VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml innrennslispykkni, drdreifa

2. INNIHALDSLYSING

Eitt 10 ml hettuglas af pykkni inniheldur 43 mg af irin6tekan vatnsfrium frium basa (sem irin6tekan
sukrésofatsalt a pegylerudu lipdsomformi).

Einn ml af pykkni inniheldur 4,3 mg irindtekan vatnsfrium frium basa (sem irindtekan sukrdsofatsalt &
pegylerudu lipésdmformi).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml af pykkni inniheldur 0,144 mmal (3,31 mg) af natrium.
Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, érdreifa.
Hvit eda gulleit 6gagnsa jafnprystin lipdsom ordreifa.
Pykknid hefur syrustigid 7,2 og osmdsupéttnina 295 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

ONIVYDE pegylated liposomal er @tlad til:
notkunar asamt oxaliplatini, 5-flG6rouracil (5-FU) og levkovorini (LV) til fyrstu medferdar vid
Kirtilfrumukrabbameini i brisi med meinvérpum hja fullordnum sjaklingum.

- notkunar d&samt 5-FU og LV til medferdar vid kirtilfrumukrabbameini i brisi med meinvérpum
hja fullordnum sjaklingum par sem sjukddémur hefur versnad eftir medferd med gemcitabini.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Einungis heilbrigdisstarfsmenn med reynslu i krabbameinsmedferd mega avisa ONIVYDE pegylated
liposomal og gefa pad sjuklingum.

ONIVYDE pegylated liposomal er ekki jafngilt irindtekani sem ekki er a lipdsomformi og ekki & ad
skipta 6dru at fyrir hitt.

Skammtar

Ekki & ad gefa ONIVYDE pegylated liposomal eitt sér og halda a gjof lyfsins afram par til
sjukdémurinn versnar eda sjuklingurinn polir medferdina ekki lengur.

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med oxaliplatini, 5-flaéréaracil og levkdvorini:

Gefa 4 ONIVYDE pegylated liposomal, oxaliplatin, levkévorin og 5-fladrddracil hvert & eftir 68ru.
Radlagdur skammtur af ONIVYDE pegylated liposomal er 50 mg/m? i blased 4 90 minGtum, ad pvi
loknu er oxaliplatin 60 mg/m? gefid i blaed 4 120 mindtum, par nast er LV 400 mg/m? gefid i blaaed &
30 minatum og ad lokum er 5-FU 2.400 mg/m? gefid i blazd a 46 klukkustundum. bessa
skammtasamsetningu a ad gefa & 2 vikna fresti.



Heetta ma gjof oxaliplatins ef lyfid polist ekki vel, en halda méa &fram medferd med ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV.

Radlagdur upphafsskammtur af ONIVYDE pegylated liposomal hja sjuklingum sem vitad er ad eru
arfhreinir fyrir UGT1A1*28 samsatuna er 6breyttur og er 50 mg/m? i blaaed a 90 minGtum (sja
kafla 5.1 0g 5.2).

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med 5-flaérodracil og levkévorini:

Gefa & ONIVYDE pegylated liposomal, levkévorin og 5-flaérédracil hvert & eftir 66ru. Réadlagdur
skammtur og skammtaéaetlun fyrir ONIVYDE pegylated liposomal er 70 mg/m?i blaaed gefid

4 90 minatum, ad pvi loknu er LV 400 mg/m? gefid i blaed & 30 mindtum og ad lokum

er 5-FU 2.400 mg/m? gefid i blaed & 46 klukkustundum, gefid & 2 vikna fresti.

ihuga & laegri upphafsskammt af ONIVYDE pegylated liposomal eda 50 mg/mzhjé sjuklingum sem
vitad er ad eru arfhreinir med UGT1A1*28 genasamsetu (sja kafla 4.8 og 5.1). Ihuga & ad auka
skammta af ONIVYDE pegylated liposomal upp i 70 mg/m?ef pad polist i sidari medferdarlotum.

Lyfjaforgjof
Malt er med ad sjuklingar fai lyfjaforgjof med stadalskommtum af dexametasoni (eda jafngildum
barkstera) asamt 5-HTz hemli (eda 60ru 6gledistillandi lyfi) ad minnsta kosti 30 minGtum adur en

innrennsli ONIVYDE pegylated liposomal er gefid.

Skammtaadlogun

Allar skammtabreytingar & ad byggja & verstu fyrri eiturverkunum. Ekki parf ad adlaga skammt
levkovorins.

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med oxaliplatini, 5-flaérédracil og levkévorini:

Tafla 1: Radlagdar skammtabreytingar fyrir ONIVYDE pegylated liposomal +
oxaliplatin/5-FU/LV

Eitrunarstig (gildi)
samkveemt NCI
CTCAE!

ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU adlégun

Eiturverkanir 4 bl6o

Ekki skal hefja nyja medferdarlotu fyrr en heildarfjéldi daufkyrninga er

Daufkyrningafe:d >2.000/mm? (2x10%/1)
Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated liposomal i
Fyrsta tilvik 80% af upphafsskammti
Minnkid skammta af oxaliplatini og 5-FU um 20%
Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated liposomal i
3 grada eda 4 grada Annad tilvik 65% af upphafsskammti
(< 1.000 frumur/mm?d) Minnkid skammta af oxaliplatini og 5-FU um 15% til
eda daufkyrningafaed vidbotar
med hita Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated liposomal i
bridja tilvik 50% af upphafsskammti
Minnkid skammta af oxaliplatini og 5-FU um 15% til
vidbotar
Fjorda tilvik Haetta skal medferd
Blodflagnafed Ekki skal hefja nyja medferdarlotu fyrr en bléoflagnafjoldi er
Hvitkornafed >100.000 bléaflogur/mm?3 (100x10%/1).

Breytingar 4 skammtasteeroum vegna hvitkornafedar og bl6dflagnafaedar eru
byggaar a flokkun NCI CTCAE 4 eiturverkunum og eru peer sému og malt er
med hér ad ofan vegna daufkyrningafaoar.

Eiturverkanir adrar en bl6dfradilegar™




Eitrunarstig (gildi)
samkveemt NCI

ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU adlégun

CTCAE!
Niduraanaur Ekki skal hefja nyja medferdarlotu fyrr en nidurgangur hefur batnad pannig ad
N IOUTganguUr hann sé <1 gradu (2-3 hagdalosanir/dag umfram pad sem var fyrir medferd).
2 gréda Ekki skal hefja nyja medferdarlotu fyrr en nidurgangur hefur batnad pannig ad
hann sé <1 gradu (2-3 hagdalosanir/dag umfram pad sem var fyrir medferd).
Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated liposomal i
Fyrsta tilvik 80% af upphafsskammti
Minnkid skammta af oxaliplatini og 5-FU um 20%
Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated liposomal i
Annad tilvik 65% af upphafsskammti =~ _
3 eda 4 gréda Minnkid skammta af oxaliplatini og 5-FU um 15% til
vidbotar
Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated liposomal i
bridja tilvik 50% af upphafsskammti =~ .
Minnkid skammta af oxaliplatini og 5-FU um 15% til
vidbotar
Fjorda tilvik Haetta skal medferd
Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated liposomal i
Fyrsta tilvik 80% af upphafsskammti
Minnkid skammta af oxaliplatini og 5-FU um 20%
Minnkid skammt af ONIV'YDE pegylated liposomal i
) Annasd tilvik 65% af upphafsskammti
Oll 6nnur eiturghrif* Minnkid skammta af oxaliplatini og 5-FU um 15% til
3 eda 4 grada vidbotar
Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated liposomal i
bridja tilvik 50% af upphafsskammti =~ _
Minnkid skammta af oxaliplatini og 5-FU um 15% til
vidbotar
Fjéroa tilvik Haetta skal medferd
Vid >3 gradu dgledi og | Eingdngu & ad minnka skammta ef eiturdhrif koma fram pratt fyrir 6gledistillandi
uppkast medferd
Handa-fota heilkenni: Fyrsta tilvik Heetta skal medferd
3 eda 4 gréoa
Eiturahrif 4 tauga og
's]:rlllwae?feg\z/ias; 3:225 Fyrsta tilvik Hetta skal medferd
eiturdhrif 4 hjarta
w Fyrsta tilvik Heetta skal medferd
vidbrogd
Millivefs- Fyrsta tilvik Haetta skal medferd

lungnasjukdémur

* préttleysi og lystarleysi er undanskilid pessu;

T NCI CTCAE = gildandi Gtgafa af aukaverkanaflokkun Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Hja sjuklingum sem eru arfhreinir fyrir UGT1A1*28 samsatuna & ad hefja medferd med ONIVYDE

pegylated liposomal i sama skammti og somu viomid vardandi skammtaminnkun eiga vid.

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med 5-flaérédracil og levkévorini:

Hja sjuklingum sem hefja medferd med 50 mg/m?af ONIVYDE pegylated liposomal og skammtur er
ekki haekkadur i 70 mg/m?, er fyrsta radlagda skammtaminnkun st ad gefa 43 mg/m? og minnka sidan

skammtinn i 35 mg/m?. Sjaklingar sem purfa frekari skammtaminnkun skulu hztta medfers.

Hja sjuklingum sem vitad er ad eru arfhreinir fyrir UGT1A1*28 samsatuna og hafa ekki fengid
lyfjatengdar eiturverkanir i fyrstu medferdarlotu (skammtaminnkun i 50 mg/m?) ma auka

heildarskammt af ONIVYDE pegylated liposomal upp i 70 mg/m? i naestu medferdarlotum, byggt a

poli hvers sjuklings fyrir sig.




Tafla 2: Radlagdar skammtabreytingar fyrir ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV vegna
eiturverkana af 3-4 graou fyrir sjuklinga sem eru ekki arfhreinir fyrir UGT1A1*28

Eitrunarstig (gildi)
samkveemt NCI CTCAE?!

ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU adlégun
(fyrir sjuklinga sem eru ekki arfhreinir fyrir UGT1A1*28)

Eiturverkanir & bl6d

Daufkyrningafed

EkKki skal hefja nyja medferdarlotu fyrr en heildarfjoldi daufkyrninga
er > 1.500 frumur/mm?

3gradaeda s
gréda (< 1.000 frumur/mm?d)
eda daufkyrningafeed med

Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated
Fyrsta tilvik liposomal i 50 mg/m?
Minnkid skammt 5-FU um 25% (1.800 mg/m?).

hita

Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated
liposomal i 43 mg/m?

Annag tilvik Minnkid skammt 5-FU um 25% til viobotar
(1.350 mg/m?).
bridja tilvik Heetta skal medferd

Bléoflagnafaed

EkKi skal hefja nyja medferdarlotu fyrr en blodflagnafjoldi er
>100.000 bléaflogur/mm?

Hvitkornafzed Breytingar & skammtasteerdum vegna hvitkornafaedar og
blodflagnafeedar eru byggdar a flokkun NCI CTCAE 4 eiturverkunum
0g eru paer sdmu og malt er med hér ad ofan vegna
daufkyrningafaedar.

Eiturverkanir adrar en bl6dfraedilegar?

Nidurgangur Ekki skal hefja nyja medferdarlotu fyrr en einkenni nidurgangs eru
komin nidur i < grédu 1 (dagleg heegdalosun 2-3 sinnum tidari en fyrir
medferd).

2 grada Ekki skal hefja nyja medferdarlotu fyrr en einkenni nidurgangs eru
komin nidur i < grédu 1 (dagleg heegdalosun 2-3 sinnum tidari en fyrir
medferd).

3 eda 4 grada Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated

Fyrsta tilvik liposomal i 50 mg/m?
Minnkid skammt 5-FU um 25% (1.800 mg/m?)

Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated
liposomal i 43 mg/m?

Annag tilvik Minnkid skammit 5-FU um 25% til vidb6tar
(1.350 mg/m?)
bridja tilvik Heetta skal medfero

Ogledi/uppkost

Ekki skal hefja nyja medferdarlotu fyrr en égledi/uppkdst eru komin
nidur i < gradu 1 eda upphafsgildi

3 eda 4 grada (pratt fyrir
ogledistillandi medfero)

Finstilla skal uppsolulyfjamedferd
Fyrsta tilvik Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated
liposomal i 50 mg/m?

Finstilla skal uppsolulyfjamedferd
Annagd tilvik Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated

liposomal i 43 mg/m?




Eitrunarstig (gildi)
samkveemt NCI CTCAE?!

ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU adlégun
(fyrir sjuklinga sem eru ekki arfhreinir fyrir UGT1A1*28)

pridja tilvik

Heetta skal medferd

Eiturverkanir a lifur, nyru,

ondunarfari eda adrar?
giturverkanir

Ekki skal hefja nyja medferdarlotu fyrr en aukaverkanirnar eru komnar

nidur i < gradu 1

3 eda 4 grada Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated
- liposomal i 50 mg/m?
Fyrsta tilvik Minnkid skammt 5-FU um 25%
(1.800 mg/m?)
Minnkid skammt af ONIVYDE pegylated
o liposomal i 43 mg/m?
Annag tilvik Minnkid skammt 5-FU um 25% til vidbotar
(1.350 mg/m?)
bridja tilvik Heetta skal medferd
Bradaofnaemisviobrogd Fyrsta tilvik Haetta skal medferd
Millivefslungnasjukdomur | Fyrsta tilvik Haetta skal medferd

! NCI CTCAE = gildandi Gtgafa af aukaverkanaflokkun Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)
2 prottleysi og lystarleysi er undanskilid pessu; prottleysi og lystarleysi af 3 gradu krefst ekki

skammtaadlogunar.

Tafla 3: Radlagdar skammtabreytingar fyrir ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV vegna
eiturverkana af 3-4 graou hja sjaklingum sem eru arfhreinir fyrir UGT1A1*28

Eitrunarstig (gildi)
samkveemt NCI CTCAE!

ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU adlogun
(fyrir sjaklinga sem eru arfhreinir fyrir UGT1A1*28 &n fyrri

aukningar® i 70 mg/m?)

EkKki skal hefja nyja medferdarlotu fyrr en aukaverkanirnar eru komnar

nidur i < gradu 1

Minnkid skammt af ONIVY DE pegylated

Fyrsta tilvik liposomal i 43 mg/m?
Aukaverkanir? grada 3 5-FU skammtabreyting eins og i toflu 2
eda 4 Minnkid skammt af ONIV'Y DE pegylated

Annad tilvik liposomal i 35 mg/m?

5-FU skammtabreyting eins og i t6flu 2

Pridja tilvik Haetta skal medferd
Bradaofnaemisvidbrogo Fyrsta tilvik Haetta skal medferd
Millivefslungnasjukdomur | Fyrsta tilvik Haetta skal medferd

! NCI CTCAE = gildandi Gtgafa af aukaverkanaflokkun Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)
2 prottleysi og lystarleysi er undanskilid pessu; prottleysi og lystarleysi af 3 gradu krefst ekki

skammtaadlogunar.

8 Ef auka & skammta af ONIVYDE pegylated liposomal upp i 70 mg/m? ef pad polist i sidari
medferdarlotum, skal fylgja radldgoum skammtabreytingum i t6flu 2.




Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannséknir hafa verid gerdar 4 ONIVYDE pegylated liposomal hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi. Fordast skal notkun ONIVY DE pegylated liposomal hja sjuklingum med
gallrauda > 2,0 mg/dl eda aspartatamindtransferasa (AST) og alaninaminétransferasa

(ALT) > 2,5 sinnum heerri en edlileg efri viomidunarmork (ULN) eda > 5 sinnum herri en edlileg efri
vidmidunarmork ef til stadar eru meinvorp i lifur (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannséknir hafa verid gerdar & ONIVYDE pegylated liposomal hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi. EKkki er melt med neinni skammtaadlégun hja sjaklingum med veega eda
midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2). Ekki er malt med notkun ONIVYDE
pegylated liposomal hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi

(kreatinindthreinsun < 30 ml/min.).

Aldradir

Fjorutiu og niu prosent (49,6%) peirra sjiklinga sem fengu medferd med ONIVYDE pegylated
liposomal i NAPOLI-3 rannsokninni og fjorutiu og eitt prosent (41%) sjuklinga sem fengu medferd
med ONIVYDE pegylated liposomal i NAPOLI-1 rannsokninni voru > 65 ara. Ekki er malt med
neinni skammtaadlégun.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & éryggi og verkun ONIVYDE pegylated liposomal hja bérnum og
unglingum < 18 &ra. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

ONIVYDE pegylated liposomal er til notkunar i blazd. bynna parf pykknid fyrir gjof og gefa i einum
skammti med innrennsli i blaed & 90 minitum. Sja nanari upplysingar i kafla 6.6.

Varuoarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfio er medhdndlad eda gefid

ONIVYDE pegylated liposomal er frumuskemmandi lyf. Malt er med notkun hanska, gleraugna og
hlifdarfatnadar pegar ONIVYDE pegylated liposomal er medhondlad eda gefid. bungadir starfsmenn
mega ekki medhdndla ONIVYDE pegylated liposomal.

4.3 Frabendingar

Saga um alvarlegt ofnaemi fyrir irin6tekani eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Almennt

ONIVYDE pegylated liposomal er irindtekan & lipésomformi og lyfjahvorf pess eru 6nnur en
lyfjahvorf irindtekans sem er ekki & liposomformi. Péttni og styrkleiki hvers lyfjaskammts eru
frabrugdin irindtekani sem er ekki & lip6sémformi.

ONIVYDE pegylated liposomal er ekki jafngilt irindtekani sem ekki er a lipdsomformi og ekki & ad
skipta 6dru Gt fyrir hitt.

Hja peim takmarkada fjélda sjuklinga sem hafa adur fengid irindtekan sem ekki er a lipdsémformi
hefur ekki verid synt fram & neinn avinning af ONIVYDE pegylated liposomal.



Mergbaling/daufkyrningafaed

Meelt er med reglulegri heildarbl6dkornatalningu medan & medferd med ONIVYDE pegylated
liposomal stendur. Sjuklingar attu ad hafa i huga hettu & daufkyrningafed og pydingu hitahaekkunar.
Daufkyrningafaed med sétthita (likamshiti > 38°C og fjoldi daufkyrninga < 1.000 frumur/mm3) 4 ad
medhdndla sem bradatilfelli a sjukrahlsi med gjof breidvirkra syklalyfja. Komid hefur fram
bl6dsyking asamt daufkyrningafed med sétthita og medfylgjandi banveenu syklaséttarlosti hja
sjuklingum med kirtilfrumukrabbamein i brisi med meinvérpum sem fengu medferd med ONIVYDE
pegylated liposomal.

Hja sjuklingum sem fengid hafa alvarlegar bl6dfraedilegar aukaverkanir er maelt med ad minnka
skammta eda hatta medferd (sja kafla 4.2). Ekki 4 ad medhondla sjuklinga med alvarlega
beinmergsbalingu med ONIVYDE pegylated liposomal.

Saga um fyrri geislamedferd i kvidarholi eykur likur & alvarlegri daufkyrningafeed og daufkyrningafeed
med sotthita i kjélfar meoferdar med ONIVYDE pegylated liposomal. Malt er med nakveemu eftirliti
med blddgildum og thuga & mergvaxtarpaetti hja sjuklingum med ségu um geislamedferd i kvidarholi.
Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem fa medferd med ONIVYDE pegylated liposomal samhlida
geislamedferd.

Sjuklingar med skerta glukarénidtengingu gallrauda, svo sem sjuklingar med Gilberts-heilkenni, geetu
verid i meiri heettu & ad f4 mergbzlingu vegna medferdar med ONIVYDE pegylated liposomal.

Onaemisbalandi &hrif og boluefni

Sé sjuklingum sem eru 6neemisbealdir vegna krabbameinslyfjamedferdar, par med talid vegna
medferdar med ONIVYDE pegylated liposomal, gefin lifandi eda veiklud béluefni getur pad valdid
alvarlegum eda banvaenum sykingum; pvi skyldi fordast bélusetningu med lifandi béluefni. Gefa ma
daud eda dvirkjud boluefni; hins vegar geeti svorun vid slikum bdluefnum verio minnkud.

Milliverkun vid 6fluga CYP3A4 hvata

ONIVYDE pegylated liposomal skal ekki gefa med 6flugum CYP3A4 ensimhvétum svo sem
krampastillandi lyfjum (fenytéini, fendbarbitali eda karbamazepini), rifampini, rifabutini og
jéhannesarjurt nema engin énnur medferdartrraedi komi til greina. Videigandi upphafsskammtar fyrir
sjuklinga sem taka pessi krampastillandi lyf eda adra dfluga hvata hafa ekki verid skilgreindir. ihuga &
ad skipta peim i medferd an ensimhvata ad minnsta kosti 2 vikum adur en medferd med ONIVYDE
pegylated liposomal er hafin (sja kafla 4.5).

Milliverkanir vio 6fluga CYP3A4 hemla eda 6fluga UGT1A1 hemla

ONIVYDE pegylated liposomal & ekki ad gefa med 6flugum CYP3A4 ensimhemlum (t.d.
greipaldinsafa, klaritromysini, indinaviri, itrakonazoli, 16pinaviri, nefazdédoéni, nelfinaviri, ritonaviri,
sakvinaviri, telapreviri, vorikénazoli). Heetta skal gjof 6flugra CYP3A4 hemla ad minnsta kosti 1 viku
aour en meoferd med ONIVYDE pegylated liposomal hefst.

ONIVYDE pegylated liposomal a ekki ad gefa med 6flugum UGT1A hemlum (t.d. atazanaviri,
gemfibrdzili, indinaviri) nema engin 6nnur medferdarurraedi komi til greina.

Nidurgangur

ONIVYDE pegylated liposomal getur valdid alvarlegum og lifshaettulegum nidurgangi. Ekki méa gefa
sjuklingum med teppusjukddm i meltingarvegi eda langvinnan bolgusjukdém i meltingarvegi
ONIVYDE pegylated liposomal.

Nidurgangur getur verid snemmkominn (einkenni byrja < 24 klukkustundum eftir ad gjof ONIVYDE
pegylated liposomal er hafin) eda siokominn (> 24 klukkustundir) (sja kafla 4.8).

Ihuga skal fyrirbyggjandi medferd eda medferd samkvaemt einkennum med atrépini hja peim
sjuklingum sem fa snemmkominn nidurgang eda kdlinerg vidbrogd nema fyrir pvi liggi adrar
frabendingar. Sjaklingar eiga ad vera upplystir um pa haettu sem fylgt getur siskomnum nidurgangi
sem getur verid alvarlegur og, i sjaldgeefum tilfellum, lifsheettulegur par sem langvarandi lausar eda



vatnskenndar hagdir geta orsakad vessapurrd, truflanir & saltblskap, ristilblgu, sarmyndun i
meltingarvegi (Gl), sykingu eda bl6dsykingu.

Strax og vart verdur vid punnar haegdir & sjuklingurinn ad byrja ad drekka mikid magn af vokva med
s6ltum. Sjuklingar eiga ad hafa greidan adgang ad léperamidi (eda sambeerilegu) til ad geta brugdist
vid siokomnum nidurgangi. Byrja skal ad nota I6peramid strax og vart verdur vid lausar eda linar
haegadir eda strax og hagdir verda orari en venjulega (ad hdmarki 16 mg/dag). Loperamid skal gefa par
til sjuklingur hefur verid laus vid nidurgang i ad minnsta kosti 12 klukkustundir. Til ad fordast
alvarlegan nidurgang & ad hetta neyslu matveaela sem minnihalda mjélkursykur, vidhalda godri vokvun
0g neyta fitusnaudra matvela.

nidurgangur heldur afram lengur en i 24 klist. prétt fyrir notkun I6peramids. Ekki & ad nota l6peramid
lengur en 48 klukkustundir samfellt vegna haettu & parmalémun. Ef nidurgangur heldur afram i yfir

48 klukkustundir skal stédva gjof I6peramids, fylgjast med blddsoltum og gefa salta vokva, og halda
afram ad gefa studningsmedferd i formi syklalyfja par til einkenni hafa hjadnad.

EkKki skal hefja nyja medferdarlotu fyrr en nidurgangur hefur batnad pannig ad hann sé <1 gradu

(2-3 haegdalosanir/dag umfram pad sem var fyrir medferd).

Eftir nidurgang af gradu 3 eda 4 & ad minnka nasta skammt af ONIVYDE pegylated liposomal (sja
kafla 4.2).

Koélinerg vidbrogd

Snemmkomnum nidurgangi getur fylgt kélinerg einkenni svo sem nefslimubdlga, aukin
munnvatnsframleidsla, rodi, aukin svitamyndun, hagur hjartslattur, prong sjadldur og 6héflegar
idrahreyfingar. Ef vart verdur vid kélinerg einkenni & ad gefa atropin.

Ofnaemisvidobrégo, p.m.t. brad innrennslisviobrégo

Tilkynnt var um innrennslisvidbrogd sem adallega folu i sér Gtbrot, ofsaklada, bjug i kringum augu
eda klaoa hja sjuklingum sem fengu medferd med ONIVYDE pegylated liposomal. Ny tilfelli (61l af
gradu 1 eda gradu 2) komu yfirleitt fram snemma & medferdartimabilinu med ONIVYDE pegylated
liposomal, adeins 2 af 10 sjuklingum toku eftir einkennum eftir skammt ndmer fimm.
Ofnamisviobrogd, par & medal brad innrennslisvidbrdgd, bradaofnemis-/6polsvidbrogd og
ofnamisbjugur geta komid fram. Ef fram koma alvarleg ofnaeemisvidbrégd a ad heetta medferd med
ONIVYDE pegylated liposomal (sja kafla 4.2).

Fyrri Whipple-adgerd

Sjuklingar sem hafa farid i Whipple-adgerd eru i meiri ahettu ad fa alvarlegar sykingar eftir medferd
med ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med 5-FU og levkévorini. Fylgjast skal med
einkennum um sykingar hja sjaklingum.

fEdakvillar

ONIVYDE pegylated liposomal hefur tengst tilvikum segareks svo sem lungnasegareks,
segamyndunar i bldedum og segareks i slageedum. Afla & itarlegrar sjukrasogu til ad bera kennsl &
sjuklinga med fleiri en einn ahettupatt auk undirliggjandi axlis. Upplysa a sjuklinga um teikn og
einkenni segareks og radleggja peim ad hafa strax samband vid lekninn eda hjukrunarfreeding ef
einhver slik teikn eda einkenni koma fram.

Eiturverkun & lungu

Aukaverkanir sem minna & millivefslungnasjukdém (Interstitial Lung Disease, ILD)hafa komid fram
hja sjuklingum sem fa irinotekan sem er ekki a liposomformi. I NAPOLI-3 rannsokninni var tilkynnt
um lungnabdlgu (pneumonitis) hja 0,3% sjuklinga sem fengu ONIVYDE pegylated liposomal dsamt
oxaliplatini og 5-FU/LV. Ahattupzttir eru medal annars undirliggjandi lungnasjikdémur, notkun lyfja
sem hafa eiturverkanir & lungu, 6rvunarpeettir fyrir frumupyrpingar eda fyrri saga um geislamedfero.
Fylgjast & ndid med sjuklingum med &hattupeetti med tilliti til einkenna fra dndunarfaerum fyrir og



medan a medferd med ONIVYDE pegylated liposomal stendur. Hnd6tt netfrumnamynstur sést &
rontgenmynd af lungum hja litlu hlutfalli sjuklinga sem téku patt i kliniskri ranns6kn med irin6tekani.
Nytilkomin eda versnandi madi, hosti og soétthiti atti ad hvetja til pess ad gera hlé & medferd med
ONIVYDE pegylated liposomal & medan bedid er eftir greiningu & einkennum. Heetta skal medferd
med ONIVYDE pegylated liposomal hja sjuklingum med stadfesta greiningu a
millivefslungnasjukdomi (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med gallraudadreyra er heildarpéttni N-38 meiri (sj kafla 5.2) og hja peim er pvi
aukin hetta & daufkyrningafed. Framkveema & heildartalningu blodkorna reglulega hja sjuklingum
med heildarbilirabin & bilinu 1,0-2,0 mg/dl. Gata skal vartdar hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (bilirabin > 2 sinnum heerri en edlileg efri vidmidunarmork [ULN]; transaminasa

> 5 sinnum heerri en edlileg efri viomidunarmork (ULN). Gata skal varudar pegar ONIVYDE
pegylated liposomal er gefid i samsettri medferd med édrum lyfjum sem geta haft eiturverkanir a lifur,
sérstaklega hja sjuklingum med undirliggjandi skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar sem eru of Iéttir (likamspyngdarstudull < 18,5 kg/m?)

I NAPOLI-1 rannsokninni fengu 5 af 8 vanpyngdarsjiklingum aukaverkanir af 3 eda 4 gradu, adallega
mergbalingu, og hja 7 af pessum 8 sjuklingum purfti ad gera skammtabreytingar, svo sem seinkun
skammts, skammtaminnkun eda skammtastodvun. Geeta skal vartdar pegar ONIVYDE pegylated
liposomal er notad hja sjuklingum med likamspyngdarstudul<18,5 kg/m?.

Hjélparefni

Lyfid inniheldur 33,1 mg af natrium i hverju hettuglasi, sem jafngildir 1,65% af daglegri
hamarksinntoku natriums, sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjéoaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Upplysingar um milliverkanir ONIVYDE pegylated liposomal vid énnur lyf eru fengnar Gr utgefnum
visindagreinum um irindtekan sem er ekki & lip6sémformi.

Milliverkanir sem hafa ahrif 4 notkun ONIVYDE pegylated liposomal

Oflugir CYP3A4 hvatar

Sjuklingar sem f4 irindtekan sem er ekki a lipdsomformi samhlida krampastillandi CYP3A4
ensimhvétum(fenytoin, fendbarbital eda karbamazepin) hafa marktaekt minni Gtsetningu fyrir
irinotekani (leekkun & AUC um 12% med joéhannesarjurt, 57%-79% med fenytoini, fendbarbitali eda
karbamazepini) og SN-38 (leekkun & AUC um 42% med johannesarjurt, 36%-92% med fenytaini,
fendbarbitali eda karbamazepini). Af peim sokum getur samhlidagjéf ONIVYDE pegylated liposomal
med CYP3A4 hvotum dregid ar almennri Utsetningu fyrir ONIVYDE pegylated liposomal.

Oflugir CYP3A4 hemlar og UGT1A1 hemlar

Sjuklingar sem fé irintekan sem er ekki & lipésomformi samhlida ketokonazéli sem er CYP3A4 og
UGT1A1 hemill, hafa aukna SN-38 Utsetningu upp & 109%. bvi getur samhlida gjof ONIVYDE
pegylated liposomal og annarra CYP3A4 hemla (t.d. greipaldinsafa, klaritromysins, indinavirs,
itrakonazols, 16pinavirs, nefazoddns, nelfinavirs, ritnavirs, sakvinavirs, telaprevirs, vorikénazdls)
aukid almenna Gtsetningu fyrir ONIVYDE pegylated liposomal. Byggt 4 milliverkunum irin6tekans
sem er ekki a lipdsomformi og ketdkonazoli, getur samhlida gjof ONIVYDE pegylated liposomal og
annarra UGT1Al-hemla (t.d. atazanavirs, gemfibrozils, indinavirs, regorafenibs) einnig aukid almenna
utsetningu fyrir ONIVYDE pegylated liposomal.

Samhlidagjof ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV breytir ekki lyfjahvorfum ONIVYDE
pegylated liposomal midad vid lyfjahvarfagreiningu & pydinu.
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Axlishemjandi lyf (p.m.t. flucytosin sem forlyf 5-fluorodracils)

Onnur exlishemhandi lyf sem valda svipudum aukaverkunum geta valdid versnun aukaverkana af
irinotekani, svo sem mergbeelingar.

Engar milliverkanir ONIVYDE pegylated liposomal vid énnur lyf eru pekktar.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / getnadarvarnir karla og kvenna

Konur a barneignaraldri eiga ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd med ONIVYDE
pegylated liposomal stendur og i 7 manudi eftir pad. Karlmenn eiga ad nota smokk medan a medferd
med ONIVYDE pegylated liposomal stendur og i 4 méanudi eftir pad.

Medganga

Ekki eru fyrirliggjandi fullnegjandi upplysingar um notkun ONIVYDE pegylated liposomal hja
pungudum konum. Sé ONIVYDE pegylated liposomal gefid pungadri konu getur pad skadad fostrid,
par sem synt hefur verid fram & i dyrarannséknum ad adalinnihaldsefnid irindtekan hefur eiturverkanir
a fosturvisa og er vanskopunarvaldur (sjé kafla 5.3). Af peim sékum, byggt & nidurstédum
dyrarannsdkna og verkunarhetti irin6tekans, a ekki ad nota ONIVYDE pegylated liposomal &
medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Ef ONIVYDE pegylated liposomal er notad & medgéngu eda
ef sjuklingur verdur pungadur medan & medferd stendur, verdur ad lata sjuklinginn vita af hugsanlegri
heettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort ONIVYDE pegylated liposomal eda umbrotsefni pess skiljast Gt i brjéstamjolk.
Vegna pess ad moguleiki er & alvarlegum aukaverkunum ONIVYDE pegylated liposomal hja
brjéstmylkingum mé ekki nota ONIVYDE pegylated liposomal medan & brjostagjof stendur (sja
kafla 4.3). Sjuklingar eiga ekki ad hafa barn & brjésti fyrr en einum manudi eftir sidasta skammt.

Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif ONIVYDE pegylated liposomal & frjésemi hja monnum. |
dyrarannsoknum hefur irindtekan sem er ekki a lipésomformi synt sig ad valda rymum a
&xlunarferum karldyra og kvendyra eftir marga daglega skammta (sja kafla 5.3). Adur en medferd
med ONIVYDE pegylated liposomal er hafin & ad thuga ad veita sjuklingum radgjéf um vardveislu
kynfrumna.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

ONIVYDE pegylated liposomal hefur veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Medan & medferd
stendur eiga sjuklingar ad geeta vartdar vio akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med oxaliplatini, 5-flaérédracil og levkévorini
(NALIRIFOX):

Tilkynnt var um eftirfarandi aukaverkanir tengdar gjof ONIVYDE pegylated liposomal hja

370 sjuklingum sem fengu samsetta medferd med oxaliplatini/5-FU/LV og sem ekki h6fou adur fengid
krabbameinslyfjamedferd vid kirtilfrumukrabbameini i brisi med meinvoérpum.

Algengustu aukaverkanirnar (komu fyrir hja >20%) voru nidurgangur, 6gledi, uppkdst, minnkud
matarlyst, preyta, prottleysi, daufkyrningafeed, minnkadur fjéldi daufkyrninga og blédleysi.
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Algengustu svasnu aukaverkanirnar (>5%, grada 3 eda 4) voru nidurgangur, 6gledi, uppkdst, minnkud
matarlyst, preyta, préttleysi, daufkyrningafaed, minnkadur fjoldi daufkyrninga, blddleysi og
bl6dkaliumlaekkun. Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar (>2%) voru nidurgangur, 6gledi, uppkost
0g vessapurrd.

Aukaverkanir sem saust vid notkun ONIVYDE pegylated liposomal og leiddu til pess ad notkun
lyfsins var hatt fyrir fullt og allt komu fram hja 9,5% sjdklinga; algengasta aukaverkun sem leiddi til
pess ad notkun lyfsins var heett fyrir fullt og allt var daufkyrningafeed.

Skammtar af ONIVYDE pegylated liposomal voru minnkadir vegna aukaverkana (6had mati &
orsakasamhengi) hja 52,4% sjuklinga; algengustu aukaverkanir sem leiddu til pess ad skammtar voru
minnkadir (>5%) voru nidurgangur, dgledi, daufkyrningafeed og minnkadur fjéldi daufkyrninga.

Gert var hlé & gjof ONIVYDE pegylated liposomal vegna aukaverkana (6h&4d mati & orsakasamhengi)
hja 1,9% sjuklinga; algengustu aukaverkanir sem leiddu til pess ad hlé var gert & gjof lyfsins voru
ofnami og innrennslisvidbrégd, sem komu fram hja 0,5% sjuklinga.

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med 5-fluérddracil og levkévorini:

Tilkynnt var um eftirfarandi aukaverkanir tengdar gjof ONIVYDE pegylated liposomal hja

264 sjuklingum med Kirtilfrumukrabbamein i brisi med meinvérpum par sem sjukdémurinn hafdi
versnad eftir medferd med gemcitabini.

Algengustu aukaverkanirnar hja peim sem fengu ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV (komu
fyrir hja > 20%) voru: nidurgangur, 6gledi, uppkdst, minnkud matarlyst, daufkyrningafeed, preyta,
préttleysi, blédleysi, munnbodlga og sotthiti. Algengustu alvarlegu aukaverkarnirnar (> 2%) af medferd
med ONIVYDE pegylated liposomal voru nidurgangur, uppkost, daufkyrningafaed med sétthita,
Ogledi, sétthiti, blodsyking, vessapurrd, syklasottarlost, lungnabdlga, brad nyrnabilun og
blooflagnafeaed.

Tioni aukaverkana sem leiddu til ad medferd var varanlega hatt var 11% hja peim sem fengu samsetta
medferd med ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV.

Hja peim sem fengu samsetta medferd med ONIVY DE pegylated liposomal+5-FU/LV voru
algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um og leiddu til pess ad hetta purfti medferd syking og
nidurgangur.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem lyst er i pessum kafla hafa komid upp i kliniskum ranns6knum og eftir
markadssetningu ONIVYDE pegylated liposomal.

Aukaverkanir sem geta att sér stad medan & medferd med ONIVYDE pegylated liposomal stendur eru
teknar saman hér fyrir nedan og taldar upp eftir liffeeraflokkum og tidni (tafla 4). Innan liffeeraflokka
og tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidniflokkar aukaverkana eru: mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar
(> 1/10.000 til < 1/1.000)* og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad atla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 4: Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu medferd med ONIVYDE
pegylated liposomal

Asamt oxaliplatini/5-FU/LV Asamt 5-FU/LV
(i NAPOL.I-3 rannsékninni) (i NAPOLI-1 rannsékninni og eftir
markadssetningu lyfsins)

Lifferaflokkur
Tioni*

Sykingar af voldum sykla og shikjudyra

Syklaséttarlost, bl6dsyking,

Algengar Blédsyking, pvagfaerasyking, lungnabdlga, daufkyrningafed med
hvitsveppasyking, nefkokshdlga sétthita, maga- og garnabdlga,
pruskusyking i munni
Sarpbélga, lungnabdlga, igerd vid Bldosyking ut fra gallvegum

endaparm, syking med hita, maga- og
garnabdlga, slimhtdarsyking,
Sjaldgeefar sveppasyking i munni, syking af véldum
Clostridium difficile, tarubdlga,
graftarkyli, Herpes simplex syking,
barkabolga, tannholdsb6lga, Gtbrot med
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graftarbolum, skitabdlga, tannsyking,
sveppasyking i sképum og leggéngum

AExli, godkynja, illkynja o

otilgreind (einnig bl6drur og separ)

Sjaldgeefar Bjugur vid axli
BI40 og eitlar
Mjog algengar Blédleysi, daufkyrningafaed, Daufkyrpingafaeé, hvitkornafad,
blodflagnafed bl6dleysi, blodflagnafed
Algengar Daufkyrningafagé_ med hita, Eitilfrumnafaed
hvitkornafad, eitilfrumnafed
Sjaldgeefar Bléofrumnafad, blédlysublddleysi
Onamiskerfi
Sjaldgeefar Ofnaemi Ofnemi

Tioni ekki pekkt

Bradaofnaemis-/6polsvidbrégo,
ofnaemisbjagur

Efnaskipti og naring

Bléokaliumlaekkun, minnkud matarlyst

Bloodkaliumlaekkun,

Mjdg algengar blédmagnesiumlaekkun, vessapurrd,
minnkud matarlyst
Vessapurrd, bléonatriumleekkun, Bldosykurlaekkun, blédnatriumlekkun,
Algengar bI(?BfosfatIae,kkun, bléofosfatlekkun
bl6dmagnesiumlakkun,
bl6dalbuminlaekkun, blddkalsiumlaekkun
Raskun & blodsoltum,
bl6dkalsiumhekkun, frumudaudi,
Sjaldgeefar blodklorlaekkun, pvagsyrugigt,

bl6dsykurhakkun, blédkaliumhakkun,
jarnskortur, vannzring

Gedraen vandamal

Algengar Svefnleysi
Sjaldgafar Svefnleysi, ruglastand, punglyndi,
taugaveiklun
Taugakerfi
Utlaegur taugakvilli, breytingar & Sundl
Mjog algengar braggskyni,gsnertiskyns%)'skgn
Skjélfti, eiturahrif & taugar, Kolinergt heilkenni, breytingar &
Algengar tilfinningardskun, kélinergt heilkenni, bragdskyni
héfudverkur, sundl
Flog, heilablaeding, bl6dpurrd i heila,
blodpurrdarslag, tap a lyktarskyni, tap a
bragdskyni, jafnveaegisroskun,
Sjaldgeefar svefnsakni, skert htidskyn,
greindarskerding, svefnhofgi,
minnisskerding, yfirlidstilfinning, yfirlig,
skammvinnt bl6dpurrdarkast
Augu
Algengar pokusjon
Sjaldgaefar Augnerting, minnkud sjénskerpa
Eyru og vélundarhus
Sjaldgaefar [ Svimi
Hjarta
Algengar Hradslattur Lagprystingur
. Hjartadng, bréatt hjartadrep,
Saldgefar thartsIéttgrénot J P
AEdar
Algengar Lagprystingur, segarek Lungnasegarek, segarek
Sjaldgafar Haprystingur, Gtlimakuldi, margull,

blaedabolga

Ondunarfeeri, brjosthol og midmeeti

Algengar

Lungnasegarek, hiksti, madi, bl6dnasir

Madi, raddtruflun

Sjaldgeefar

Verkur i munni og koki, hésti, ofildi,

Sarefnisskortur,
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bolga i nefi, samfallid lunga, raddtruflun,
lungnabdlga

millivefslungnasjukdoémur (p.m.t.
lungnabolga)

Meltingarfeeri

Mjog algengar

Nidurgangur, 6gledi, uppkdst, kvidverkir
/6baegindi i kvid, munnbolga

Nidurgangur, uppkost, 6gledi,
kvidverkir, munnbolga

Algengar

Ristilbolga, garna- og ristilbélga,
hegdatregda, munnpurrkur, vindgangur,
paninn kvidur, meltingartruflanir,
vélindabakfledi, gyllineed,
kyngingarerfidleikar,

Ristilbolga, gyllinaed

Sjaldgeefar

Eiturahrif a meltingarveg, teppa i
skeifugdrn, haeegdaleki, munnangur,
tilfinningaréskun i munni, verkur i
munni, tungukvilli, sprungur vid
endaparm, sar i munnvikum, verkur vid
hagoalosun, snertiskynsrdskun i munni,
tannata, ropi, magakvilli, magabolga,
tannholdskvilli, verkur i tannholdi,
bl6dhaegdir, ofurnemi tanna,
garnalémun, proti i vérum, sar i munni,
krampi i vélinda, tannholdssjukdomur,
blading fr4 endaparmi

Vélindabdlga, endaparmsholga

Lifur og gall

Algengar

Haekkad gildi galllrauda i bl6di

Blodalbiminlaekkun

Sjaldgeefar

Gallrasarbolga, eitrunarlifrarbdlga,
gallteppa, frumurof i lifur

Hd og undirhio

Mjbg algengar

Harlos

Harlos

Algengar

Hudpurrkur, handa-féta heilkenni,
Utbrot, oflitun hidar

Kladi

Sjaldgeefar

KIl&ai, ofsvitnun, blédruhtdboélga,
tbreidd flégnunarhidbdlga,
hérundsrodi, eiturahrif a neglur,
graftarnabbar, blading undir had, sori,
vidkveem had, haoflégnun,
hidskemmdir, harsedavikkun
(telangiectasia), ofsakladi

Ofsakladi, atbrot, mislitun nagla

Tiodni ekki pekkt

Horundsrodi

Stodkerfi og bandvefur

Algengar

Mattleysi i voovum, vodvaverkur,
vodvakippir

Sjaldgeefar

Lioverkir, bakverkur, beinverkir, verkur
i Gtlimum, fjollidabolga

Nyru og pvagfari

Algengar

Brad nyrnaskemmd

Brad nyrnabilun

Sjaldgeefar

Skert nyrnastarfsemi, nyrnabilun,

erfidleikar vid pvaglat, préteinmiga

AExlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar

[ burrkur i sképum og leggdngum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Sétthiti, bjagur & Gtlimum,

Mjdg algengar prottleysi, slimhidarbélga slimhadarbolga, prétileysi
Algengar Hiti, bjagur, kuldahrollur Innrennslisvidbrogd, bjugur
Lasleiki, almennt versnandi heilsufar,
bolga, heilkenni fjdlkerfabilunar,
infliensulik veikindi, brjostverkur sem
Sjaldgeefar ekki stafar fra hjarta, verkur {

handarkrika, brjostverkur, leekkadur
likamshiti, verkur, proti i andliti,
hitadpol, purr hid

Rannséknanidurstodur
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Mjog algengar pyngdartap pyngdartap

Haekkud gildi transaminasa (ALAT og Haekkad gildi gallrauda, haekkud gildi
ASAT), haekkad gildi alkalisks fosfatasa | transaminasa (ALAT og ASAT),
Algengar i bl6di, haekkad gildi gamma- haekkun & INR (international normalised
glatamyltransferasa, haekkad gildi ratio)

kreatinins i bl6di

Hakkun & INR (international normalised
ratio), leekkad gildi heildarproéteins i
bl6di, minnkud Gthreinsun kreatinins um

Saldgzfar nyru, lengt QT-bil & hjartarafriti, aukinn
fjoldi einkirninga, haekkad gildi
tréponins |
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Algengar [ Innrennslisvisbrogd |

* Ekki er heegt ad meta mjog sjaldgeefar aukaverkanir Gt fra NAPOLI-1 ranns6kninni vegna
smaedar Urtaksins.

Lysing & voldum aukaverkunum

Mergbealing

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med oxaliplatini, 5-flaérédracil og levkévorini:
Aukaverkanir sem leiddu til dauda voru daufkyrningafed med hita og blédfrumnafaed, hvor um sig
kom fram hja 0,3% sjdklinga i NALIRIFOX hépnum.

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med 5-flaérédracil og levkévorini:
Mergbeling (daufkyrningafaed/hvitkornafaed, bldoflagnafed og blddleysi) var algengari i ONIVYDE
pegylated liposomal+5-FU/LV armi rannséknarinnar i samanburdi vid 5-FU/LV samanburdarhopinn.

Daufkyrningafed/hvitkornafeo

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med oxaliplatini, 5-flaérédracil og levkévorini:
Hvitkornafad af gradu 3 eda 4 kom fram hja 0,8% sjuklinga sem fengu NALIRIFOX.

I NAPOLI-3 ranns6kninni, par sem ONIVYDE pegylated liposomal 4samt oxaliplatini/5-FU/LV
(NALIRIFOX) var borid saman vid gemcitabin &samt nab-paclitaxeli (Gem+NabP), syndu gégn um
oryggi ad tilkynnt var um daufkyrningafeed med meiri tioni i hdpnum sem fékk Gem+NabP.
Daufkyrningafad af gradu 3 eda 4, minnkadur fjoldi daufkyrninga og daufkyrningafaed med hita komu
fram hja 14,1%, 9,7% og 1,9% sjuklinga sem fengu NALIRIFOX (i peirri réd).

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med 5-flaérodracil og levkévorini:
Daufkyrningafaed/hvitfrumnafaed voru mest dberandi eiturverkanirnar & bl6d. Daufkyrningafeed af
gradu 3 eda haerri kom oftar fyrir hja sjuklingum sem fengu medferd med ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV (27,4%) i samanburdi vid sjuklinga sem fengu medferd med 5-FU/LV (1,5%).
Daufkyrningafaed med sétthita/blodsyking kom oftar fram hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd
med ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV [hja 4 sjaklingum (3,4%)] i samanburdi vid sjuklinga i
5-FU/LV samanburdarhépnum [hja 1 sjaklingi (0,7%)].

Midgildi tima par til 1aggildi fjélda daufkyrninga nadist hja sjuklingum med daufkyrningafaed af

gréou >3 er 23 (& bilinu 8-104) dagar fra fyrsta skammti medferdar med ONIVYDE pegylated
liposomal.

Blodflagnafed

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med oxaliplatini, 5-flaérédracil og levkévorini:
Bléoflagnafaed af gradu 3 eda 4 kom fram hja 0,5% sjdklinga sem fengu NALIRIFOX.

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med 5-flaérédracil og levkévorini:
Blooflagnafaed af gradu 3 eda haerri kom fyrir hja 2,6% peirra sjuklinga sem fengu medferd med
ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV og 0% peirra sjuklinga sem fengu medferd med 5-FU/LV.
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Blodleysi

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med oxaliplatini, 5-flaérédracil og levkévorini:
Blddleysi af gradu 3 eda 4 kom fram hja 7,3% sjuaklinga sem fengu NALIRIFOX.

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med 5-flaérédracil og levkévorini:
Blddleysi af gradu 3 eda haerri kom fyrir hja 10,3% peirra sjuklinga sem fengu medferd med
ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV og hja 6,7% peirra sjuklinga sem fengu medferd
med 5-FU/LV.

Brao nyrnabilun

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med oxaliplatini, 5-flaérédracil og levkévorini:

I NAPOLI-3 ranns6kninni kom skert nyrnastarfsemi fram hja 0,3% sjuklinga og var hin af gradu 3
eda 4, nyrnabilun af gradu 1 til 4 kom fram hja 0,5% sjuklinga, af peim tilvikum voru 0,3% af gradu 3
eda 4, bradar nyrnaskemmdir af gradu 1 til 4 komu fram hja 1,1% sjaklinga, af peim tilvikum voru
0,8% af gradu 3 eda 4 hja sjuklingum sem fengu NALIRIFOX. Heekkad gildi kreatinins i bl6di af
grédu 1 til 4 kom fram hja 1,4% sjuklinga, af peim tilvikum voru 0,3% af gradu 3 eda 4, minnkud
threinsun kreatinins um nyru af gradu 1 eda 2 kom fram hja 0,3% sjuklinga sem fengu NALIRIFOX.
Eitt tilvik nyrnabilunar (0,3%) hja sjuklingi i hdpnum sem fékk NALIRIFOX leiddi til dauda.

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med 5-flaéréaracil og levkdvorini:

Skert nyrnastarfsemi og brad nyrnabilun komu fram i NAPOLI-1 rannsokninni, oftast hja sjuklingum
med minnkad bl6draimmal vegna dgledi/uppkasta og/eda nidurgangs. Tilkynnt var um brada
nyrnabilun hja 6 af 117 sjuklingum (5,1%) i hopnum sem fékk ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV.

Nidurganqur og skyldar aukaverkanir

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med oxaliplatini, 5-flaérédracil og levkévorini:

I NAPOL.I-3 rannsdkninni syndu gégn um 6ryggi ad tilkynnt var um nidurgang, badi af 6llum gradum
og af gradu 3 eda 4, med meiri tidni i hdpnum sem fékk NALIRIFOX. Nidurgangur af gradu 1 til 4
kom fram hja 64,3% sjuklinga og nidurgangur af gradu 3 til 4 kom fram hja 19,5% sjuklinga i hopnum
sem fékk NALIRIFOX. Tilkynnt var um birtingarmyndir kélinergra vidbragda, svo sem
nefslimubolgu, nefrennsli, ofseytingu munnvatns, rodapot, hitapot og aukna taraseytingu hja
sjuklingum sem fengu NALIRIFOX.

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med 5-fli6réaracil og levkdvorini:

I NAPOLI-1 ranns6kninni kom nidurgangur af gradu 3 eda 4 fram hja 12,8% sjdklinga sem fengu
ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV. Hja sjuklingum sem fengu sidkominn nidurgang var
midgildi timalengdar fram ad byrjun sidkomins nidurgangs 8 dagar fra pvi ad ONIVYDE pegylated
liposomal var gefid. Snemmkominn nidurgangur, sem oftast kemur fram < 24 klukkustundum eftir
lyfjagjof, er oftast skammvinnur. Snemmkomnum nidurgangi getur fylgt kélinerg einkenni svo sem
nefslimubolga, aukin munnvatnsframleidsla, rodi, aukin svitamyndun, hagur hjartslattur, préng
sjadldur og 6héflegar iorahreyfingar sem geta komid af stad krompum i kvidarholi. Snemmkominn
nidurgangur kom fram hja 29,9% sjuklinga og kélinerg vidbrégd komu fram hjé 3,4% sjdklinga sem
fengu ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV.

Innrennslisvidbrogd

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med oxaliplatini, 5-fluérédracil og levkovorini:
I NAPOLI-3 rannsokninni komu innrennslisvidbrdgd fram hja 1,4% sjuklinga sem fengu
NALIRIFOX. Oll slik tilvik voru veeg eda midlungi alvarleg (grada 1 og 2).
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ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med 5-fliorouracil og levkovorini:
I NAPOLI-1 rannsokninni var tilkynnt um brad innrennslisvidbrégd hja 6,8% sjdklinga i hdpnum sem
fékk ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV.

AO0rir sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
A heildina liti® var ekki mikill kliniskur munur & 6ryggi milli sjuklinga > 65 ara og sjlklinga < 65 ara.

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med oxaliplatini, 5-flaéréaracil og levkdvorini:

I NAPOLI-3 rannsokninni var midgildi aldurs 65 ara (& bilinu 20 til 85 &ra), 50,1% sjlklinganna voru
a.m.k. 65 ara og 6,9% sjuklinganna voru 75 ara eda eldri. Gégn um 6ryggi eftir aldurshépum voru i
samraemi vid gogn um sjuklinga sem fengu NALIRIFOX i heildarpydinu.

ONIVYDE pegylated liposomal i samsettri medferd med 5-fluérodracil og levkévorini:

I NAPOLI-1 rannsokninni voru fleiri sem heattu patttéku medal sjiklinga >65 &ra en medal sjiklinga
<65 &ra af peim sem fengu medferd med ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV (14,8% a

moti 7,9%) og i sumum tilfellum gengu aukaverkanir ekki til baka. Alvarlegar aukaverkanir sem fram
komu medan & medferd stdo (af gradu 3 eda heerri) voru algengari hja sjuklingum < 65 ara (84,1%

0g 50,8%) samanborid vid sjiklinga > 65 ara (68,5% og 44,4%). A hinn boginn upplifdu sjuklingar

> 75 ara (n=12) sem fengu medferd med ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV i rannsokn &
kirtilfrumukrabbameini i brisi oftar alvarlegar aukaverkanir og oftar purfti ad fresta skémmtum,
minnka skammta og st6dva medferd midad vid sjuklinga < 75 ara (n=105).

Einstaklingar af asiskum uppruna

I samanburdi vid hvita kynstofninn séust feerri tilfelli nidurgangs hjé sjuklingum af asiskum uppruna i
NAPOLI-1 rannsokninni [14 (19,2%) af 73 sjuklingum af hvita kynstofninum

fengu > 3 grédu nidurgang og 1 af 33 (3,3%) asiskum sjuklingum fengu > 3 gradu nidurgang], en hja
peim saust hins vegar fleiri og alvarlegri tilvik daufkyrningafeedar. Hja sjuklingum sem fengu
ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV voru tilfelli daufkyrningafaedar af > 3 gradu fleiri medal
sjuklinga af asiskum uppruna [18 af 33 (55%)] i samanburdi vid sjdklinga af hvita kynstofninum

[13 af 73 (18%)]. Tilkynnt var um daufkyrningafed med hita/syklasott med daufkyrningafed hja 6%
sjuklinga af asiskum uppruna i samanburdi vid 1% sjuklinga af hvita kynstofninum. petta er i
samraemi vid lyfjahvarfagreiningu & pydinu sem syndi ad hja einstaklingum af asiskum uppruna var
leegri Utsetning fyrir irindtekani og haerri Gtsetning fyrir virka umbrotsefni pess SC-38 heldur en hja
einstaklingum af hvita kynstofninum.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

I kliniskum ranns6knum & irindtekani sem er ekki & lipdsémformi og var gefid i vikulegum skémmtum
voru umtalsvert meiri likur & pvi ad sjuklingar med medalmikla haekkun & grunngildi heildargallrauda i
sermi (1,0 til 2,0 mg/dl) fengu daufkyrningafed af gradu 3 eda gradu 4 i fyrstu medferdarlotu en peir
sjuklingar sem voru med gallraudagildi undir 1,0 mg/dl.

Sjuklingar med UGT1A1-genasamsatu

Einstaklingar sem eru 7/7 arfhreinir fyrir UGT1A1*28 genasamsetu eru i aukinni hettu 4 ad fa
daufkyrningafed eftir gjof irindtekans sem er ekki & liposomformi. I NAPOLI-1 rannsokninni var tidni
> 3 gradu daufkyrningafeedar hja pessum sjuklingum [2 af 7 (28,6%)] svipud og tidni hja peim
sjuklingum sem voru ekki arfhreinir fyrir UGT1A1*28 genasamsatu og fengu upphafsskammtinn 70
mg/m?af ONIVYDE pegylated liposomal [30 af 110 (27,3%)] (sja kafla 5.1). EKki var lagt mat &
pessar nidurstédur i NAPOLI-3 rannsokninni.
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Sjuklingar sem eru of léttir (likamspyngdarstudull < 18,5 kg/m?)

I NAPOLI-1 rannsokninni fengu 5 af 8 vanpyngdarsjuklingum aukaverkanir af 3 eda 4 gradu, adallega
mergbalingu, og hja 7 af pessum 8 sjuklingum purfti ad gera skammtabreytingar, svo sem seinkun
skammts, skammtaminnkun eda skammtastédvun (sja kafla 4.4). EKki var lagt mat & pessar
nidurstodur i NAPOLI-3 rannsokninni.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist Iyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &haettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

I kliniskum rannséknum var ONIV'YDE pegylated liposomal gefid sjuklingum med ymsar tegundir
krabbameina i skommtum allt ad 210 mg/m?. Aukaverkanir hja pessum sjaklingum voru svipadar
peim sem tilkynnt hefur verid um pegar um er ad raeda radlagoa skammta og skammtadztlanir.

Sagt hefur verid fra ofskdmmtun irinGtekans sem er ekki & lipdsomformi i skdmmtum allt upp i
tvofaldan radlagdan medferdarskammt irinGtekans; slikt getur verid banveent. Mikilvaegustu klinisku
aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru alvarleg daufkyrningafaed og alvarlegur nidurgangur.
Ekkert pekkt motefni er til gegn ofskdmmtun ONIVYDE pegylated liposomal. Veita & hdmarks
studningsmedfero til ad koma i veg fyrir vessapurrd vegna nidurgangs og til ad medhéndla
aukaverkanir tengdar sykingum.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Topdisémerasa 1 (TOP1)-hemlar, ATC-flokkur: LO1CEOQ2.

Verkunarhattur

Virka efnid i ONIVYDE pegylated liposomal er irinétekan (tépoisémerasa | hemill) i tveggja laga
bl6drungi gerdum ar lipioum eda liposém.

irindtekan er afleida af kamptotekini. Kamptotekin virka sem sértaekir hemlar fyrir ensimid DNA
topoisdémerasa . irindtekan og virkt umbrotsefni pess SN-38 binst & afturkraefan hatt vid
topoisémerasa I-DNA fléttuna og hvetur einprdda DNA skemmdir sem stédvar eftirmyndunarkedju
DNA og hefur pannig frumuskemmandi verkun. Umbrot irin6tekans i SN-38 fara fram fyrir tilstilli
karboxylesterasa. SN-38 er um pad bil 1.000 sinnum 6flugra en irindtekan sem hemill fyrir
topoisémerasa | sem hefur verid einangrad Ur axlisfrumulinum manna og nagdyra.

Lyfhrif

I dyratilraunum hefur ONIVYDE pegylated liposomal synt sig ad lengja plasmagildi irinotekans og
framlengja pannig Utsetningu fyrir virka umbrotsefninu SN-38 vid &xlid.

Verkun og 6ryqgi

NAPOLI-3 rannsoknin:
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Lagt var mat & verkun og 6ryggi vio medferdo med ONIVYDE pegylated liposomal dsamt oxaliplatini,
5-flaérouracili og levkévorini (NALIRIFOX) i NAPOLI-3 rannsékninni, slembiradadri, fjdlsetra,
opinni rannsékn med samanburdi vid virk lyf, sem tok til 770 sjuklinga med kirtilfrumukrabbamein i
brisi med meinvorpum sem ekki hofdu adur fengid krabbameinslyfjamedferd vid sjukdomi med
meinvérpum. Slembiréoun var lagskipt eftir heimshluta, stéou meinvarpa i lifur og ECOG farnistudli.
Sjuklingum var slembiradad (1:1) til ad fa adra hvora eftirtalinna medferda:

NALIRIFOX: ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? med innrennsli i blazed & 90 mindtum, ad pvi
loknu oxaliplatin 60 mg/m? i blazed & 120 mindGtum, par nast levkovorin 400 mg/m? i blazed &

30 minGtum og ad lokum er 5-FU 2.400 mg/m? gefid i blaed 4 46 klukkustundum, petta er endurtekid
a 2 vikna fresti.

Gem+NabP: Nab-paclitaxel 125 mg/m? med innrennsli i blazed a 35 minGtum, ad pvi loknu gemcitabin
1.000 mg/m? i blazed 4 30 minGtum & dégum 1, 8 og 15 i hverri 28 daga medferdarlotu.

Sjuklingum sem voru arfhreinir fyrir UGT1A1*28 samsatuna var gefinn sami upphafsskammtur af
ONIVYDE pegylated liposomal (50 mg/m? ONIVY DE pegylated liposomal) og fylgst var naid med
peim med tilliti til aukaverkana.

Medferd var haldid afram par til sjakdémurinn versnadi samkveemt RECIST v1.1 vidmidum eda
eiturdhrif urdu Gasattanleg. Rannsakendur matu axlisstodu vid upphaf rannsoknarinnar og sidan a
8 vikna fresti, samkvaemt RECIST v1.1 vidmidoum.

Adalmelibreytur fyrir verkun voru heildarlifun, lifun an versnunar sjukdéms og hlutlaeg svérunartioni.

Lydfraedilegir eiginleikar og eiginleikar sjuklinga vid upphaf rannséknarinnar voru sem hér segir:
midgildi aldurs 65 éra (& bilinu 20-85 &ra); 50% voru 65 ara eda eldri; 56% voru karlkyns; 83% voru
af hvitum kynstofni; 5% voru af asiskum uppruna; 3% voru af peldékkum eda afrisk-ameriskum
uppruna; ECOG fernistudull var 0 hja 43% sjuklinga og 1 hja 57% sjuklinga; 87% voru med
meinvorp i lifur.

NAPOLI-3 rannsoknin syndi fram & télfreedilega marktaeka batingu vardandi heildarlifun og lifun an
versnunar sjukdéms hja hépnum sem fékk NALIRIFOX, borid saman vid hdpinn sem fékk
Gem-+NabP, samkvamt upphaflegri skilgreiningu lagskiptingar i aztlun um tolfraedigreiningu. I
lokagreiningunni var midgildi heildarlifunar 11,1 manudir (95% 6ryggismork: 10,0; 12,1;
aheettuhlutfall 0,84 (95% 6ryggismork: 0,71; 0,99); p=0,04) fyrir hdpinn sem fékk NALIRIFOX og
9,2 manuadir (95% oryggismork: 8,3; 10,6) fyrir hopinn sem fékk Gem+NabP. Nidurstodur uppfaerdrar
greiningar & heildarlifun eru teknar saman i toflu 5 og & mynd 1 (heildarlifun).

Tafla 5: Nidurstodur vardandi verkun i klinisku rannsékninni NAPOLI-3

NALIRIFOX Gem+NabP
(N=383) (N=387)
Uppferd greining & heildarlifun, gagnasnid = 3. oktober 2023
Fjoldi daudsfalla, n (%) 328 (85,6) 345 (89,1)
Midgildi heildarlifunar (manudir) 11,1 9,2
(95% 6ryggismork) (10,0; 12,1) (8,3; 10,6)
Ahattuhlutfall (95% 6ryggismork)” 0,85 (0,73; 0,99)
Lifun &n versnunar sjukdéms, gagnasnid = 23. jali 2022™
Daudsfall eda versnun sjukdéms, n (%) 249 (65) 259 (67)
Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms 74 56
(ménudir) ' '
(95% 06ryggismork) (6,0; 7,7) (5,3;598)
Ahattuhlutfall (95% 6éryggismork) 0,70 (0,59; 0,84)
p-gildi’ 0,0001

Hlutleeg svérunartioni, gagnasnid = 23. juli 2022
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NALIRIFOX Gem+NabP
(N=383) (N=387)
Hlutleeg svorunartidni (95% Oryggismork) 41,8 (36,8; 46,9) 36,2 (31,4;41,2)
Alger svoérun, n (%) 1(0,3) 1(0,3)
Hlutasvorun, n (%) 159 (41,5) 139 (35,9)

NALIRIFOX= ONIVYDE pegylated liposomal +oxaliplatin/5-fla6rédracil/levkévorin;
Gem+NabP=gemcitabin+nab-paclitaxel

* Byggt & lagskiptu Cox likani fyrir hlutfallslega ahaettu eftir ECOG farnistudli vid upphaf
rannsoknarinnar, heimshluta (Nordur-Amerika, Austur-Asia og adrir heimshlutar) og stédu meinvarpa
i lifur

** Gildi fyrir sjuklinga voru adlogud ef peir hofou seinna hafid medferd med krabbameinslyfjum eda
dregid sampykKi sitt vid patttoku i rannsokninni til baka, eda ef ekki var unt ad fylgja peim eftir eda ef
aexlisstada var ekki metin i 2 heimséknum i r6d og sjukdémurinn versnadi sidan eda sjuklingurinn Iést
T Bygot & lagskiptu log-rank profi.

Mynd 1: Kaplan-Meier graf fyrir uppferda greiningu & heildarlifun i NAPOLI-3 rannsékninni,
gagnasnio = 3. oktéber 2023
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NAPOLI-1 rannsoknin:

Oryggi og verkun ONIVYDE pegylated liposomal var rannsakad i fjoIpjoda, slembiradadri, opinni
samanburdarrannsokn (NAPOLI-1) sem préfadi tvenns konar medferdaraeetlanir fyrir sjuklinga med
Kirtilfrumukrabbamein i brisi med meinvérpum sem héfdu fengid sjakddémsversnun eftir medferd med
gemcitabini med eda an annarra lyfja. Rannséknin var hdnnud til ad meta verkun og éryggi
einlyfjamedferdar med ONIVYDE pegylated liposomal eda ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV i samanburdi vid virkan samanburdarhdp sem fékk 5-FU/LV.

Sjuklingar sem slembir6dudust i pann hép sem fékk ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV fengu
ONIVYDE pegylated liposomal 70 mg/m?sem innrennsli i blazed gefid & 90 minttum, ad pvi loknu
var LV 400 mg/m?gefid i blaaed a 30 mindtum og ad lokum var 5-FU 2.400 mg/m? gefid i blazed

a 46 klukkustundum, gefid & 2 vikna fresti. Sjuklingar sem voru arfhreinir fyrir

UGT1A1*28 genasamsatu fengu leegri upphafsskammt of ONIVYDE pegylated liposomal (sja

kafla 4.2). Sjuklingar sem slembirédudust i pann hép sem fékk 5-FU/LV fengu levkévorin

200 mg/m? gefid i blazed 4 30 minGtum, ad pvi loknu var 5-FU 2.000 mg/m? gefid i blaed a

24 klukkustundum, petta var gefid & degi 1, 8, 15 og 22 i 6 vikna meoferdarlotu. Sjuklingar sem
slembirddudust i pann hop sem fékk einlyfjamedferd med ONIVYDE pegylated liposomal

fengu 100 mg/m? gefid sem innrennsli i blazed & 90 minGtum & 3 vikna fresti.
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Peir peettir sem voru lykilforsenda pess ad sjuklingar med kirtilfrumukrabbamein i brisi med
meinvdrpum voru metnir hefir til patttoku i klinisku rannsékninni NAPOLI-1 voru Karnofsky
getustadall (Karnofsky Performance Status, KPS) > 70, edlileg gallraudagildi og

transaminasagildi < 2,5 sinnum efri viomidunarmdérk eda < 5 sinnum efri vidmidunarmork hjé peim
sjuklingum sem voru med meinvorp i lifur og albumingildi > 3,0 g/dl.

Alls var 417 sjuklingum slembiradad i ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV hépinn (N=117),
ONIVYDE pegylated liposomal einlyfjamedferdarhdpinn (N=151) og 5-FU/LV hdpinn (N=149).
Lydfraedilegir peettir og sjukdémseinkenni i upphafi voru i gédu jafnvaegi milli hdpanna.

I pydinu sem atlunin var ad medhondla (heildarfjoldi slembiradadur) var midgildi aldurs 63 ar

(bil 31-87 &r), 57% voru karlkyns, 61% voru af hvita kynstofninum og 33% voru af asiskum uppruna.
Medalupphafsgildi albumins var 3,6 g/dl og upphafsgildi KPS var 90-100 hja 55% sjdklinganna.
Upplysingar um sjukdém voru medal annars peaer ad 68% sjuklinga voru med meinvorp i lifur og 31%
med meinvorp i lungum, 12% sjdklinga hofou ekki fyrri ségu um medferd vegna meinvarpa, 56%
sjuklinga héfdu farid i gegnum eina fyrri medferd vegna meinvarpa, 32% sjuklinga hofou farid i
gegnum 2 eda fleiri fyrri medferdir vegna meinvarpa.

Medferd var haldid afram par til sjakdémurinn versnadi eda Gasettanlegar eiturverkanir komu fram.
Adalnidurstada meelinga var heildarlifun (overall survival, OS). Adrar nidurstodur malinga voru
medal annars lifun an versnunar (progression free survival, PFS) og hlutleeg svérunartioni (objective
response rate, ORR). Nidurstodur ma sja i toflu 6. Heildarlifun ma sja & mynd 2.

Tafla 6 Nidurstoour verkunar ar klinisku rannsékninni NAPOLI-1

Tposomal-6 ULy ALY
(N=117)

Heildarlifun?
Fjoldi daudsfalla, n (%) 75 (64) 80 (67)
Midgildi heildarlifunar (manudir) 6,1 4,2
(95% o6ryggismork (CI)) (48,89 (3,3,53)
Ahzttuhlutfall (95% CI)? 0,67 (0,49-0,92)
p-gildi* 0,0122
Lifun &n versnunar*?
Daudsfall eda versnun, n (%) 83 (71) 92 (77)
Midgildi lifunar &n versnunar (manudir) 3,1 1,5
(95% CI) (2,7, 4,2) (1,4,1,8)
Ahzttuhlutfall (95% CI)? 0,56 (0,41-0,75)
p-gildi* 0,0001
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ONIVYDE pegylated )
liposomal+5-FU/LV ?NF_Ullll‘g\g
(N=117) -
Hlutlaeg svorunartidni?
N 19 1
Hlutleeg svorunartioni (%) 16,2 0,8
95% o6ryggisbil (CI) fyrir tidni° 9,6,22,9 0,0,2,5
Munur & tidni (95% CI)° 15,4 (8,5, 22,3)
p-gildi® <0,0001

Midgildi er Kaplan-Meier mat & midgildi lifunartima
Samkvemt RECIST vidmidum, utg. 1.1.

Greining & Cox-likani

Olagskipt log-rank prof

Byggt & venjulegri samreemingu

Fishers ndkveemnisprof

o g A W N P

Skammestafanir: 5-FU/LV=5-fluérodracil/levkévorin; Cl=confidence interval (6ryggismork)

Mynd 2: Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun i NAPOLI-1 rannsékninni

ONIVYDE+5-FU/LV
....... 5-FU/LV

Heildarlifun

01 T T T 1
o 3 & 9 12

ONIVYDE+S-FU/LV: 117 97 51 20 8 0

S-FUFLV: 119 68 34 11 [ 1

Hja peim takmarkada fjélda sjuklinga sem hafa adur fengid irindtekan sem ekki er & lipésémformi
hefur ekki verid synt fram & neinn &vinning af ONIVYDE pegylated liposomal.

Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
ONIVYDE pegylated liposomal hja 6llum undirhépum barna vid medferd a krabbameini i brisi (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Hjupun irindtekans i lip6sém lengir timann sem lyfid er i likamanum og takmarkar dreifingu
samanborid vid irindtekan sem ekki er & lipsémformi.

Heildarlyfjahvorf irindtekans og SN-38 i plasma voru metin hj& krabbameinssjaklingum sem fengu
ONIVYDE pegylated liposomal, annadhvort sem stakt lyf eda i samsettri krabbameinslyfjamedferd, i
skommtum 4 bilinu 35 til 155 mg/m?, med pydisgreiningu & lyfjahvorfum hja 1.058 sjuklingum med
krabbamein. Lyfjahvarfabreytur heildargreiniefna irindtekans og SN-38 eftir gjof ONIVYDE
pegylated liposomal 70 mg/m? eins sér eda sem hluta af samsettri krabbameinslyfjamedferd og gjof
50 mg/m? sem hluta af NALIRIFOX medferd (ONIVYDE pegylated liposomal/oxaliplatin/5-FU/LV)
eru syndar i toflu 7.

Tafla 7: Samantekt margfeldismedaltala (margfeldisfravikshlutfall) heildar irindtekan og
heildar SN-38

Upphafs- Lysandi Heildar irinotekan Heildar SN-38
skammtur to1fraedi Crmax AUCss ti2 Crmax AUCss
(mg/m?) [ug/ml] | [dag-pg/mli] | [dag] [ng/ml] | [dag-ng/ml]
N 360 360 360 360 360
Margfeldis- 25,1 37,8 1,93 2,09 12,1
50% medaltal
Margfeldis- 18,5 73,6 14 42,1 46,6
fravikshlutfall
(%)
N 116 116 116 116 116
Margfeldis- 29,0 46,6 1,91 2,50 145
70%% medaltal
Margfeldis- 17,6 60,3 8,4 57,3 45,0
fravikshlutfall
(%)

AUCss: Flatarmal undir péttniferli vid jafnveegi & tveimur vikum

t12: Endanlegur helmingunartimi brotthvarfs

Cmax = hdmarkspéttni i plasma

CV = fravikshlutfall (coefficient of variation)

* ONIVYDE pegylated liposomal/oxaliplatin/5-FU/levkévorin (NAPOLI-3)
** ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU/ levkévorin (NAPOLI-1)

Dreifing

Beinar malingar a irinotekani & lipdsémformi syna ad 95% af irinotekani er &fram lipdsémhudad
medan pad berst um likamann. Irindtekan sem er ekki & lipgsomformi hefur stort dreifingarrGmmal
(138 1/m?). Dreifingarrimmal ONIVYDE pegylated liposomal er 4 | (fengid med pydisgreiningu &
lyfjahvorfum) sem bendir til pess ad ONIVYDE pegylated liposomal sé ad mestu leyti lokad inni i
aeoakerfinu.

Proteinbinding ONIVYDE pegylated liposomal i blodvokva er 6veruleg (< 0,44% af heildar
irindtekani i ONIVYDE pegylated liposomal). Proteinbinding irinétekans sem er ekki & lipsémformi
i bl6dvokva er i medallagi (30% til 68%) og proteinbinding SN-38 i blodvokva er mikil (um pad

bil 95%).

Umbrot

Efnaskiptaferli irindtekans sem er losad ar lipésémhudun eru svipud og tilkynnt hefur verid um
vardandi irindtekan sem er ekki & lip6sémformi.
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Umbrot irindtekans i virka umbrotsefnid SN-38 fara fram fyrir tilstilli karboxylesterasaensima. In vitro
rannsoknir gefa til kynna ad irindtekan, SN-38 og annad umbrotsefni pess, aminépentan karboxylsyra
(APC), hamli ekki cytokrom P-450 iséensimum. SN-38 tengist sidan adallega vid ensimid
UDP-glukuarényltransferasa 1A1 (UGT1A1) og myndar glukarénio umbrotsefni. Virkni UGT1AL er
minnkud hja einstaklingum med erfdafraedilega fjolbrigdni sem leidir til minnkadrar virkni ensima svo
sem UGT1A1*28 fjdlbrigdni. | pydisgreiningu & lyfjahvorfum voru engin marktaek tengsl milli
fjolbrigoni i UGT1A1*28 (7/7 arfhreinir (8%) borid saman vid 7/7 arfblendnir) og Gthreinsunar SN-
38.

Brotthvarf

Uthreinsun ONIVYDE pegylated liposomal og irindtekans sem er ekki & lip6sémformi hja ménnum
hefur ekki verid fyllilega Gtskyro.

Utskilnadur irindtekans sem er ekki & lipgsdmformi i pvagi er & bilinu 11% til 20%; SN-38 < 1% og
SN-38 glukaronio er 3%. Uppsafnadur Gtskilnadur irindtekans og umbrotsefna pess (SN-38 og
SN-38 glukaronio) i galli og pvagi hja tveimur sjuklingum a 48 klukkustunda timabili eftir gjof
irindtekans sem er ekki & lipsomformi var & bilinu 25% (100 mg/m?) til 50% (300 mg/m?).

Skert nyrnastarfsemi

Engar sérhafdar rannsoknir a lyfjahvorfum hafa verid gerdar hja sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Uthreinsun kreatinins reyndist ekki vera marktaek skyribreyta fyrir Gthreinsun SN-38.
Gogn hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 30 ml/min.) voru
ekki nzgileg til ad meta ahrif pess & lyfjahvorf (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Engar sérhafdar rannsoknir a lyfjahvérfum hafa verid gerdar hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi. I pydisgreiningu & lyfjahvorfum var haekkad gildi gallrauda i bl6di tengt minni
athreinsun SN-38. Gallraudagildi sem nam 1,14 mg/dl (95. hundradshlutamark fyrir heildarpydid) olli
32% aukningu & AUC fyrir SN-38, borid saman vid medalgildi gallrauda sem nam 0,44 mg/dl (af peim
1.055 sjaklingum sem lagt var mat & i likaninu voru 54 med gildi gallrauda >1,14 mg/dl). Engin gogn
liggja fyrir um sjuklinga med gildi gallrauda >2,8 mg/dl). Aukin péttni ALT/AST hafdi ekki ahrif &
heildarpéttni SN-38. Engin gdgn liggja fyrir vegna sjuklinga par sem heildargallraudi er meira en 2-
fold efri viomidunarmork.

AOdrir sérstakir sjuklingahdpar

Aldur og kyn

pyadisgreining & lyfjahvorfum hja sjuklingum & aldrinum 20 til 87 &ra, par sem 11% sjuklinga i fyrri
rannsoknum og 6,9% sjuklinga i NAPOLI-3 rannsdkninni voru > 75 &ra, bendir til pess ad aldur hafi
engin kliniskt marktaek ahrif & dtsetningu irindtekans og SN-38.

Kyn reyndist vera markteaek skyribreyta i pydisgreiningu & lyfjahvorfum, par sem AUC fyrir irin6tekan
jokst um 28% og AUC fyrir SN-38 jokst um 32% hja konum, sem skipti mali kliniskt, ef ekki var
leidrétt fyrir neinni annarri skyribreytu.

Kynpéttur
pyodisgreining & lyfjahvorfum syndi ad AUC fyrir irindtekan er 32% leegra hja patttakendum af
asiskum uppruna en hja patttakendum af 6drum uppruna, sem skiptir mali kliniskt.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

NAPOLI-3 rannsoknin:

I greiningu & tengslum Gtsetningar og dryggis, par sem sjénum var beint ad gégnum fra
360 péatttakendum i NAPOLI-3 ranns6kninni, sem fengu medferd med 50 mg/mz2 af ONIVYDE
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pegylated liposomal 4samt 5-FU, LV og oxaliplatini, virtust likur & nidurgangi af gradu 3 eda verri
eda daufkyrningafad af graou 3 eda verri aukast med vaxandi Utsetningu fyrir badi irindtekani og
SN-38. Tengsl milli Gtsetningar og verkunar reyndust ekki vera télfreedilega markteek.

NAPOLI-1 rannsoknin:

I heildargreiningu & 353 sjdklingum tengdist haerri hamarkspéttni SN-38 Crax i plasma auknum likum &
daufkyrningafaed og herri hamarksheildarpéttni Cmax irindtekans i plasma auknum likum & nidurgangi.
I NAPOLI-1 ranns6kninni tengdist haerri plasmapéttni heildar irindtekans og SN-38 hja sjuklingum i
ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV medferdarhpnum lengri heildarlifun og lengri lifun an
versnunar og einnig heerri hlutlegri svorunartioni (ORR).

5.3  Forkliniskar upplysingar

I rannséknum 4 eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta hja masum, rottum og hundum voru
markliffeeri fyrir eiturverkanir meltingarvegur og blodkerfi. Alvarleiki aukaverkana var skammtahadur
og afturkreefur. Mérk um engin merkjanleg, skadleg ahrif (NOAEL) voru 155 mg/m? i rannsoknum &
rottum og hundum sem fengu inndelingu af ONIVYDE pegylated liposomal i blaaed & 90 minGtum &
3 vikna fresti i 18 vikur.

I lyfjafraedilegum dryggisrannsoknum & hundum hafdi ONIVYDE pegylated liposomal engin &hrif &
hjarta- og &dakerfi, bléoaflfreedi, hjartarit eda dndunarfeeri i skommtum upp ad 18 mg/kg eda

360 mg/m?. I ranns6knum & rottum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta saust ekki eiturverkanir
& miotaugakerfi.

Eiturverkanir & erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrif

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & eiturverkunum ONIVY DE pegylated liposomal & erfdaefni. i
rannsoknum hofdu irindtekan sem er ekki & lipésémformi og SN-38 eiturverkanir in vitro & erfdaefni i
litningaafbrigdileikapréfi & eggfrumum kinverskra hamstra (CHO) og einnig i in vivo
smékjarnaprofum i musum. Hins vegar hafa adrar rannsoknir med irin6tekani ekki synt stokkbreytandi
ahrif i Ames-profi.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & krabbameinsvaldandi ahrifum ONIVYDE pegylated liposomal.
Hja rottum sem fengu irindtekan sem er ekki a lip6sémformi einu sinni i viku i 13 vikur i
hadmarksskammtinum 150 mg/m? var ekki tilkynnt um nein medferdartengd axli 91 viku eftir lok
medferdar. Vid pessi skilyrdi var marktaek linuleg leitni vid skammt hvad vardadi nygengi blandadra
einkenna um sepa i stodvef slimhuadar i legi og sarkmeina i slimhad legs. Sokum verkunarhattar
irinotekans er pad alitid vera mogulegur krabbameinsvaldur.

Eiturhrif 4 &xlun

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & eiturhrifum ONIVYDE pegylated liposomal & &xlun og
fosturproska.

irindtekan sem er ekki & liposémformi olli vanskopun fosturs hja rottum og kaninum i skémmtum sem
voru laegri en medferdarskammtar hja ménnum. par sem ungafullar rottur hoféu verio medhéndladar
med lyfinu og ungar voru vanskapadir var minni frjosemi hja peim ungum. betta sast ekki hja ungum
sem voru ekki med vanskdpun. Skert pyngd fylgju kom i ljés hja ungafullum rottum asamt skertum
lifveenleika fostra og aukningu & atferlisfreedilegum truflunum hja ungunum.

Hja karlkyns rottum og hundum olli irinétekan sem er ekki a lipdsémformi ryrnun 4 exlunarfaerum
eftir marga sélarhringsskammta af 20 mg/kg (rottur) og 0,4 mg/kg (hundar). bessi einkenni gengu til
baka eftir ad medferd var heett.

25



6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Lipid sem mynda lip6sém

1,2-tvisteardyl-sn-glyserd-3-fosfokolin (DSPC)

Kélesterdl
N-(karbonyl-metoxypolyetylenglykdl-2000)-1,2-tvistearoyl-sn-glysero-3-fosfoetandlamin
(MPEG-2000-DSPE)

Onnur hjalparefni

Sukrosa oktasulfat

2-[ 4- (2-Hydroxyetyl)piperazin-1-yl] etansulfonsyra (HEPES jafnalausn)
Natriumklorid

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki
Ekki méa blanda ONIVYDE pegylated liposomal saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
3ar

Eftir pynningu

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisreenan stodugleika pynntrar érdreifu til innrennslis
vid 15 - 25°C i allt ad 6 klst. eda i keeli (2°C - 8°C) i ad hamarki 24 Kilst.

Fra érverufraedilegu sjonarmidi a ad nota lyfio strax. Ef lyfid er ekki notad tafarlaust, er geymslutimi
vid notkun og geymsluadstaedur & abyrgd notanda.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Geymsluskilyroi eftir pynningu lyfsins, sjé kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ar gleri af gerd | sem lokad er med klérébityltappa og alinnsigli med smelluloki, inniheldur
10 ml af pykkni.
Hver pakkning inniheldur eitt hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

ONIVYDE pegylated liposomal er frumuskemmandi lyf og geeta skal vartidar vid medhdndlun pess.
Meelt er med notkun hanska, gleraugna og hlifdarfatnadar pegar ONIVYDE pegylated liposomal er
medhdndlad eda gefid. Ef drdreifan kemst i snertingu vid hid skal pvo hddina samstundis vandlega
med s&pu og vatni. Ef rdreifan kemst i snertingu vid slimhimnur skal skola paer vel med vatni.
pungadir starfsmenn mega ekki medghéndla ONIVYDE pegylated liposomal sokum frumuskemmandi
eiginleika lyfsins.
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Bléndun og gjof drdreifunnar

ONIVYDE pegylated liposomal kemur sem s&fd érdreifa & lipdsémformi i styrkleikanum 4,3 mg/ml
og parf ad pynna lyfid fyrir gjof og nota til pess nal sem ekki er steerri en af steerd 21 (21 gauge).
Lausnina méa pynna med 5% glukosalausn til inndalingar eda natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) til
inndaelingar til pess ad Utbua videigandi skammt af ONIVYDE pegylated liposomal i érdreifu sem
hefur verid pynnt ad lokarimalinu 500 ml. Blandid pynntri érdreifunni saman med pvi ad hvolfa henni
geetilega. Eftir pynningu er 6rdreifan litlaus eda adeins hvitleit eda orlitio 6pallysandi og laus vid
synilegar agnir.

Vid fyrstu meoferd vid kirtilfrumukrabbameini i brisi med meinvérpum hja fullordnum sjuklingum
skal gefa ONIVYDE pegylated liposomal & undan oxaliplatini, sidan LV og ad lokum 5-FU. Vid
medferd vid kirtilfrumukrabbameini i brisi med meinvérpum hja fullordnum sjaklingum, sem hefur
versnad eftir medferd med gemcitabini, skal gefa ONIVYDE pegylated liposomal fyrst, sidan LV og
ad lokum 5-FU. Ekki ma gefa ONIVYDE pegylated liposomal sem stakan (bolus) stungulyfsskammt
né sem épynnta ordreifu.

Vidhafa parf smitgat vid bléndun innrennslislausnarinnar. ONIVYDE pegylated liposomal er
eingdngu einnota.

Geeta skal pess ad lyfid fari ekki utan edar og fylgjast skal med innrennslisstadnum med tilliti til
merkja um bdlgu. Fari lyfio utan &dar skal skola i edina med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn til inndelingar og/eda safou vatni og meelt er med pvi ad setja isbakstur vid
stungustadinn.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sjé kafla 6.3.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1130/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 14. oktéber 2016

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. jali 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activités du Plateau de Signes

Chemin Départemental 402

83870 Signes

Frakkland

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstékum takmdrkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjérnun:
o AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
o pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun &heettu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA Ab KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml innrennslispykkni, drdreifa
irinotekan

2. VIRK(T) EFNI

Eitt 10 ml hettuglas af pykkni inniheldur 43 mg af irin6tekan vatnsfrium frium basa (sem irin6tekan
stkrosofatsalt & pegylerudu liposémformi).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:

DSPC

Kolesterdl

MPEG-2000-DSPE

Sukrdsa oktasulfat

HEPES jafnalausn

Natriumklorid

Vatn fyrir stungulyf

Sja nénari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, ordreifa.
43 mg/10 ml
1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd eftir pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

ONIVYDE pegylated liposomal (irin6tekan) er ekki jafngilt irindtekani sem ekki er & liposémformi.
Skiptid ekki 6dru at fyrir hitt.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Frumuskemmandi: medhdndlid med adgat og fargid & sérhafdan hatt.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/16/1130/001

13. LOTUNUMER

Lot:

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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‘ 17. EINKVAEMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

34



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml innrennslispykkni, ordreifa
irinotekan
Til notkunar i blaaed eftir pynningu

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4, LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

43 mg/10 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml innrennslispykkni, drdreifa
irindtekan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru
mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um ONIVYDE pegylated liposomal og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota ONIVYDE pegylated liposomal

Hvernig nota & ONIVYDE pegylated liposomal

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & ONIVYDE pegylated liposomal

Pakkningar og adrar upplysingar

oaprwNE

1. Upplysingar um ONIVYDE pegylated liposomal og vid hverju pad er notad
Upplysingar um ONIVYDE pegylated liposomal og verkunarhétt pess

ONIVYDE pegylated liposomal er lyf vid krabbameini sem inniheldur virka efnid irin6tekan. betta
virka efni er geymt i litlum lipid (fitu) gnum sem kallast lipdsom.

Irindtekan tilheyrir flokki krabbameinslyfja sem kallast ,,topdisdmerasahemlar®. bad hamlar ensimi
sem kallast topdisomerasi I, sem hefur med skiptingu erfdaefnis (DNA) i frumum ad gera. betta
stodvar fjolgun og voxt krabbameinsfrumna og veldur loks dauda peirra.

Lip6somin eiga ad safnast upp i @xlinu og losa lyfid par Gt haegt og rélega, og pannig virkar lyfid
lengur.

Vid hverju ONIVYDE pegylated liposomal er notad

ONIVYDE pegylated liposomal er notad til medhdndlunar & krabbameini i brisi med meinvérpum
(krabbamein i brisi sem hefur dreift sér um likamann) hja fullordnum sjuklingum sem hafa ekki adur
fengid medferd vid krabbameininu eda hafa adur fengid medferd med lyfi sem kallast gemcitabin.
Hjéa sjuklingum sem hafa ekki &dur fengid medferd vid krabbameininu er ONIVYDE pegylated
liposomal notad i samhlida medferd med 6drum krabbameinslyfjum sem kallast oxaliplatin,
5-fluérouracil og levkévorin.

Hja sjuklingum sem hafa &dur fengid medferd med gemcitabini er ONIVYDE pegylated liposomal
notad i samhlida medferd med 6drum krabbameinslyfjum sem kallast 5-flGérouracil og levkévorin.

Ef pa vilt vita meira um hvernig ONIVYDE pegylated liposomal verkar eda hvers vegna pu ferd petta
lyf skaltu leita til leeknisins.
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2. Adur en byrjad er ad nota ONIVYDE pegylated liposomal

Fylgdu ndkveemlega 6llum leidbeiningunum sem leeknirinn gefur pér. peer gaetu ad einhverju leyti
verid Glikar peim almennu upplysingum sem finna ma i pessum fylgisedli.

Ekki ma nota ONIVYDE pegylated liposomal

- ef um er ad reda ségu um alvarlegt ofneemi fyrir irondtekani eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).
- ef pa ert med barn & brjosti.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfraedingnum adur en pér er gefio ONIVYDE pegylated

liposomal

- ef pu hefur einhvern tima verid med vandamal tengt lifur eda gulu

- ef pa hefur einhvern tima haft lungnasjukdém eda hefur adur fengid lyf (6rvunarpeetti fyrir
frumupyrpingar) til ad fjdlga bléofrumum, eda hefur fengid geislamedferd

- ef pa tekur einhver énnur Iyf (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida ONIVYDE pegylated
liposomal*)

- ef pa hefur i hyggju ad fa bolusetningu, par sem ymsar bélusetningar ma ekki gefa i
krabbameinslyfjamedferd

- ef pu ert & natriumskertu faedi, pvi lyfid inniheldur natrium.

Leitadu strax rada hja leekninum eda hjdkrunarfraedingnum medan & medferd med ONIVYDE

pegylated liposomal stendur

- ef pu finnur fyrir skyndilegri medi, roda, hofudverk, huddtbrotum eda ofsaklada (upphleypt
raud Utbrot 4 hid sem birtast skyndilega og valda miklum klada), klada, bélgu kringum augu,
prengslum i brjésti eda halsi medan & innrennsli lyfsins stendur eda fljétlega eftir pad

- ef pa finnur fyrir sétthita, hrolli eda 68rum merkjum um sykingu

- ef pa ferd, eftir 12 til 24 klukkustunda medferd, 6vidradanlegan nidurgang par sem hagdir eru
tidar og vatnskenndar (sja nedar)

- ef pua finnur fyrir maedi eda hosta.

- ef pu finnur fyrir einkennum blédtappa, svo sem skyndilegum verk eda prota i fotlegg eda
handlegg, skyndilegum hdsta, brjostverk eda dndunarerfidleikum.

Viobrégd vid nidurgangi

Strax og fyrst verdur vart vid vokvakenndar hagdir skalt pa byrja ad drekka vel af vokva til ad baeta
upp vokvatap (t.d. vatn, sédavatn, gosdrykki, supur) til ad koma i veg fyrir ad pud tapir of miklum
vOkva og séltum ur likamanum. Hafdu strax samband vid leekninn til pess ad pu getir fengid
videigandi medferd. Til ad hefja medferd heima gefur laeknirinn pér ef til vill Iyf sem inniheldur
I6peramio, en ekki mé nota pad lengur en 48 klukkustundir samfellt. Ef nidurgangur heldur 4fram
skaltu hafa samband vid lekninn.

Bléoprufur og leknisrannséknir

Leeknirinn mun taka blédprufur (eda framkvama adrar laeknisrannséknir) &dur en medferd med
ONIVYDE pegylated liposomal hefst, til pess ad dkveda réttan upphafsskammt fyrir pig.

Blodrannsoknir (eda adrar rannsoknir) verda gerdar medan & medferd stendur svo laeknirinn geti fylgst
med bléofrumum pinum og metid hvernig pa bregst vid medferdinni. Laeknirinn geeti purft ad adlaga
skammtinn eda medferdina.

Born og unglingar

Ekki er meelt med notkun ONIVYDE pegylated liposomal hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
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Notkun annarra lyfja samhlida ONIVYDE pegylated liposomal

L4tid leekninn vita um &1l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
pad er sérstaklega mikilvaegt ad pa latir leekninn vita hafir pa adur fengio irin6tekan & einhverju formi.
Ekki ma nota ONIVYDE pegylated liposomal i stad annarra lyfja sem innihalda irinétekan par sem
lyfid hegdar sér 6druvisi & lipésomformi en & 6dru formi.

Lattu lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef pa feerd pegar eda hefur nylega fengio

sz s

pad er sérstaklega mikilvaegt ad pa latir leekninn vita ef pa ert ad taka eftirfarandi lyf, vegna pess ad
pau minnka magn irinétekans i likamanum:

- fenyt6in, fendbarbital eda karbamazepin (lyf sem eru notud til ad medhdndla krampa og byltur)
- rifampicin og rifabatin (Iyf notud i medferdum vio berklum)

- Jéhannesarjurt (jurtalyf sem er notad til ad medhondla punglyndi og depurd)

pad er sérstaklega mikilvaegt ad pa latir leekninn vita ef pd ert ad taka eftirfarandi lyf, vegna pess ad

pau auka magn irinétekans i likamanum:

- ketokdnazol, itrakénazol eda vorikdnazol (lyf til medferdar vid sveppasykingum)

- klaritromysin (syklalyf til medferdar vid bakteriusykingum)

- indinavir, 16pinavir, nelfinavir, ritbnavir, sakvinavir, atasanavir (lyf til medferdar vio HIV-
sykingu)
regorafenib (lyf til medferdar vid tilteknum tegundum krabbameins)

- telaprevir (lyf til medferdar vio lifrarsjukddémi sem kallast lifrarb6lga C)

- nefazodon (lyf til medferdar vid punglyndi og depurd)

- gemfibrozil (Iyf sem notad er til ad leekka gildi fitu i bl6oi)

Notkun ONIVYDE pegylated liposomal med mat eda drykk

Fordist ad borda greipaldin og drekka greipaldinsafa medan & medferd med ONIVYDE pegylated
liposomal stendur par sem pad getur aukid magn irin6tekans i likamanum.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Ekki méa gefa pér ONIVYDE pegylated liposomal ef pu ert pungud pvi pad getur skadad barnid. Lattu
leekninn vita ef pa ert pungud eda telur ad pu geetir verio pungud. Radfaerou pig vid leekninn ef pu
aformar ad verda pungud. Ef pér er gefio ONIVYDE pegylated liposomal attu ekki ad hafa barn &
brjosti fyrr en einum manudi eftir sidasta skammt.

Adur en Iyfid er notad parft pa ad reeda vid lekninn um hugsanlega ahaettu sem fylgir notkun pess og
Urredi sem geta vardveitt getu pina til ad eignast born.

Medan & medferd med ONIVYDE pegylated liposomal stendur og i sjé manudi eftir ad henni lykur
skaltu velja 6rugga getnadarvorn sem hentar pér til ad koma i veg fyrir pungun a pessum timapunkti.
Karlmenn eiga ad nota smokk medan & medferd med ONIVYDE pegylated liposomal stendur og i

4 manudi eftir pad.

Lattu lekninn vita ef pa ert med barn & brjdsti. Ekki ma gefa pér ONIVYDE pegylated liposomal ef pu
ert med barn & brjésti pvi pad getur skadad barnid.

Akstur og notkun véla
ONIVYDE pegylated liposomal getur haft ahrif & haefni pina til aksturs og notkunar véla (vegna pess
ad pu getur fundio fyrir syfju, svima og 6rmdgnun medan & medferd med ONIVYDE pegylated

liposomal stendur). b skalt fordast ad keyra, nota vélar eda sinna 6drum verkum sem krefjast fullrar
athygli pinnar ef pu finnur fyrir syfju, svima eda 6rmdgnun.
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ONIVYDE pegylated liposomal inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 33,1 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. Petta jafngildir 1,65%
af daglegri hamarksinntdku natriums ar feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota & ONIVYDE pegylated liposomal

Eingdngu heilbrigdisstarfsmenn med pjalfun i ad gefa krabbameinslyf mega gefa ONIVYDE
pegylated liposomal.
Fylgdu ndkvaemlega 6llum leidbeiningunum sem laeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn gefa pér.

Leeknirinn mun dkveda skammtasteero.

ONIVYDE pegylated liposomal er gefid sem dreypi (innrennsli) i blazd, lyfjagjofin a ad taka ad
minnsta kosti 90 mindtur og lyfid & ad gefast i einum skammti.

Ef pa hefur ekki adur fengid medferd vid krabbameininu munt pa fa prjd énnur Iyf, oxaliplatin,
levkoévorin og 5-fludrddracil, eftir ad pd hefur fengid ONIVYDE pegylated liposomal.

Ef pd hefur ddur fengid medferd vid krabbameininu med lyfi sem nefnist gemcitabin munt pa fa tvo
onnur lyf, levkovorin og 5-fluérédracil, eftir ad pu hefur fengid ONIVYDE pegylated liposomal.
Medferdin verdur endurtekin & tveggja vikna fresti.

I akvednum tilfellum geeti purft ad gefa minni skammta eda gera lengra hlé & milli skammta.

Ef til vill ferdu lyfjaforgjof til ad fyrirbyggja 6gledi og uppkdst. Ef pa hefur upplifad svitamyndun,
krampa i kvidarholi og aukid munnvatnrennsli asamt snemmkomnum, tidum, vatnskenndum
nidurgangi i fyrri medferdum med ONIVYDE pegylated liposomal getur verid ad pu fair vidbotarlyf &
undan ONIVYDE pegylated liposomal i naestu medferdarlotum til ad koma i veg fyrir pessi einkenni
eda draga Ur peim.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja 6llum. pad er
mikilveegt ad pu gerir pér grein fyrir pessum aukaverkunum.

Laeknirinn geeti avisad 6drum lyfjum til ad medhondla aukaverkanirnar.

Latid leekninn eda hjukrunarfradinginn tafarlaust vita ef vart verour einhverra eftirtalinna,
alvarlegra aukaverkana:

- ef pa finnur fyrir prota undir hid (ofneemisbjugur) og/eda einkennum hugsanlegra
bradaofnemis-/épolsvidbragoa, svo sem skyndilegri madi, roda, 6gledi, hofudverk,
haddtbrotum eda ofsaklada (upphleypt raud Gtbrot & hid sem birtast skyndilega og valda
miklum Kklada), klada, bolgu kringum augu, prengslum i brjosti eda halsi medan & innrennsli
lyfsins stendur eda fljétlega eftir pad. Alvarleg ofnaemisvidbrégd geta verid lifsheettuleg.
Naudsynlegt geeti verid ad stodva innrennslid eda fylgjast med og medhondla aukaverkanirnar

- ef pu feerd sotthita, hroll og merki um sykingu (pvi slikt gaeti parfnast tafarlausrar medferdar)

- ef pa ert med alvarlegan prélatan nidurgang (pbunnar og tidar haegdir), sja kafla 2
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Eftirfarandi adrar aukaverkanir kunna ad koma fram:

Mjog
Breyti

algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

ngar & rannsoknanidurstédum

Lag gildi hvitra bléokorna (daufkyrningafed og hvitfrumnafeed), lag gildi raudra bl6dkorna
(blodleysi)

Lég gildi bléoflagna (bl6dflagnafed)

Leekkun & s6ltum i likamanum (t.d. kalium, magnesium)

Magi og parmar

Nidurgangur (lausar eda vatnspunnar og tidar hagadir)
Ogledi og uppkost

Verkur i maga eda 4 parmasvadi

Seerindi i munni

Eymsli og bélga i slimhld meltingarvegar (slimhtdarbélga)

Almennar aukaverkanir

HGo

Tauga

Pyngdartap

Lystarleysi

Vokvatap (vessapurrd)

Preyta og almennur slappleiki

Oedlileg vokvassfnun i likamanum sem veldur bélgu i viskomandi vefjum (bjugur)
Hiti

Ovenjulegt hérlos

kerfi

Sundl

Taugaskemmdir i handleggjum og fétleggjum sem valda verk eda dofa, svida og stingjum
(Gtlegur taugakvilli)

Naladofi, dofa- og stingjatilfinning

Vont bragd i munni

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Breyti

ngar a rannséknanidurstédum

Lag gildi hvitra blodkorna sem kallast eitilfrumur og hafa mikilveegu hlutverki ad gegna i
onaemiskerfinu (eitilfrumnafeed)

Lagur bléadsykur (bléosykursfall)

Oedlilega lag albumingildi i bl6ai (mikilveegt proétein i likamanum)

Heekkun & lifrarensimum (alaninaminotransferasa, aspartataminotransferasa eda
gammaglitamyltransferasa) samkveaemt blédrannsoknum

Ha gildi alkalisks fosfatasa i blddi, préteins sem hvatar tiltekin efnaferli i likamanum og er ad
finna i mérgum hlutum likamans. H& gildi alkalisks fosfatasa i bl0di geta verid til marks um
kvilla i lifur eda beinum

Heekkun a gallrauda (appelsinugult litarefni, Grgangsefni edlilegs nidurbrots raudra bldokorna)
samkveemt malingum a lifrarstarfsemi

Haekkun & 6drum rannséknarsvorum (haekkun & international normalised ratio (INR)) sem
tengjast virkni blodstorknunarkerfisins

Hakkad gildi kreatinins i bl6di, efnis sem synir ad starfsemi nyrna sé abo6tavant

Magi og parmar

Bdlga i maga og pérmum (maga- og garnabdlga)

Bolga i pormum (ristilbélga), bélga i pormum sem veldur nidurgangi (garna- og ristilbolga),
vindgangur, paninn kvidur

Meltingartruflanir

Hagdatregoa

Kvilli par sem magasyra berst upp i vélinda (vélindabakfladi)

Kyngingarerfidleikar

Gyllinzd

Munnpurrkur
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Almennar aukaverkanir

- Kuldahrollur

- Svefnleysi

- Oesdlileg vidbrogd vid innrennslinu sem valda einkennum & bord vid madi, roda, héfudverk,
prengslum i brjésti eda halsi

- Hradur hjartslattur

- pokusjon

- Hofudverkur

- Kladi

- Hadpurrkur

- Utbrot & htd

- Handa-fota heilkenni - rodi, proti og/eda verkur i 16fum og/eda iljum

- Dokknun hadsveaeda (oflitun)

Taugakerfi

- Heilkenni sem kallast kolinheilkenni med svitamyndun, auknu munnvatnsrennsli og krémpum i
kvidarholi

- Eiturahrif sem valda kvillum i taugakerfi

- Opagileg og 6edlileg tilfinning vid snertingu

- Skjalfti

Sykingar

- Sykingar, til deemis sveppasykingar i munni (pruskusyking i munni), sétthiti med lagum gildum
hvitra bl6dkorna (daufkyrningafeed med sotthita), sykingar sem tengjast lyfjagjof i blaed

- Hugsanlega lifshaettulegur fylgikvilli vidbragda likamans vid sykingu (syklaséttarlost)

- Syking i lungum (lungnabdlga)

- Syking i pvagferum

FEdar

- Lagur blédprystingur (lagprystingur)

- Segarek, myndun blddtappa i &0 (blaed eda slagaed) eda stifla i adalslaged lungna eda einni af
greinum hennar (lungnasegarek), eda stifla annars stadar i edakerfinu vegna blédtappa
(segarek)

Lungu og éndunarvegur

- Raddtruflun, has eda loftkennd rédd

- Madi

- Bélga i nefi eda koki

- Hiksti

- Blddnasir

Nyru

- Skyndileg vandamal vardandi nyrnastarfsemi sem geta leitt til versnunar eda skerdingar &
nyrnastarfsemi

Vodvar

- Mattleysi i vodvum, vodvaverkir, 6edlilegur samdrattur voova

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Breytingar & rannsdknanidurstodum

- Litill fjoldi allra tegunda blédfrumna (bl6dfrumnafaed)

- Bl6dlysublddleysi, mikid nidurbrot raudra blédkorna

- Aukinn fjoldi einkyrninga i bl6di (undirtegund hvitra bl6dfrumna)

- Hakkad gildi troponins | i bléoi, préteins sem segir til um hvort skemmdir hafi ordid & hjartanu

- Minnkad heildarmagn préteins i bl6di i tengslum vid starfsemi nyrna eda lifrar eda vanfrasog

- Minnkud Gthreinsun kreatinins um nyru, sem synir ad nyrun starfa ekki edlilega

- Of mikid proétein i pvagi

- Oedlilegt magn salta i bl6dinu

- Litid magn af klor i bl6dinu (bldokl6rlaekkun)

- Mikid magn pvagsyru i bl6dinu, sem veldur einkennum, einkum sarsaukafullri bolgu i lidum
(bvagsyrugigt)

- Ha bléosykurgildi (blédsykurhaekkun)
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Skortur & jarni i bl6dinu

Magi og parmar

Bélga i vélinda

Bdlga i slimhud endaparms (nedsti hluti ristilsins)

Teppa i peim hluta parmanna sem liggur fra maganum (skeifugarnarteppa)

Oedlilegir védvasamdraettir i vélinda (fra munni nidur i maga)

Tap & hreyfigetu parmavodva (garnaldomun)

Skortur & stjorn & haegdalosun (haegdaleki), sprungur i endaparmi, erfidleikar vid haegdalosun
(verkur, areynsla og hindrun & haegdalosun)

Blaeding gegnum endaparm (bl6dhagdir)

Bleeding fra endaparmi

Séarsaukafull sar i munni (munnangur), 6edlileg og 6paegileg tilfinning i munni, dofa-, stingja-
og naladofatilfinning i munni, bélga i munnvikum, tap eda ryrnun & vef i munni (sar i munni)
Tungukvilli

Tannéta, tannholdskvilli, tannholdssjukdémur, aukid naemi tanna, alvarleg bélga i tannholdi
Magakvilli, bolga i slimhud i maga (magabdlga)

Ropi

Sarpbolga (sjukdémur i meltingarvegi)

Almennar aukaverkanir

Tauga

Ofnaemisvidbrogd vid virka efninu eda einhverju hjalparefnanna
Erting i auga, minnkud sjonskerpa, tarubdlga, rodi og 6paegindi i auga
Svimi

Almenn vanlidan (lasleiki)

Almenn versnun heilsufars

Raudir, aumir og oft pratnir likamshlutar (b6lga)

Bilun i einu eda fleiri lifferum samtimis

Oedlileg skynjun hita, likamshiti undir 35°C (ofkaeling)

proti i andliti og vérum

Infldensulik einkenni, svo sem har hiti, halsbolga, nefrennsli, hosti og kuldahrollur
Skortur & vidunandi neringu

Vokvasofnun kringum axli

Ofsvitnun

Utlimakuldi

Ofsakladi (upphleyptir raudir hnatar)

Eiturahrif sem valda naglakvilla, breytingar a lit nagla

Hudskemmdir, htdrodi, hudpurrkur, vidkvem had

Utbrot med graftarfylltum blédrum (graftardtbrot)

Bélga i hid med bl6drum (bl6druhudbdlga)

Utbreidd flognunarhidbolga, fldgnun hadar

Punktblaedingar, litlir blodblettir undir hid, og haredavikkun, synilegar litlar raudar sedar
Bolgusjukdémur sem veldur raudum flagnandi skellum & h(d (so6ri)

purrkur i sképum og leggdéngum

kerfi

Flog

Blading innan heilans (heilablaeding), skyndilegt rof 4 bl6oflaedi til heilans vegna stiflu i &d
(bl6dpurrdarslag), timabundid rof & blodfledi til heilans (timabundid blodpurrdarkast)
Tap a lyktarskyni, tap & bragdskyni

Ostddugleika- eda sundltilfinning (jafnvaegisroskun)

Ofsyfja

Skert naemi fyrir snertingu, verk og hita

Takmorkun vitsmunalegrar starfsemi og getu (vitsmunaskerding) og évenjulegur skortur & orku
og arvekni (svefnhofgi)

Skert minnisgerta

Yfirvofandi timabundin tilfinning um medvitundarleysi (yfirliostilfinning) og yfirlio
Rugltilfininng

Taugaveiklun (gedreenn kvilli med miklum kvida) og punglyndi
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Sykingar

- Almenn bolga i likamanum af véldum sykingar i gallblodru og gallgéngum (bl6dsyking ut fra
gallvegum)

- Hiti af véldum sykingar

- Syking af vélduim bakteriu sem nefnist Clostridium difficile

- Syking i slimhad (sem pekur likamshol ad innan)

- Graftarnabbar, bakteriusyking i harsekkjum

- Syking i barkakyli (barkakylisbdlga)

- Skutabdlga, bolga i kinnholum

- Tannsyking

- Sveppasyking i munni

- Herpes simplex syking, veirusyking i munni (svo sem frunsur) eda 4 kynfaerum

- Sveppasyking i skdpum og leggéngum

- Igerd vid endaparm, pritid svaedi med greftri vid endaparminn

Lungu og éndunarvegur

- Minnkad frambod surefnis til vefja likamans eda aukid frambod surefnis til vefja og liffeera

- Hosti

- Bolga i nefi

- Samfallid lunga (ad hluta til eda 6llu leyti)

- Bdlga i lunga (lungnabdlga, millivefslungnasjukdémur)

Verkur

- Verkur, brjostverkur sem ekki stafar fra hjarta, verkur i handarkrika, lidverkur, bakverkur,
beinverkur, verkur i utlimum, verkur og bolga i fleiri lidum (fjéllidabdlga), verkur i munni og
koki

- Brjdstverkur

- Verkur i munni

- Verkur i tannholdi

- Verkur vio pvaglat

Hjarta og adar

- Hjartadng - verkur i brjosti, kjalka og baki, sem hefst vid likamlega areynslu og stafar af
vandamalum vid bléoflzedi til hjartans

- Hjartaafall

- Kraftmikill hjartslattur, sem getur verid hradur eda oreglulegur

- Oedlileg rafvirkni i hjartanu, sem hefur ahrif & hjartslatt (lenging QT-bils & hjartarafriti)

- Har blodprystingur (haprystingur)

- Bolga i blaaed (blaedabdlga)

Bl6dsdfnun undir hud (margull)

- Bolga i gallras, yfirleitt af voldum bakteria (gallrasarbdlga)

- Bélga i lifur af voldum tiltekinna efna

- Skert flaedi galls fra lifrinni vegna stiflu (gallteppa)

- Frumurof i lifur, bélga i lifur med haakkudum gildum transaminasa i bl6di, efna i bl6dinu sem
segja til um hvernig lifrarstarfsemi er hattad

Tilkynning aukaverkana
L4tio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt

fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & ONIVYDE pegylated liposomal
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni og hettuglasinu & eftir
»EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Pegar buid er ad pynna pykknid med 5% glukoésalausn til inndalingar eda

natriumkléria 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn til inndeelingar og par med Gtbda 6rdreifu sem er
tilbdin til innrennslis parf ad nota drdreifuna eins fljott og hagt er, en hana ma geyma vid
umhverfishita (15°C til 25°C) i ad hamarki 6 klukkustundir. bynntu 6rdreifuna til innrennslis ma
geyma i keeli (vid 2°C - 8°C) i ad hamarki 24 klukkustundir fyrir notkun. Verja parf lausnina gegn
1josi og hin mé ekki frjosa.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
ONIVYDE pegylated liposomal inniheldur

o Virka innihaldsefnid er irindtekan. Eitt 10 ml hettuglas af pykkni inniheldur 43 mg af irin6tekan
vatnsfrium frium basa (sem stkrésofatsalt a pegylerudu lipdsomformi).

o Onnur innihaldsefni eru: 1,2-tvisteardyl-sn-glycer6-3-fosfokolin (DSPC); kolesterol,
N-(karbényl-metoxypolyetylenglykdl-2000)-1,2-tvisteardyl-sn-glyserd-3-fosféetandlamin
(MPEG-2000-DSPE); stkrdsa
oktasulfat; 2- [4- (2-Hydroxyetyl)piperazin-1-yl]etanesulfoniksyra (HEPES jafnalausn);
natriumklérid og vatn til inndzlingar. ONIVYDE pegylated liposomal inniheldur natrium, sja
kafla 2 ef pu ert a natriumskertu faedi.

Lysing a utliti ONIVYDE pegylated liposomal og pakkningasteerdir

ONIVYDE pegylated liposomal kemur sem hvit eda gulleit 6pallysandi jafnprystin lipdsém érdreifa i
hettuglasi ur gleri.

Hver pakkning inniheldur eitt hettuglas med 10 ml af pykkni.

Markadsleyfishafi

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

Framleidandi

Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activités du Plateau de Signes
Chemin Départemental 402

83870 Signes

Frakkland

Les Laboratoires Servier Industrie
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905 Route de Saran
45520 Gidy
Frakkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

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

bbarapus
Cepsue Menukan EOOJ]
Temn.: +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

ExLGoa
YEPBIE EAAAY ®PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: + 30 210 939 1000

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

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

Hrvatska
Servier Pharma, d. 0. 0.
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

Italia
Servier Italia S.p.A.

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

Roméania
Servier Pharma SRL
Tel: + 4 021 528 52 80

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

Slovenska republika

Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel: +421 25920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
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Tel: + 39 (06) 669081 Puh/Tel: +358 (0)9 279 80 80

Kvbzpog Sverige

CA Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

TnA: + 357 22 741 741 Tel: +46 (0)8 522 508 00
Latvija

SIA Servier Latvia
Tel: + 371 67502039

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis a&tladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Hvernig & ad undirbua og gefa ONIVYDE pegylated liposomal

ONIVYDE pegylated liposomal kemur sem s&fd drdreifa & lipésémformi i styrkleikanum

4,3 mg/ml og parf ad pynna lyfid fyrir gjof og nota til pess nal sem ekki er steerri en af sterd 21
(21 gauge). Lausnina méa pynna med 5% glukosalausn til inndaelingar eda natriumkldridlausn

9 mg/ml (0,9%) til inndeelingar til pess ad Gtbla videigandi skammt af ONIV'YDE pegylated
liposomal i lausn sem hefur verid pynnt ad lokarimmalinu 500 ml. Blandid pynntri érdreifunni
saman med pvi ad hvolfa henni getilega.

Vid fyrstu medferd vid kirtilfrumukrabbameini i brisi med meinvérpum skal gefa ONIVYDE
pegylated liposomal & undan oxaliplatini, sidan levkdvorin og ad lokum 5-flaérddracil.

Vid medferd vid Kirtilfrumukrabbameini i brisi med meinvérpum hja sjaklingum, sem hefur
versnad eftir medferd med gemcitabini, skal gefa ONIVYDE pegylated liposomal fyrst, sidan
levkévorin og ad lokum 5-flaérédracil.

Ekki ma gefa ONIVYDE pegylated liposomal sem stakan (bolus) stungulyfsskammt né sem
opynnta érdreifu.

Vidhafa parf smitgat vid bléndun innrennslislausnarinnar. ONIVYDE pegylated liposomal er
eingbngu einnota.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota lyfid strax eftir pynningu. bynnta ordreifu til
innrennslis ma geyma vid herbergishita (15°C til 25°C) i allt ad 6 klukkustundir eda i keeli
(2°C - 8°C) i a0 hamarki 24 klukkustundir fyrir notkun. Verja parf érdreifuna gegn ljosi og hun
ma ekki frjosa.

Geeta skal pess ad lyfid fari ekki utan a&dar og fylgjast skal med innrennslisstadnum med tilliti
til merkja um bélgu. Fari lyfid utan &dar skal skola i @dina med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn til inndeelingar og/eda sefdu vatni, og melt er med pvi ad setja isbakstur vid
stungustadinn.

Hvernig & ad medhdndla og farga ONIVYDE pegylated liposomal

ONIVYDE pegylated liposomal er frumuskemmandi lyf og geeta skal varudar vid medhondlun
pess. Malt er med notkun hanska, gleraugna og hlifdarfatnadar pegar ONIVYDE pegylated
liposomal er medhondlad eda gefid. Ef drdreifan kemst i snertingu vid had skal pvo hidina
samstundis vandlega med sapu og vatni. Ef ordreifan kemst i snertingu vid slimhimnur skal
skola paer vel med vatni. bungadir starfsmenn mega ekki medhondla ONIVYDE pegylated
liposomal sékum frumuskemmandi eiginleika lyfsins.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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