LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml infuusiokonsentraatti, dispersiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 10 ml:n konsentraatti-injektiopullo sisaltdd 43 mg vedetdnta irinotekaanin vapaata emasta
(irinotekaanisukrosofaattisuolana pegyloidussa liposomaalisessa muodossa).

Yksi ml konsentraattia sisaltdd 4,3 mg vedetonta irinotekaanin vapaata eméasta
(irinotekaanisukrosofaattisuolana pegyloidussa liposomaalisessa muodossa).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra konsentraattia siséltaa 0,144 mmol (3,31 mg) natriumia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, dispersiota varten.
Vériltdan valkoinen tai kellertava, lapikuultamaton isotoninen liposomaalinen dispersio.
Konsentraatin pH on 7,2 ja osmolaliteetti 295 mOsm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste on tarkoitettu:

- yhdessa oksaliplatiinin, 5-fluorourasiilin (5-FU) ja leukovoriinin (LV) kanssa haiman metastaattisen
adenokarsinooman ensilinjan hoitoon aikuispotilaille.

- yhdessa 5-FU:n ja LV:n kanssa h aiman metastaattisen adenokarsinooman hoitoon aikuispotilaille,
joiden adenokarsinooma on edennyt gemsitabiiniin perustuvan hoidon jalkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta) saavat madarata ja antaa potilaille vain terveydenhuollon
ammattilaiset, joilla on kokemusta syévén hoidosta.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste ei vastaa ei-liposomaalisia irinotekaanisia valmisteita, eiké
niita tule vaihtaa kesken&éan.

Annostus

ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta ei saa antaa ainoana ladkeaineena ja sité tulee jatkaa
sairauden etenemiseen saakka tai kunnes potilas ei enéa sieda sité.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa oksaliplatiinin, 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin
kanssa

ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta, oksaliplatiinia, LV:t4 ja 5-FU:ta tulee annostella
perékkain. ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen suositeltu annos ja hoito-ohjelma

on 50 mg/m?laskimoon 90 minuutin aikana, jonka jalkeen annetaan oksaliplatiinia 60 mg/m?
laskimoon 120 minuutin aikana, jonka jalkeen annetaan leukovoriinia 400 mg/m? laskimoon

30 minuutin aikana, jonka jalkeen annetaan 5-fluorourasiilia 2 400 mg/m? laskimoon 46 tunnin aikana,
annostelu tapahtuu 2 viikon valein.



Oksaliplatiinin kayton voi keskeyttédd, jos sita ei siedeta hyvin, ja ONIVYDE pegylated liposomal +
5-FU/LV -hoito voi jatkua.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen suositeltu aloitusannos potilailla, joiden tiedetdin olevan
homotsygoottisia UGT1A1*28-alleelille on muuttumaton ja pysyy 50 mg/m? annosteltuna laskimoon
90 minuutin aikana (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin kanssa
ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta, leukovoriinia (LV) ja 5-fluorourasiilia (5-FU) tulee
annostella perédkkain. ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen suositeltu annos ja hoito-ohjelma
on 70 mg/m? laskimoon 90 minuutin aikana, jonka jalkeen annetaan

leukovoriinia 400 mg/m?laskimoon 30 minuutin aikana, jonka jalkeen

annetaan 5-fluorourasiilia 2 400 mg/m? laskimoon 46 tunnin aikana, annostelu tapahtuu 2 viikon
valein.

Pienennettyd ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen aloitusannosta, 50 mg/m?, tulee harkita
potilaille, joiden tiedetd&n olevan homotsygoottisia UGT1A1*28-alleelille (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).
ONIVYDE pegylated liposomal -annoksen suurentamista tasolle 70 mg/m?tulee harkita, jos sita
siedetéan seuraavissa sykleissa.

Esil&akitys

On suositeltavaa, ettd potilaat saavat esiladkityksend tavanomaisen annoksen deksametasonia (tai
vastaavaa kortikosteroidia) yhdessa 5-HTs :n salpaajan (tai muun antiemeetin) kanssa

vahintddn 30 minuuttia ennen ONIVYDE pegylated liposomal -infuusiota.

Annoksen saato

Kaikkien annosmuutosten tulee perustua pahimpaan edeltdvaén toksisuuteen. LV-annos ei vaadi
sadtoa.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa oksaliplatiinin, 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin
kanssa

Taulukko 1: Suositellut annosmuutokset ONIVYDE pegylated liposomal + oksaliplatiini/5-FU/LV

Toksisuusluokka
(arvo), NCI CTCAE
T:n mukaan

Hematologiset toksisuudet
Uutta hoitosyklia ei tule aloittaa, ennen kuin absoluuttinen neutrofiilimaaré

ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatiini/5-FU:n saato

Neutropenia on > 2 000/mm? (2x10%/)
L Pienennd ONIVYDE pegylated liposomal -annos
Ensimmainen o .
esiintyma 8(_) /o.||n"aI0|tu§ann(_)_k§es_ta
Pienennd oksaliplatiini- ja 5-FU-annosta 20 %
Luokka 3 tai luokka ] N ]
4 (< 1000 Pienennd ONIVYDE pegylated liposomal -annos
solua/mm?) tai Toinen esiintyma 65 %:iin aloitusannoksesta
neutropeeninen Pienenna oksaliplatiini- ja 5-FU-annosta viela 15 %
kuume Pienennd ONIVYDE pegylated liposomal -annos
Kolmas esiintyma | 50 %:iin aloitusannoksesta
Pienennd oksaliplatiini- ja 5-FU-annosta vield 15 %
Neljas esiintyma Keskeyta hoito




Toksisuusluokka
(arvo), NCI CTCAE
T:n mukaan

ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatiini/5-FU:n s&ato

Trombosytopenia
Leukopenia

Uutta hoitosyklia ei tule aloittaa, ennen kuin verihiutaleiden maéra on

> 100 000/mm? (100x10%1).

Leukopeniaan ja trombosytopeniaan liittyvat annosmuutokset perustuvat
NCI CTCAE -toksisuusluokkiin, ja ne ovat samat kuin neutropeniaan
edelld suositellut muutokset.

Ei-hematologiset toksisuudet*

Uutta hoitosyklii ei tule aloittaa, ennen kuin ripuli lieventyy < luokkaan 1

Ripuli (2-3 ulostuskertaa/vrk enemmén kuin ennen hoitoa).
Luokka 2 Uutta hoitosyklié ei tule aloittaa, ennen kuin ripuli lieventyy < luokkaan 1

(2-3 ulostuskertaa/vrk enemmén kuin ennen hoitoa).

Luokka 3 tai 4

Pienennd ONIVYDE pegylated liposomal -annos
80 %:iin aloitusannoksesta
Pienennd oksaliplatiini- ja 5-FU-annosta 20 %

Ensimmainen
esiintyma

Pienennd ONIVYDE pegylated liposomal -annos
65 %:iin aloitusannoksesta
Pienennd oksaliplatiini- ja 5-FU-annosta vield 15 %

Toinen esiintyma

Pienennd ONIVYDE pegylated liposomal -annos
50 %:iin aloitusannoksesta
Pienennd oksaliplatiini- ja 5-FU-annosta vield 15 %

Kolmas esiintyméa

Neljas esiintymd Keskeytd hoito

Kaikki muut
toksisuudet*
Luokka 3 tai 4

Pienennd ONIVYDE pegylated liposomal -annos
80 %:iin aloitusannoksesta
Pienennd oksaliplatiini- ja 5-FU-annosta 20 %

Ensimmainen
esiintyma

Pienennd ONIVYDE pegylated liposomal -annos
65 %:iin aloitusannoksesta
Pienennd oksaliplatiini- ja 5-FU-annosta vield 15 %

Toinen esiintymd

Pienennd ONIVYDE pegylated liposomal -annos
50 %:iin aloitusannoksesta
Pienennd oksaliplatiini- ja 5-FU-annosta vield 15 %

Kolmas esiintyma

Neljas esiintymd Keskeytd hoito
Luokan=>3 Pienenna annosta vain, jos esiintyy optimaalisesta antiemeettisesta
pahoinvointi ja : X

hoidosta huolimatta
oksentelu
Kasi- Ensimmainen
jalkaoireyhtymaé: esiintymé Keskeyta hoito
Luokka 3 tai 4
Mink4 tahansa
luokan _ Er)_s,lmmglnen Keskeyta hoito
neuroserebellaarinen | esiintyma
tai > luokan 2
sydéntoksisuus
Anafylaktinen Ensimma&inen Keskeytd hoito
reaktio esiintyma
Interstitiaalinen Ensimmainen Keskeyta hoito
keuhkosairaus esiintyma

* Pois lukien heikkous ja anoreksia;
" NCI CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
current version (Kansallisen sydpdinstituutin yleiset terminologiakriteerit haittavaikutuksille,

nykyinen versio)




Potilaille, jotka ovat homotsygoottisia UGT1AL1*28-alleelille tulee aloittaa ONIVYDE pegylated
liposomal -valmiste samalla annoksella ja samoja annospienennysvaatimuksia tulee noudattaa.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin kanssa
Potilaille, joiden hoito alkaa annoksella 50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta eika
nouse annokseen 70 mg/m?, ensimmaisessa annospienennyksessa annosta suositellaan pienentamaan
tasolle 43 mg/m?ja toisessa tasolle 35 mg/m?. Potilaiden hoito tulee keskeyttad, jos heidan annostaan
tarvitsisi edelleen pienentaé.

Potilaiden, joiden tiedetd&n olevan homotsygoottisia UGT1A1*28:lle ja joilla ei ole ld&kkeeseen
liittyvia toksisuuksia ensimmaisen hoitosyklin aikana (pienennetty 50 mg/m2:n annos), ONIVYDE
pegylated liposomal -valmisteen annosta voidaan nostaa 70 mg/m2:n kokonaisannokseen seuraavissa
sykleissé potilaan sietokyvyn mukaan.

Taulukko 2: ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV:n suositellut annosmuutokset
luokan 3-4 toksisuuksille, kun potilas ei ole homotsygoottinen UGT1A1*28-alleelille

Toksisuusluokka ONIVYDE pegylated liposomal / 5-FU:n s&ato
(arvo), NCI CTCAE %:n (potilaille, jotka eivat ole homotsygoottisia UGT1A1*28-alleelille)
mukaan

Hematologiset toksisuudet

Neutropenia Uutta hoitosyklia ei tule aloittaa, ennen kuin absoluuttinen
neutrofiilimaara on >1 500 solua/mm?,
Luokka 3 tai Pienennd ONIVYDE pegylated

Ensimmainen

luokka 4(< 1 000 solua/m . « liposomal -annos 50 mg/m?:aan.
esiintyma

m?®) tai neutropeeninen Pienenna 5-FU-annosta 25 % (1 800 mg/m?).

kuume Pienennd ONIVYDE pegylated
liposomal -annos 43 mg/m?:aan.

Toinen esiintyma Pienennd 5-FU-annosta viela 25 %

(1 350 mg/m?).
Kolmas esiintymé Keskeytd hoito.
Trombosytopenia Uutta hoitosyklia ei tule aloittaa, ennen kuin verihiutaleiden maara
on >100 000 verihiutaletta/mm?.
Leukopenia Leukopeniaan ja trombosytopeniaan liittyvat annosmuutokset

perustuvat NCI CTCAE -toksisuusluokkiin, ja ne ovat samat kuin
neutropeniaan edelld suositellut muutokset.

Ei-hematologiset toksisuudet?

Ripuli Uutta hoitosyklia ei tule aloittaa, ennen kuin ripuli
lieventyy < luokkaan 1 (2-3 ulostuskertaa/vrk enemmén kuin ennen
hoitoa).

Luokka 2 Uutta hoitosyklia ei tule aloittaa, ennen kuin ripuli
lieventyy < luokkaan 1 (2-3 ulostuskertaa/vrk enemman kuin ennen
hoitoa).

Luokka 3 tai 4 Ensimméi Pienennda ONIVYDE pegylated
nsimmainen . )
esiintymé liposomal -annos 50 mg/m=:aan.
Yy Pienenna 5-FU-annosta 25 % (1 800 mg/m?).

Pienennda ONIVYDE pegylated
liposomal -annos 43 mg/m?2:aan.
Pienennd 5-FU-annosta vielé 25 %
(1 350 mg/m?).

Toinen esiintyma

Kolmas esiintyma | Keskeyta hoito.

Pahoinvointi/oksentelu Uutta hoitosyklié ei tule aloittaa, ennen kuin pahoinvointi/oksentelu
lieventyy < luokkaan 1 tai laht6tasolle.




Toksisuusluokka
(arvo), NCI CTCAE %:n
mukaan

ONIVYDE pegylated liposomal / 5-FU:n s&ato
(potilaille, jotka eivat ole homotsygoottisia UGT1A1*28-alleelille)

Luokka 3 tai 4 (huolimatt
a antiemeettisesta
hoidosta)

Optimoi antiemeettinen hoito.
Pienennda ONIVYDE pegylated
liposomal -annos 50 mg/m?:aan.

Ensimmainen
esiintyma

Optimoi antiemeettinen hoito.
Pienennd ONIVYDE pegylated
liposomal -annos 43 mg/m?:aan.

Toinen esiintyma

Kolmas esiintyma | Keskeyta hoito.

Maksaan, munuaisiin,
hengitysteihin liittyvat

Uutta hoitosyklia ei tule aloittaa, ennen kuin haittavaikutus
lieventyy < luokkaan 1

Pienennda ONIVYDE pegylated
liposomal -annos 50 mg/m?2:aan.
Pienenna 5-FU-annosta 25 % (1 800 mg/m?).

tai muut? toksisuudet
Luokka 3 tai 4

Ensimmainen
esiintyma

Pienennd ONIVYDE pegylated
liposomal -annos 43 mg/m?2:aan.
Pienennd 5-FU-annosta viela 25 %
(1 350 mg/m?).

Toinen esiintyma

Kolmas esiintym& | Keskeytd hoito.
Anafylaktinen reaktio Er_1_S|mm§|nen Keskeytd hoito.
esiintyma
Interstitiaalinen Ensimmadinen oL
. . « Keskeyta hoito.
keuhkosairaus esiintyma

1 NCI CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
current version (Kansallisen sydpainstituutin yleiset terminologiakriteerit haittavaikutuksille,
nykyinen versio)

2 Pois lukien heikkous ja anoreksia; heikkous ja luokan 3 anoreksia eivét vaadi annoksen séatoé.

Taulukko 3: ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV:n suositellut annosmuutokset luokan 3—

4 toksisuuksille, kun potilas on homotsygoottinen UGT1A1*28-alleelille

ONIVYDE pegylated liposomal / 5-FU:n saat6
(potilaille, jotka ovat homotsygoottisia UGT1A1*28-alleelille
ja joiden laakitysta ei aiemmin ole nostettu®
annokseen 70 mg/m?)

Toksisuusluokka (arvo)
NCI CTCAE:n mukaan®

Uutta hoitosyklia ei tule aloittaa, ennen kuin haittavaikutus
lieventyy < luokkaan 1.

Pienennd ONIVYDE pegylated
liposomal -annos 43 mg/m?:aan.
5-FU:n annoksen saétd taulukon 2 mukaisesti

Ensimmainen

Haittavaikutukset? eslintyma

luokka3 tai 4

Toinen esiintyma

Pienennd ONIVYDE pegylated
liposomal -annos 35 mg/m?:aan.
5-FU:n annoksen saétd taulukon 2 mukaisesti

Kolmas esiintym& Keskeyta hoito.
Anafylaktinen reaktio Er_1_3|mm§|nen Keskeyta hoito,
esiintymé
Interstitiaalinen Ensimmainen i
. . « Keskeyta hoito.
keuhkosairaus esiintyma

NCI CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
current version (Kansallisen sydpdinstituutin yleiset terminologiakriteerit haittavaikutuksille,

nykyinen versio)

Pois lukien heikkous ja anoreksia; heikkous ja luokan 3 anoreksia eivét vaadi annoksen sétoa
Mikali ONIVYDE pegylated liposomal -annos suurennetaan tasolle 70 mg/m?, jos sitd siedetaan
seuraavissa sykleissd, annosta on muutettava Taulukossa 2 esitettyjen suositusten mukaisesti




Erityisryhmat

Maksan toimintahdiri6

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteella ei ole tehty erityisesti maksan toimintahairidta koskevaa
tutkimusta. ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen kéyttoa tulee vélttaa sellaisille potilaille,
joiden bilirubiini on > 2,0 mg/dl tai aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) ja alaniiniaminotransferaasi
(ALAT) > 2,5 x normaalin ylaraja (ULN) tai > 5 x ULN, jos potilaalla on maksametastaasi (ks.

kohta 4.4).

Munuaisten toimintah&irio

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteella ei ole tehty erityisesti munuaisten toimintahdiriota
koskevaa tutkimusta. Annostuksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen
munuaisten toimintahdirio (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta ei
suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten toimintah&irié (CLcr < 30 ml/min).

lakkaat potilaat

Noin neljakymmentdyhdeksan prosenttia (49,6 %) NAPOLI-3-tutkimuksen ja neljakymmentayksi
prosenttia (41 %) NAPOLI--1-tutkimuksen potilaista, joita hoidettiin ONIVYDE pegylated
liposomal -valmisteella, oli > 65 vuoden ikaisid. Annostuksen muuttamista ei suositella.

Pediatriset potilaat
ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen turvallisuutta ja tehoa < 18 vuoden ikdisten lasten ja
nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste on tarkoitettu annettavaksi laskimoon. Konsentraatti on
laimennettava ennen antoa, ja se annetaan yhtena infuusiona laskimoon 90 minuutin kuluessa.
Lisatietoja, ks. kohta 6.6.

Ennen laakkeen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet

ONIVYDE pegylated liposomal on sytotoksinen ld&kevalmiste. Kasineiden, suojalasien ja
suojavaatteiden kayttod suositellaan, kun ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta késitellaan tai
annetaan. Raskaana olevat hoitohenkilokunnan jasenet eivat saa késitella ONIVYDE pegylated
liposomal -valmistetta.

4.3 Vasta-aiheet

Aiemmin todettu vaikea yliherkkyys irinotekaanille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleista

ONIVYDE pegylated liposomal on liposomaalinen irinotekaanivalmiste, jolla on erilaiset
farmakokineettiset ominaisuudet verrattuna ei-liposomaaliseen irinotekaaniin. Annospitoisuus

ja -vahvuus ovat erilaiset verrattuna ei-liposomaalisiin irinotekaaneihin.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste ei vastaa ei-liposomaalisia irinotekaanivalmisteita, eika
niité tule vaihtaa keskenaan.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen hyo6tyé ei ole osoitettu aiemmin ei-liposomaaliselle
irinotekaanille altistuneille potilaille johtuen néiden potilaiden vahdisestda maarasta.



Myelosuppressio/neutropenia

Taydellisen verenkuvan seuraamista suositellaan ONIVYDE pegylated liposomal -hoidon aikana.
Potilaiden tulee olla tietoisia neutropenian riskistd sekd kuumeen merkityksestd. Kuumeinen
neutropenia (ruumiinlampé >38 °C ja neutrofiiliméara <1 000 solua/mm3) taytyy hoitaa heti
sairaalassa laajakirjoisilla laskimoon annettavilla antibiooteilla. Potilailla, joilla on metastaattinen
haiman adenokarsinooma ja joita on hoidettu ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteella, on
havaittu sepsistd, johon on liittynyt neutropeeninen kuume ja sita seuraava kuolemaan johtanut
septinen shokki.

Annoksen pienentdmista tai hoidon keskeyttdmista suositellaan potilaille, joilla on ollut vaikeita
hematologisia vaikutuksia (ks. kohta 4.2). Vaikeaa luuytimen vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei saa
hoitaa ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteella.

Aiempi vatsan sadehoito lisdéd ONIVYDE pegylated liposomal -hoidon jalkeistd vaikean neutropenian
ja kuumeisen neutropenian riskia. Verisolujen maéaran huolellista tarkkailua suositellaan, ja
myeloidikasvutekijoiden kéyttoa tulee harkita potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet sédehoitoa vatsan
seudulle. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas saa sadehoitoa samanaikaisesti ONIVYDE
pegylated liposomal -hoidon kanssa.

Paotilailla, joilla on bilirubiinin glukoronidaation puutos, esimerkiksi Gilbertin oireyhtym@, saattaa olla
suurempi myelosuppressioriski ONIVYDE pegylated liposomal -hoidon yhteydessa.

Immunosuppressiiviset vaikutukset ja rokotteet

Seurauksena voi olla vakava tai kuolemaan johtava infektio, jos eldvéa tai eldvaa heikennettya
rokotetta annetaan potilaille, jotka ovat immuunipuutteisia kemoterapeuttisista ladkevalmisteista
(mukaan lukien ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteesta) johtuen. Siksi rokotusta elavalld
rokotteella on véltettava. Tapettuja mikrobeja sisdltavia tai inaktivoituja rokotteita voidaan antaa.
Rokotuksen teho voi kuitenkin jaada heikoksi.

Y hteisvaikutukset voimakkaiden CYP3A4:n indusorien kanssa

ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta ei saa antaa samanaikaisesti voimakkaiden
CYP3A4-entsyymin indusorien, kuten antikonvulsanttien (fenytoiini, fenobarbitaali tai
karbamatsepiini), rifampisiinin, rifabutiinin ja makikuisman kanssa, ellei muita hoitovaihtoehtoja ole.
Sopivaa aloitusannosta ei ole maaritelty potilaille, jotka ottavat ndité antikonvulsantteja tai muita
voimakkaita indusoreja. Niiden korvaamista entsyymejé indusoimattomilla hoidoilla vahintaan kaksi
viikkoa ennen ONIVYDE pegylated liposomal -hoidon aloittamista on harkittava (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutukset voimakkaiden CYP3A4:n estdjien tai voimakkaiden UGT1AL:n estdjien kanssa

ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta ei saa antaa samanaikaisesti voimakkaiden
CYP3A4-entsyymin estdjien (esim. greippimehu, Klaritromysiini, indinaviiri, itrakonatsoli, lopinaviiri,
nefatsodoni, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri, vorikonatsoli) kanssa. Voimakkaiden
CYP3AA4:n estdjien kaytto taytyy lopettaa vahintadén viikkoa ennen ONIVYDE pegylated

liposomal -hoidon aloittamista.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta ei saa antaa samanaikaisesti voimakkaiden UGT1A:n
estéjien (esim. atatsanaviiri, gemfibrotsiili, indinaviiri) kanssa, ellei muita hoitovaihtoehtoja ole.

Ripuli

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste voi aiheuttaa vaikeaa tai hengenvaarallista ripulia.
ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on suolitukos ja krooninen
tulehduksellinen suolistosairaus.

Ripulia voi esiintyd varhain (alkaa < 24 tunnin kuluessa ONIVYDE pegylated liposomal -hoidon
aloittamisesta) tai my6hdan (> 24 tuntia) (ks. kohta 4.8).

Jos potilaalla on varhainen ripuli tai kolinergisia oireita, on harkittava ennaltaehkaisevaa hoitoa tai
hoitoa atropiinilla, ellei hoidolle ole vasta-aiheita. Potilaat taytyy saattaa tietoisiksi riskeistd, jotka



liittyvat viivastyneeseen ripuliin, joka voi olla heikentdva tai harvoissa tapauksissa hengenvaarallinen,
silld jatkuvat 16ysét tai vetiset ulosteet voivat johtaa elimiston kuivumiseen,
elektrolyyttiepatasapainoon, koliittiin, gastrointestinaaliseen haavaan, infektioon tai sepsikseen.

Heti ensimmaéisen nestemdaisen ulosteen esiintyessa potilaan taytyy alkaa juoda suuria méaarié
elektrolyytteja sisaltavad juomaa. Potilailla tulee olla loperamidia (tai vastaavaa) valmiina saatavilla
mydhaisen ripulin hoidon aloittamiseen. Loperamidin kéytt6 on aloitettava ensimmaisten huonosti
muodostuneiden tai I6ysien ulosteiden esiintyessé tai heti, kun suoli toimii useammin kuin tavallisesti
(enintdén 16 mg/péiva). Loperamidia tulee antaa, kunnes potilaalla ei ole ripulia vahintédan 12 tuntiin.
Vaikean ripulin vélttdmiseksi lopeta kaikkien laktoosia siséltdvien tuotteiden kéytto, pida huolta
nesteytyksestd ja noudata vahérasvaista ruokavaliota.

Jos ripuli jatkuu, vaikka potilas saa loperamidia pidempéaan kuin 24 tuntia, on harkittava suun kautta
otettavan antibiootin (esim. fluorokinoloni 7 paivan ajan) lisddmistd hoitoon. Loperamidia ei saa
kayttaa 48 tuntia pidempaan yhtajaksoisesti suolilaman riskin vuoksi. Jos ripuli kestad pidempéaan
kuin 48 tuntia, lopeta loperamidihoito, seuraa ja korvaa nestemaisia elektrolyytteja ja jatka
antibioottihoitoa, kunnes ripuliin liittyvat oireet haviavat.

Uutta hoitosyklid ei tule aloittaa ennen kuin ripuli lieventyy < luokkaan 1 (2-3 ulostuskertaa/vrk
enemman kuin ennen hoitoa).

Luokan 3 tai 4 ripulin jalkeen seuraavaa ONIVYDE pegylated liposomal -annosta tulee pienentdd (ks.
kohta 4.2).

Kolinergiset reaktiot

Varhain alkaneeseen ripuliin saattaa liittyd kolinergisié oireita, kuten nuhaa, lisd&ntynytta
syljeneritystd, punastelua, runsasta hikoilua, brakykardiaa, mioosia ja hyperperistaltiikkaa. Jos
potilaalla ilmenee kolinergisia oireita, hanelle on annettava atropiinia.

Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien akuuttiin infuusioon liittyvét reaktiot

ONIVYDE pegylated liposomal -hoitoa saaneilla potilaille raportoitiin esiintyneen infuusioreaktioita,
joita olivat paéasiassa ihottuma, nokkosihottuma, periorbitaalinen ddeema ja kutina. Uusia
haittatapahtumia (kaikki luokan 1 tai 2 oireita) ilmaantui yleensé varhain ONIVYDE pegylated
liposomal -hoidon aikana, ja vain kahdella potilaalla kymmenesté ilmeni haittatapahtumia viidennen
annoksen jalkeen. Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien akuutteja infuusioreaktioita,
anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita ja angioedeemaa, voi ilmetd. ONIVYDE pegylated
liposomal -hoito on keskeytettdva, jos vaikeita yliherkkyysreaktioita ilmenee (ks. kohta 4.2).

Aiempi Whipplen leikkaus

Whipplen leikkauksen lapikéayneilla potilailla on tavallista suurempi riski saada vakavia infektioita,
kun ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta on annettu yhdessé 5-FU:n ja leukovoriinin kanssa.
Potilaita on seurattava infektioiden oireiden varalta.

Verisuonistosairaudet

ONIVYDE pegylated liposomal -hoitoon on liittynyt tromboembolisia tapahtumia, kuten
keuhkoemboliaa, laskimotrombooseja ja valtimotromboembolioita. Potilaan anamneesi on selvitettava
tarkoin, jotta voidaan tunnistaa potilaat, joilla on kasvaimen lisdksi useita riskitekijoita. Potilaille pitd
kertoa tromboembolian oireista ja 10ydoksista, ja heité pitda kehottaa ottamaan heti yhteytta 148kériin
tai sairaanhoitajaan, jos heille ilmaantuu téllaisia oireita tai 10ydoksiéa.

Keuhkotoksisuus

Interstitiaalisen keuhkosairauden kaltaisia, kuolemaan johtaneita tapahtumia on ilmennyt potilailla,
jotka ovat saaneet ei-liposomaalista irinotekaania. NAPOLI--3-tutkimuksessa raportoitiin
keuhkotulehdusta 0,3 %:lla potilaista, jotka saivat ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta
yhdessa oksaliplatiinin ja 5-FU/LV:n kanssa. Riskitekijoitd ovat muun muassa olemassa oleva
keuhkosairaus, keuhkoille toksisten ladkevalmisteiden kayttd, kantasoluryhmid stimuloivat



kasvutekijat tai aiempi séddehoito. Potilaita, joilla on riskitekijoitd, on tarkkailtava huolellisesti
hengitystieoireiden varalta ennen ONIVYDE pegylated liposomal -hoitoa seké sen aikana. Pienella
osalla potilaista, jotka osallistuivat irinotekaanin kliiniseen tutkimukseen, havaittiin
retikulonodulaarinen kuvio keuhkordntgenkuvassa. ONIVYDE pegylated liposomal -hoito tulee
keskeyttaa vélittdmasti, jos ilmaantuu uutta tai etenevéa hengenahdistusta, yskéa tai kuumetta, kunnes
diagnostinen arviointi on tehty. ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen anto on lopetettava, jos
potilas saa varmistetun interstitiaalisen keuhkosairausdiagnoosin (ks. kohta 4.2).

Maksan toimintahairio

Potilailla, joilla oli hyperbilirubinemia, oli korkeampi SN-38-kokonaispitoisuus (ks. kohta 5.2), mink&
vuoksi neutropeniariski oli suurempi. Jos potilaan kokonaisbilirubiini on 1,0-2,0 mg/dl, hénen
taydellistd verenkuvaansa on seurattava sdannéllisesti. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on
maksan toimintahdirid (bilirubiini > 2 kertaa normaalin ylaraja [ULN], transaminaasit > 5 kertaa
ULN). Varovaisuutta on noudatettava, kun ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta annetaan
yhdessa muiden hepatotoksisten aineiden kanssa, erityisesti, jos potilaalla on maksan toimintahairio.

Alipainoiset potilaat (painoindeksi < 18,5 ka/m?)

NAPOLI-1-tutkimuksessa 5 alipainoisella potilaalla 8:sta esiintyi luokan 3 tai 4 haittavaikutus,
useimmiten myelosuppressio, ja 7 potilasta 8:sta tarvitsi annoksen saétdd, kuten annoksen
viivastdmistd, annoksen pienentamisté tai annoksen annon lopettamista. Varovaisuutta on
noudatettava, jos ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta kdytetd&n potilaille, joiden painoindeksi
on < 18,5 kg/m?2,

Apuaineet

Tamé ladkevalmiste siséltdd 33,1 mg natriumia per injektiopullo, mik& vastaa 1,65 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

45  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Tiedot muiden ladkkeiden yhteisvaikutuksista ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen kanssa on
otettu tieteellisestd kirjallisuudesta ei-liposomaalista irinotekaania koskevista julkaisuista.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen kayttdon vaikuttavat yhteisvaikutukset

Voimakkaat CYP3A4:n indusorit

Jos potilas saa samanaikaisesti ei-liposomaalista irinotekaania ja CYP3A4-entsyymia indusoivia
antikonvulsantteja fenytoiinia, fenobarbitaalia tai karbamatsepiinia, hanen altistumisensa
irinotekaanille (AUC-arvo pienenee 12 % mékikuisman ja 57-79 % fenytoiinin, fenobarbitaalin tai
karbamatsepiinin kanssa) ja SN-38:lle (AUC-arvo pienenee 42 % mékikuisman ja 36-92 %
fenytoiinin, fenobarbitaalin tai karbamatsepiinin kanssa) heikentyy merkittavasti. Sen vuoksi
ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen samanaikainen anto CYP3A4:n indusorien kanssa saattaa
heikentad systeemisté altistumista ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteelle.

Voimakkaat CYP3A4:n estdjat ja UGT1AL:n estajat

Potilaiden altistuminen SN-38:lle on kasvanut 109 % silloin, kun potilaat ovat saaneet samanaikaisesti
ei-liposomaalista irinotekaania ja ketokonatsolia, joka on CYP3A4:n ja UGT1AL:n estdja. Sen vuoksi
ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen samanaikainen anto muiden CYP3A4:n estdjien (esim.
greippimehu, klaritromysiini, indinaviiri, itrakonatsoli, lopinaviiri, nefatsodoni, nelfinaviiri, ritonaviiri,
sakinaviiri, telapreviiri, vorikonatsoli) kanssa saattaa lisatd systeemistd altistumista ONIVYDE
pegylated liposomal -valmisteelle. Ei-liposomaalisen irinotekaanin ja ketokonatsolin
ladkeyhteisvaikutukseen perustuen ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen samanaikainen anto
muiden UGT1A1:n estdjien (esim. atatsanaviiri, gemfibrotsiili, indinaviiri, regorafenibi) kanssa saattaa
myads lisétd systeemistd altistumista ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteelle.
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Samanaikainen ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV-annostelu ei muuta ONIVYDE pegylated
liposomal -valmisteen farmakokinetiikkaa populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella.

Antineoplastiset l1adkeaineet (mukaan lukien flusytosiini, joka on 5-fluorourasiilin aihiolddke)
Muut antineoplastiset la&keaineet, joiden haittavaikutusprofiili on samankaltainen, voivat pahentaa
irinotekaanin haittavaikutuksia, kuten myelosuppressiota.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa ei
tunneta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy miehille ja naisille

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettadva tehokasta ehkaisyd ONIVYDE pegylated
liposomal -hoidon aikana ja 7 kuukautta hoidon paattymisen jalkeen. Miesten on kaytettavd kondomia
ONIVYDE pegylated liposomal -hoidon aikana ja 4 kuukautta hoidon paattymisen jélkeen.

Raskaus

Ei ole riittavasti tietoja ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen kaytdsta raskaana oleville naisille.
ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste voi raskaana oleville naisille annettuna vahingoittaa sikitta,
sill4 p&&ainesosa irinotekaani on todettu sikiotoksiseksi ja teratogeeniseksi eldimill (ks. kohta 5.3).
Sen vuoksi eldinkokeiden tulosten ja irinotekaanin vaikutusmekanismin perusteella ONIVYDE
pegylated liposomal -valmistetta ei saa kdyttad raskauden aikana, ellei se ole selvésti tarpeellista. Jos
ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta kdytetd&n raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi
hoitoa saadessaan, hanelle tulee kertoa mahdollisesta vaarasta sikiélle.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatkd ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste tai sen metaboliitit ihmisen
rintamaitoon. Koska ONIVYDE pegylated liposomal saattaa aiheuttaa imevéisille vakavia
haittavaikutuksia rintaruokinnan aikana, ONIVYDE pegylated liposomal on vasta-aiheista
rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3). Potilaat eivét saa imettdd kuukauteen viimeisen annoksen
jalkeen.

Hedelmallisyys

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja.
Ei-liposomaalisen irinotekaanin todettiin aiheuttavan eldimille urosten ja naaraiden sukuelinten
surkastumista useiden péivittéisten irinotekaaniannosten jalkeen (ks. kohta 5.3). Harkitse ennen
ONIVYDE pegylated liposomal -hoidon aloittamista neuvonnan antamista potilaalle sukusolujen
ottamisesta sailoon.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja

koneidenkayttokykyyn. Hoidon aikana potilaiden tulee olla varovaisia ajaessaan tai koneita
kayttéessaan.

11



4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa oksaliplatiinin, 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin
(NALIRIFOX) kanssa

Seuraavia haittavaikutuksia, joiden arvioitiin mahdollisesti tai todennékdisesti liittyvdn ONIVYDE
pegylated liposomal -valmisteen antoon, raportoitiin 370 potilaalla, joita hoidettiin yhdessa
oksaliplatiini/5-FU/LV:n kanssa ja jotka eivat olleet aikaisemmin saaneet kemoterapiaa haiman
metastaattiseen adenokarsinoomaan.

Yleisimmat haittavaikutukset (yleisyys > 20 %) olivat: ripuli, pahoinvointi, oksentelu, vahentynyt
ruokahalu, vasymys, heikkous, neutropenia, pienentynyt neutrofiiliméaré ja anemia. Yleisimmét
vaikeat haittavaikutukset (> 5 % luokka 3 tai 4) olivat: ripuli, pahoinvointi, oksentelu, vahentynyt
ruokahalu, vasymys, heikkous, neutropenia, pienentynyt neutrofiilimééard, anemia ja hypokalemia.
Yleisimmat vakavat haittavaikutukset (> 2 %) olivat: ripuli, pahoivointi, oksentelu ja dehydraatio.
ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen kéyton pysyvaan lopettamiseen johtaneita
haittavaikutuksia esiintyi 9,5 % potilaista. Yleisin hoidon lopettamiseen johtanut haittavaikutus oli
neutropenia.

Haittatapahtumista johtuneita ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen annoksen pienentamisié
(syysuhteen arvioinnista riippumatta) esiintyi 52,4 %:lla potilaista. Yleisimmat annoksen
pienentdmiseen johtaneet haittavaikutukset (> 5 %) olivat: ripuli, pahoinvointi, neutropenia ja
pienentynyt neutrofiilimaara.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste keskeytettiin haittatapahtumien takia (syysuhteen
arvioinnista riippumatta) 1,9 % potilaista. Yleisimmat keskeytykseen johtaneet haittatapahtumat olivat
yliherkkyys ja infuusioon liittyvét reaktiot, joita esiintyi 0,5 %:lla potilaista.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin kanssa
Seuraavia haittavaikutuksia, liittyvdn ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen antoon,
raportoitiin 264 potilaalla, joilla oli haiman metastaattinen adenokarsinooma ja joita hoidettiin
gemsitabiinipohjaista hoitoa seuraavan sairauden etenemisen jalkeen.

Yleisimmat ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV:n haittavaikutukset (yleisyys > 20 %) olivat:
ripuli, pahoinvointi, oksentelu, vahentynyt ruokahalu, neutropenia, vasymys, heikkous, anemia,
suutulehdus ja pyreksia. Yleisimmét ONIVYDE pegylated liposomal -hoidon vakavat
haittavaikutukset (> 2 %) olivat ripuli, oksentelu, kuumeinen neutropenia, pahoinvointi, pyreksia,
sepsis, dehydraatio, septinen shokki, pneumonia, akuutti renaalinen vajaatoiminta ja trombosytopenia.
Pysyvéaan hoidon lopettamiseen johtaneiden haittavaikutusten prosenttiluku oli 11 % ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV-ryhmaéssa.

Yleisimmin raportoidut hoidon lopettamiseen johtaneet haittavaikutukset olivat infektio ja ripuli
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV-ryhmassa.

Haittavaikutustaulukko

Tassé kohdassa kuvatut haittavaikutukset perustuvat tutkimustietoihin ja kokemukseen ONIVYDE
pegylated liposomal -valmisteen markkinoille tulon jalkeisestd kaytosta.

ONIVYDE pegylated liposomal -hoidon aikana mahdollisesti esiintyvét haittavaikutukset on esitetty
seuraavassa taulukossa elinjérjestelmaluokituksen ja esiintymistiheyden mukaan (taulukko 3).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin elinjarjestelma- ja yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Haittavaikutusten yleisyysluokat ovat seuraavat: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(> 1/10 000, < 1/1 000)* ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 4: ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteella hoidetuilla potilailla raportoidut

haittavaikutukset

Elinjarjestelmaluokitus

Esiintymistiheys*

Yhdessa oksaliplatiini/5-FU/LV:n
kanssa (NAPOLI-3)

Yhdessa 5-FU/LV:n kanssa
(NAPOLI-1 ja markkinoille
saattamista seuraava

kokemus)
Infektiot
Septinen sokki, Sepsis,
Y leiset Sepsis, Virtsatieinfektio, Pneumonia, Kuumeinen

Kandidainfektio, Nenanielutulehdus

neutropenia, Gastroenteriitti,
Sammas

Melko harvinaiset

Divertikuliitti, Pneumonia, Perdaukon
absessi, Kuumeinen infektio,
Gastroenteriitti, Limakalvoinfektio, Suun
sieni-infektio, Clostridium difficile -
infektio, Sidekalvotulehdus, Furunkkeli,
Herpes simplex, Kurkunpaétulehdus,
Parodontiitti, Markarakkulainen
ihottuma, Sinuiitti, Hammasinfektio,
Vulvovaginaalinen sieni-infektio

Sappitieperéinen sepsis

Hyvéanlaatuiset, pahanlaatuiset ja maarittelemattémat neoplasmat (mukaan lukien kystat ja

polyypit)

Melko harvinaiset

| Kasvaimen ympériston edeema

Veri ja imukudos

Hyvin yleiset

Anemia, Neutropenia, Trombosytopenia

Neutropenia, Leukopenia,
Anemia, Trombosytopenia

Yleiset

Kuumeinen neutropenia, Leukopenia,
Lymfopenia

Lymfopenia

Melko harvinaiset

Pansytopenia, Hemolyyttinen anemia

Immuunijarjestelma

Melko harvinaiset Yliherkkyys Yliherkkyys
Anafylaktinen/Anafylaksian
Tuntematon kaltainen reaktio,
Angioedeema
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypokalemia,
Hypomagnesemia,

Hyvin yleiset Hypokalemia, VVahentynyt ruokahalu Dehydraatio, Vahentynyt
ruokahalu
Dehydraatio, Hyponatremia, Hypoglykemia,
Yleiset Hypofosfatemia, Hypomagnesemia, Hyponatremia,

Hypoalbuminemia, Hypokalsemia

Hypofosfatemia

Melko harvinaiset

Elektrolyyttiepatasapaino,
Hyperkalsemia, Solukuolema,
Hypokloremia, Kihti, Hyperglykemia,
Hyperkalemia, Raudanpuutos,
Aliravitsemus

PsyykKiset hairiot

Yleiset

Unettomuus

Melko harvinaiset

Unettomuus, Sekavuustila, Masennus,
Neuroosi

Hermosto

Hyvin yleiset

Perifeerinen neuropatia, Dysgeusia,

Parestesia

Heitehuimaus
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Elinjarjestelmaluokitus
Esiintymistiheys*

Yhdessa oksaliplatiini/5-FU/LV:n
kanssa (NAPOLI-3)

Yhdessa 5-FU/LV:n kanssa
(NAPOLI-1 ja markkinoille
saattamista seuraava
kokemus)

Yleiset

Vapina, Hermostotoksisuus, Dysestesia,
Kolinerginen oireyhtymd, Paansarky,
Heitehuimaus

Kolinerginen oireyhtym,
Dysgeusia

Melko harvinaiset

Kohtaus, Aivoverenvuoto, Aivojen
iskemia, Iskeeminen aivohalvaus,
Hajuaistittomuus, Ageusia,
Tasapainohairio, Liikaunisuus,
Hypestesia, Alyllinen
toimintarajoitteisuus, Letargia, Muistin
heikkeneminen, Pyortymista enteilevét
oireet, Synkopee, Ohimeneva
aivoverenkiertohdirio

Silmét
Yleiset N&on haméartyminen
Melko harvinaiset S.'.'I“a” arsytys, Heikentynyt
néontarkkuus
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset | Huimaus
Sydan
Yleiset Takykardia Hypotensio
- Angina pectoris, Akuutti sydaninfarkti,
Melko harvinaiset Sydamentykytykset

Verisuonisto

Yleiset

Hypotensio, Tromboembolinen
tapahtuma

Keuhkoembolia,
Tromboembolinen tapahtuma

Melko harvinaiset

Hypertensio, Aareisosien kylmyys,
Hematooma, Flebiitti

Hengityselimet, rintakehd, valikarsina

Yleiset

Keuhkoembolia, Nikotus,
Hengenahdistus, Nendverenvuoto

Hengenahdistus, Dysfonia

Melko harvinaiset

Suunielun Kipu, Ysk&, Hyperoksia,
Nenéan inflammaatio, Atelektaasi,
Dysfonia, Pneumoniitti

Hypoksia, Interstitiaalinen
keuhkosairaus (mukaan lukien
pneumoniitti)

Ruoansulatuselimist®

Ripuli, Pahoinvointi, Oksentelu,

Ripuli, Oksentelu,

Hyvin yleiset Vatsakipu/Epdmukavuuden tunne, Pahoinvointi, Vatsakipu,
Suutulehdus Suutulehdus
Koliitti, Enterokoliitti, Ummetus, Kuiva | Koliitti, Perdpukamat
Y leiset suu, limavaivat, Vatsan turpoaminen,

Dyspepsia, Ruokatorven refluksitauti,
Perédpukamat, Nielemishairio

Melko harvinaiset

Gastrointestinaalinen toksisuus,
Pohjukaissuolen tukos,
Ulosteenpidatyskyvyttomyys,
Aftahaavauma, Suun dysestesia,
Suukipu, Kielen sairaus,
Perdaukkofissuura, Suupielitulehdus,
Kivulias ulostaminen, Suun parestesia,
Hammaskaries, Royhtéily, Mahalaukun
toiminnallinen héirio, Mahatulehdus,
lensairaus, ienkipu, Veriuloste,

Ruokatorvitulehdus,
Perasuolitulehdus
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Elinjarjestelmaluokitus
Esiintymistiheys*

Yhdessa oksaliplatiini/5-FU/LV:n
kanssa (NAPOLI-3)

Yhdessa 5-FU/LV:n kanssa
(NAPOLI-1 ja markkinoille
saattamista seuraava
kokemus)

hampaiden hyperestesia, Suolilama,
Huulen turvotus, Suun haavauma,
Ruokatorvikouristus,
Parodontaalisairaus, Perasuolen
verenvuoto

Maksa ja sappi

Yleiset

Hyperbilirubinemia

Hypoalbuminemia

Melko harvinaiset

Sappitietulehdus, Toksinen
maksatulehdus, Kolestaasi, Maksan

sytolyysi

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset Kaljuus Kaljuus
Kuiva iho, Palmoplantaarinen Kutina
Yleiset erytrodysestesiaoireyhtyma, Ihottuma,

Ihon hyperpigmentaatio

Melko harvinaiset

ihottuma, Yleistynyt kesiva punaiho,
Eryteema, Kynsitoksisuus, Nappyla,
Petekiat, Psoriaasi, Herkka iho, Ihon

Nokkosihottuma

Kutina, Runsas hikoilu, Suurirakkulainen

eksfoliaatio, Ihon leesio, Teleangiektasia,

Nokkosihottuma, Ihottuma,
Kynnen varimuutos

Tuntematon

Eryteema

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset

Lihasheikkous, Lihassarky, Lihasspasmit

Melko harvinaiset

Nivelsarky, Selkékipu, Luukipu,
Raajakipu, Moniniveltulehdus

Munuaiset ja virtsatiet

Yleiset

Akuutti munuaisvaurio

Akuutti renaalinen
vajaatoiminta

Melko harvinaiset

Munuaisten toiminnan heikentyminen,
Munuaisten vajaatoiminta, Dysuria,
Proteinuria

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset

| Ulkosynnyttimien ja eméttimen kuivuus |

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Pyreksia, Perifeerinen

Hyvin yleiset Heikkous, Limakalvotulehdus edeema, Limakalvotulehdus,
Heikkous
Yleiset Pyreksia, Edeema, Vilunvéristykset Infuusioon liittyva reaktio,

Edeema

Melko harvinaiset

Huonovointisuus, Yleisen fyysisen

kaltainen sairaus, Ei-sydanperdinen
rintakipu, Kainalokipu, Rintakipu,
Hypotermia, Kipu, Kasvojen Turvotus,
Huono Lampdtilansieto, Kseroosi

terveyden heikentyminen, Inflammaatio,
Monielinhairié-oireyhtymd, Influenssan

Tutkimukset

Hyvin yleiset

| Alentunut paino

| Alentunut paino
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Yhdessa oksaliplatiini/5-FU/LV:n Yhdessa 5-FU/LV:n kanssa

Elinjarjestelmaluokitus kanssa (NAPOLI-3) (NAPOLI-1 ja markkinoille
Esiintymistiheys* saattamista seuraava
kokemus)
Suurentuneet transaminaasiarvot (ASAT- | Suurentunut bilirubiiniarvo,
ALAT), Suurentunut veren alkalisen Suurentuneet
Yleiset fosfataasin pitoisuus, Suurentunut transaminaasiarvot (ASAT-
gammaglutamyylitransferaasiarvo, ALAT), Suurentunut INR-

Suurentunut veren Kkreatiniinipitoisuus arvo

Suurentunut INR-arvo, Pienentynyt
kokonaisproteiiniarvo, Pienentynyt
munuaisten kreatiniinipuhdistuma,
Pidentynyt sydénsahkokayran QT-aika,
Suurentunut monosyyttimaara,
Suurentunut troponiini 1 -arvo

Melko harvinaiset

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleiset | Infuusioon liittyva reaktio |

* Harvinaisia tapauksia ei voida arvioida NAPOLI-1-tutkimuksesta pienen otoskoon vuoksi.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Myelosuppressio

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa oksaliplatiinin, 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin
kanssa

Kuolettavia tapahtumia olivat kuumeinen neutropenia tai pansytopenia, kumpaakin esiintyi 0,3 %:lla
NALIRIFOX-ryhmén potilaista.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessé 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin kanssa
Myelosuppressio (neutropenia/leukopenia, trombosytopenia ja anemia) oli yleisempi ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV-ryhméssé verrattuna 5-FU/LV-kontrolliryhmaan.

Neutropenia/leukopenia

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa oksaliplatiinin, 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin
kanssa

Luokan 3 tai 4 leukopeniaa esiintyi 0,8 %:lla potilaista, jotka saivat NALIRIFOX-hoitoa.
NAPOLI-3-tutkimuksessa, jossa ONIVYDE pegylated liposomal plus oxaliplatin/5-FU/LV
(NALIRIFOX) -hoitoa verrattiin gemsitabiini plus nab-paklitakseli (Gem+NabP) -hoitoon,
turvallisuustiedot osoittivat neutropenian korkeamman esiintymisen raportoinnin Gem+NabP-
ryhméssa. Luokan 3 tai 4 neutropeniaa, pienentynyt neutrofiilimééran ja kuumeista neutropeniaa
esiintyi vastaavasti 14,1 %, 9,7 % ja 1,9 % potilaista, jotka saivat NALIRIFOX-hoitoa.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin kanssa
Neutropenia/leukopenia oli merkittavin tarked hematologinen toksisuus. Vahintaan

luokan 3 neutropeniaa esiintyi yleisemmin potilailla, joita hoidettiin ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV:114 (27,4 %) verrattuna potilaisiin, joita hoidettiin 5-FU/LV:114 (1,5 %).
Neutropeenistad kuumetta/sepsista ilmeni yleisemmin ONIVY DE pegylated

liposomal + 5-FU/LV-yhdistelméryhméssé [neljalla potilaalla (3,4 %)]

verrattuna 5-FU/LV-kontrolliryhmaéan [yhdella potilaalla (0,7 %)].

Nadiirin saavuttamisen mediaaniaika > luokan 3 neutropenialle on 23 (vaihteluvali 8-104) péivéaa
ensimmaisen ONIVYDE pegylated liposomal -hoitoannoksen jalkeen.
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Trombosytopenia

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa oksaliplatiinin, 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin
kanssa
Luokan 3 tai 4 trombosytopeniaa esiintyi 0,5 %:lla potilaista, jotka saivat NALIRIFOX-hoitoa.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin kanssa
Vahintaan luokan 3 trombosytopeniaa esiintyi 2,6 %:lla potilaista, joita hoidettiin ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV:114 ja 0 %:1la potilaista, joita hoidettiin 5-FU/LV:1I4.

Anemia

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa oksaliplatiinin, 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin
kanssa

Luokan 3 tai 4 anemiaa esiintyi 7,3 %:lla potilaista, jotka saivat NALIRIFOX-hoitoa.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin kanssa
Véhintaan luokan 3 anemiaa esiintyi 10,3 %:lla potilaista, joita hoidettiin ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV:114 ja 6,7 %:lla potilaista, joita hoidettiin 5-FU/LV:IIA.

Akuutti munuaisten vajaatoiminta

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa oksaliplatiinin, 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin
kanssa

NAPOLI-3-tutkimuksessa munuaisten toiminnan heikentyminen esiintyi 0,3 %:lla potilaista ja se oli
luokan 3 tai 4, munuaisten vajaatoimintaa esiintyi luokissa 1-4 0,5 %:lla potilaista, joista 0,3 % oli
luokan 3 tai 4, akuuttia munuaisvauriota esiintyi luokissa 1-4 1,1 %:lla potilaista, joista 0,8 % oli
luokan 3 tai 4 potilailla, jotka saivat NALIRIFOX-hoitoa. Suurentunutta veren kreatiniinipitoisuutta
esiintyi kaikissa luokissa 1-4 1,4 %:lla potilaista, joista 0,3 % oli luokan 3 tai 4, pienentynytta
munuaisten kreatiniinipuhdistumaa esiintyi luokissa 1 tai 2 0,3 %:lla potilaista, jotka saivat
NALIRIFOX-hoitoa. Oli vain yksi tapaus (0,3 %) kuolemaan johtanutta munuaisten vajaatoimintaa
NALIRIFOX-ryhméssa.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin kanssa
NAPOLI-1-tutkimuksessa munuaisten toimintahdiriéta ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on
havaittu yleensa potilailla, joilla on vahentynyt nestetilavuus pahoinvoinnin/oksentelun ja/tai ripulin
vuoksi. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa raportoitiin 6 potilaalla 117:sté (5,1 %) ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV-ryhméssé.

Ripuli ja siihen liittyvat haittavaikutukset

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa oksaliplatiinin, 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin
kanssa

NAPOLI-3-tutkimuksessa turvallisuustiedot osoittivat ripulin korkeamman esiintymisen
NALIRIFOX-ryhméssé raportoituna kaikissa luokissa ja luokissa 3 tai 4. Luokan 1-4 ripulia esiintyi
64,3 %:lla potilaista ja luokan 3 tai 4 ripulia esiintyi 19,5 %:lla potilaista, jotka saivat NALIRIFOX-
hoitoa. Kolinergisten reaktioiden, kuten nuhan, rinorrean, syljen liikaerityksen, punastumisen,
kuumien aaltojen ja lisd&ntyneen kyynelnesteen erityksen, esiintymista raportoitiin potilailla, jotka
saivat NALIRIFOX-hoitoa.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin kanssa
NAPOLI-1-tutkimuksessa luokan 3 tai 4 ripulia esiintyi 12,8 %:lla potilaista, jotka saivat ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV:t4. Potilailla, joilla oli viivéstynytté ripulia, mediaaniaika
viivéstyneen ripulin alkamiselle oli 8 péivaa edellisestd ONIVYDE pegylated liposomal -annoksesta.
Varhaista ripulia, joka ilmaantuu tyypillisesti < 24 tuntia annoksen annon jélkeen, voi esiintyd, ja se on
yleensd ohimenevad. Varhain alkaneeseen ripuliin saattaa myos liittyé kolinergisid oireita, muun
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muassa nuhaa, syljen liikaeritystd, punastumista, hikoilua, brakykardiaa, mioosia ja
hyperperistaltiikkaa, joista viimeksi mainittu voi aiheuttaa vatsan kouristelua. Ripulin varhaista
alkamista esiintyi 29,9 %:lla potilaista ja kolinergisia tapahtumia 3,4 %:lla potilaista, jotka saivat
Onivyde+5-FU/LV:t4.

Infuusioreaktio

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa oksaliplatiinin, 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin
kanssa

NAPOLI-3-tutkimuksessa infuusioon liittyvié reaktioita esiintyi 1,4 %:lla potilaista, jotka saivat
NALIRIFOX-hoitoa. Kaikki olivat lievié tai keskivaikeita (luokka 1 ja 2).

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin kanssa
NAPOLI-1-tutkimuksessa akuutteja infuusioreaktioita raportoitiin 6,8 %:lla potilaista ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV-ryhmaéssé.

Muut erityisryhmaét

I1akkaat potilaat

Kaiken kaikkiaan suuria kliinisié eroja turvallisuudessa ei raportoitu > 65-vuotiaiden
ja < 65-vuotiaiden potilaiden valilla.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa oksaliplatiinin, 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin
kanssa

NAPOLI-3-tutkimuksessa mediaani-ika oli 65 vuotta (vaihteluvéli 20-85). 50,1 % potilaista oli
vahintadén 65-vuotiaita, joista 6,9 % oli vahintd&n 75-vuotiaita. Turvallisuustiedot ik&ryhmittdin olivat
yhdenmukaiset NALIRIFOX-ryhman tietojen kanssa koko potilasjoukossa.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste yhdessa 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin kanssa
NAPOLI-1-tutkimuksessa havaittiin korkeampi keskeyttamisprosentti > 65-vuotiaiden potilaiden ja
< 65-vuotiaiden potilaiden vélill4, joita hoidettiin ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV:11a
(vastaavasti 14,8 % ja 7,9 %), ja joissain tapauksissa haittavaikutukset eivat havinneet. Luokan 3 tai
sitd korkeammat ja vakavat hoidon aikana ilmenevét haittavaikutukset olivat yleisempié

< 65-vuotiailla potilailla (84,1 % ja 50,8 %) verrattuna > 65-vuotiaisiin potilaisiin (68,5 % ja 44,4 %).
Sité vastoin > 75-vuotiailla potilailla (n = 12) esiintyi useammin vakavia haittavaikutuksia, annoksen
viivettd, annoksen pienentdmisti ja keskeyttdmistd verrattuna < 75-vuotiaisiin potilaisiin (n = 105),
kun heitd hoidettiin ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV:11& haiman
adenokarsinoomatutkimuksessa.

Aasialaiset potilaat

NAPOLI-1-tutkimuksessa aasialaisilla potilailla havaittiin valkoihoisia vahemman ripulia [14 (19,2 %)
valkoihoisella 73:sta oli > luokan 3 ripuli, ja yhdella aasialaisella 33:sta (3,3 %) oli > luokan 3 ripuli],
mutta heill& esiintyi enemman ja vaikeampaa neutropeniaa. Potilailla, jotka saivat ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV:t4, > luokan 3 neutropeniaa esiintyi enemman aasialaisilla potilailla
[18 potilaalla 33:sta (55 %)] kuin valkoihoisilla potilailla [13 potilaalla 73:sta (18 %)]. Neutropeenista
kuumetta / neutropeenisté sepsistd raportoitiin esiintyneen 6 %:lla aasialaisista potilaista mutta

vain 1 %:lla valkoihoisista potilaista. Tama tulos on yhdenmukainen populaatiofarmakokineettisen
analyysin kanssa, joka osoitti, ettd aasialaisten altistuminen irinotekaanille on alhaisempi ja
altistuminen irinotekaanin aktiiviselle metaboliitille SN-38:1le on korkeampi kuin valkoihoisilla.

Maksan vajaatoiminta

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa ei-liposomaalista irinotekaania annettiin viikoittaisina annoksina,
potilailla, joiden seerumin kokonaisbilirubiinipitoisuudet (1,0-2,0 mg/dl) olivat lahtétasolla
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kohtalaisen koholla, oli merkittavasti suurempi todennékdisyys saada ensimmaisen syklin
luokan 3 tai 4 neutropenia kuin niill, joiden bilirubiinipitoisuudet olivat alle 1,0 mg/dl.

Potilaat, joilla on UGT1Al-alleeli

Yksiloillg, jotka ovat 7/7 homotsygoottisia UGT1A1*28-alleelille, on suurempi ei-liposomaalisesta
irinotekaanista johtuva neutropenian riski. NAPOLI-1-tutkimuksessa > luokan 3 neutropenian
esiintyvyys néilla potilailla [2 potilaalla 7:sta (28,6 %)] oli samanlaista kuin potilailla, jotka eivét
olleet homotsygoottisia UGT1A1*28-alleelille ja jotka saivat ONIVYDE pegylated

liposomal -valmistetta aloitusannoksena 70 mg/m?[30 potilasta 110:sta (27,3 %)] (ks. kohta 5.1). Tata
havaintoa ei arvioitu NAPOLI-3-tutkimuksessa.

Alipainoiset potilaat (painoindeksi < 18,5 kg/m?)

NAPOLI-1-tutkimuksessa 5 alipainoisella potilaalla 8:sta esiintyi luokan 3 tai 4 haittavaikutus,
useimmiten myelosuppressio, ja 7 potilasta 8:sta tarvitsi annoksen saat6d, kuten annoksen
viivastdmistd, annoksen pienentdmisté tai annoksen annon lopettamista (ks. kohta 4.4). Tété havaintoa
ei arvioitu NAPOLI-3-tutkimuksessa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta annettiin enintdan 210 mg/m?:n
annoksina potilaille, joilla oli eri sy6pid. Ndiden potilaiden saamat haittavaikutukset olivat
samankaltaisia kuin ne, joita raportoitiin suositellulla annoksella ja hoito-ohjelmalla.
Ei-liposomaalisen irinotekaanin yliannostuksista on raportoitu, kun annokset ovat olleet noin
kaksinkertaisia verrattuna irinotekaanin terapeuttiseen annokseen. Yliannostus saattaa johtaa
kuolemaan. Merkittdvimmaét raportoidut haittavaikutukset olivat vaikea neutropenia ja vaikea ripuli.
ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen yliannostukseen ei ole tunnettua vastalaaketta.
Maksimaaliseen tukihoitoon on ryhdyttava, jotta voidaan estd ripulista aiheutuva elimiston
kuivuminen ja hoitaa mahdolliset infektiokomplikaatiot.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Topoisomeraasi I:n estdjat. ATC-koodi: LO1CEQ2

Vaikutusmekanismi

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen vaikuttava aine on irinotekaani (topoisomeraasi I:n
estdja), joka on kapseloituneena lipidikaksoiskerrokseen vesikkeliin tai liposomiin.

Irinotekaani on kamptotekiinin johdos. Kamptotekiinit estavat spesifisesti entsyymi
DNA-topoisomeraasi I:t4. Irinotekaani ja sen aktiivinen metaboliitti SN-38 sitoutuvat reversiibelisti
topoisomeraasi I-DNA -kompleksiin ja aiheuttavat yksiketjuiseen DNA:han vaurioita, jotka salpaavat
DNA:n replikaatiohaarukan ja aiheuttavat sytotoksisuuden. Irinotekaani metaboloituu
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karboksyyliesteraasin vaikutuksesta SN-38:ksi. SN-38 on arviolta 1 000 kertaa voimakkaampi ihmisen
ja jyrsijoiden kasvainsolulinjoista puhdistetun topoisomeraasi I:n estdja kuin irinotekaani.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Eldinmalleissa ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen on osoitettu laajentavan irinotekaanin
plasmatasoja ja pidentdvan altistusta aktiiviselle metaboliitille SN-38:lle kasvaimen sijaintikohdassa.

Kliininen teho ja turvallisuus

NAPOLI-3

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen turvallisuutta ja tehoa yhdessé oksaliplatiinin,
5-fluorourasiilin ja leukovoriinin kanssa (NALIRIFOX) arvioitiin NAPOLI-3-tutkimuksessa,
satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu monikeskustutkimus. Tutkimukseen otettiin mukaan
770 potilasta, joilla oli haiman metastaattinen adenokarsinooma ja jotka eivat olleet saaneet
aikaisemmin kemoterapiaa metastaattisessa tilassa. Satunnaistaminen jaettiin alueen, maksan
metastaasien ja ECOG-toimintakykyluokan mukaan. Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan yhté
seuraavista hoitoryhmista:

NALIRIFOX: ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? infuusiona laskimoon 90 minuutin aikana,
jonka jélkeen he saivat oksaliplatiinia 60 mg/m? infuusiona laskimoon 120 minuutin aikana, jonka
jélkeen he saivat leukovoriinia 400 mg/m? infuusiona laskimoon 30 minuutin aikana, jonka jalkeen he
saivat 5-FU:ta 2 400 mg/m? infuusiona laskimoon 46 tunnin aikana. Annostelu tapahtui kahden viikon
valein.

Gem+NabP: Nab-paklitakseli 125 mg/m? infuusiona laskimoon 35 minuutin aikana, jonka jalkeen he
saivat gemsitabiinia 1 000 mg/m? infuusiona laskimoon 30 minuutin aikana paivina 1, 8 ja 15 kussakin
28 paivén syklissa.

Potilaat, jotka olivat homotsygoottisia UGT1A1*28-alleelille aloittivat ONIVYDE pegylated
liposomal -valmisteen samalla annoksella (50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta) ja
heité seurattiin tarkasti turvallisuuden suhteen.

Hoito jatkui RECIST V1.1-kriteerien méarittelem&én sairauden etenemiseen saakka tai kunnes
toksisuutta ei voinut hyvaksya. Kasvaimen tilan arviointi tehtiin l&htotilanteessa ja sen jalkeen
kahdeksan viikon valein paatutkijan arvioinnin mukaan RECIST v1.1-kriteerien mukaisesti.

Pa4asialliset tehokkuuden tulosmittarit olivat kokonaiselossaolo (overall survival, OS),
eteneméttdmyysaika (progression-free survival, PFS) ja objektiivinen vaste (objective response rate,
ORR).

Lahtotilanteen vaestdtiedot ja potilaisuuden ominaisuudet olivat seuraavat: mediaani-ika 65 vuotta
(vaihteluvali: 20-85), 50 % vahintaan 65-vuotiaita, 56 % miehid, 83 % valkoihoisia, 5 % aasialaisia,
3 % tummaihoisia tai afroamerikkalaisia, ECOG-toimintakykyluokka oli 0 43 %:lla tai 1 57 %:lla
potilaista, 87 % maksan metastaaseja.

NAPOLI-3-tutkimus osoitti tilastollisesti merkittdvan parannuksen kokonaiselossaolossa (OS) ja
eteneméttdmyysajassa (PFS) NALIRIFOX-ryhméssa Gem+NabP-ryhmaan verrattuna alkuperéisen
luokittelun maéaritelman mukaisesti tilastollisen analyysin suunnitelmassa. Mediaani OS oli 11,1
kuukautta (95 %:n CI: 10,0; 12,1; HR 0,84 [95 %:n CI: 0,71; 0,99]; p = 0,04) NALIRIFOX-ryhmassé
ja 9,2 kuukautta (95 %:n CI: 8,3; 10,6) Gem+NabP-ryhméssé lopullisessa analyysissé. Péivitetyt OS-
analyysin tulokset esitetdan yhteenvetona taulukossa 5 ja kuvassa 1 (OS).
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Taulukko 5: Tehokkuustulokset kliinisestd NAPOLI-3-tutkimuksesta

NALIRIFOX Gem+NabP
(N =383) (N = 387)
Paivitetty kokonaiselossaolo, katkaisupiste = 3. lokakuuta 2023
Kuolemien lukumaara, n (%) 328 (85,6) 345 (89,1)
Mediaani OS (kuukautta) 11,1 9,2
(95 % CI) (10,0; 12,1) (8,3; 10,6)

Riskisuhde (95 % CI)*

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

Etenemattomyysaika (PFS), katkaisupiste = 23. heindkuuta 2022™

Kuolema tai eteneminen, n (%) 249 (65) 259 (67)
Mediaani PFS

(kuukautta) 74 56
(95 % CI) (6,0, 7,7) (5,3;5,8)
Riskisuhde (95 % CI)* 0,70 (0,59; 0,84)

p-arvo ' 0,0001

Objektiivinen vaste (ORR), katkaisupiste = 2

3. heindkuuta 2022

ORR (95 % CI)

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)

NALIRIFOX = ONIVYDE pegylated liposomal + oksaliplatiini/5-fluorourasiili/leukovoriini;

Gem+NabP =gemsitabiini+nab-paklitakseli

* Perustuu Coxin verrannollisten riskitineyksien malliin laht6tilanteen ECOG-toimintakykyluokan,
alueen (Pohjois-Amerikka, Itd-Aasia muu maailman) ja maksan metastaasien mukaan

** Potilaat sensuroitiin, kun seuraava syopahoito aloitettiin tai tutkimuksen suostumus peruttiin tai
menetettiin seurannasta tai jos 2 perakkéistd kasvaimen arviointia jai valista, mité seurasi

eteneminen tai kuolema
T Perustuu luokiteltuun logrank-testiin.

Lyhenteet: CR = tdydellinen vaste, PR = osittainen vaste; Cl = luottamusvali

Kuva 1: Kaplan-Meierin kayréa paivitetylle kokonaiselossaololle, katkaisupiste = 3. lokakuuta
2023 NAPOLI-3-tutkimuksessa
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ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen teho ja turvallisuus tutkittiin monikansallisessa,

satunnaistetussa, avoimessa, kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa (NAPOLI-1), jossa testattiin
kahta hoito-ohjelmaa potilaille, joilla oli metastaattinen haiman adenokarsinooma ja joilla sairauden
eteneminen oli vahvistettu gemsitabiinihoidon tai gemsitabiinia siséltdvan hoidon jalkeen. Tutkimus
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suunniteltiin arvioimaan ONIVYDE pegylated liposomal -monoterapiahoidon tai ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV:n kliinista tehoa ja turvallisuutta verrattuna aktiiviseen 5-FU/LV:hen.

Potilaat, jotka oli satunnaistettu ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV-ryhméan, saivat
ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta 70 mg/m? infuusiona laskimoon 90 minuutin aikana,
jonka jalkeen he saivat LV:td 400 mg/m? laskimoon 30 minuutin aikana ja sen

jalkeen 5-FU:ta 2 400 mg/m? laskimoon 46 tunnin aikana. Annostelu tapahtui 2 viikon vélein.
UGT1A1*28-alleelille homotsygoottiset potilaat saivat pienemmaén alkuannoksen ONIVYDE
pegylated liposomal -valmistetta (ks. kohta 4.2). Potilaat, jotka oli satunnaistettu 5-FU/LV-ryhméén,
saivat 200 mg/m? leukovoriinia laskimoon 30 minuutin aikana, jonka jalkeen he

saivat 2 000 mg/m?5-FU:ta laskimoon 24 tunnin aikana. Annostelu tapahtui

paivina 1, 8, 15 ja 22 kuuden viikon syklissé. Potilaat, jotka oli satunnaistettu ONIVYDE pegylated
liposomal -monoterapiaryhmaan, saivat 100 mg/m?infuusiona laskimoon 90 minuutin aikana joka
kolmas viikko.

Kliinisen NAPOLI-1-tutkimuksen tarkeimmat kelpoisuuskriteerit haiman metastaattista
adenokarsinoomaa sairastaville potilaille olivat Karnofskyn suorituskykyasteikon (KPS) pistemaara
>70, normaali bilirubiinitaso, transaminaasitasot < 2,5 kertaa ULN tai <5 kertaa ULN potilailla, joilla
oli maksan metastaaseja ja albumiini > 3,0 g/dI.

Yhteensd 417 potilasta satunnaistettiin ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV-ryhmé&an

(N =117), ONIVYDE pegylated liposomal -monoterapiaryhméén (N = 151) ja 5-FU/LV-ryhm&én
(N = 149). Potilaiden demografiset ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet tutkimukseen
osallistumisen alussa oli hyvin tasapainotettu tutkimusryhmien vélilla.

ITT- eli hoitoaiepopulaatiossa (kaikki satunnaistetut tutkittavat) mediaani-ik& oli 63 vuotta
(vaihteluvali 31-87 vuotta), 57 % oli miehid, 61 %oli valkoihoisia ja 33 % aasialaisia. Keskimaardinen
lahtdtason albumiinitaso oli 3,6 g/dl, ja perustason KPS oli 90-100 55 %:1la potilaista. Sairauden
ominaisuudet sisdlsivat seuraavat: 68 %:lla potilaista oli maksan metastaaseja ja 31 %:lla potilaista oli
keuhkojen metastaaseja. 12 % potilaista ei ollut saanut metastaattisen vaiheen hoitoa aiemmin, 56 %
potilaista oli saanut aiemmin yhden linjan metastaattisen vaiheen hoitoa ja 32 % potilaista oli saanut
aiemmin kahden tai useamman linjan metastaattisen vaiheen hoitoa.

Potilaat saivat hoitoa, kunnes sairaus eteni tai kunnes toksisuutta ei voinut hyvéksya. Ensisijainen
tulosmittari oli kokonaiselossaolo (overall survival, OS). Liséksi tuloksia mitattiin
eteneméttdmyysajalla (progression free survival, PFS) ja objektiivisella vasteella (objective response
rate, ORR). Tulokset esitetddn taulukossa 6. Kokonaiselossaolo esitetdan kuvassa 2.

Taulukko 6: Kliinisen NAPOLI-1-tutkimuksen tehotulokset

ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV (SNF:Ui'Ig/)
(N=117)

Kokonaiselossaolo (OS)*
Kuolemien lukumééra, n (%) 75 (64) 80 (67)
Mediaani OS (kuukausia) 6,1 42
(95 % CI) (4,8, 8,9) (3,3,5,3)
Riskisuhde (95 % CI)3 0,67 (0,49-0,92)
p--arvo* 0,0122
Eteneméattomyysaika (PFS)*?
Kuolema tai taudin eteneminen, n (%) 83 (71) 92 (77)
Mediaani PFS (kuukausia) 3,1 15
(95 % CI) (2,7,4,2) (1,4,1,8)
Riskisuhde (95 % CI)® 0,56 (0,41-0,75)
p--arvo* 0,0001

22



ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV ?NF:UiII;/)
(N = 117)

Objektiivinen vaste (ORR)?
N 19 1
ORR (%) 16,2 08
95 % CI vasteen asteesta® 9,6,22,9 0,0,25
Aste-ero (95 % CI)° 15,4 (8,5, 22,3)
p--arvo® <0,0001

Mediaani on Kaplan-Meierin estimaatti mediaanieloonjaédmisajasta.
RECIST-ohjeiden mukaan, versio 1.1.

Coxin mallin analyysi

Osittamaton log-rank-testi

Perustuu normaaliin approksimointiin

Fisherin eksakti testi

Lyhenteet: 5-FU/LV = 5-fluorourasiili/leukovoriini, Cl = luottamusvili.

o g B~ W N P

Kuva 2 Kaplan-Meierin kayra kokonaiselossaololle NAPOL I-1-tutkimuksessa
ONIVYDE+5-FU/LV

1.0 7

....... 5-FU/LV

Kokonaiseloonjiiminen

( Aika satunnaistamisesta (kuukausia)
ONIVYDE+5-FU/LV: 117 97 51 20 8 0
5-FU/LV: 119 68 34 1 6 1

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen hyotyé ei ole osoitettu aiemmin ei-liposomaaliselle
irinotekaanille altistuneille potilaille johtuen néiden potilaiden vahdisesta maarasta.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ONIVYDE
pegylated liposomal -valmisteen kéytdsta haimasyodvén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Irinotekaanin liposomikapseloituminen pident&& verenkiertoa ja rajoittaa jakautumista verrattuna
ei-liposomaaliseen irinotekaaniin.

Kokonaisirinotekaanin ja kokonais-SN-38:n plasmafarmakokinetiikat arvioitiin syopépotilailla, jotka
saivat ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta ainoana ld&keaineena tai osana
yhdistelméakemoterapiaa 35-155 mg/m?:n annoksina 1 058 sydpapotilaalla kayttaen
populaatiofarmakokineettistd analyysid. Kokonaisirinotekaanin ja SN-38-analyyttien
farmakokineettiset parametrit, jotka seurasivat ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen antoa
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annoksella 70 mg/m? ainoana laakeaineena tai osana yhdistelmaterapiaa ja 50 mg/ m? NALIRIFOX-
hoitokuurissa (ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatiini/5-FU/LV) on esitetty taulukossa 7.

Taulukko 7: Yhteenveto geometrisen keskiarvon (geometric CV) kokonaisirinotekaanista ja
kokonais-SN-38:sta

. . Kokonaisirinotekaani Kokonais-SN-38
Aloitusannos Kuvailevat
(mg/m?) tilastotiedot Crnax AUCss b Crnax AUCss
[ug/ml] | [péivdd-pg/ml] | [paivad] [ng/ml] [piiviid-ng/ml]
N 360 360 360 360 360
Geometrinen 25,1 37,8 1,93 2,09 12,1
50* keskiarvo

Geometrinen 18,5 73,6 14 42,1 46,6
CV (%)
N 116 116 116 116 116
Geometrinen 29,0 46,6 1,91 2,50 145

70** keskiarvo
Geometrinen 17,6 60,3 8,4 57,3 45,0
CV (%)

AUCss: Plasmapitoisuuskayrén alle ja&vé pinta-ala vakaassa tilassa kahden viikon aikana

tyo: lopullinen eliminaation puoliintumisaika

Cmax = enimmaispitoisuus plasmassa

CV = variaatiokerroin

* ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatiini/5-FU/leukovoriini (NAPOLI-3)
** ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU/leukovoriini (NAPOLI-1)

Jakautuminen

Liposomaalisen irinotekaanin suora mittaus osoittaa, ettd 95 % irinotekaanista séilyy liposomiin
kapseloituneena verenkierrossa. Ei-liposomaalinen irinotekaani osoittaa suurta jakautumistilavuutta
(1 38 1/m?). ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteannoksen jakautumistilavuus oli 4 litraa (saatu
populaatiofarmakokineettisesta analyysistd), mika viittaa siihen, ettd ONIVYDE pegylated
liposomal -valmiste rajoittuu suurelta osin vaskulaariseen nesteeseen.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen sitoutuminen plasman proteiineihin on erittéin vahaista
(< 0,44 % ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen kokonaisirinotekaanista). Ei-liposomaalisen
irinotekaanin sitoutuminen plasman proteiineihin on kohtalaista (30-68 %), ja SN-38 sitoutuu
voimakkaasti ihmisen plasman proteiineihin (arviolta 95 %).

Biotransformaatio

Irinotekaani, joka vapautuu liposomikapseloitumisesta, seuraa samanlaista metabolista reittia kuin
ei-liposomaalisen irinotekaanin raportoitu reitti.

Karboksyyliesteraasientsyymit toimivat valittajand, kun irinotekaani muuttuu metabolisesti
aktiiviseksi SN-38-metaboliitiksi. In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd irinotekaani, SN-38 ja toinen
metaboliittinen aminopentaanikarboksyylihappo (APC) eivit esta sytokromi P-450 -isoentsyymeja.
SN-38 konjugoituu jalkeenpdin ensisijaisesti UDP-glukuronyylitransferaasientsyymin 1Al (UGT1Al)
toimesta ja muodostaa glukuronidimetaboliitin. UGT1A1-aktiivisuus on véhentynyt yksilgilla, joilla
on geneettisia polymorfismeja (kuten UGT1A1*28-polymorfismia), jotka johtavat vahentyneeseen
entsyymiaktiivisuuteen. Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa ei ollut merkittdvaa yhteytta
UGT1A1*28-polymorfismin (7/7-homotsygoottinen [8 %] vs. ei-7/7-homotsygoottinen) ja SN-38-
puhdistuman valilla.

Eliminaatio

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen ja ei-liposomaalisen irinotekaanin
jakautumisominaisuuksia ihmisissa ei ole selvitetty taysin.
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Ei-liposomaalista irinotekaania erittyy virtsaan 11-20 %, SN-38:aa < 1 % ja SN-38 glukuronidia 3 %.
Irinotekaanin ja sen metaboliittien (SN-38 ja SN-38 glukuronidi) kumulatiivinen erittyminen sappeen
ja virtsaan 48 tunnin aikana ei-liposomaalisen irinotekaanin annon jéalkeen kahdella potilaalla vaihteli
noin 25 %:sta (100 mg/m?) 50 %:iin (300 mg/m?).

Munuaisten toimintahairio

Farmakokineettista tutkimusta potilailla, joilla on munuaisten toimintahdiri, ei ole tehty.
Kreatiniinipuhdistumaa ei havaittu merkittavéksi SN-38-puhdistuman kovariaatiksi. Vaikeaa
munuaisten toimintahdiriota (CLcr < 30 ml/min) sairastavien potilaiden tiedot olivat riittdmattomia,
jotta toimintahdirion vaikutusta farmakokinetiikkaan olisi voitu arvioida (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan toimintahairi6

Farmakokineettista tutkimusta potilailla, joilla on maksan toimintahairio, ei ole tehty.
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa kohonnut bilirubiinitaso liittyi alhaisempaan SN-38-
puhdistumaan. Bilirubiinitaso 1,14 mg/dl (95. persentiili kokonaispopulaatiosta) johtaa SN-38 AUC:n
32 % nousuun verrattuna mediaani bilirubiinitasoon 0,44 mg/dl (1 055 mallissa arvioidusta potilaasta
54 oli bilirubiinitaso > 1,14 mg/dl). Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joiden bilirubiini on

> 2,8 mg/dl).Kohonneilla ALAT/ASAT-pitoisuuksilla ei ollut vaikutusta SN-38:n
kokonaispitoisuuksiin. Potilaista, joiden kokonaisbilirubiini on enemman kuin 2 kertaa ULN, ei ole
saatavilla tietoja.

Muut erityisryhmét

Ik& ja sukupuoli

Populaatiofarmakokineettinen analyysi potilaista, jotka olivat 20-87-vuotiaita ja joista 11 %
aikaisemmissa tutkimuksissa ja 6,9 % NAPOLI-3-tutkimuksessa oli > 75-vuotiaita, viittaa siihen, etta
ialla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta irinotekaanille ja SN-38:lle altistumiseen.

Sukupuoli havaittiin merkittdvaksi kovariaatiksi populaatiofarmakokineettisessa analyysisséa
irinotekaanin AUC:n kohotessa 28 % ja kliinisesti merkittdvan SN-38:n AUC:n kohotessa 32 %
naisilla, kun ei sd&detty muiden kovariaattien mukaan.

Etnisyys
Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoittaa, etta irinotekaanin AUC on 32 % alhaisempi, mika on
Kliinisesti merkittavaa, aasialaisilla tutkittavilla kuin muuta alkuperaa olevilla tutkittavilla.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

NAPOLI-3

Altistusturvallisuusanalyysissa, joka keskittyi 360 NAPOLI-3-tutkimukseen osallistuneiden
tutkittavien tietoihin, joita hoidettiin 50 mg/m2 annoksella ONIVYDE pegylated liposomal -
valmistetta yhdessa 5-FU:n, LV:n ja oksaliplatiinin kanssa, vahintdan luokan 3 ripulin tai vahintaan
luokan 3 neutropenian todennékdisyys naytti suurenevan lisaantyvien irinotekaani- ja SN-38-
altistusten kanssa. Altistuksen ja tehon suhteen ei havaittu olevan tilastollisesti merkittava.

NAPOLI-1

353 potilaan yhdistetyssé analyysissa korkeampaan plasman SN-38 Crax -pitoisuuteen liittyi suurempi
neutropenian todennékdisyys ja korkeampaan plasman kokonaisirinotekaani Crax -pitoisuuteen liittyi
suurempi ripulin todenndkaisyys.

NAPOLI-1-tutkimuksessa plasman korkeammat altistumiset kokonaisirinotekaanille ja SN-38:1le

ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV-hoitoryhmén potilailla liittyivat pidempéén
kokonaiselossaoloon ja eteneméttomyysaikaan sekd korkeampaan objektiiviseen vasteeseen.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksen ja toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa hiirill4, rotilla ja koirilla toksisuuden
kohde-elimid olivat maha-suolikanava ja hematologinen jarjestelma. Vaikutusten vaikeusaste riippui
annoksesta ja oli reversiibeli. NOAEL-taso (suurin merkitsevad vastetta tuottamaton annos) rotilla ja
koirilla, jotka saivat ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta 90 minuutin laskimoinfuusiona
kerran kolmen viikon vélein 18 viikon ajan, oli 155 mg/m?,

Koirilla tehdyissa farmakologisissa turvallisuustutkimuksissa ONIVYDE pegylated

liposomal -valmiste ei vaikuttanut kardiovaskulaarisiin, hemodynaamisiin, elektrokardiografisiin tai
hengitysteihin liittyviin parametreihin annoksilla, jotka olivat korkeintaan 18 mg/kg tai 360 mg/m?.
Rotilla tehdyissé toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa ei havaittu keskushermostoon liittyvaan
toksisuuteen viittaavia 16ydoksia.

Genotoksisuus ja mahdolliset karsinogeenisuutta aiheuttavat ominaisuudet

ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta ei ole tutkittu genotoksisissa tutkimuksissa.
Ei-liposomaalinen irinotekaani ja SN-38 olivat genotoksisia in vitro kromosomipoikkeavuustestissa
CHO-soluilla ja in vivo -mikrotumatestissa hiirilla. Toiset tutkimukset irinotekaanista ovat kuitenkin
osoittaneet, etta niilla ei ole mutageenista potentiaalia Amesin testissa.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta ei ole tutkittu karsinogeenisuustutkimuksissa. Kun rottia
hoidettiin ei-liposomaalisella irinotekaanilla kerran viikossa 13 viikon ajan 150 mg/m2:n
enimmaisannoksella, hoitoon liittyvid kasvaimia ei ollut raportoitu 91 viikkoa hoidon paattymisen
jalkeen. Néissa olosuhteissa annoksen ja yhdistettyjen kohdunsarven endometriaalisten
stroomapolyyppien ja endometriaalisten stroomasarkoomien vélilla oli merkittdva lineaarinen
taipumus. Vaikutusmekanisminsa vuoksi irinotekaani on mahdollinen karsinogeeni.

Lisdantymistoksisuus

ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta ei ole tutkittu lisddntymis- ja
kehitystoksisuustutkimuksissa.

Ei-liposomaalinen irinotekaani oli teratogeenista rotissa ja kaneissa annoksilla, jotka olivat ihmisen
hoitoannosta pienempid. Kun valmisteella hoidettiin rottia, ndiden rottien ulkoisia epdmuodostumia
omaavilla poikasilla havaittiin hedelméllisyyden laskua. Taté ei havaittu morfologisesti normaaleissa
poikasissa. Raskaana olevien rottien istukan paino laski, jalkel&isten sikitelinkelpoisuus heikkeni ja
kaytospoikkeavuudet lisdantyivét.

Ei-liposomaalinen irinotekaani aiheutti urosten sukuelinten surkastumista seka rotilla etté koirilla
useiden paivittdisten 20 mg/kg:n ja 0,4 mg/kg:n annosten jalkeen. N&ma vaikutukset havisivét, kun
hoito lopetettiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Liposomeja muodostavat lipidit

1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini (DSPC)

kolesteroli
N-(karbonyyli-metoksipolyetyleeniglykooli-2000)-1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfoetanoliamiini
(MPEG-2000-DSPE)

Muut apuaineet

sakkaroosioktasulfaatti

2- [ 4- (2-hydroksietyyli)piperatsiini-1-yl] etaanisulfonihappo (HEPES-puskuri)
natriumkloridi

injektionesteisiin kaytettava vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta ei saa sekoittaa muiden ld&kevalmisteiden kanssa, lukuun
ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Laimennuksen jalkeen

Laimennetun infuusionesteen, dispersion, on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili
15-25 °C:ssa enintddn kuuden tunnin ajan ja jadkaapissa (2-8 °C) korkeintaan 24 tunnin ajan.
Mikrobiologisista syista valmiste olisi kaytettava vélittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittdmasti,
kaytonaikainen séilytysaika ja -olosuhteet ovat kayttajan vastuulla.

6.4  Sailytys
Sailytd jadkaapissa (2—8 °C).

Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on harmaa klorobutyylitulppa ja alumiininen sinetti seka irti
napsautettava -korkki. Injektiopullo sisaltad 10 ml konsentraattia.
Yksi pakkaus siséltad yhden injektiopullon.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

ONIVYDE pegylated liposomal on sytotoksinen ldakevalmiste, ja sitd on kasiteltdva varoen.
Késineiden, suojalasien ja suojavaatteiden kayttoa suositellaan, kun ONIVYDE pegylated
liposomal -valmistetta kasitelldan tai annetaan. Jos dispersiota joutuu iholle, iho on pestavé
valittomasti ja huolellisesti saippualla ja vedella. Jos dispersiota joutuu limakalvoille, ne on
huuhdeltava huolellisesti vedell4. Raskaana olevat hoitohenkilékunnan jasenet eivét saa kasitella
ONIVYDE pegylated liposomal -laékevalmistetta ottaen huomioon sen sytotoksisen luonteen.

Dispersion kayttovalmiiksi saattaminen ja anto

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste toimitetaan steriilina liposomaalisena dispersiona, jonka
pitoisuus on 4,3 mg/ml, ja se taytyy laimentaa ennen antoa kayttdmélla neulaa, jonka koko on enintaan
21 G. Valmista dispersio, jossa on oikea annos ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta
laimennettuna lopulliseen 500 ml:n tilavuuteen: laimenna injektioon tarkoitetulla 5 %:n
glukoosiliuoksella tai injektioon tarkoitetulla 9 mg/ml:n (0,9 %:n) natriumkloridiliuoksella. Sekoita
laimennettu dispersio varovasti kdéntelemalld. Laimennettu dispersio on vériltdan kirkasta, hieman
valkoista tai hieman opalisoivaa, eika siind ndy hiukkasia.

Ensilinjan hoidossa aikuispotilailla, joilla on haiman metastaattinen adenokarsinooma, ONIVYDE
pegylated liposomal -valmiste on annettava ennen oksaliplatiinia, jonka jalkeen annetaan LV, jonka
jalkeen annetaan 5-FU. Haiman metastaattisen adenokarsinooman hoidossa aikuispotilailla, joiden
sairaus on edennyt gemsitabiinipohjaisen hoidon jalkeen, ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste
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on annettava ennen LV:t4, jonka jalkeen annetaan 5-FU:ta. ONIVYDE pegylated
liposomal -valmistetta ei saa antaa bolusinjektiona tai laimentamattomana dispersiona.

Aseptisia menetelmid on noudatettava, kun infuusiota valmistellaan. ONIVYDE pegylated
liposomal -valmiste on tarkoitettu vain kertakayttoon.

Varovaisuutta on noudatettava, jotta valtetddn ekstravasaatio, ja infuusiokohtaa on seurattava
tulehduksen merkkien varalta. Jos ekstravasaatiota ilmenee, suositellaan kohdan huuhtelua steriililla
vedelld ja/tai injektioon tarkoitetulla 9 mg/ml:n (0,9 %:n) natriumkloridiliuoksella, mink& lisaksi
suositellaan jaan kayttoa.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1130/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 14. lokakuu 2016
Viimeisimmé&n uudistamisen paivdméaéara: 16. heindkuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet
Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activités du Plateau de Signes

Chemin Deépartemental 402

83870 Signes

Ranska

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méaéritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltdvassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myoéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml infuusiokonsentraatti, dispersiota varten
irinotekaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 10 ml:n konsentraatti-injektiopullo sisaltdd 43 mg vedetdnta irinotekaanin vapaata emasta
(irinotekaanisukrosofaattisuolana pegyloidussa liposomaalisessa muodossa)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

DSPC

kolesteroli

MPEG-2000-DSPE
sakkaroosioktasulfaatti
HEPES-puskuri

natriumkloridi

injektionesteisiin kaytettava vesi
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, dispersiota varten.
43 mg/10 mi
1 injektiopullo

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Laskimoon laimennuksen jélkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste (irinotekaani) ei vastaa ei-liposomaalisia valmisteita. Ala
vaihda niit4 keskendan.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Sytotoksinen: kasiteltdva varoen, vaatii erityisen havityksen.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1130/001

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml infuusiokonsentraatti, dispersiota varten
irinotekaani
Laskimoon laimennuksen jélkeen.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4, ERANUMERO

Lot:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

43 mg/10 mi

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml infuusiokonsentraatti, dispersiota varten
irinotekaani

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ONIVYDE pegylated liposomal on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin k&ytdt ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta
Miten ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok~ whE

1. Mita ONIVYDE pegylated liposomal on ja mihin sita kaytetaan
Mitd ONIVYDE pegylated liposomal on ja miten se toimii

ONIVYDE pegylated liposomal on sytpéladke, jonka vaikuttava aine on irinotekaani. Tdma
vaikuttava aine on pienissa lipidi- eli rasvapartikkeleissa, joita kutsutaan liposomeiksi.

Irinotekaani kuuluu syopélaakkeiden ryhméan, jonka nimi on ‘topoisomeraasin estdjat'. Se salpaa
entsyymin nimeltd topoisomeraasi |, joka on osallisena solun DNA:n jakautumisessa. Tdmé estéa
sydpasoluja lisaantymasta ja kasvamasta, ja lopulta ne kuolevat.

Liposomien odotetaan kertyvan kasvaimeen ja vapauttavan ladketté hitaasti ajan kuluessa, mika
mahdollistaa sen pidemmaén vaikutusajan.

Mihin ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta kaytetaan
ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta kaytetddn sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on
metastaattinen haimasyopé (haimasyopa, joka on jo levinnyt muualle kehoon) ja joiden sy6paé ei ole

hoidettu aikaisemmin tai joiden edellinen sydpahoito sisalsi gemsitabiini-nimisté laéketta.

Potilailla, joiden syopéa ei ole hoidettu aikaisemmin, ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta
kaytetddn yhdessa muiden sydpaladkkeiden, oksaliplatiinin, 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin, kanssa.

Potilailla, joita on aikaisemmin hoidettu gemsitabiinilla, ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta
kaytetaddn yhdessé muiden sydpalddkkeiden, 5-fluorourasiilin ja leukovoriinin, kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia siitd, miten ONIVYDE pegylated liposomal toimii tai miksi tata laaketta on
méératty sinulle, kddnny 148kérin puoleen.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta

Noudata kaikkia l4&kéarisi antamia ohjeita tarkasti. Ohjeet saattavat poiketa tdssé pakkausselosteessa
olevista yleisisté tiedoista.

Ala kayta ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta

- jos olet ollut vaikeasti allerginen irinotekaanille tai taméan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)
- jos imetét.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat ONIVYDE pegylated

liposomal -valmistetta

- jos sinulla on koskaan ollut maksaongelmia tai keltatauti

- jos sinulla on koskaan ollut keuhkosairaus tai olet aikaisemmin saanut laakkeité (kantasoluja
stimuloivia kasvutekijoitd) verisolujen maaran lisddmiseksi tai olet aikaisemmin saanut
sédehoitoa

- jos otat muita laakkeita (ks. kohta "Muut ladkevalmisteet ja ONIVYDE pegylated liposomal")

- jos suunnittelet rokotteen ottamista, silla kemoterapian aikana ei saa antaa monia rokotteita

- jos noudatat vahanatriumista ruokavaliota, silla tdma laake sisaltad natriumia.

Keskustele laékarin tai sairaanhoitajan kanssa valittdmasti ONIVY DE pegylated liposomal -hoidon

aikana

- jos sinulle tulee &killista hengenahdistusta, punastelua, padkipua, ihottumaa tai nokkosihottumaa
(kutiava ihottuma, jossa iholle kohoavat &killisesti punaiset paukamat), kutinaa, turvotusta
silmien ymparilla, puristava tunne rintaan tai kurkkuun infuusion aikana tai pian sen jalkeen

- jos sinulle nousee kuume, saat vilunvaristyksid tai muita infektion oireita

- jos saat ripulin, johon liittyy toistuvia nestemaisia ulosteita etka saa ripulia hallintaan
12-24 tunnin hoidon jalkeen (ks. alla)

- jos sinulle tulee hengenahdistusta tai yska

- jos sinulla on veritulpan oireita tai 10ydoksia, kuten &killista kipua ja turvotusta séaressa tai
késivarressa, akillisesti alkavaa yskad, rintakipua tai hengitysvaikeuksia.

Mité tehdd, jos saat ripulin

Heti kun ensimmaiset nestemaiset ulosteet esiintyvat, ala juoda suuria maéria nesteité (esim. vett,
soodavettd, poreilevia juomia, keittoa), jotta et meneta liikaa nesteité ja suoloja elimistostasi. llmoita
heti 1adkarille, jotta han voi antaa sinulle sopivaa hoitoa. La&kari saattaa antaa sinulle loperamidia
sisaltavad ladkettd, jotta voit aloittaa hoidon kotona, mutta sité ei saa kéyttada pidempdaén

kuin 48 tuntia. Jos 10ysét ulosteet jatkuvat, ota yhteys laakariin.

Verikokeet ja ladketieteelliset tutkimukset

Ennen ONIVYDE pegylated liposomal -hoidon aloittamista ladkarin maaraamien verikokeiden (tai
muiden ladketieteellisten tutkimusten) avulla maaritetddn sinulle sopiva aloitusannos.

Sinulle maarataan (veri- tai muita) kokeita hoidon aikana, jotta ladkari voi tarkkailla verisolujasi ja
arvioida, miten reagoit hoitoon. Laadkarisi taytyy ehka saitadé annosta tai hoitoa.

Lapset ja nuoret

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen kéyttdd ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.
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Muut lddkevalmisteet ja ONIVYDE pegylated liposomal

Kerro l&&kaérille, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

On erityisen tarke&a kertoa l&akarille, jos sinulle on annettu irinotekaania jossain muodossa aiemmin.
ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta ei saa kdyttaa toisten irinotekaania sisaltavien ladkkeiden
sijaan, koska se kayttaytyy eri tavalla liposomimuodossa kuin silloin, kun sitd annetaan vapaassa
muodossa.

Kerro l&ékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos saat jo ennestaén tai olet askettdin
saanut solunsalpaajahoitoa ja/tai sddehoitoa tai hoitoa sienilddkkeelld, jonka nimi on flusytosiini.

Liséksi on erityisen tarkeda kertoa laakérille, jos kaytat myos seuraavia ladkkeitd, silld ne vahentévat

irinotekaanipitoisuutta elimistdssa:

- fenytoiini, fenobarbitaali tai karbamatsepiini (ladkkeet, joilla hoidetaan kouristuksia ja
kaatumisia)

- rifampisiini ja rifabutiini (I48kkeet, joilla hoidetaan tuberkuloosia)

- maékikuisma (kasvipohjainen laake, jolla hoidetaan masennusta ja matalaa mielialaa).

On erityisen tarke&a kertoa laakarille, jos kéytat liséksi seuraavia ladkkeita, silla ne lisdavat

irinotekaanipitoisuutta elimistdssa:

- ketokonatsoli, itrakonatsoli tai vorikonatsoli (Iadkkeet, joilla hoidetaan sieni-infektioita)

- klaritromysiini (antibioottinen ladke, jolla hoidetaan bakteeritulehduksia)

- indinaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, atatsanaviiri (ladkkeita
HIV-infektiota vastaan)

- regorafenibi (l1aéke, jolla hoidetaan tiettyja syopatyyppeja)

- telapreviiri (1adke, jolla hoidetaan hepatiitti C -nimistd maksasairautta)

- nefatsodoni (laéke, jolla hoidetaan masennusta ja matalaa mielialaa)

- gemfibrotsiili (l4éke, jolla hoidetaan veren korkeita rasvapitoisuuksia).

ONIVYDE pegylated liposomal ruuan ja juoman kanssa

Valta greippien syontié ja greippimehun juontia, kun saat ONIVYDE pegylated
liposomal -valmistetta, sill& ne saattavat suurentaa irinotekaanipitoisuutta elimistossa.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana, sinulle ei saa antaa ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta, silla se saattaa
vahingoittaa lasta. Kerro ladkérillesi, jos olet tai epailet olevasi raskaana. Kysy laakériltasi neuvoa, jos
suunnittelet lapsen hankkimista. Jos sinulle annetaan ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta, et
saa imettda kuukauteen viimeisen annoksen jalkeen.

Ennen kuin otat tata ladkettd, keskustele ladkarin kanssa laékkeeseen liittyvistd mahdollisista riskeistéa
seké vaihtoehdoista, joiden avulla lastensaantikyky voidaan séilyttaa.

ONIVYDE pegylated liposomal -hoidon aikana ja seitsemén kuukautta sen jalkeen sinun tulee valita
tehokas ehkaisykeino, joka sopii sinulle ja estda raskauden tand aikana. Miesten on kéytettava
kondomia ONIVYDE pegylated liposomal -hoidon aikana ja 4 kuukautta hoidon paattymisen jalkeen.

Kerro l&&kérillesi, jos imetét. Sinulle ei saa antaa ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta, jos
imetat, sill4 se saattaa vahingoittaa lasta.

Ajaminen ja koneiden kaytto
ONIVYDE pegylated liposomal saattaa vaikuttaa kykyysi ajaa ja kayttaa koneita (sill4 saatat olla
uninen, sinua saattaa pyorryttaa tai saatat olla uupunut ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta

kayttaessasi). Valta ajamista, koneiden kayttoa tai muita tarkkaa keskittymisté vaativia tehtdvia, jos
tunnet olosi uniseksi, uupuneeksi ja sinua pyorryttaa.
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ONIVYDE pegylated liposomal sisdltda natriumia

Tamé ladkevalmiste sisaltdd 33,1 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tamé
vastaa 1,65 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta kaytetaan

ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta saavat antaa vain terveydenhuollon ammattilaiset, jotka
on koulutettu sydpélaakkeiden antoon.
Noudata kaikkia la&kérisi tai sairaanhoitajan antamia ohjeita tarkasti.

Laakari paattaa, millaisia annoksia saat.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste annetaan vahintd&dn 90 minuuttia kestavéané tippana
(infuusiona) suoneen. La&kevalmiste annetaan kerta-annoksena.

Jos syOpéasi ei ole hoidettu aikaisemmin, ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen annon jalkeen
saat kolmea muuta ladkettd, oksaliplatiinia, leukovoriinia ja 5-fluorourasiilia.

Jos syOpéasi on hoidettu aikaisemmin gemsitabiini-nimisella 1ddkkeelld, ONIVYDE pegylated
liposomal -valmisteen annon jalkeen saat kahta muuta ladkettd, leukovoriinia ja 5-fluorourasiilia.
Hoito toistetaan kahden viikon valein.

Tietyissd tapauksissa saatetaan tarvita pienempié annoksia tai pidempia annosvaleja.

Saatat saada esilaakitysta pahoinvointia ja oksentelua vastaan. Jos sinulla on ollut aiempien
ONIVYDE pegylated liposomal -hoitojen yhteydessa hikoilua, vatsakouristuksia ja syljeneritysté
yhdessa varhain alkavien, toistuvien, nestemaisten ulosteiden kanssa, saatat saada lisaladkitysta ennen
ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta. Ladkitys estad tai vahentda néita oireita seuraavissa
hoitosykleissé.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kadnny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamékin laéke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
On tarkead, etta olet tietoinen naista haittavaikutuksista.

Ladkarisi saattaa my0s maaratad muita laakkeita, joilla haittavaikutuksia voidaan hallita.

Kerro ladkarillesi tai sairaanhoitajalle valittémasti, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista:

- sinulla on turvotusta ihon alla (angioedeema) ja/tai mahdollisen anafylaktisen/anafylaktoidisen
reaktion oireita, kuten dkillistd hengenahdistusta, punastumista, pahoinvointia, paékipua,
ihottumaa tai nokkosihottumaa (kutiava ihottuma, jossa iholle kohoavat &killisesti punaiset
paukamat), kutinaa, turvotusta silmien ympérilla, puristavaa tunnetta rinnassa tai kurkussa
infuusion aikana tai pian sen jalkeen. Vaikea-asteiset allergiset reaktiot voivat olla
hengenvaarallisia. Infuusio voidaan joutua lopettamaan ja sinua voidaan joutua hoitamaan tai
tarkkailemaan haittavaikutusten varalta.

- sinulle nousee kuume, saat vilunvaristyksia ja merkkeja infektiosta (sill& tdma saattaa vaatia
valitonta hoitoa)

- sinulla on vaikea sitkeasti jatkuva ripuli (nestemaiset ja runsaslukuiset ulosteet) — ks. kohta 2.
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Seuraavia muita haittavaikutuksia voi ilmeta:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdell& henkil6l1a kymmenestd)
Muutokset laboratoriokokeissa
- valkosolujen alhainen mééara (neutropenia ja leukopenia), punasolujen alhainen mééra (anemia)
- verihiutaleiden alhainen maara (trombosytopenia)
- suolojen alhainen maara elimistossa (esim. kalium, magnesium)
Vatsa ja suolisto
- ripuli (16ysét tai vetiset ja runsaslukuiset ulosteet)
- pahoinvointi ja oksentelu
- vatsakipu tai kipu suoliston alueella
- kipedsuu
- ruoansulatuskanavan sisédkalvon kipeytyminen ja turvotus (limakalvotulehdus)
Yleiset
- painonlasku
- ruokahaluttomuus
- elimiston kuivuminen (dehydraatio)
- vésymys ja yleistynyt heikkous
- epétavallinen nesteen kertyminen elimistoon, mika aiheuttaa turvotusta kudoksissa (edeema)
- kuume

- epatavallinen hiustenlahto
Hermosto
- huimaushermovaurio kasivarsissa ja jaloissa, miké aiheuttaa kipua tai tunnottomuutta, polttavaa
tunnetta tai kihelma@intia (perifeerinen neuropatia)
- parestesia, tunnottomuuden, kihelm@innin, pistelyn tunne
- paha maku suussa.

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdella henkildlla kymmenest4)
Muutokset laboratoriokokeissa
- alhainen valkosolujen alatyypin, lymfosyyttien, lukumaaré, joilla on tarkeé rooli
immuunijarjestelméssé (lymfopenia)
- alhainen verensokeri (hypoglykemia)
- epanormaalin alhaiset albumiinitasot veressa (elimiston paaproteiini)
- maksaentsyymien pitoisuuksien suureneminen (alaniiniaminotransferaasi tai
aspartaattiaminotransferaasi tai gammaglutamyylitransferaasi) laboratorioverikokeissa
- kohonneet veren alkaliinifosfataasitasot, proteiini, joka auttaa erityisiad kemiallisia prosesseja
elimistossé ja jota 10ytyy useista paikoista elimistossd. Korkeat veren alkaliinifosfataasitasot
voivat olla merkki maksan tai luuston hairiostéa
- bilirubiinipitoisuuksien nousu (oranssinkeltainen pigmentti, veren punasolujen normaalin
hajoamisen kuona-aine) muissa laboratoriokokeissa, jotka liittyvat maksan toimintaan
- muiden laboratoriokokeiden arvojen nousu (kohonnut INR-arvo), veren hyytymisjérjestelmén
toimintaan liittyvissa kokeissa
- kohonnut veren kreatiniini, tuote, joka osoittaa, ettd munuaiset eivat toimi kunnolla
Vatsa ja suolisto
- vatsan ja suoliston tulehdus (gastroenteriitti)
- suoliston tulehdus (Kkoliitti), suoliston tulehdus, joka aiheuttaa ripulia (enterokoliitti), ilmavaivat,
vatsan turvotus
- ruoansulatushdirio
- ummetus
- sairaus, jossa vatsahappoja nousee ruokatorveen (gastroesofageaalinen refluksitauti)
- nielemisvaikeus (dysfagia)
- perdpukamat
- suun kuivuus
Yleiset
- vilunvéristykset
- unettomuus
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- epatavallinen reaktio infuusioon, mika aiheuttaa oireita, kuten hengenahdistus, punastuminen,
paansarky, puristava tunne rinnassa tai kurkussa

- nopeasyke

- sumentunut n&dko

- péansérky

- kutina

- kuivaiho

- ihottuma

- kési-jalkaoireyhtymé - punoitus, turvotus ja/tai kipu kdmmenissa tai jalkapohjissa

- tummentuneet alueet iholla (hyperpigmentaatio)

Hermosto

- kolinergiseksi oireyhtyméksi kutsuttu oireyhtyma, johon liittyy hikoilua, syljeneritysta ja
epatavallista kouristelua

- toksisuus, joka aiheuttaa neurologisen hairion

- epamiellyttava ja epatavallinen tunne kosketettaessa

- vapina

Infektiot

- Infektiot, esimerkiksi sieni-infektio suussa (suun kandidaasi), kuume, johon liittyy alhainen
neutrofiilimaara veren valkosoluissa (kuumeinen neutropenia), infektiot, jotka liittyvat tuotteen
antamiseen laskimoon

- Mahdollisesti hengenvaarallinen komplikaatio koko elimistdn reagoidessa infektioon (septinen
sokki)

- keuhkoinfektio (keuhkokuume)

- virtsatieinfektio

Verisuonisto

- alhainen verenpaine (hypotensio)

- tromboemboliset tapahtumat, verihyytymien muodostuminen verisuoniin (laskimoon tai
valtimoon) tai keuhkon padvaltimon tai sen haaran tukkeutuminen (keuhkoembolia) tai muualla
verenkierrossa olevasta hyytymasta johtuva verisuonen tukkeutuminen (embolia)

Keuhkot ja ilmatiet

- &anen toimintah&irid, k&hed tai erittdin hengéstynyt aani

- hengenahdistus

- nenan ja kurkun tulehdus

- hikka

- nendverenvuoto

Munuaiset

- dkilliset munuaistoiminnan ongelmat, jotka voivat johtaa munuaisten toiminnan heikkenemiseen

tai menetykseen
Lihakset
- lihasheikkous, lihaskipu, epétavalliset lihassupistukset.

Melko harvinaiset (voi esiintya enintdén yhdella henkil6lla sadasta)
Muutokset laboratoriokokeissa
- kaikkien verisolutyyppien alhainen lukumdara (pansytopenia)
- hemolyyttinen anemia, punasolujen liiallinen hajoaminen
- monosyyttien kohonnut lukumé&éara, kohonnut monosyyttipitoisuus veressa (valkosolujen
alatyyppi)
- kohonnut troponiini I:n pitoisuus veressd, proteiini, joka kertoo, ettd sydamessasi on vaurio
- kokonaisproteiinin lasku, veren proteiinipitoisuuden lasku, joka liittyy munuaisten tai maksan
toimintaa tai imeytymishairioon
- Pienentynyt munuaisten kreatiniinipuhdistuma, pienentynyt kreatiinipuhdistuma veressé, joka
osoittaa, ettd munuaiset eivat toimi kunnolla
- liiallinen proteiini virtsassa
- epatavallinen suolojen pitoisuus veressa
- alhainen kloriinitaso veressa (hypokloremia)
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korkea virtsahappojen méara veressd, mika aiheuttaa oireita, erityisesti kivuliaan
niveltulehduksen (kihti)

korkea verensokeritaso (hyperglykemia)

raudanpuute

Vatsa ja suolisto

Yleise

ruokatorven tulehdus

perdsuolen sisdkalvon tulehdus (paksusuolen loppuosa)

tukos suolen osassa, joka johtaa pois vatsasta (pohjukaissuolen tukkeutuminen)
epéatavalliset supistukset ruokatorvessa (putki, joka johtaa suusta vatsaan)

suoliston lihasten liikkeen menetys (suolen lamaantuminen)

ulostuskontrollin menetys (anaali-inkontinenssi), anaalirepedma, ulostusvaikeudet (kipu,
ponnistelu tai vaikeutunut ulostaminen)

ulosteen verisyys (veriuloste, hematoketsia)

verenvuoto perdsuolesta

kivulias haavauma suussa (afta), epatavallinen ja epamiellyttava tunne suussa, tuntemukset,
kuten tunnottomuus, kihelmdinti, pistely suussa, suupielten tulehdus, suun kudoksen menetys
tai eroosi (suun haavautuminen)

kielen hairiot

karies, ienhdirid, iensairaus, hampaiden lisdéntynyt tunto tai herkkyys, vakava ientulehdus
vatsan hairi6t, vatsakalvon tulehdus (gastriitti)

royhtéily

divertikuliitti (suolistosairaus)

t

allerginen reaktio vaikuttavaan aineeseen tai apuaineisiin

silmien drsytys, ndontarkkuuden heikkeneminen, sidekalvotulehdus, silmien punoitus tai
epdmukavuus

huimaus, pyo6riva tunne

yleinen huonovointisuus

yleinen fyysisen terveyden heikkeneminen

punoittava, kivulias ja usein turvonnut kehon alue (tulehdus)

yhden tai useamman elimen toimintahairio samanaikaisesti

epéatavalliset lampdotilan tuntemukset, kehin [ampdtila mitattuna alle 35 °C (hypotermia)
huulien ja kasvojen turvotus

influenssan kaltaiset oireet, kuten kohonnut 1ampd, kurkkukipu, vuotava nend, yska ja
vilunvaristykset

kunnollisen ravitsemuksen puute

nesteen kertyminen kasvaimen ymparille

liiallinen hikoilu

raajojen kylmyys

nokkosihottuma (turvonneet punaiset nappylat)

toksisuus, joka aiheuttaa kynsihairioita, kynsilevyjen varimuutokset

ihovauriot, ihon punoitus (eryteema), kuiva iho, herkka iho

ihottuma, johon liittyy rakkomaisia leesioita, jotka ovat tdynnd mérkaa (mérkainen ihottuma)
rakkulainen ihotulehdus

eksfoliatiivinen yleistynyt ihotulehdus, ihon hilseily tai kuoriutuminen

petekiat, pienet veripisteet ihon alla ja telangiektasia, nakyvat pienet lineaariset verisuonet
tulehdussairaus, joka aiheuttaa punaisia, hilseilevig laikki& iholle (psoriaasi)

vulvan ja emaéttimen kuivuus

Hermosto

kohtaus

verenvuoto aivoissa (aivoverenvuoto), akillinen aivoverenkiertohdirio, joka johtuu estyneesté
veren toimituksesta aivojen osaan (iskeeminen aivohalvaus), ohimeneva aivoverenkiertoh&irio
(TI1A-kohtaus)

kyvyttdmyys haistaa (anosmia), kielen makutoimintojen menetys (ageusia)

epévakaa tai huimaava tunne (tasapainohdirio)

liikauneliaisuus
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Infektiot

heikentynyt kosketuksen, kivun ja lampétilan tunto

kognitiivisen toiminnan ja taitojen hairiot (kehitysvamma) ja epatavallinen energian ja mielen
terdvyyden puute (letargia)

heikentynyt muisti

tajunnanmenetyksen uhkaava, ohimeneva tunne (presynkopee) ja py6rtyminen (synkopee)
sekavuustila

neuroosi (mielenhdirid, johon liittyy suurta ahdistuneisuutta) ja masennus

systeeminen kehon tulehdus, joka johtuu sappirakon ja sappitiehyiden infektiosta (biliaarinen
sepsis)

infektion aiheuttama kuume

Clostridium difficile -bakteerin aiheuttama bakteeri-infektio
limakalvotulehdus (kehononteloiden kalvojen tulehdus)

paise, karvatuppien bakteeri-infektio

kurkunpdaantulehdus (laryngiitti)

sivuontelotulehdus, sivuonteloiden tulehdus

hammastulehdus

suun sieni-infektio

Herpes simplex, suun (kuten huuliherpes) tai sukupuolielinten virusinfektio
vulva ja emattimen mykoottinen infektio

anaaliabsessi, turvonnut anaalialue, johon on kertynyt markéaa

Keuhkot ja ilmatiet

heikentynyt hapen saatavuus elimiston kudoksiin tai lisdantynyt hapen toimitus elimistén
kudoksiin ja elimiin

yské

nenatulehdus

keuhkon tai sen osan kasaanpainuminen (atelektaasi)

keuhkotulehdus, interstitiaalinen keuhkosairaus

Kipu, syddmeen liittymaton rintakipu, Kipu kainalon alueella, nivelkipu, selkakipu, luustokipu,
raajojen kipu, kipu ja tulehdus useassa nivelessa (polyartriitti), Kipu suussa ja kurkussa
rintakipu

suun Kipu (suun parestesia)

ienkipu

kivulias virtsaaminen

Sydan ja verisuonet

Maks

Angina pectoris - kipua rinnassa, leuassa ja seldassa, mika aiheutuu fyysisesta rasituksesta
sydédmen verenvirtauksen ongelmista

sydéankohtaus

voimakas syke, joka voi olla nopeaa tai epasaannollista

epéatavallinen sydamen sahkdinen aktiivisuus, joka vaikuttaa sydamen rytmiin
(elektrokardiogrammin pidentynyt QT-aika)

korkea verenpaine (hypertensio)

laskimotulehdus (flebiitti)

veren kerddntyminen ihon alle (hematooma)

a

sappitiehyiden tulehdus, tavallisesti bakteerin aiheuttama (kolangiitti)

maksan tulehdus reaktiona tiettyihin aineisiin

sappinesteen heikentynyt virtaus maksasta tukoksen takia (kolestaasi)

maksan sytolyysi, maksan tulehdus, johon liittyy kohonneet transaminaasiarvot, veren
kemikaalit maksassa, jotka kertovat, kuinka maksa toimii

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kéarille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my@ds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman laakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopdivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttOpaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2—-8 °C).
Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kun konsentraatti on laimennettu infuusiota varten injektioon tarkoitetulla 5 %:n glukoosiliuoksella tai
injektioon tarkoitetulla 9 mg/ml:n (0,9 %:n) natriumkloridiliuoksella, dispersio tulee kayttaa
mahdollisimman pian, mutta sitd voidaan sailyttdd huoneenldmmdssé (15-25 °C) enintdén kuusi
tuntia. Laimennettua infuusio, dispersiota, voidaan séilyttaa jadkaapissa (2—8 °C) korkeintaan 24 tuntia
ennen kayttoa. Se taytyy suojata valolta, eika se saa jaatya.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa
Mitd ONIVYDE pegylated liposomal sisdltaa

o Vaikuttava aine on irinotekaani. Yksi 10 ml:n konsentraatti-injektiopullo sisaltdd 43 mg
vedetdntd irinotekaanin vapaata eméasté (sukrosofaattisuolana pegyloidussa liposomaalisessa
muodossa).

o Muut aineet ovat: 1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini (DSPC), kolesteroli,
N-(karbonyyli-metoksipolyetyleeniglykoli-2000)-1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfoetanolamii
ni (MPEG-2000-DSPE), sakkaroosioktasulfaatti, 2- [4- (2-hydroksietyyli)piperatsiini-1-yl]
etaanisulfonihappo (HEPES-puskuri), natriumkloridi ja injektionesteisiin kaytettava vesi.
ONIVYDE pegylated liposomal siséltda4 natriumia, joten jos noudatat vahanatriumista
ruokavaliota, ks. kohta 2.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

ONIVYDE pegylated liposomal toimitetaan valkoisena tai kellertavéna lapikuultamattomana
isotonisena liposomaalisena dispersiona lasisessa injektiopullossa.

Jokainen pakkaus sisaltdd yhden injektiopullon, jossa on 10 ml konsentraattia.

Myyntiluvan haltija

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex - Ranska

Valmistaja

Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activités du Plateau de Signes
Chemin Départemental 402

83870 Signes - Ranska
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Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran
45520 Gidy - Ranska

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus
Cepsue Meaukan EOO/]
Ten.: +359 2 921 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

Elrada
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30210 939 1000

Espafia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: + 3491 748 96 30

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

Hrvatska
Servier Pharma, d. 0. 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
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Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 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 Pharmad. o. o.
Tel: + 386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel: + 421 2 5920 41 11



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
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen valmistelu ja anto

o ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste toimitetaan steriilind liposomaalisena dispersiona,
jonka pitoisuus on 4,3 mg/ml, ja se tytyy laimentaa ennen antoa kayttamaélla neulaa, jonka
koko on enintdan 21 G. Valmista liuos, jossa on oikea annos ONIVYDE pegylated
liposomal -valmistetta laimennettuna lopulliseen 500 ml:n tilavuuteen: laimenna injektioon
tarkoitetulla 5 %:n glukoosiliuoksella tai injektioon tarkoitetulla 9 mg/ml:n (0,9 %:n)
natriumkloridiliuoksella. Sekoita laimennettu dispersio varovasti kadntelemalla.

o Haiman metastaattisen adenokarsinooman ensilinjan hoidossa ONIVYDE pegylated liposomal -
valmiste on annettava ennen oksaliplatiinia, jonka jalkeen annetaan leukovoriini, jonka jalkeen
annetaan 5-fluorourasiili.

o Haiman metastaattisen adenokarsinooman hoidossa potilailla, joiden sairaus on edennyt
gemsitabiinipohjaisen hoidon jalkeen ONIVYDE pegylated liposomal -valmiste on annettava
ennen leukovoriinia, jonka jélkeen annetaan 5-fluorourasiilia.

o ONIVYDE pegylated liposomal -valmistetta ei saa antaa bolusinjektiona tai laimentamattomana
dispersiona.

o Aseptisia menetelmia on noudatettava, kun infuusiota valmistellaan. ONIVYDE pegylated
liposomal -valmiste on tarkoitettu vain kertakayttoon.

o Mikrobiologisista syista valmiste olisi kaytettava niin pian kuin mahdollista laimentamisen
jalkeen. Laimennettua infuusio, dispersiota, voidaan séilyttdd huoneenldmmassa (15-25 °C)
enintdan kuuden tunnin ajan tai jadkaapissa (2-8 °C) korkeintaan 24 tuntia ennen kéayttéa. Se
taytyy suojata valolta, eiké se saa jaatya.

. Varovaisuutta on noudatettava, jotta valtetddn ekstravasaatio, ja infuusiokohtaa on seurattava
tulehduksen merkkien varalta. Jos ekstravasaatiota ilmenee, suositellaan kohdan huuhtelua
steriililla vedella ja/tai injektioon tarkoitetulla 9 mg/ml:n (0,9 %:n) natriumkloridiliuoksella,
minka lisaksi suositellaan jaan kayttoa.

ONIVYDE pegylated liposomal -valmisteen késittely ja havittdminen

o ONIVYDE pegylated liposomal on sytotoksinen laéke, ja sitd on késiteltdva varoen.
Késineiden, suojalasien ja suojavaatteiden kayttoa suositellaan, kun ONIVYDE pegylated
liposomal -valmistetta kasitell4&n tai annetaan. Jos dispersiota joutuu iholle, iho on pestava
valittémasti ja huolellisesti saippualla ja vedella. Jos dispersiota joutuu limakalvoille, ne on
huuhdeltava huolellisesti vedelld. Raskaana olevat hoitohenkilékunnan jasenet eivét saa
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kasitella ONIVYDE pegylated liposomal -laékevalmistetta ottaen huomioon sen sytotoksisen
luonteen.
Kéyttdmaton ladke tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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