil des Darms, der aus dem Magen herausfiihrt (Duodenalobstruktion)

- Abnorme Muskelkontraktionen in der Speiseréhre (Rohre, die vom Mund zum Magen fiihrt)

- Verlust der Bewegungsféahigkeit der Darmmuskulatur (lleus paralyticus)

- Mangelnde Kontrolle tber den Stuhlgang (anale Inkontinenz), analer Riss, Schwierigkeiten
beim Stuhlgang (Schmerzen, Anstrengung oder beeintrachtigter Stuhlgang)

- Austritt von Blut durch den Anus (Hdmatochezie)

- Rektale Blutung

- Schmerzhafte Wunde im Mundinneren (Aphte), abnormales und unangenehmes Gefiihl im
Mund, Empfindungen wie Taubheit, Kribbeln, Nadelstiche im Mund, Entziindung der
Mundwinkel (oder der Mundschleimhaut), Verlust oder Erosion von Gewebe im Mund
(Mundgeschwiire)

- Erkrankung der Zunge
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Karies, Zahnfleischerkrankungen, gesteigertes Gefuihl oder Empfindlichkeit der Zahne, schwere
Entzindung des Zahnfleisches

Magenbeschwerden, Entziindung der Magenschleimhaut (Gastritis)

AufstoRen (Eruktation)

Divertikulitis (eine Krankheit, die den Darm betrifft)

Allgemein

Allergische Reaktion auf den Wirkstoff oder die Hilfsstoffe

Augenreizung, Verminderung der Sehschdrfe, Bindehautentzindung, R6tung und Unbehagen
im Auge

Drehschwindel (Vertigo), ein Gefiihl des Drehens

Allgemeines Unwohlsein (Malaise)

Allgemeine Verschlechterung des Gesundheitszustands

Rote, schmerzhafte und oft geschwollene Stelle an einem Kérperteil (Entziindung)
Versagen eines oder mehrerer Organe zur gleichen Zeit

Anomalien des Temperaturempfindens, gemessene Koérpertemperatur unter 35 °C
(Hypothermie)

Anschwellen von Lippen und Gesicht

Grippeéhnliche Symptome, wie hohes Fieber, Halsschmerzen, laufende Nase, Husten und
Schittelfrost

unzureichende Ernédhrung

Flussigkeitsansammlung um den Tumor herum

UbermaRiges Schwitzen

Kélte in den Extremitaten

Quaddeln (geschwollene rote Beulen)

Toxizitét, die zu einer Erkrankung der Négel fiihrt, Farbverdnderung der Négel

Hautlasion, Rétung der Haut (Erythem), trockene Haut, empfindliche Haut

Ausschlag mit blasenartigen, mit Eiter gefullten Lasionen (pustuldser Ausschlag)

Entziindung der Haut mit Blasenbildung (bullése Dermatitis)

Dermatitis exfoliativa generalisiert, Abschilfern oder Schalen der Haut

Petechien, winzige Blutflecken unter der Haut und Teleangiektasie, sichtbare kleine, lineare rote
Blutgeféale

Entzindliche Erkrankung, die rote, schuppige Flecken auf der Haut verursacht (Psoriasis)
Trockenheit von Vulva und Vagina

Nervensystem

Krampfanfall

Blutungen im Gehirn (Hirnblutung), plétzliche Unterbrechung des Blutflusses im Gehirn
verursacht durch blockierte Blutzufuhr zu einem Teil des Gehirns (ischdmischer Schlaganfall),
voriibergehende Unterbrechung des Blutflusses im Gehirn (transitorische ischamische Attacke)
Unféhigkeit zu riechen (Anosmie), Verlust der Geschmacksfunktionen der Zunge (Ageusie)
Geflhl der Unsicherheit oder des Schwindels (Gleichgewichtsstérung)

UbermaRige Schlafrigkeit

Vermindertes Gefthl fir Beruhrung, Schmerz und Temperatur

Einschrankungen der kognitiven Funktionen und Féhigkeiten (intellektuelle Behinderung) und
ungewohnlicher Mangel an Energie und mentaler Schérfe (Lethargie)

Verminderte Fahigkeit, sich Dinge zu merken

Unmittelbar bevorstehendes, voriibergehendes Gefiihl des Bewusstseinsverlusts (Prasynkope)
und Ohnmacht (Synkope)

Geflhl der Verwirrung

Neurose (eine psychische Stérung mit hohem Angstniveau) und Depression

Infektionen

Systemische Entziindung des Korpers, verursacht durch eine Infektion der Gallenblase und der
Gallengénge (Bilidrsepsis)

Fieber, verursacht durch eine Infektion

Bakterielle Infektion, verursacht durch den Keim Clostridium difficile

Schleimhautinfektion (Infektion der Auskleidung von Kdérperhohlen)

Furunkel (Eiterbeule), eine bakterielle Infektion der Haarfollikel
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- Infektion des Kehlkopfes (Laryngitis)

- Sinusitis, eine Entziindung der Nasennebenhdhlen

- Infektion eines Zahns

- Pilzinfektion im Mund

- Herpes simplex, eine Virusinfektion des Mundes (wie z. B. Fieberblaschen) oder der Genitalien

- Pilzinfektion von Vulva und Vagina

- Analabszess, ein geschwollener Analbereich, in dem sich Eiter angesammelt hat

Lunge und Atemwege

- Verminderte Verflgbarkeit von Sauerstoff fiir das Kérpergewebe oder erhéhte Zufuhr von
Sauerstoff zu den Kérpergeweben und Organen

- Husten

- Entzlindungen in der Nase

- Kollaps der gesamten Lunge oder eines Teils davon (Atelektase)

- Entztndungen in der Lunge (Pneumonitis, interstitielle Lungenerkrankung)

Schmerzen

- Schmerz, nicht-kardiale Brustschmerzen, Schmerzen in der Achselhdhle, Gelenkschmerzen,
Ruickenschmerzen, Knochenschmerzen, Schmerzen in den Extremitaten, Schmerzen und
Entzlindungen in mehreren Gelenken (Polyarthritis), Schmerzen in Mund und Rachen
(Schmerzen im Oropharynx)

- Schmerzen in der Brust

- Schmerzen im Mund (orale Parésthesie)

- Zahnfleischschmerzen

- Schmerzen beim Wasserlassen

Herz und Blutgefale

- Angina pectoris (Schmerzen in der Brust, im Kiefer und im Riicken, die durch korperliche
Anstrengung ausgeldst werden und auf Probleme mit dem Blutfluss zum Herzen
zuriickzufiihren sind)

- Herzinfarkt

- Ein kraftiger Herzschlag, der schnell oder unregelmafig sein kann

- Abnorme elektrische Aktivitat des Herzens, die seinen Rhythmus beeintrachtigt (QT-
Verlangerung im Elektrokardiogramm)

- Hoher Blutdruck (Hypertonie)

- Entziindung einer Vene (Phlebitis)

Ansammlung von Blut unter der Haut (Hamatom)

- Entzlindung des Gallenganges, meist durch Bakterien verursacht (Cholangitis)

- Entziindung der Leber als Reaktion auf bestimmte Substanzen

- Verminderter Abfluss der Gallenflissigkeit aus der Leber aufgrund einer Verstopfung
(Cholestase)

- Hepatische Zytolyse, eine Entziindung der Leber mit erhéhten Transaminasenwerten im Blut,
im Blut vorkommende chemische Stoffe aus der Leber, die Aufschluss Uber die Funktion der
Leber geben

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist ONIVYDE pegylated liposomal aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.
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Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ und der
Durchstechflasche nach ,,Verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Sobald das Konzentrat zur Infusion mit 5%iger Glucoselsung oder isotonischer
Natriumchloridldsung (0,9 %) fir Injektionszwecke verdiinnt wurde, sollte die Dispersion so schnell
wie mdglich verwendet werden. Sie kann jedoch bei Umgebungstemperatur (15 °C bis 25 °C) bis zu

6 Stunden aufbewahrt werden. Die verdiinnte Infusionsdispersion kann vor der Anwendung maximal
24 Stunden im Kuhlschrank (2 °C bis 8 °C) gelagert werden. Sie muss vor Licht geschiitzt werden und
darf nicht eingefroren werden.

Entsorgen Sie dieses Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit
zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was ONIVYDE pegylated liposomal enthalt

o Der Wirkstoff ist: Irinotecan. Eine 10 ml Konzentrat-Durchstechflasche enthalt 43 mg
wasserfreies Irinotecan als freie Base (als Irinotecan-Sucrosofatsalz in pegylierter liposomaler
Formulierung).

o Die sonstigen Bestandteile sind: Colfoscerilstearat (DSPC), Cholesterol, a-{2-[1,2-Distearoyl-
sn-glycero(3)phosphooxy]ethylcarbamoyl}-m-methoxypoly(oxyethylen)-2000
(MPEG-2000-DSPE), Sucrosofat, 2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl]ethansulfonsdure
(HEPES Puffer), Natriumchlorid und Wasser fir Injektionszwecke. ONIVYDE pegylated
liposomal enthélt Natrium; wenn Sie eine kochsalzarme Diat einhalten missen, siehe
Abschnitt 2.

Wie ONIVYDE pegylated liposomal aussieht und Inhalt der Packung

ONIVYDE pegylated liposomal ist als weif3e bis leicht gelbliche, undurchsichtige isotonische
liposomale Dispersion in einer Durchstechflasche aus Glas erhaltlich.

Jede Packung enthalt eine Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat.

Pharmazeutischer Unternehmer
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frankreich

Hersteller

Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activités du Plateau de Signes
Chemin Départemental 402

83870 Signes

Frankreich

Les Laboratoires Servier Industrie

905 Route de Saran
45520 Gidy
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Frankreich

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11

Bbnarapus
CepBue Menukan EOO/J]
Tem.: +3592 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

Danmark
Servier Danmark A/S
TIf.: +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EALaoa
YEPBIE EAAAY DAPMAKEYTIKH EITE
TnA: + 30 210 939 1000

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: + 34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier
Tél: + 33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.
Tel: + 385 (0)1 3016 222

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: + 353 (0)1 663 8110

island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel/Tel: +32 (0)2 529 43 11

Magyarorszag
Servier Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 238 7799

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: + 31 (0)71 5246700

Norge
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: + 351 21 312 20 00

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: + 4021 528 52 80

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.
Tel: + 386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel: + 421 2 5920 41 11
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Italia Suomi/Finland

Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy

Tel: + 39 (06) 669081 Puh/Tel: +358 (0)9 279 80 80
Konpog Sverige

CA Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

Tnhk: +35722 741 741 Tel: +46 (0)8 522 508 00
Latvija

SIA Servier Latvia
Tel: + 371 67502039
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Zubereitung und Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal

o ONIVYDE pegylated liposomal wird als sterile liposomale Dispersion mit einer Konzentration
von 4,3 mg/ml geliefert und muss vor Anwendung unter VVerwendung einer Nadel mit einer
Starke von hochstens 21 Gauge verdinnt werden. Mit einer 5%igen Glucoselosung oder
isotonischen Natriumchloridldsung (0,9 %) fiir Injektionszwecke soweit verdiinnen, dass die
entsprechende Dosis ONIVYDE pegylated liposomal in einem endgultigen Volumen von
500 ml gel6st ist. Die verdunnte Dispersion vorsichtig durch Umdrehen mischen.

o Bei der Erstlinienbehandlung des metastasierten Adenokarzinoms des Pankreas sollte
ONIVYDE pegylated liposomal vor Oxaliplatin, gefolgt von Leucovorin, gefolgt von 5-
Fluorouracil verabreicht werden.

. Bei der Behandlung des metastasierten Adenokarzinoms des Pankreas bei Patienten, bei denen
die Krankheit nach einer Gemcitabin-basierten Therapie fortgeschritten ist, sollte ONIVYDE
pegylated liposomal vor Leucovorin gegeben werden, gefolgt von 5-Fluorouracil.

o ONIVYDE pegylated liposomal darf nicht als Bolusinjektion oder unverdinnte Dispersion
gegeben werden.

o Die Vorbereitung der Infusion muss unter sterilen Bedingungen erfolgen. ONIVYDE pegylated
liposomal ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

o Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel so schnell wie méglich nach der
Verdunnung verwendet werden. Die verdunnte Infusionsdispersion kann bei
Umgebungstemperatur (15 °C bis 25 °C) bis zu 6 Stunden lang oder im Kihlschrank (2 °C bis
8 °C) bis zu 24 Stunden lang aufbewahrt werden. Sie muss vor Licht geschitzt werden und darf
nicht eingefroren werden.

o Es sollte darauf geachtet werden, dass ein Extravasat vermieden wird, und die Infusionsstelle
sollte auf Anzeichen einer Entziindung tberwacht werden. Sollte es zu einem Extravasat
kommen, wird empfohlen, die Stelle mit isotonischer Natriumchloridlésung fur
Injektionszwecke und/oder sterilem Wasser zu spulen und mit Eis zu kihlen.

Handhabung und Entsorgung von ONIVYDE pegylated liposomal

o ONIVYDE pegylated liposomal ist ein cytotoxisches Arzneimittel und sollte mit Vorsicht
gehandhabt werden. Das Tragen von Handschuhen, Schutzbrille und Schutzkleidung wird bei
der Handhabung oder Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal empfohlen. Wenn die
Dispersion mit der Haut in Berhrung kommt, die Haut sofort griindlich mit Wasser und Seife
waschen. Wenn die Dispersion mit Schleimhduten in Bertihrung kommt, diese sofort grindlich
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mit Wasser spllen. Schwangere Mitarbeiter sollten ONIVYDE pegylated liposomal aufgrund
der cytotoxischen Eigenschaften des Arzneimittels nicht handhaben.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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