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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratas infuzinei dispersijai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename 10 ml koncentrato flakone yra 43 mg bevandenio irinotekano (pegiliuotos liposominés
irinotekano sukrosofato druskos pavidalu).

Viename koncentrato ml yra 4,3 mg bevandenio irinotekano (pegiliuotos liposominés irinotekano
sukrosofato druskos pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Viename koncentrato ml yra 0,144 mmol (3,31 mg) natrio.
Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuzinei dispersijai.
Balta ar $viesiai gelsva nepermatoma izotoniné liposominé dispersija.
Koncentrato pH — 7,2, o0 osmolialiS$kumas — 295 mOsm/kg.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

ONIVYDE pegylated liposomal vartojamas:
kartu su oksaliplatina, 5-fluorouracilu (5-FU) ir leukovorinu (LV) suaugusiy pacienty
metastazavusios kasos adenokarcinomos pirmojo pasirinkimo gydymui;

- kartu su 5-FU ir LV suaugusiy pacienty metastazavusios kasos adenokarcinomos,
progresavusios taikant gemcitabinu pagrjstg terapija, gydymuli.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

ONIVYDE pegylated liposomal pacientams turi skirti ir jo vartojimg kontroliuoti tik sveikatos
prieziiiros specialistai, jgude gydyti vézj.

ONIVYDE pegylated liposomal neatstoja neliposominio irinotekano formy ir neturi baiti vartojamas
vietoje jy.

Dozavimas

ONIVYDE pegylated liposomal negali bati skiriamas vartoti kaip vienintelis vaistinis preparatas, jo
vartojima reikia testi tol, kol pasireiskia ligos progresavimas arba kol pacientas jo nebetoleruoja.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu

ONIVYDE pegylated liposomal, oksaliplatina, LV ir 5-FU turi biti skiriami nuosekliai.
Rekomenduojama ONIVYDE pegylated liposomal dozé yra 50 mg/m?, ji infuzuojama j vena per

90 minugiy; po to atlickama oksaliplatinos 60 mg/m? dozés intraveniné infuzija, trunkanti

120 minuciy, po jos atlieckama LV 400 mg/m? dozés intraveniné infuzija, trunkanti 30 minuciy, o po
jos —5-FU 2 400 mg/m? dozés intraveniné infuzija, trunkanti 46 valandas. Tokia schema yra skiriama
kas 2 savaites.



Jei oksaliplatina netoleruojama, galima nutraukti jos vartojimg ir testi gydymg ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV.

Pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis alelinis genas UGT1A1*28, rekomenduojama pradiné
ONIVYDE pegylated liposomal dozé nekei¢iama: 50 mg/m? infuzuojama j vena per 90 minuciy
(Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu

ONIVYDE pegylated liposomal, leukovorinas ir 5-fluorouracilas turi bati skiriami nuosekliai.
Rekomenduojama doz¢ ir vartojimo rezimas: kas 2 savaites atlieckama ONIVYDE pegylated
liposomal 70 mg/m? intraveniné infuzija, trunkanti 90 minudiy, po jos atlickama

LV 400 mg/m? intraveniné infuzija, trunkanti 30 minu¢iy, o po jos — 5-FU 2 400 mg/m? intraveniné
infuzija, trunkanti 46 valandas.

Pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis alelinis genas UGT1A1*28, rekomenduojama skirti
sumazintg prading ONIVYDE pegylated liposomal dozg (50 mg/ m?) (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).
ONIVYDE pegylated liposomal doze galima didinti iki 70 mg/m?, jei ji toleruojama per vélesnius
ciklus.

Parengiamasis gydymas

Rekomenduojama pacientams skirti parengiamajj gydymga vartojant standartines deksametazono (arba
lygiavercio kortikosteroido) dozes kartu su 5-HT3 antagonistais (ar kitais vémima slopinanciais
vaistiniais preparatais) bent 30 minuéiy prie§ ONIVYDE pegylated liposomal infuzijg.

Dozés keitimas

Bet koks dozés keitimas turi biiti atlickamas pagal blogiausig anks¢iau nustatyta toksinj poveikj. LV
dozés koreguoti nereikia.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu

1 lentelé. Rekomenduojami ONIVYDE pegylated liposomal + oksaliplatina/5-FU/LV dozés
pakeitimai

To.ksm.lo p ove'lkto ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatina/5-FU dozavimo
laipsnis (verté) ' korecavimas
pagal NCI CTCAE' S
Hematologinis toksisSkumas
.. Nauja gydymo ciklg galima pradéti tik absoliuc¢iajam neutrofily skaiciui

Neutropenija esant > 2 000/mm? (2 x 10%/)

Pasireiskus pirmg SuI;lazmtl .O‘NIVYDE pegylated liposomal dozg iki

kartg 80 % P_rac_hnes d_ozes_ _

SumaZzinti oksaliplatinos ir 5-FU doze 20 %
3 arba 4 laipsnio T - —
toksinis poveik'is Pasireiskus antrg glslr;azmtcll ONI(\lfYDE pegylated liposomal dozg iki
(< 1000 lgsteliy kartg o pradmes dozes
/mm’) arba Sumazinti oksaliplatinos ir 5-FU doze dar 15 %
neufrv Qpefzinis PasireiSkus tredi Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal doz¢ iki
karsciavimas Kkart ¢ 150% pradinés dozés
¢ SumaZzinti oksaliplatinos ir 5-FU doze dar 15 %

PasireiSkus .

ketvirtq kartq Nutraukti gydyma
Trombocitopenija Naujg gydymo ciklg galima pradéti tik trombocity skaic¢iui
Leukopenija esant > 100 000/mm?3 (100 x 10%1).




Toksinio poveikio
laipsnis (verté)
pagal NCI CTCAE’

ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatina/5-FU dozavimo

koregavimas

Dozés keitimas dél leukopenijos ar trombocitopenijos priklauso nuo NCI
CTCAE toksinio poveikio laipsnio ir atliekamas taip pat, kaip pirmiau
rekomenduojama neutropenijos atveju.

Nehematologinis toksiSkumas*

Nauja gydymo ciklg galima pradéti tik viduriavimui sumazéjus iki

Viduriavimas < 1 laipsnio (tustinimasis 2—3 kartus per dieng daugiau nei prie§ pradedant
gydyma).
Nauja gydymo ciklg galima pradéti tik viduriavimui sumazéjus iki

2 laipsnio < 1 laipsnio (tustinimasis 2-3 kartus per diena daugiau nei pries pradedant
gydyma).
Pasireiskus pirmg ggrglazmtl -O.NIVYDE pegylated liposomal dozg iki
karty % pradinés dozes

3 arba 4 laipsnio

Sumazinti oksaliplatinos ir 5-FU doze 20 %

PasireiSkus antrg
kartg

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal doz¢ iki
65 % pradinés dozés
SumaZzinti oksaliplatinos ir 5-FU doze dar 15 %

PasireiSkus treciq
kartq

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal doz¢ iki
50 % pradinés dozés
Sumazinti oksaliplatinos ir 5-FU dozg¢ dar 15 %

PasireiSkus .

ketvirtg kartg Nutraukti gydyma
Bet !(VOkS kitoks Pasireikus pirmg Sgrglazmtl 'O‘NIVYDE pegylated liposomal dozg iki
toksiSkumas* kartg 80 % pradinés dozés

3 arba 4 laipsnio

SumaZzinti oksaliplatinos ir 5-FU doze 20 %

PasireiSkus antrq
kartg

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal doze¢ iki
65 % pradinés dozés
Sumazinti oksaliplatinos ir 5-FU dozg dar 15 %

PasireiSkus treciq
kartq

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal doz¢ iki
50 % pradinés dozés
SumaZzinti oksaliplatinos ir 5-FU doze dar 15 %

PasireiSkus ketvirtg
kartg

Nutraukti gydyma

> 3 laipsnio
pykinimas ir

Doze¢ sumazinti tik jei pykinimas ir vémimas pasireiSkia nepaisant

vemimas optimalaus gydymo vémima slopinanciais vaistiniaiS preparatais

P_lastakg 1r. pédy Pasireiskus pirmg Nutraukti gydyma

sindromas: 3 arba

- kartg

4 laipsnio

Bet kokio laipsnio Nutraukti gydyma

neurocerebelinis

toksinis poveikis Pasireiskus pirmq

arba > 2 laipsnio kartg

toksinis poveikis

SirdZiai

Anafilaksiné Pasireiskus pirmg | Nutraukti gydyma

reakcija kartg

Intersticiné plaudiy | PasireiSkus pirmg | Nutraukti gydyma
| liga kartg

* I8skyrus astenijg ir anoreksija;




Toksinio poveikio . .. .
laipsnis (verté) ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatina/5-FU dozavimo

pagal NCI CTCAE' koregavimas

"NCI CTCAE = Nacionalinio véZio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos
kriterijai, naujausia versija

Pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis alelinis genas UGT1A1%*28, gydyma reikia pradéti tokia
pacia ONIVYDE pegylated liposomal doze ir jiems turi biiti taikomi tokie patys dozés mazinimo
reikalavimai.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu

Pacientams, kuriy gydymas pradétas 50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal doze ir ji nebuvo
padidinta iki 70 mg/m?, rekomenduojama pirmg kartg doze¢ sumazinti iki 43 mg/m2, o antrg kartg —
iki 35 mg/m?. Pacienty, kuriems reikia dar labiau sumazinti doze, gydyma reikia nutraukti.

Pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis alelinis genas UGT1A1*28 ir kuriems nepasireiskia su
vaistiniais preparatais susijusio toksinio poveikio per pirmaji gydymo cikla (sumazinta dozé —

50 mg/m?), ONIVYDE pegylated liposomal doze galima padidinti iki bendros 70 mg/m? dozés per
vélesnius ciklus, atsizvelgiant j asmeninj paciento tolerancijos lygj.

2 lentelé. Rekomenduojami ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV dozés pakeitimai
pacientams, kuriems pasireiskia 3-4 laipsnio toksinis poveikis ir kuriems nenustatytas
homozigotinis alelinis genas UGT1A1*28

Toksinio poveikio laipsnis ONIVYDE pegylated liposomal / 5-FU koregavimas
(verté) (pacientams, kuriems nenustatytas homozigotinis alelinis genas
pagal NCI CTCAE' UGT1A1*28)

Hematologinis toksiSkumas

Neutropenija Nauja gydymo ciklg galima pradéti tik absoliuc¢iajam neutrofily skaiciui
esant > 1500 Igst/mm?

3 arba 4 laipsnio toksinis SumaZinti ONIVYDE pegylated liposomal dozg

poveikis (< 1000/mm’) PasireiSkus pirmg | 4\i 50 mg/m?

arba_neutropeninis kartq Sumazinti 5-FU doze 25 % (1800 mg/m?).

kar§¢iavimas Pasireiskus antrg _Sqmaiinti ONIVYDE pegylated liposomal dozg
kartq iki 43 mg/m?

SumaZinti 5-FU doze dar 25 % (1350 mg/m?).

PasireiSkus treciq Nutraukti gydyma

kartg
Trombocitopenija Nauja gydymo cikla galima pradéti tik trombocity skaiciui
esant > 100 000 trombocity/mm?
Leukopenija Dozés keitimas dél leukopenijos ar trombocitopenijos priklauso nuo

NCI CTCAE toksinio poveikio laipsnio ir atliekamas taip pat, kaip
pirmiau rekomenduojama neutropenijos atveju.

Nehematologinis toksiskumas?

Viduriavimas Nauja gydymo ciklg galima pradéti tik viduriavimui sumazéjus
iki < 1 laipsnio (tustinimasis 2-3 kartus per diena daugiau nei pries$
pradedant gydyma).




Toksinio poveikio laipsnis
(verté)

ONIVYDE pegylated liposomal / 5-FU koregavimas
(pacientams, kuriems nenustatytas homozigotinis alelinis genas

pagal NCI CTCAE' UGT1A1*28)

2 laipsnis Nauja gydymo ciklg galima pradéti tik viduriavimui sumazéjus
iki <1 laipsnio (tustinimasis 2—3 kartus per dieng daugiau nei pries
pradedant gydyma).

3 ar 4 laipsnis Pasireiskus pirmg _Skqmgzmtll OZN IVYDE pegylated liposomal doze
kartq iki 50 mg/m

SumaZinti 5-FU doze 25 % (1800 mg/m?)

PasireiSkus antrq

SumaZinti ONIVYDE pegylated liposomal dozg

Kart iki 43 mg/m?
e Sumazinti 5-FU doze dar 25 % (1350 mg/m?)
PasireiSkus treciq Nutraukti gydyma

kartg

Pykinimas / vémimas

Naujg gydymo ciklg galima pradéti tik pykinimui / vémimui sumazéjus
iki <1 laipsnio arba pradinio lygio.

3 ar 4 laipsnis
(neatsizvelgiant j gydymqg
vemimq slopinanciaisiais
vaistiniais preparatais)

PasireiSkus pirmgq kartg

Optimizuoti gydyma vémima
slopinandiaisiais vaistiniais preparatais
SumaZinti ONIVYDE pegylated liposomal
doze iki 50 mg/m?

PasireiSkus antrq kartg

Optimizuoti gydyma vémima
slopinanéiaisiais vaistiniais preparatais
SumaZinti ONIVYDE pegylated liposomal
doze iki 43 mg/m?

PasireiSkus treciq kartg

Nutraukti gydyma

Toksinis poveikis
kepenims, inkstams,
kvépavimo takams ar

Nauja gydymo ciklg galima pradéti tik nepageidaujamai reakcijai

sumazgéjus iki < 1 laipsnio.

kitoms sistemoms?
3 ar 4 laipsnis

PasireiSkus pirmgq kartg

SumaZinti ONIVYDE pegylated liposomal
dozg iki 50 mg/m?
Sumazinti 5-FU doze 25 % (1800 mg/m?)

PasireiSkus antrq kartg

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal
dozg iki 43 mg/m?
Sumazinti 5-FU dozg¢

dar 25 % (1350 mg/m?)
PasireiSkus treciq kartg Nutraukti gydyma
Anafilaksiné reakcija Pasireiskus pirmq kartq | Nutraukti gydyma
Intersticiné plauciu liga | PasireiSkus pirmg kartg | Nutraukti gydyma

1

kriterijai, naujausia versija

nereikia.

NCI CTCAE = Nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos

ISskyrus astenijg ir anoreksijg. PasireiSkiant astenijai ir 3 laipsnio anoreksijai dozés koreguoti




3 lentelé. Rekomenduojamas ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV dozés keitimas
pacientams, kuriems pasireiskia 3-4 laipsnio toksinis poveikis ir kuriems nustatytas
homozigotinis alelinis genas UGT1A1*28

ONIVYDE pegylated liposomal / 5-FU koregavimas
(pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis alelinis genas
UGT1A1*28
anks¢iau nepadidinus dozés® iki 70 mg/m?)

Toksinio poveikio laipsnis
(verté)
pagal NCI CTCAE'

Naujg gydymo ciklg galima pradéti tik nepageidaujamoms reakcijoms
sumazéjus iki < 1 laipsnio

Sumazinti ONIVYDE pegylated
L . . y 9
Nepageidaujamos PasireiSkus pirmgq kartq !‘slp;(ﬁ(émd 1(30'2@‘ 111(<1 .43 mg/(rln _—
reakcijos,? 3 arba - woz_@ eist1 kaip nurodyta 2 lentel¢je
4 laipsnis o Sumazinti ONIVYDE pegylated
PasireiSkus antrq kartg liposomal doze iki 35mg/m?
5-FU dozg keisti kaip nurodyta 2 lenteléje
PasireisSkus trecig kartq | Nutraukti gydyma
Nutraukti gyd
Anafilaksiné reakcija PasireiSkus pirmq kartg viraukti gyeyma
Nutraukti gyd
Intersticiné plauciu liga PasireiSkus pirmgq kartg vihrauidtl gydyma
! NCI CTCAE = Nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos
kriterijai, naujausia versija
2 ISskyrus astenijg ir anoreksijg. PasireiSkiant astenijai ir 3 laipsnio anoreksijai dozés koreguoti
nereikia.
s Tuo atveju, jeigu padidinta dozé iki 70 mg/m? yra toleruojama per vélesnius ciklus, doze

rekomenduojama doze keisti, kaip nurodyta 2 lenteléje.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Nebuvo atlikta specialiy kepeny nepakankamumo vartojant ONIVYDE pegylated liposomal tyrimy.
Reikia vengti vartoti ONIVYDE pegylated liposomal pacientams, kuriy bilirubino

koncentracija > 2,0 mg/dl arba aspartato aminotransferazés (AST) ir alanino aminotransferazés (ALT)
koncentracija > 2,5 karto vir$ija virSuting normos ribg (VNR) arba > 5 kartus virSija VNR, jei yra
metastaziy kepenyse (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Nebuvo atlikta specialiy inksty nepakankamumo vartojant ONIVYDE pegylated liposomal tyrimy.
Pacientams, kuriems pasireiskia lengvas ar vidutinio sunkumo inksty nepakankamumas, dozés keisti
nerekomenduojama (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). ONIVYDE pegylated liposomal nerekomenduojama vartoti
pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas < 30 ml/min).

Senyviems pacientams

KeturiasdeSimt devyni procentai (49,6 %) NAPOLI-3 ir keturiasdeSimt vienas procentas (41 %)
NAPOLI-1 pacienty, gydyty ONIVYDE pegylated liposomal, buvo > 65 mety amziaus. Dozés keisti
nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
ONIVYDE pegylated liposomal saugumas ir veiksmingumas < 18 mety amziaus vaikams ir
paaugliams dar neistirti. Duomeny néra.




Vartojimo metodas

ONIVYDE pegylated liposomal skirtas leisti j vena. Koncentratg prie$ vartojima biitina praskiesti ir
vartoti kaip vieng infuzija | vena, trunkancig 90 minuciy. Daugiau informacijos zr. 6.6 skyriuje.

Atsargumo priemonés pries ruosiant ar vartojant Sj vaistinj preparatq

ONIVYDE pegylated liposomal yra citotoksinis vaistinis preparatas. RuoSiant ar leidZiant ONIVYDE
pegylated liposomal rekomenduojama muvéti pirStines, naudoti apsauginius akinius ir dévéti
apsauginius drabuzius. Nés¢ios darbuotojos neturi ruosti ONIVYDE pegylated liposomal .

4.3 Kontraindikacijos

Anksciau pasireiSkes sunkus padidéjes jautrumas irinotekanui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZiagai.

Zindangios moterys (Zr. 4.6 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendroji informacija

ONIVYDE pegylated liposomal yra liposominio irinotekano forma, kurios farmakokinetinés savybés
skiriasi nuo neliposominio irinotekano. Dozés koncentracija ir stiprumas skiriasi, palyginti su
neliposominio irinotekano formomis.

ONIVYDE pegylated liposomal neatstoja neliposominio irinotekano formy ir neturi biiti vartojamas
vietoje jy.

ONIVYDE pegylated liposomal nauda nedideliam skai¢iui pacienty, anks¢iau vartojusiy neliposominj
irinotekang, nejrodyta.

Kauly ¢iulpy slopinimas / neutropenija

Gydant ONIVYDE pegylated liposomal rekomenduojama stebéti bendra kraujo lgsteliy kiekj.
Pacientai turi Zinoti apie neutropenijos rizikg ir kar§¢iavimo svarba. Febriling neutropenija (kiino
temperattira > 38 °C ir neutrofily skaicius < 1 000 Iast./mm?®) reikia nedelsiant gydyti ligoninéje
plataus spektro intraveniniais antibiotikais. Pacientams, sergantiems metastazavusia kasos
adenokarcinoma ir gydomiems ONIVYDE pegylated liposomal, pastebétas sepsis su neutropeniniu
kars¢iavimu ir dél jy pasireiskiantis septinis Sokas, kurio pasekmés mirtinos

Pacientams, kuriems yra pasireiske sunkiy hematologiniy reiskiniy, rekomenduojama sumazinti dozg
arba nutraukti gydyma (zr. 4.2 skyriy). Pacientai, kuriems pasireiSkia sunkus kauly ¢iulpy
nepakankamumas, neturéty bati gydomi ONIVYDE pegylated liposomal .

Jei anksciau taikytas pilvo ertmés gydymas spinduliuote, po gydymo ONIVYDE pegylated liposomal
padidéja sunkios neutropenijos ir febrilinés neutropenijos rizika. Pacientams, anks¢iau gydytiems
taikant pilvo ertmés spinduliuote, rekomenduojama atidziai stebéti kraujo lgsteliy skaiCiy ir vartoti
mieloidiniy lgsteliy augimo faktorius. Pacientams, kuriems taikomas gydymas ONIVYDE pegylated
liposomal kartu su §vitinimu, jo turi biiti skiriama atsargiai.

Pacientams, kuriems pasireiskia bilirubino glukoronidacijos nepakankamumas, pvz., sergantiesiems
Gilberto sindromu, gydant ONIVYDE pegylated liposomal gali bati didesné kauly ¢iulpy slopinimo
rizika.



Imunosupresinis poveikis ir vakcinos

Pacientus, kuriy imunitetas susilpnéjo dél chemoterapiniy vaistiniy preparaty, jskaitant ONIVYDE
pegylated liposomal, vakcinuojant gyvomis ar gyvomis susilpnintomis vakcinomis gali pasireiksti
sunkiy ar mirtiny infekcijy, todél reikia vengti vakcinuoti gyvomis vakcinomis. Nukenksmintomis ar
inaktyvuotomis vakcinomis galima vakcinuoti, bet reakcija j tokias vakcinas gali bati susilpnéjusi.

Saveika su stipriais CYP3A4 induktoriais

ONIVYDE pegylated liposomal vartoti negalima kartu su fermento CYP3A4 induktoriais, pvz.,
prieStraukuliniais vaistiniais preparatais (fenitoinu, fenobarbitaliu arba karbamazepinu), rifampinu,
rifabutinu ir jonaZole, nebent néra gydymo alternatyvy. Tinkama pradiné dozé pacientams,
vartojantiems Siuos prieStraukulinius vaistinius preparatus ar kitus stiprius induktorius, nenustatyta.
Reikeéty apsvarstyti galimybe pakeisti juos fermenty neindukuojancia terapija bent 2 savaités pries
pradedant gydyti ONIVYDE pegylated liposomal (zr. 4.5 skyriy).

Saveika su stipriais CYP3A4 inhibitoriais arba stipriais UGT1AL1 inhibitoriais

ONIVYDE pegylated liposomal negalima vartoti su stipriais fermento CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,
greipfruty sultimis, klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, lopinaviru, nefazodonu, nelfinaviru,
ritonaviru, sakvinaviru, telapreviru, vorikonazolu). Stipriy CYP3A4 inhibitoriy vartojima reikia
nutraukti likus bent 1 savaitei iki gydymo ONIVYDE pegylated liposomal pradZios.

ONIVYDE pegylated liposomal negalima vartoti su stipriais UGT1A inhibitoriais (pvz., atazanaviru,
gemfibrozilu, indinaviru), nebent néra gydymo alternatyvy.

Viduriavimas

ONIVYDE pegylated liposomal gali sukelti sunky ir gyvybei pavojingg viduriavimg. ONIVYDE
pegylated liposomal negalima skirti pacientams, kuriems yra Zarnyno nepraeinamumas ir létiné
uzdegiminé Zarnyno liga.

Viduriavimas gali pasireiksti anksti (pradZia per < 24 val. prad¢jus vartoti ONIVYDE pegylated
liposomal) arba vélai (> 24 val.) (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kuriems pasireiSkia ankstyvas viduriavimas arba cholinerginiy simptomy, profilaktikos ar
terapiniais tikslais gali bati skiriama atropino, jeigu tam néra kontraindikacijy. Pacientams turi bati
nurodyta uzdelsto viduriavimo, kuris gali bati sunkus ir retais atvejais pavojingas gyvybei, rizika, nes
esant nuolat skystoms ar vandeningoms iSmatoms gali prasidéti dehidratacija, sutrikti elektrolity
pusiausvyra, pasireiksti kolitas, virSkinimo trakto (VT) iSopéjimas, infekcija arba sepsis.

Pasirodzius skystoms iSmatoms, pacientas turéty pradéti gerti daug skysciy su elektrolitais. Pacientai
turéty turéti loperamido (ar jo analogo), kad galéty pradéti jj vartoti prasidéjus vélyvam viduriavimui.
Loperamida reikia pradéti vartoti iSkart pasirodzius prastai susiformavusioms ar skystoms iSmatoms
arba iSkart, kai pradedama tustintis dazniau nei jprastai (ne daugiau kaip 16 mg per para). Loperamida
reikia vartoti, kol pacientas nebeviduriuos bent 12 valandy. Siekiant padéti iSvengti sunkaus
viduriavimo, bitina nurodyti atsisakyti visy produkty, kuriy sudétyje yra laktozés, palaikyti hidratacija
ir valgyti nerieby maista.

Jei viduriavimas nepraeina pacientui vartojant loperamida ilgiau nei 24 val., reikia apsvarstyti pridéti
ir geriamyjy antibiotiky (pvz., fluorochinolono 7 dienoms). Loperamido negalima vartoti ilgiau

nei 48val. i eilés dél paralyZinio Zarny nepraeinamumo rizikos. Jei viduriavimas nepraeina ilgiau

nei 48 val., reikia nutraukti loperamido vartojima, stebéti ir pakeisti skysciy elektrolitus bei testi
antibiotiky vartojima, kol iSnyks gretutiniai simptomai.

Naujo gydymo ciklo negalima pradéti tol, kol viduriavimas nesumazés iki < 1 laipsnio (tustinimasis 2—
3 kartus per diena daugiau nei prie$ pradedant gydyma).

Prasidéjus 3 ar 4 laipsnio viduriavimui, vélesne ONIVYDE pegylated liposomal doze reikia sumazinti
(zr. 4.2 skyriy).



Cholinerginés reakcijos

Ankstyvas viduriavimas gali pasireiksti kartu su cholinerginio sindromo simptomais, pvz., rinitu,
pagauséjusiu seiliy iSskyrimu, paraudimu, prakaitavimu, bradikardija, mioze ir hiperperistaltika.
PasireiSkus cholinerginio sindromo simptomames, reikia skirti atropino.

Padidéjusio jautrumo reakcijos, iskaitant imines su infuzija susijusias reakcijas

Pacientams, gydomiems ONIVYDE pegylated liposomal, dazniausiai pasireiskusios reakcijos j
infuzija buvo iSbérimas, dilgéling, patinimas aplink akiy obuolius arba niezulys. Nauji reiskiniai (visi 1
arba 2 lygmens) pradéjus gydyma ONIVYDE pegylated liposomal paprastai pasireiské anksti,

tik 2 pacientams i$ 10 pasireiskeé reiskiniy po penktosios dozés. Gali pasireiksti padidéjusio jautrumo
reakcijos, jskaitant iimias reakcijas | infuzijg, anafilaksines/anafilaktoidines reakcijas ir
angioneurozing edema. Pasireiskus sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy ONIVYDE pegylated
liposomal vartojima reikia nutraukti (Zr. 4.2 skyriy).

Anksgciau atlikta Whipple operacija

Pacientai, kuriems atlikta Whipple operacija, po ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5-FU ir
leukovorinu infuzijos kyla didesné sunkios infekcijos rizika. Biitina stebéti, ar pacientams
nepasireiskia infekcijos pozymiy.

Kraujagysliy sutrikimai

ONIVYDE pegylated liposomal susijes su tromboemboliniais reiskiniais tokiais kaip plauciy embolija,
veny trombozé,ir arterijy tromboembolija. Norint identifikuoti pacientus, kurie Salia pagrindinio
naviko turi keletg rizikos veiksniy, reikia surinkti i§samig ligos istorijg. Pacientus reikia informuoti
apie tromboembolijos pozymius ir simptomus ir patarti kreiptis j savo gydytoja ar slaugytoja is karto,
jeigu pasireiSkia tokie poZzymiai ar simptomai.

Toksinis poveikis plauc¢iams

| intersticing plauciy liga (IPL) panasis reiskiniai, kuriy pasekmés buvo mirtinos, pasireiské
pacientams, vartojusiems neliposominj irinotekang. NAPOLI-3 tyrimo metu apie pneumonitg pranesta
0,3 % pacienty, kurie vartojo ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina ir 5-FU/LV.
Rizikos veiksniai apima esamg plauciy liga, pneumotoksiniy vaistiniy preparaty vartojima, kolonijas
stimuliuojancius veiksnius ir anksciau taikytg Svitinima. Reikia atidziai stebéti, ar pacientams,
turintiems rizikos veiksniy, nepasireiSkia kvépavimo simptomy pries ir per gydymag ONIVYDE
pegylated liposomal . Nedidelés dalies pacienty, jtraukty j klinikinj irinotekano tyrima, kriitinés
rentgenogramoje nustatytas retikulinis ir mazginis rastas. Naujai atsiradusi ar progresuojanti dusulys,
kosulys ir kar§¢iavimas turéty paskatinti nutraukti gydyma ONIVYDE pegylated liposomal, kol bus
atliekami diagnostiniai tyrimai. Pacienty, kuriems patvirtinta IPL diagnozé, gydymas ONIVYDE
pegylated liposomal turi baiti nutrauktas (Zr. 4.2 skyriy).

Kepenuy nepakankamumas

Pacientams, kuriems pasireiské hiperbilirubinemija, nustatyta didesné bendra SN-38 koncentracija (Zr.
5.2 skyriy), todel jiems kyla didesné neutropenijos rizika. Pacientams, kuriy bendra bilirubino
koncentracija yra 1,0-2,0 mg/dl, turéty bati reguliariai atliekamas bendras kraujo tyrimas. Atsargiai
skirti pacientams, kuriems nustatytas kepeny nepakankamumas (kai bilirubino kiekis > 2 kartus virsija
virSuting normos riba [VNR]; transaminazés kiekis > 5 kartus virsija VNR). ONIVYDE pegylated
liposomal reikia skirti atsargiai kartu su kitais hepatotoksiniais vaistiniais preparatais, ypac¢
pacientams, kuriems jau pasireiské kepeny nepakankamumas.
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Per maZo svorio pacientai (kiino masés indeksas < 18,5 kg/m?)

NAPOLI-1 metu 5 i§ 8 per mazo svorio pacienty pasireiské 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos, dazniausiai kauly Ciulpy slopinimas, o 7 i§ 8 pacienty reikéjo keisti dozg, pavyzdziui ja
atidéti, sumazinti arba nutraukti skyrima. ONIVYDE pegylated liposomal biitina atsargiai skirti
pacientams, kuriy kiino masés indeksas < 18,5 kg/m?.

Pagalbinés medZiagos

Sio vaistinio preparato flakone yra 33,1 mg natrio, tai atitinka 1,65 % didZiausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie vaistiniy preparaty sgveikg su ONIVYDE pegylated liposomal nurodyta i3
publikuotos mokslinés literattiros apie neliposomimj irinotekang.

Saveika, turinti jtakos ONIVYDE pegylated liposomal vartojimui

Stiprits CYP3A4 induktoriai

Pacientams, kartu vartojantiems neliposominj irinotekang ir fermenta CYP3A4 indukuojantj
priestraukulinj fenitoing, fenobarbitalj arba karbamazeping, gerokai sumazéjo irinotekano (AUC
sumazéjo 12 % kartu vartojant jonazole, 57—79 % — fenitoing, fenobarbitalj arba karbamazeping) ir
SN-38 (AUC sumazéjo 42 % vartojant jonazole, 36-92 % — fenitoing, fenobarbitalj arba
karbamazeping) ekspozicija. Todél ONIVYDE pegylated liposomal vartojant kartu su

CYP3A4 induktoriais gali sumazéti sisteminé ONIVYDE pegylated liposomal ekspozicija.

Stipriiss CYP3A4 inhibitoriai ir UGTI1AI inhibitoriai

Pacientams, gydomiems neliposominiu irinotekanu kartu su ketokonazolu, CYP3A4 ir

UGT1AL1 inhibitoriumi, SN-38 ekspozicija padidéjo 109 %. Todél ONIVYDE pegylated liposomal
vartojant kartu su kitais fermento CYP3 A4 inhibitoriais (pvz., greipfruty sultimis, klaritromicinu,
indinaviru, itrakonazolu, lopinaviru, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru, sakvinaviru, telapreviru,
vorikonazolu) gali padidéti ONIVYDE pegylated liposomal sisteminé ekspozicija. Remiantis
neliposominio irinotekano ir ketokonazolo sgveika, ONIVYDE pegylated liposomal vartojant kartu su
kitais fermento UGT1AL inhibitoriais (pvz., atazanaviru, gemfibrozilu, indinaviru, regorafenibu) taip
pat gali padidéti ONIVYDE pegylated liposomal sisteminé ekspozicija.

Remiantis populiacijos farmakokinetine analize, vartojant ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU / LV, ONIVYDE pegylated liposomal farmakokinetinés savybés nesikeicia.

Antineoplazinés medziagos (jskaitant 5-fluoruracilo provaista flucitozing)

Irinotekano nepageidaujamas poveikis (pvz., mielosupresija), gali sustipréti, ji vartojant su kitomis
antineoplazinémis medziagomis, kuriy nepageidaujamas poveikis panasus.

ONIVYDE pegylated liposomal saveika su kitais vaistiniais preparatais nezinoma.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija vyrams ir moterims

Vaisingo amziaus moterys, gydydamosi ONIVYDE pegylated liposomal ir bent 7 ménesius po
nutraukimo, turi naudoti veiksminga kontracepcijos biidg. Vyrai, gydydamiesi ONIVYDE pegylated
liposomal ir bent 4 ménesius po nutraukimo, turi naudoti prezervatyvus.
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Néstumas

Reikiamy duomeny apie ONIVYDE pegylated liposomal vartojimg néstumo metu néra. ONIVYDE
pegylated liposomal gali biiti zalingas vaisiui, jei vartojamas nésciosios, nes nustatyta, kad pagrindiné
irinotekano sudétiné dalis turi embriotoksinj ir teratogeninj poveikj gyviinams (zr. 5.3 skyriy). Todél,
remiantis irinotekano tyrimy su gyvinais rezultatais, ONIVYDE pegylated liposomal negalima vartoti
néstumo metu, i$skyrus neabejotinai butinus atvejus. Jei ONIVYDE pegylated liposomal vartojamas
nésStumo metu arba jei pacienté gydymo metu pastoja, ja reikia informuoti apie galimg pavojy vaisiui.

Zindymas

NeZinoma, ar ONIVYDE pegylated liposomal arba jo metabolity i$siskiria j motinos pieng. Dél
galimo ONIVYDE pegylated liposomal sukeliamy sunkiy nepageidauja' my reakcijy pavojaus
Zindomiems kadikiams ONIVYDE pegylated liposomal negalima vartoti Zindymo metu

(Zr. 4.3 skyriy). Pacientés neturéty zindyti kuidikio vieng ménesj po paskutinés dozés pavartojimo.

Vaisingumas

Néra jokiy duomeny apie ONIVYDE pegylated liposomal poveikj zmoniy vaisingumui. Nustatyta,
kad neliposominis irinotekanas po keliy kasdieniy doziy sukelia gyviiny vyrisky ir moterisky lytiniy
organy atrofija (zr. 5.3 skyriy). Prie$ pradedant vartoti ONIVYDE pegylated liposomal, apsvarstykite
galimybe patarti pacientams i$saugoti lytines lgsteles.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

ONIVYDE pegylated liposomal geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.
Gydomi pacientai turéty atsargiai vairuoti arba valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5-fluorouracilu ir leukovorinu (NALIRIFOX):
Apie toliau nurodytas nepageidaujamas reakcijas, susijusias su ONIVYDE pegylated liposomal
vartojimu, pranesta 370 pacienty, kurie buvo gydomi kartu skiriant oksaliplating/5-FU/LV ir kuriems
anksciau nebuvo skirta chemoterapija metastazavusiai kasos adenokarcinomai gydyti.

Dazniausiai pasireiskian¢ios nepageidaujamos reakcijos (daznis > 20 %) buvo viduriavimas,
pykinimas, vémimas, sumazgjgs apetitas, nuovargis, astenija, neutropenija, neutrofily skaiciaus
sumazéjimas ir anemija. DazZniausiai pasireisSkusios sunkios nepageidaujamos reakcijos (> 5 % 3 ar

4 laipsnio) buvo viduriavimas, pykinimas, vémimas, sumazéjes apetitas, nuovargis, astenija,
neutropenija, neutrofily skai¢iaus sumazéjimas, anemija ir hipokalemija. DaZniausiai pasireiSkusios
sunkios nepageidaujamos reakcijos (> 2 %) buvo viduriavimas, pykinimas, vémimas ir dehidratacija.
Vartojant ONIVYDE pegylated liposomal pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy
gydyma reikéjo nutraukti visam laikui, atsirado 9,5 % pacienty; daZniausia nepageidaujama reakcija,
dél kurios reikéjo nutraukti gydyma, buvo neutropenija.

ONIVYDE pegylated liposomal dozés sumazinimas dél nepageidaujamy reiskiniy (nepriklausomai
nuo prieZastingumo vertinimo) taikytas 52,4 % pacienty; dazniausi nepageidaujami reiskiniai, dél
kuriy reikéjo mazinti doz¢ (> 5 %), buvo viduriavimas, pykinimas, neutropenija ir neutrofily skaiciaus
sumazéjimas.

Gydymo ONIVYDE pegylated liposomal sustabdymas dél nepageidaujamy reiskiniy (nepriklausomai
nuo prieZastingumo vertinimo) taikytas 1,9 % pacienty; dazniausi nepageidaujami reiskiniai, dél kuriy
reikéjo sustabdyti gydyma, buvo padidéjes jautrumas ir su infuzija susijusios reakcijos (pasireiské

0,5 % pacienty).

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5-fluorouracilu ir leukovorinu
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Apie toliau nurodytas nepageidaujamas reakcijas, susijusias su ONIVYDE pegylated liposomal
vartojimu, pranesta 264 metastazavusia kasos adenokarcinoma sergantiems pacientams, kurie buvo
gydomi po ligos progresavimo taikant gemcitabinu pagrjsta terapija.

Dazniausiai pasireiskian¢ios ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV sukeliamos
nepageidaujamos reakcijos (daznis > 20 %) buvo: viduriavimas, pykinimas, vémimas, sumazéjes
apetitas, neutropenija, nuovargis, astenija, anemija, stomatitas ir kar§¢iavimas. Dazniausiai
pasireiskusios sunkios nepageidaujamos reakcijos (> 2 %) gydant ONIVYDE pegylated liposomal
buvo viduriavimas, vémimas, febriliné neutropenija, pykinimas, kar§¢iavimas, sepsis, dehidratacija,
septinis Sokas, plau¢iy uzdegimas, timus inksty nepakankamumas ir trombocitopenija.
Nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy gydymas buvo nutrauktas, daznis ONIVYDE pegylated liposomal
+5-FU/LV grupéje buvo 11 %.

Dazniausiai nurodytos nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy gydymas buvo nutrauktas, ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU / LV grupéje buvo infekcija ir viduriavimas.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka

Siame skyriuje aprasytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos tyrimy duomenimis ir ONIVYDE
pegylated liposomal poregistracinio stebéjimo patirtimi. Nepageidaujamos reakcijos, kurios gali
pasireiksti gydant ONIVYDE pegylated liposomal, i§vardytos toliau pagal organy sistemy klases ir
daznj, suskirstyta | kategorijas (4 lentelé). Kiekvienoje organy sistemy klaséje ir daznio kategorijoje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka. Nepageidaujamy reakcijy daznis
apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daZnas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000)* ir nezinomas (negali biti apskaiCiuotas pagal turimus
duomenis).

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta skiriant gydyma ONIVYDE
pegylated liposomal

Oreanu sistemu klasé Vartojant kartu su oksaliplatina/5- Vartojant kartu su 5-FU/LV
g llljaénis*q FU/LV (NAPOLI-3) (NAPOLI-1 ir patirtis po pateikimo j
rinkg)

Infekcijos ir infestacijos

Sepsis, §lapimo taky infekcija, Candida Septinis Sokas, sepsis, pneumonija,

DaZnas - - o febriliné neutropenija, gastroenteritas,

sukelta infekcija, nazofaringitas L
burnos kandidozé

Divertikulitas, pneumonija, iSangés TulZies puslés sepsis

abscesas, karS¢iavimu pasireiskianti

infekcija, gastroenteritas, gleivinés

infekcija, burnos grybeliné infekcija,

. Clostridium difficile infekcija,
NedaZnas i J

konjunktyvitas, furunkulas, paprastoji
pusleliné (herpes simplex), laringitas,
periodontitas, pustulinis bérimas,
sinusitas, danty infekcija, vulvos ir
makasties grybeliné infekcija

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

NedaZnas | Perinavikine edema
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai dasnas Anaemija, neutropenija, Neutropenija, I_e_:ukopenua, anemija,
trombocitopenija trombocitopenija
Daznas F_ebrllme_peutropenla, leukopenija, Limfopenija
limfopenija
Nedaznas Pancitopenija, hemoliziné anemija
Imuninés sistemos sutrikimai
Nedaznas Padidéjes jautrumas Padidéjes jautrumas
. Anafilaksinés/anafilaktoidinés reakcijos,
Daznis nezinomas . .y
angioneurozine edema

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daZnas [ Hipokalemija, sumazéjes apetitas | Hipokalemija, hipomagnezemija,
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dehidratacija, sumaZzéjes apetitas

Dehidratacija, hiponatremija,

Hipoglikemija, hiponatremija,

DaZnas hipofosfatemija, hipomagnezemija, hipofosfatemija
hipoalbuminemija, hipokalcemija
Elektrolity pusiausvyros sutrikimas,
hiperkalcemija, lasteliy zitis,
NedaZnas hipochloremija, podagra, hiperglikemija,

hiperkalemija, gelezies trikumas,
nepakankama mityba

Psichikos sutrikimai

DaZnas Nemiga
. Nemiga, sumisimu pasireiskianti bakleé,
NedaZnas - .
depresija, neurozé
Nervuy sistemos sutrikimai
Periferiné neuropatija, disgeuzija, Svaigulys

Labai daznas

parestezija

Daznas

Tremoras, neurotoksinis poveikis,
dizestezija, cholinerginis sindromas,
galvos skausmas, svaigulys

Cholinerginis sindromas, disgeuzija

Nedaznas

Traukuliai, kraujavimas | smegenis,
smegeny iSemija, iSeminis insultas,
anosmija, ageuzija, pusiausvyros
sutrikimas, hiperosmija, hipoestezija,
intelekto sutrikimas, letargija, atminties
sutrikimas, presinkopé, sinkopé,
praeinantis iSemijos priepuolis

AKkiy sutrikimai

DaZnas

Matomo vaizdo nerySkumas

Nedaznas

Akies dirginimas, regos astrumo
sumaz¢jimas

Ausuy ir labirinty sutrikim

ai

NedaZnas | Svaigimas (vertigo)
Sirdies sutrikimai
DaZnas Tachikardija Hipotenzija
. Kriitinés angina, iminis miokardo
NedaZnas

infarktas, Sirdies plakimai

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas

Hipotenzija, tromboembolijos reiskiniai

Plau¢iy embolija, tromboembolijos
reiSkiniai

Nedaznas

Hipertenzija, periferinis vésumas,
hematoma, flebitas

Kvépavimo sistemos, krit

inés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Plaudiy embolija, Zagséjimas, dusulys,

Dusulys, disfonija

Daznas o R
kraujavimas i$ nosies
Burnos ir ryklés skausmas, kosulys, Hipoksija, intersticiné plauéiy liga
NedaZnas hiperoksija, nosies uzdegimas, (iskaitant pneumonita)

atelektaz¢, disfonija, pneumonitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Viduriavimas, pykinimas, vémimas,
pilvo skausmas / diskomfortas,
stomatitas

Viduriavimas, vémimas, pykinimas,
pilvo skausmas, stomatitas

Kolitas, enterokolitas, viduriy
uzkietéjimas, burnos dzitivimas, dujy

Kolitas, hemorojus

DaZnas kaupimasis Zarnyne, pilvo tempimas,
dispepsija, gastroezofaginio refliukso
liga, hemorojus, disfagija
Toksinis poveikis virskinimo traktui, Ezofagitas, proktitas
. dvylikapir$tés Zarnos nepracinamumas,
NedaZnas

su iSange susijes iSmaty nelaikymas,
aftiné opa, burnos dizestezija, burnos
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skausmas, liezuvio sutrikimas, iSangés
iplésa, kampinis cheilitas, apsunkintas
tudtinimasis, burnos parestezija, danty
éduonis, atsiriigimas, skrandZio
sutrikimas, gastritas, danteny sutrikimas,
danteny skausmas, kraujavimas i$
tiesiosios zarnos ar iSangés, danty
hiperestezija, paralyZinis Zarnyno
nepraeinamumas, liipy patinimas, burnos
iSopéjimas, stemplés spazmas,
periodonto liga, kraujavimas i$ tiesiosios
zarnos

Kepenuy, tulZies pislés ir lataky sutrikimai

Daznas

Hiperbilirubinemija

Hipoalbuminemija

Nedaznas

Cholangitas, toksinis hepatitas,
cholestazé, kepeny citolizé

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

Alopecija

Alopecija

Sausa oda, delny ir pady

Niezéjimas

Daznas eritrodisestezijos sindromas, iSbérimas,
odos hiperpigmentacija
Niez¢jimas, hiperhidroze, puslinis Dilgéliné, iSbérimas, nagy spalvos
dermatitas, iSplites eksfoliacinis pakitimas
. dermatitas, eritema, toksinis poveikis
NedaZnas

nagams, papulés, petechijos, psoriazé,
odos jautrumas, odos lupimasis, odos
pazeidimas, teleangiektazija, dilgéliné

Daznis nezinomas

Eritema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas

Raumeny silpnumas, mialgija, raumeny
spazmai

Nedaznas

Artralgija, nugaros skausmas, kauly
skausmas, galiiniy skausmas, poliartritas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznas

Uminis inksty pazeidimas

Uminis inksty nepakankamumas

Nedaznas

Inksty funkcijos sutrikimas, inksty
nepakankamumas, dizurija, proteinurija

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedaznas

[ Vulvos ir maksties sausumas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas

Astenija, gleivinés uzdegimas

Karsc¢iavimas, periferiné edema,
gleivinés uzdegimas, astenija

DaZnas Kars§¢iavimas, edema, Saltkrétis Su infuzija susijusi reakcija, edema
Bloga savijauta, bendrosios fizinés
sveikatos pablog¢jimas, uzdegimas,
daugelio organy disfunkcijos sindromas,
. ] gri anas$i liga, su Sirdimi nesusijes
NedaZnas 1 gripa p g ¢

kriitinés skausmas, pazasty skausmas,
kraitinés skausmas, hipotermija,
skausmas, veido patinimas, temperatiiros
netoleravimas, kserozé

Tyrimai

Labai daznas

Kiino svorio sumazéjimas

Kiino svorio sumazéjimas

Daznas

Padidéjes transaminaziy (alanino
aminotransferazés (ALT) aktyvumas ir
aspartato aminotransferazés (AST))
aktyvumas, padidéjes Sarminés
fosfatazés aktyvumas, padidéjes gama-
glutamiltransferazés aktyvumas,
padidéjusi kreatinino koncentracija
kraujyje

Padidéjusi bilirubino koncentracija,
padidéjes transaminaziy (ALT ir AST)
aktyvumas, padidéjes tarptautinis
normalizuotas santykis
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Padidéjes tarptautinis normalizuotas
santykis, sumazéjusi bendroji baltymy
koncentracija, sumazéjes kreatinino
NedaZnas inksty klirensas, pailgéjes QT intervalas
elektrokardiogramoje, padidéjes
monocity skaiéius, padidéjusi troponino
I koncentracija

SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Daznas | Su infuzija susijusi reakcija |

* Retai pasireiSkianciy nepageidaujamy reakcijy daznis per tyrimg NAPOLI-1 negaléjo biti jvertintas
dél mazos imties.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kauly ciulpy slopinimas

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu
Mirtini rei§kiniai buvo febriliné neutropenija ar pancitopenija (kiekvienas reiSkinys pasireiské 0,3 %
pacienty NALIRIFOX grupéje).

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu
Kauly ¢iulpy slopinimas (neutropenija / leukopenija, trombocitopenija ir anemija) dazniau pasireiske
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV grupéje, palyginti su 5-FU / LV kontroline grupe.

Neutropenija, leukopenija

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu

3 ar 4 laipsnio leukopenija pasireiské 0,8 % NALIRIFOX grupés pacienty.

NAPOLI-3 (ONIVYDE pegylated liposomal, vartotas kartu su oksaliplatina/5-FU/LV (NALIRIFOX),
lygintas su gemcitabinu, vartotu kartu su nab-paklitakseliu (Gem+NabP)) saugumo duomenys parodé
didesnj neutropenijos daznj Gem+NabP grupéje. 3 ar 4 laipsnio neutropenija, neutrofily skaiciaus
sumazejimas ir febriliné neutropenija pasireiské atitinkamai 14,1 %, 9,7 % ir 1,9 % NALIRIFOX
grupés pacienty.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu

Neutropenija / leukopenija buvo labiausiai pastebimas svarbus hematologinis toksinis poveikis. 3 ar
aukstesnio laipsnio neutropenija dazniau pasireiské ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV
gydytiems pacientams (27,4 %), palyginti su 5-FU / LV gydytais pacientais (1,5 %). Neutropeninis
karsc¢iavimas / sepsis dazniau pasireiSské ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV grupéje

(4 pacientams (3,4 %), palyginti su 5-FU / LV kontroline grupe (1 pacientui (0,7 %).

Laiko, kol bus pasiektas > 3 laipsnio neutropenijos maziausias rodmuo, mediana yra 23 (intervalas nuo
8 iki 104) dienos po pirmosios gydymo ONIVYDE pegylated liposomal dozés.

Trombocitopenija

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu
3 ar 4 laipsnio trombocitopenija pasireiské 0,5 % NALIRIFOX grupés pacienty.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu

3 ar aukstesnio laipsnio trombocitopenija pasireiské 2,6 % pacienty, gydyty ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU / LV, ir 0 % pacienty, gydyty 5-FU / LV.

Anemija

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu
3 ar 4 laipsnio anemija pasireiske 7,3 % NALIRIFOX grupés pacienty.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu
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3 ar aukstesnio laipsnio anemija pasireiSke 10,3 % ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV
gydyty pacienty, ir 6,7 % 5-FU / LV gydyty pacienty.

Uminis inksty nepakankamumas

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu

NAPOLI-3 tyrime inksty funkcijos sutrikimas p NALIRIFOX grupéje pasireiske 0,3 % pacienty ir
buvo 3 arba 4 laipsnio, inksty nepakankamumas (1-4 laipsnio) pasireiské 0,5 % pacienty (i$ jy 0,3 %
sutrikimas buvo 3 arba 4 laipsnio), Gminis inksty pazeidimas (1-4 laipsnio) pasireiské 1,1 % pacienty
(8 ju 0,8 % buvo 3 arba 4 laipsnio). NALIRIFOX grup¢jel—4 laipsnio kreatinino koncentracijos
kraujyje padidéjimas nustatytas 1,4 % pacienty, is jy 0,3 % sutrikimas buvo 3 arba 4 laipsnio,
kreatinino inksty klirenso sumazéjimas nustatytas 0,3 % pacienty, kuriems pasireiské 1 arba 2 laipsnio
sutrikimas. NALIRIFOX grupéje buvo vienas (0,3 %) inksty nepakankamumo atvejis, kuris baigési
paciento mirtimi.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu

NAPOLI-1 metu pasitaiké inksty funkcijos sutrikimo ir iamaus inksty nepakankamumo atvejy,
paprastai pacientams, kuriy kraujo taris sumazéjo nuo pykinimo / vémimo ir (arba) viduriavimo.
Umus inksty nepakankamumas nustatytas 6 pacientams i$ 117 (5,1 %) ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU / LV grupéje.

Viduriavimas ir susijusios nepageidaujamos reakcijos

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu

NAPOLI-3 saugumo duomenys parodé didesn]j viduriavimo daznj (tiek bet kokio laipsnio, tiek 3 ar
4 laipsnio) NALIRIFOX grupéje. NALIRIFOX grupéje 1-4 laipsnio viduriavimas pasireiSké 64,3 %
pacienty, 3 ar 4 laipsnio viduriavimas pasireiské 19,5 % pacienty. NALIRIFOX grupés pacientams
pasireiskeé tokios cholinerginés reakcijos kaip rinitas, rinor¢ja, seiliy hipersekrecija, paraudimas,
karsc¢io pylimas ir padidéjes asarojimas.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu

NAPOLI-1 metu 3 arba 4 laipsnio viduriavimas pasireiské 12,8 % pacienty, vartojusiy ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU / LV. Pacientams, kuriems pasireikia uzdelstas viduriavimas, vidutinis
laikas iki uZdelsto viduriavimo pradZios buvo 8 dienos nuo ankstesnés ONIVYDE pegylated
liposomal dozés. Gali pasireiksti ankstyvas viduriavimas, paprastai prasidedantis per <24 valandas po
dozés suleidimo, jis paprastai baina laikinas. Ankstyvas viduriavimas taip pat gali pasireiksti kartu su
cholinerginio sindromo simptomais, pvz., rinitu, pagauséjusiu seiliy iSskyrimu, paraudimu,
prakaitavimu, bradikardija, mioze ir hiperperistaltika, jskaitant pilvo spazmus.

Ankstyvas viduriavimas pasireiské 29,9 % pacienty, o cholinerginio sindromo reiskiniai — 3,4 %
pacienty, vartojusiy ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV.

Reakcijos § infuzijg

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu
NAPOLI-3 metu su infuzija susijusiy reakcijy atsirado 1,4 % NALIRIFOX grupés pacienty. Visi
reiSkiniai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo (1 arba 2 laipsnio).

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu
NAPOLI-1 metu tmios reakcijos j infuzijg pasireiské 6,8 % pacienty ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU / LV grupéje.

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Apskritai, dideliy saugumo skirtumy > 65 mety ir < 65 mety pacienty grupése nenustatyta.
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ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu

NAPOLI-3 tyrime tiriamyjy amziaus mediana buvo 65 metai (nuo 20 iki 85 mety), 50,1 % pacienty
buvo ne jaunesni kaip 65 mety, 0 6,9 % pacienty buvo 75 mety ir vyresni. Saugumo duomenys pagal
amziaus grupes atitiko NALIRIFOX grupés visos populiacijos duomenis.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu

NAPOLI-1 tyrime ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV vartojusiyjy grupéje pastebétas didesnis
nutraukimy daznis > 65 mety pacienty grupéje, palyginti su < 65 mety pacientais (atitinkamai 14,8 %
palyginti su 7,9 %), o kai kurias atvejais nepageidaujamos reakcijos buvo negrjZztamos. 3 laipsnio ar
sunkesnés gydymo sukeltos nepageidaujamos reakcijos buvo daznesnés < 65 mety pacienty grupeje
(84,1 % ir 50,8 %), palyginti su> 65 mety pacientais (68,5 % ir 44,4 %). Ta¢iau > 75 mety pacientams
(n=12) dazniau pasireiské sunkios nepageidaujamos reakcijos, reikéjo atidéti ar nutraukti dozés
skyrima, palyginti su < 75 mety pacientais (n=105), kasos adenokarcinomos tyrimo metu gydytais
ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV deriniu.

Azijieciy populiacija

.....

.....
.....

.....

.....

palyginti su baltaodZiais, teko mazesné irinotekano ekspozicija ir didesné jo aktyviojo metabolito
SN-38 ekspozicija.

Pacientai, sergantys kepeny nepakankamumu

Klinikiniy tyrimy metu neliposomines irinotekano formas skiriant kas savaite, pacientams, kuriy
pradiné bendra bilirubino koncentracija serume buvo nedaug padidéjusi (1,0-2,0 mg/dl), po pirmo
ciklo 3 arba 4 laipsnio neutropenijos tikimybé buvo zymiai didesné nei tiems, kuriy bilirubino
koncentracija buvo maZesné nei 1,0 mg/dl.

UGTIAI alelinj geng turintys pacientai

Asmenims, kuriems nustatytas 7/7 homozigotinis UGT1A1*28 alelinis genas, kyla didesné
neutropenijos rizika vartojant neliposominj irinotekang. NAPOLI-1 tyrime > 3 laipsnio neutropenijos
pasireiSkimo daznis Siems pacientams (2 i5 7 (28,6 %) buvo panasus j pacientams, kuriems
nenustatytas homozigotinis UGT1A1*28 alelinis genas ir kuriems pradiné leista ONIVYDE pegylated
liposomal dozé buvo 70 mg/m? (30 i$ 110 (27,3 %) (Zr. 5.1 skyriy). NAPOLI-3 tyrime tokie duomenys
nebuvo vertinami.

Per maZo svorio pacientai (kitno masés indeksas < 18,5 kg/m?)

NAPOLI-1 tyrime 5 i§ 8 per mazo svorio pacienty pasireiSké 3 arba 4 laipsnio nepageidaujama
reakcija, dazniausiai kauly ¢iulpy slopinimas, o 7 i$ 8 pacienty buvo reikalingas dozés keitimas,
pavyzdziui, atidéjimas, sumazinimas arba nutraukimas (zr. 4.4 skyriy). NAPOLI-3 tyrime tokie
duomenys nebuvo vertinami.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Atliekant klinikinius tyrimus, ONIVYDE pegylated liposomal buvo skiriamas 210 mg/m? dydzio
dozémis jvairiomis vézio formomis sergantiems pacientams. Siems pacientams pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos buvo panasios j pasireiskusias vartojant rekomenduojama dozg
rekomenduojamu reZzimu.

Gauta pranesimy apie neliposominio irinotekano perdozavima esant mazdaug dvigubai didesnei dozei
nei rekomenduojama terapiné irinotekano dozé, o tai gali biti mirtina. Svarbiausia nepageidaujama
reakcija, apie kurig prane$ta, buvo sunki neutropenija ir sunkus viduriavimas.

ONIVYDE pegylated liposomal perdozavimg gydantys vaistai neZinomi. Reikia pradéti maksimaly
palaikomajj gydyma siekiant iSvengti dehidratacijos d¢l viduriavimo ir gydyti infekciniy ligy
komplikacijas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — topoizomerazés 1 (TOP1) inhibitoriai, ATC kodas — LO1CE02.

Veikimo mechanizmas

ONIVYDE pegylated liposomal veiklioji medziaga yra irinotekanas (topoizomerazeés I inhibitorius)
inkapsuliuotas dvisluoksnéje lipidy pisleléje arba liposomoje.

Irinotekanas yra kamptotecino derivatas. Kamptotecinai veikia kaip specifiniai fermento DNR
topoizomerazés | inhibitoriai. Irinotekanas ir jo veiklusis metabolitas SN-38 laikinai jungiasi su
topoizomerazés | DNR kompleksu ir sukelia vienos grandinés DNR pazeidimy, kurie blokuoja DNR
replikacijos atSakg ir sukelia citotoksinj poveikj. Karboksilesteraz¢ irinotekang metabolizuoja j SN-38.
SN-38 yra mazdaug 1000 karty stipresnis uz irinotekang kaip topoizomerazés I, iSgrynintos ir Zmogaus
ir grauziky naviky lgsteliy linijy, inhibitorius.

Farmakodinaminis poveikis

Modeliuose su gyvinais nustatyta, kad ONIVYDE pegylated liposomal padidina irinotekano lygj
plazmoje ir pailgina veikliojo metabolito SN-38 ekspozicijg auglio vietoje.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

NAPOLI-3:

Kartu su oksaliplatina, 5-fluorouracilu ir leukovorinu vartojamo ONIVY DE pegylated liposomal
(NALIRIFOX) saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriame,
atvirame, aktyviai kontroliuotame tyrime (NAPOLI-3), j kurj buvo jtraukti 770 pacienty, kurie sirgo
metastazavusia kasos adenokarcinoma ir kuriy metastazavusi liga anks¢iau nebuvo gydyta
chemoterapija. Priskyrimas atsitiktinéms imtims buvo stratifikuotas pagal regiona, metastazes
kepenyse ir ECOG funkcing biikle. Pacientai buvo suskirstyti j atsitiktines imtis (1:1) ir priskirti vienai
i§ toliau nurodyty gydymo grupiy.

NALIRIFOX: ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? dozé¢ infuzuojama j vena per 90 minudiy; po
to atliekama oksaliplatinos 60 mg/m? dozés intraveniné infuzija, trunkanti 120 minuéiy, po jos
atliekama leukovorino 400 mg/m? dozés intraveniné infuzija, trunkanti 30 minu¢iy, o po jos —

5-FU 2 400 mg/m? dozés intraveniné infuzija, trunkanti 46 valandas. Tokia schema yra skiriama kas
2 savaites.
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Gem+NabP: Nab-paklitakselio 125 mg/m? dozé infuzuojama j vena per 35 minutes, po to atliekama
gemcitabino 1000 mg/m? dozés intraveniné infuzija, trunkanti 30 minuciy, 1, 8 ir 15 kiekvieno
28 dieny ciklo dienomis.

Pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis alelinis genas UGT1A1*28, gydymas ONIVYDE
pegylated liposomal buvo pradedamas ta pacia doze (50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal) ir
tokie pacientai buvo atidziai stebimi dél saugumo.

Gydymas buvo tesiamas tol, kol remiantis RECIST V1.1 buvo nustatomas ligos progresavimas arba
pasireikSdavo nepriimtinas toksinis poveikis. Naviko biiklés vertinimas buvo atliekamas tyrimo
pradzioje ir po to kas 8 savaites, remiantis tyréjo jvertinimu pagal RECIST V1.1.

Pagrindinés veiksmingumo vertinimasios baigtys buvo bendras iSgyvenamumas (Bl), iSgyvenamumas
be ligos progresavimo (IBLP) ir objektyvaus atsako daznis (OAD).

Pradiniai demografiniai duomenys ir pacienty charakteristikos: amziaus mediana — 65 metai
(intervalas: 20-85 metai); 50 % pacienty buvo 65 mety amziaus arba vyresni; 56 % buvo vyrai; 83 %
— baltaodziai; 5 % — azijieciai; 3 % — juodaodZiai arba afroamerikieéiai; 43 % pacienty ECOG
funkciné buklé buvo 0, 0 57 % — 1; 87 % pacienty turéjo metastaziy kepenyse.

NAPOLI-3 rezultatai parod¢ statistiSskai reik§minga BI ir IBLP pageréjima NALIRIFOX grupéje,
palyginti su Gem+NabP grupe, kaip nurodyta pirminiame statistinés analizés plane pateiktame
sluoksniy apibrézime. Galutinés analizés metu NALIRIFOX grupés pacienty Bl mediana buvo

11,1 ménesio (95 % PI: 10,0, 12,1; RS 0,84 (95 % PI: 0,71, 0,99); p = 0,04), o Gem+NabP grupés
pacienty — 9,2 ménesio (95 % PI: 8,3, 10,6). Atnaujinti BI analizés rezultatai yra apibendrinti

5 lenteléje ir 1 paveiksle (BI).

5 lentelé. Veiksmingumo duomenys, gauti NAPOLI-3 klinikinio tyrimo metu

NALIRIFOX Gem+NabP
(N =383) (N =387)
Atnaujintas bendrasis iSgyvenamumas, duomeny rinkimo pabaigos data = 2023 m. spalio 3 d.
Mir¢iy skaicius, n (%) 328 (85,6) 345 (89,1)
Ber.ldro!o. iSgyvenamumo mediana 111 9,2
(ménesiai)
(95 % PI) (10,0, 12,1) (8,3, 10,6)

Rizikos santykis (95 % PI) *

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

I1Sgyvenamumas be ligos progresavimo, duomeny rinkimo pabaigos data = 2022 m. liepos 23 d.™

Mirtis arba ligos progresavimas, n (%) 249 (65) 259 (67)
ISgyvenamumo be ligos progresavimo

. e 7,4 5,6
mediana (ménesiai)
(95 % PI) (6,0, 7,7) (5,3,5,8)
Rizikos santykis (95 % PI)” 0,70 (0,59, 0,84)
p verté ' 0,0001

Objektyvaus atsako daznis, duomeny rinkimo

pabaigos data = 2022 m. liepos 23 d.

OAD (95 % PI)

41,8 (36,8, 46,9)

36,2 (31,4, 41,2)

VA, n (%)

1(0,3)

1(0,3)

DA, n (%)

159 (41,5)

139 (35,9)

NALIRIFOX= ONIVYDE pegylated liposomal +oksaliplatina/5-fluorouracilas/leukovorinas;

Gem+NabP=gemcitabinas+nab-paklitakselis

* Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu pagal prading ECOG funkcine biikle,
regiong (Siaurés Amerika, Ryty Azija ir likgs pasaulis) ir metastazes kepenyse

** Pacienty duomenys buvo atmetami, kai buvo pradétas vélesnis vézio gydymas arba buvo atSauktas
sutikimas dalyvauti tyrime arba nutriiko tolesnis steb¢jimas arba jei nebuvo atlikti 2 i$ eilés naviko
vertinimai, ir pacientai buvo stebimi iki ligos progresavimo arba mirties

T Remiantis stratifikuotu log-rank testu
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NALIRIFOX Gem+NabP
(N = 383) (N = 387)

Santrumpos: VR = visiSkas atsakas, DA = dalinis atsakas; Pl = pasikliautinumo intervalas

1 paveikslas. Atnaujinto bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé, duomeny rinkimo
pabaigos data = 2023 m. spalio 3 d., NAPOLI-3

a4 ——+—— NALIRIFOX
—+ — GentNabl

Bendrojo i§gyvenamumo tikimybé (%)

+ = duomenys atmesti

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 H 1 [ 8 1 12 it 16 18 o -] # = = = = M E E o
Rizikos grupéje esanciy

pacienty skaiius: Laikas (ménesiai)

NALTIRIFOX 282 23 208 274 241 z0o? 171 142 119 a7 1) e 52 45 29 17 3 5 5 1 o
GemtNahP 287 245 295 26l Z1s 179 143 11z 1 T4 57 57 45 28 24 17 g 3 2 a o

ONIVYDE pegylated liposomal saugumas ir veiksmingumas tirti atliekant tarptautinj, atsitiktiniy
im¢iy, atvirgjj, kontroliuojamg klinikinj tyrimg (NAPOLI-1), per kurj tirti du pacienty, serganciy
metastazavusia kasos adenokarcinoma, kuriems nustatytas ligos progresavimas po gydymo
gemcitabinu, gydymo rezimai. Klinikinio tyrimo metu buvo siekiama jvertinti atskirai vartojamo
ONIVYDE pegylated liposomal arba ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV derinio
veiksmingumg ir sauguma palyginti su aktyvia kontroline grupe, vartojusia 5-FU/LV.

Pacientams, atsitiktinai atrinktiems vartoti ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV,

kas 2 savaites buvo atliekama ONIVYDE pegylated liposomal 70 mg/m? infuzija j vena,

trunkanti 90 minugiy, tada j veng 30 minu¢iy infuzuota LV 400 mg/m?, o tada j vena 46 valandas
infuzuota 5-FU 2 400 mg/m?. Pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis alelinis genas
UGT1A1*28, skirta mazesné pradiné ONIVYDE pegylated liposomal dozé (Zr. 4.2 skyriy).
Pacientams, atsitiktinai atrinktiems vartoti 5-FU / LV, 6 savai¢iy ciklo 1, 8, 15 ir 22 dienomis buvo
atliekama 200 mg/m? leukovorino infuzija j vena, trunkanti 30 minuéiy, tada 2 000 mg/m? 5-FU
infuzija j vena, trunkanti 24 valandas. Pacientams, atsitiktinai atrinktiems vartoti tik ONIVYDE
pegylated liposomal, kas 3 savaites buvo atliekama 100 mg/m? dozés infuzija j vena,

trunkanti 90 minuciy.

Pagrindiniai klinikinio tyrimo NAPOLI-1 pacienty, serganéiy metastazavusia kasos adenokarcinoma,
atrankos kriterijai buvo auglio stadija pagal Karnofskio skale (KPS) > 70, normali bilirubino
koncentracija, transaminazés aktyvumas < 2,5 karto didesnis uz VNR arba < 5 kartus didesnis uz VNR
pacientams, turintiems metastaziy kepenyse, ir albumino koncentracija > 3,0 g/dl.

I3 viso 417 pacienty buvo atsitiktinai suskirstyti j ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV
grupe (N = 117), ONIVYDE pegylated liposomal monoterapijos grupe (N = 151) ir 5-FU / LV grupg
(N = 149). Pacienty demografiniai duomenys ir ligos charakteristikos pradedant gydyma skirtingose
tyrimo grupése buvo labai panasios.
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Ketinimo gydyti (visos atsitiktinai atrinktos) populiacijos vidutinis amZius buvo 63 metai (intervalas
31-87 metai), 57 % buvo vyrai, 61 % buvo baltaodZiai ir 33 % buvo azijie¢iai. Vidutiné 55 % pacienty
pradiné albumino koncentracija buvo 3,6 g/dl, o pradiné KPS verté buvo 90-100. Ligos
charakteristikos: 68 % pacientai turéjo metastaziy kepenyse, 31 % — plauciuose; 12 % pacienty
metastazés negydytos, 56 % pacienty metastazés gydytos 1 kartg, 32 % pacienty metastazés

gydytos 2 ar daugiau karty.

Pacientai buvo gydomi, kol liga pradéjo progresuoti arba toksinis poveikis tapo nepriimtinas.
Pagrindinis poveikio vertinimo kriterijus buvo bendro iSgyvenamumo (BI) daZnis. Papildomi poveikio
vertinimo kriterijai buvo iSgyvenamumas neprogresuojant ligai (angl. Progression Free Survival, PFS)
ir objektyvaus atsako daznis (angl. Objective Response Rate, ORR). Rezultatai pateikiami 6 lenteléje.

Bendras iSgyvenamumas pavaizduotas 2 pav.

6 lentelé. Veiksmingumo duomenys, gauti NAPOLI-1 klinikinio tyrimo metu

ipoomal < P01 Ly | SEUILY
(N =117)
Bendras iSgyvenamumas?
Mir¢iy skaicius, n (%) 75 (64) 80 (67)
Vidutinis BI (ménesiai) 6,1 4,2
(95 % Pasikliautinasis Intervalas (PI)) (4,8, 8,9) (3,3,53)

Rizikos santykis (95 % PI)?

0,67 (0,49-0,92)

,p* verté?

0,0122

I1Sgyvenamumas be ligos progresavimo!?

Mirtis arba ligos progresavimas, n (%) 83 (71) 92 (77)
Vidutinis IBLP (ménesiai) 3,1 15
(95 % PI) (2,7, 4,2) (1,4, 1,8)
Rizikos santykis (95 % PI)? 0,56 (0,41-0,75)

. verte! 0,0001

Objektyvus atsako daznis?

N 19 1
OAD (%) 16,2 0,8
Daznio 95 % PI° 9,6,22,9 0,0,25

Daznio skirtumas (95 % PI1)°

15,4 (8,5, 22,3)

AP vertée®

<0,0001
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Mediana yra Kaplan-Meier vidutinés i§gyvenamumo trukmeés rodiklis
Pagal RECIST gaires, 1.1 vers.

Cox modelio analizé

Nestratifikuotas logaritminio rango testas

Pagal normalyjj aproksimavimg

FiSerio tikslusis testas

o g B~ W N P

Sutrumpinimai: 5-FU / LV = 5-fluorouracilas / leukovorinas; Pl = pasikliautinumo intervalas
2 paveikslas. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé, NAPOLI-1

~————— ONIVYDE+5-FU/LV
5-FUfLV

ONIVYDE + 5-FU IV 117 97 51 20 8 1]

SRV 58 34

ONIVYDE pegylated liposomal nauda nedideliam skai¢iui pacienty, anks¢iau vartojusiy neliposominj
irinotekang, nejrodyta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti ONIVYDE pegylated liposomal tyrimy su
visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis, susijusius su kasos vézio gydymu (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Irinotekano jvilkimas j liposomas pailgina cirkuliacijos trukme ir apriboja paskirstyma, palyginti su
neliposominiu irinotekanu.

Bendro irinotekano ir bendro SN-38 plazmos farmakokinetinés savybés vertintos véziu sergantiems
pacientams, gydytiems ONIVYDE pegylated liposomal kaip viena medZiaga arba chemoterapijos
derinio dalimi dozéms esant 35-1550 mg/m? dydZio; vertinti 1058 véZiu serganéiy pacienty
duomenys, taikyta populiaciné farmakokinetikos analizé. Viso irinotekano ir SN-38 analiciy
farmakokinetiniai parametrai suleidus ONIVYDE pegylated liposomal 70 mg/m? doze (skiriant
monoterapijai arba kaip dalj kombinuotosios chemoterapijos) ir 50 mg/m? doze taikant NALIRIFOX
schemg (ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatina/5-FU/LV) nurodyti 7 lenteléje.

7 lentelé. Viso irinotekano ir viso SN-38 geometrinio vidurkio (geometrinio CV) apibendrinimas

Pradiné Visas irinotekanas Visas SN-38
dozé Aprasomoji c AUCss tus c AUCss
statistika max i . . max i .
(mg/m?) [ug/mi] [d'enmoﬁ ng/ [dienos] | [ng/ml] [d'err:]cﬁ ng/
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N 360 360 360 360 360

Geometrinis 25,1 37,8 1,93 2,09 12,1
50* vidurkis

Geometrinis CV 18,5 73,6 14 421 46,6

(%)

N 116 116 116 116 116

Geometrinis 29,0 46,6 1,91 2,50 14,5
70%* vidurkis

Geometrinis CV 17,6 60,3 8,4 57,3 45,0

(%)

AUCss: plotas po koncentracijos kraujo plazmoje kreive nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai per
dvi savaites

t12: galutinis pusinés eliminacijos laikas

Cmax = maksimali koncentracija kraujo plazmoje

CV = variabilumo koeficientas (angl. coefficient of variation)

* ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatina/5-FU/leukovorinas (NAPOLI-3)

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

Pasiskirstymas

Liposominio irinotekano tiesioginiais tyrimais nustatyta, kad kraujotakoje 95 % irinotekano lieka j
liposomas jvilktas irinotekanas. Nustatyta, kad neliposominio irinotekano pasiskirstymo tiiris yra
didelis (138 I/m?). ONIVYDE pegylated liposomal pasiskirstymo tiiris yra 4 | (duomenys gauti atlikus
populiacijos farmakokinetine analize), tai reikia, kad ONIVYDE pegylated liposomal i§ esmés
apsiriboja kraujagysliy skys¢iais.

ONIVYDE pegylated liposomal su plazmos baltymais beveik nesijungia (< 0,44 % viso ONIVYDE
pegylated liposomal esancio irinotekano). Neliposominis irinotekanas su plazmos baltymais jungiasi
vidutinikai (30-68 %), 0 SN-38 su Zmogaus plazmos baltymais jungiasi stipriai (apie 95 %).

Biotransformacija

I$ liposomy islaisvinto irinotekano metabolizmo mechanizmas panasus i neliposominio irinotekano.
Irinotekano metaboling konversijg j aktyvyjj metabolita SN-38 veikia karboksilesterazés fermentai. /n
vitro tyrimais nustatyta, kad irinotekanas, SN-38 ir kitas metabolitas aminopentano

karboksirtigstis (APC) neslopina citochromo P-450 izofermenty. SN-38 véliau daugiausia
konjuguojamas fermento UDP-gliukuronoziltransferazés 1A1 (UGT1AL) ir taip suformuoja
glukuronido metabolitg. Asmeny, kuriems biidingas genetinis polimorfizmas, organizme

UGT1ALl aktyvumas yra mazesnis, o tai lemia fermenty aktyvumo sumazéjima, pvz.,

UGT1A1*28 polimorfizma. Atliekant populiacing farmakokineting analizg, reikSmingo rysio tarp
UGT1A1*28 polimorfizmo (7/7 homozigotinis (8 %), palyginti su ne 7/7 homozigotiniu) ir SN-38
klirenso nenustatyta.

Eliminacija

ONIVYDE pegylated liposomal ir neliposominio irinotekano pasiskirstymas zmonéms néra visiskai
aiskus.

Neliposominio irinotekano su Slapimu iSskiriama 11-20 %; SN-38 — < 1 %, o SN-38 glukuronido —
3 %. Per tulZ] ir su $lapimu irinotekano ir jo metabolity (SN-38 ir SN-38 glukuronido) per 48 val. po
neliposominio irinotekano infuzijos dviem pacientams bendrai iSskirta mazdaug nuo 25 %

(100 mg/m?) iki 50 % (300 mg/m?).

Inksty nepakankamumas

Specialiy farmakokinetiniy tyrimy su pacientais, serganciais inksty nepakankamumu, neatlikta.
Nebuvo nustatyta, kad kreatinino klirensas yra reikSmingas SN-38 klirenso ko-kintamasis. Pacienty,
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serganciy sunkiu inksty nepakankamumu (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), duomeny nepakanka
siekiant jvertinti jo poveikj farmakokinetikai (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kepeny nepakankamumas

Specialiy farmakokinetiniy tyrimy su pacientais, serganciais kepeny nepakankamumu, neatlikta.
Atliekant populiacijos farmakokineting analizg, nustatyta, kad padidéjusi bilirubino koncentracija
buvo susijusi su mazesniu SN-38 klirensu. Bilirubino koncentracija 1,14 mg/dl (95-oji procentilé
bendrojoje populiacijoje) lemia 32 % didesnj SN-38 AUC rodmenj, palyginti su bilirubino
koncentracijos mediana 0,44 mg/dl (i$ 1055 modelyje jvertinty pacienty 54 bilirubino koncentracija
buvo > 1,14 mg/dl). Duomeny apie pacientus, kuriy bilirubino koncentracija buvo > 2,8 mg/dl, néra.
Esant padidéjusiai ALT / AST koncentracijai poveikio viso SN-38 koncentracijai nebuvo. Pacienty,
kuriy viso bilirubino koncentracija 2 kartus didesné¢ uz VNR, duomeny néra.

Kitos ypatingos populiacijos

AmZius ir lytis

20-87 mety amziaus pacienty, i§ kuriy 11 % ankstesniuose tyrimuose ir 6,9 % NAPOLI-3 tyrime buvo
> 75 mety amzZiaus, populiacijos farmakokinetinés analizés duomenimis, amzius neturi klinikiniu
pozitriu reik§mingo poveikio irinotekano ir SN-38 ekspozicijai.

Atliekant populiacijos farmakokinetine analize nustatyta, kad lytis yra reik8mingas ko-kintamasis:
irinotekano AUC padidéja 28 %, o kliniSkai reikSmingas SN-38 AUC padidéja 32 % moterims, Kali
neatliekamas koregavimas pagal jokius kitus ko-kintamuosius.

Etnine kilme

.....

etniniy grupiy tiriamaisiais, irinotekano AUC rodmuo yra 32 % mazesnis, o tai yra kliniskai
reikSminga.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

NAPOLI-3:

Atlikus ekspozicijos-saugumo analize, kurios metu daugiausia démesio buvo skiriama j NAPOLI-3
tyrimg jtraukty 360 tiriamyjy, gydyty 50 mg/m2 ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5-FU, LV ir
oksaliplatina, duomenims, paaiskéjo, kad didéjant irinotekano ir SN-38 ekspozicijai did¢ja 3 ir
aukstesnio laipsnio viduriavimo arba 3 ir aukstesnio laipsnio neutropenijos tikimybé. Nenustatyta, kad
ekspozicijos-veiksmingumo rySys biity statistiskai reik§mingas.

NAPOLI-1:

Jungtinés 353 pacienty analizés duomenimis, didesné SN-38 Craxs. koncentracija plazmoje sieta su
padidéjusia neutropenijos tikimybe, o didesné viso irinotekano Cmaks. kOncentracija plazmoje sieta su
didesne viduriavimo tikimybe.

NAPOLI-1 tyrime didesné viso irinotekano SN-38 ekspozicija plazmoje pacientams, buvusiems
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV grupgje siejama su ilgesniu OS ir IBLP bei didesniu
OAD (objektyviu atsako dazniu).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant vienos dozés ir kartotiniy doziy toksinio poveikio peléms, Ziurkéms ir Sunims tyrima,
toksinio poveikio pazeidziami organai buvo virSkinimo traktas ir hematologiné sistema. Poveikio
sunkumas buvo susij¢s su doze ir laikinas. Nepastebimo nepageidaujamo poveikio lygmuo (NNPL)
ziurkéms ir Sunims po 18 savaiciy leidziamos 90 min. trunkanc¢ios ONIVYDE pegylated liposomal
infuzijos j veng kas 3 savaites buvo bent 155 mg/m?.
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Saugumo farmakologiniy tyrimy su $unimis duomenimis, ONIVYDE pegylated liposomal neturéjo
poveikio Sirdies ir kraujagysliy, hemodinaminés, elektrokardiografinés arba kvépavimo sistemy
parametrams dozéms esant iki 18 mg/kg arba 360 mg/m? . Atliekant kartotiniy doziy toksinio poveikio
tyrimus su ziurkémis nenustatyta su CNS susijusio toksinio poveikio.

Genotoksinis ir kancerogeninis poveikis

Nebuvo atlikta jokiy ONIVYDE pegylated liposomal genotoksinio poveikio tyrimy. Nustatyta, kad
neliposominis irinotekanas ir SN-38 buvo genotoksiski atliekant irn vitro chromosomy aberacijos testg
su CHO lgstelémis bei in vivo mikrobranduoliy tyrimg su pelémis. Taciau per kitus irinotekano
tyrimus atliekant Ames testg mutageninio poveikio nenustatyta.

Nebuvo atlikta jokiy ONIVYDE pegylated liposomal kancerogeninio poveikio tyrimy. Daugiausia
150 mg/m? neliposominio irinotekano 13 savaiciy karta per savait¢ gydytoms ziurkéms nenustatyta
jokiy su gydymu susijusiy augliy po gydymo pabaigos praéjus 91 savaitei. Siomis salygomis buvo
reik§minga gimdos rago endometriumo stromos polipy ir endometriumo stromos sarkomos paplitimo
tiesiné tendencija su doze. D¢l jo veikimo mechanizmo irinotekanas laikomas galimu kancerogenu.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Nebuvo atlikta jokiy ONIVYDE pegylated liposomal toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi
tyrimy.

Neliposominis irinotekanas turéjo teratogeninj poveikj ziurkéms ir triugiams, gavusiems mazesnes nei
7mogui skiriamas terapines dozes. Ziurkiy jaunikliams, gimusiems gydytiems gyviinams ir turintiems
iSoriniy anomalijy, nustatytas vaisingumo sumazéjimas. Jis nenustatytas morfologiniu poZitiriu
normaliems jaunikliams. Nés¢ioms ziurkéms sumazéjo placentos svoris ir vaisiaus gyvybingumas bei
padaugéjo elgesio anomalijy.

Neliposominis irinotekanas po keliy kasdieniy atitinkamai 20 mg/kg ir 0,4 mg/kg doziy sukélé ziurkiy
ir $uny vyriskyjy lytiniy organy atrofija. Sis poveikis praéjo nutraukus gydyma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Liposomas formuojantys lipidai

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocholinas (DSPC)

Cholesterolis

N-(karbonil-metoksipolietileno glikol-2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolaminas
(MPEG-2000-DSPE)

Kitos pagalbinés medziagos

Sacharozés oktasulfatas

2- [ 4- (2-hidroksietil)piperazin-1-yl] etansulfonrtigstis (HEPES buferis)
Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

ONIVYDE pegylated liposomal negalima maiSyti su kitais vaistiniais preparatais, iSskyrus nurodytus
6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai.
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Praskiedus

Praskiestas infuziné dispersija ilieka chemiskai ir fiziSkai stabili laikant 15 °C —25 °C temperattiroje
iki 6 valandy arba Saldytuve (2 °C -8 °C) ne ilgiau kaip 24 valandas.

Mikrobiologiniu poziariu vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Jei vaistinis preparatas néra
vartojamas nedelsiant, uz laikymo trukme ir sglygas atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzSaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

| tipo stiklinis flakonas, kuriame yra 10 ml koncentrato, su pilku chlorbutilo kams¢iu ir aliuminio
sandarikliu su nuplésiamu dangteliu.
Kiekvienoje pakuotéje yra vienas flakonas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ONIVYDE pegylated liposomal yra citotoksinis vaistinis preparatas ir jj ruoSiant reikia bati
atsargiems. RuoSiant ar leidZiant ONIVYDE pegylated liposomal rekomenduojama miivéti pirstines,
naudoti apsauginius akinius ir dévéti apsauginius drabuzius. Jei dispersija susilie¢ia su oda, jg reikia
nedelsiant ir gausiai plauti muilu ir vandeniu. Jei dispersija susiliecia su gleivine, ja reikia gausiai
plauti vandeniu. Kadangi vaistinis preparatas yra citotoksinis, nés¢ios darbuotojos neturi ruosti
ONIVYDE pegylated liposomal .

Dispersijos ruoSimas ir vartojimas

ONIVYDE pegylated liposomal tiekiamas kaip sterili 4,3 mg/ml koncentracijos liposominé dispersija
ir pries vartojant ja reikia praskiesti naudojant ne didesng kaip 21 dydzio adata. Praskiesti 5 %
gliukozés injekciniu tirpalu arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, kad bty paruosta
tinkama ONIVYDE pegylated liposomal dozés dispersija, kurios galutinis taris praskiedus

buty 500 ml. Praskiesta dispersija maiSyti atsargiai vartant flakona. Praskiesta dispersija yra skaidri,
balk3sva ar Siek tiek opalin¢ ir be matomy daleliy.

Taikant pirmojo pasirinkimo suaugusiy metastazavusia kasos adenokarcinoma serganciy pacienty
gydyma, ONIVYDE pegylated liposomal reikia vartoti prie§ oksaliplating, po to vartoti LV, po to — 5-
FU. Metastazavusios kasos adenokarcinomos gydymui suaugusiems pacientams, kuriy liga progresavo
po gemcitabinu pagrjsto gydymo, ONIVYDE pegylated liposomal reikia leisti prieS LV, po jo reikia
leisti 5-FU. ONIVYDE pegylated liposomal negalima vartoti kaip boliusinés injekcijos ar
nepraskiestos dispersijos.

Ruosiant infuzing dispersija reikia laikytis aseptinés technikos taisykliy. ONIVYDE pegylated
liposomal skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Siekiant iSvengti ekstravazacijos reikia buti atsargiems, o infuzijos vieta reikia stebéti, ar nepasireiskia
uzdegimo pozymiiy. Jei pasireiksty ekstravazacija, rekomenduojama praplauti infuzijos vieta natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu ir (arba) steriliu vandeniu bei uzdéti ledo.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prancuzija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1130/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2016 m. spalio 14 d.
Paskutinio perregistravimo data 2021 m. liepos 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activités du Plateau de Signes

Chemin Départemental 402

83870 Signes

Pranciizija

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Prancuzija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i§leidima,
pavadinimas ir adresas

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Registruotojas Sio vaistinio preparato PASP teikia remdamasis Direktyvos 2001/83/EB

107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgraSe (EURD saraSe), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

onivyde pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratas infuzinei dispersijai
irinotekanas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 10 ml koncentrato flakone yra 43 mg bevandenio irinotekano (pegiliuotos liposominés
irinotekano sukrosofato druskos pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:

DSPC

Cholesterolis

MPEG-2000-DSPE

Sacharozés oktasulfatas

HEPES buferis

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuzinei dispersijai.
43 mg/10 ml
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Praskiedus leisti | veng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Onivyde pegylated liposomal (irinotekanas) neatstoja neliposominiy formy. Nevartoti pakaitomis.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uZSaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Citotoksinis: tvarkyti atsargiai ir iSmesti laikantis specialiy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prancuzija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1130/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

onivyde pegylated liposomal 4.3 mg/ml koncentratas infuzinei dispersijai
irinotekanas
Praskiedus leisti i.v.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

4, SERIJOS NUMERIS

Serija:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

43 mg/10 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratas infuzinei dispersijai
irinotekanas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytojg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkiteés |
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra ONIVYDE pegylated liposomal ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant ONIVYDE pegylated liposomal
Kaip vartoti ONIVYDE pegylated liposomal

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti ONIVYDE pegylated liposomal

Pakuotés turinys ir kita informacija

s E

1. Kas yra ONIVYDE pegylated liposomal ir kam jis vartojamas
Kas yra ONIVYDE pegylated liposomal ir kaip jis veikia

ONIVYDE pegylated liposomal yra vaistas nuo vézio, kurio veiklioji medziaga irinotekanas. Si
veiklioji medziaga laikoma mazose lipidy (riebaly) dalelése, vadinamose liposomomis.

Irinotekanas priklauso vaisty nuo vézio grupei, vadinamai ,,topoizomerazés inhibitoriais“. Jis blokuoja
fermenta, vadinama topoizomeraze I, dalyvaujantj lasteliy DNR dalijimesi. Tai stabdo vézio lasteliy
dauginimasi ir augima, ir jos galiausiai mirsta.

Tikimasi, kad liposomos kaupiasi auglyje ir laikui bégant létai iSleidzia vaista, taigi jis veikia ilgiau.
Kam ONIVYDE pegylated liposomal vartojamas

ONIVYDE pegylated liposomal vartojamas metastazavusiu kasos véziu (kasos véziu, kuris jau isplito
i kitas kiino vietas) sergancius suaugusius pacientus, kuriy vézys ankséiau nebuvo gydytas ar kurie

anksciau buvo gydomi nuo vézio vaistu, vadinamu gemcitabinu, gydyti.

Pacientams, kuriy vézys anks¢iau nebuvo gydytas, ONIVYDE pegylated liposomal vartojamas kartu
su kitais vaistais nuo vézio, vadinamais oksaliplatina, 5-fluorouracilu ir leukovorinu.

Pacientams, kurie anksé¢iau buvo gydyti gemcitabinu, ONIVY DE pegylated liposomal vartojamas
kartu su kitais vaistais nuo vézio, vadinamais 5-fluorouracilu ir leukovorinu.

Jeigu kilty bet kokiy klausimy, kaip ONIVYDE pegylated liposomal veikia arba kodél jums iSrasyta
Sio vaisto, kreipkités i gydytoja.
2. Kas Zinotina pries vartojant ONIVYDE pegylated liposomal

Atidziai laikykités visy gydytojo nurodymy. Jie gali skirtis nuo bendros Siame lapelyje pateiktos
informacijos.
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ONIVYDE pegylated liposomal vartoti draudZiama

- jei Jums yra pasireiSkusi sunki alerginé reakcija j irinotekang arba bet kurig pagalbing Sio vaisto
medziaga (jos iSvardytos 6 skyriuje),
- jei Zindote.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti ONIVYDE pegylated liposomal :

- jeigu esate turéje kokiy nors problemy dél kepeny arba sirgote gelta,

- jeigu esate sirge plauciy liga arba esate vartoje vaisty (kolonijas stimuliuojanciy faktoriy) kraujo
kiineliy skaiciui didinti arba Jums ankséiau taikytas §vitinimas,

- jeigu vartojate kitus vaistus (zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir ONIVYDE pegylated liposomal *),

- jei planuojate skiepytis, nes taikant chemoterapija negalima skiepyti daugeliu vakciny,

- jei kontroliuojate natrio kiekj maiste, nes Siame vaiste yra natrio.

Gydymo ONIVYDE pegylated liposomal metu nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja:
jei pasireiskia staigus dusulys, paraudimas, galvos skausmas, odos iSbérimas arba dilgéliné
(nieztintis i$bérimas su staigiai ant odos atsirandanciais iStinusiais raudonais gumbais), niezulys,
tinimas aplink akis, spaudimas kriitinéje arba gerkléje per infuzija arba po jos,

- jei pasireiskia karS¢iavimas, drebulys ar kity infekcijos simptomuy,

- jei viduriuojate daznai ir skystai ir negalite to suvaldyti per 12—24 val. nuo procediros (Zr.
toliau),

- jei pasunke¢ja kvépavimas arba pradedate koséti;

- jei pasireiskia kraujo tromby pozymiai ar simptomai, tokie kaip staigus kojy ar ranky skausmas
ir tinimas, staiga atsirades kosulys, kriitinés skausmas ar sunkumas kvépuoti.

Ka daryti pradéjus viduriuoti

Kai tik pasirodo pirmosios skystos iSmatos, pradékite gerti daug rehidratacijos skysciy (pvz., vandens,
sodos vandens, gazuoty gérimy, sriubos), kad iSvengtuméte didelio skys¢iy ir drusky netekimo.
Nedelsdami kreipkités j gydytoja, kad Jums biity suteiktas tinkamas gydymas. Jiisy gydytojas gali
duoti vaisty, kuriuose yra loperamido, kad pradétuméte gydytis namie, bet jy negalima vartoti ilgiau
nei 48 val. i§ eilés. Jeigu viduriavimas nepraeina, kreipkités j gydytoja.

Kraujo tyrimai ir sveikatos patikros

Prie$ pradedant gydyma ONIVYDE pegylated liposomal, gydytojas atliks kraujo tyrimus (ar kitas
sveikatos patikras), kad nustatyty Jums tinkamiausig prading doze.

Gydymo metu Jums reikeés atlikti (kraujo ar kity) tyrimy, kad gydytojas galéty stebéti kraujo kiineliy
kiekj ir vertinti Jisy reakcijg j gydyma. Gydytojas taip pat gali pakoreguoti doze arba Jiusy gydyma.

Vaikams ir paaugliams

ONIVYDE pegylated liposomal vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus
nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir ONIVYDE pegylated liposomal

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu anksé¢iau esate vartoje bet kurios formos irinotekano.
ONIVYDE pegylated liposomal negalima vartoti vietoje kity vaisty, kuriuose yra irinotekano, nes jis
veikia kitaip, kai yra liposomose, palyginti su laisvos formos irinotekanu.

Jei Jums jau taikoma arba neseniai taikyta chemoterapija ir/ar spinduliné terapija ar gydymas
antigrybeliniu vaistu flucitozinu, pasakykite apie tai gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.
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Taip pat labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate bet kuriuos i$ toliau nurodyty vaisty, nes jie

mazina irinotekano kiekj organizme:

- fenitoinas, fenobarbitalis arba karbamazepinas (vaistai, vartojami traukuliams ir kritimams
gydyti)

- rifampicinas ir rifabutinas (vaistai tuberkuliozei gydyti)

- Jonazolé (augalinis vaistas depresijai ir prastai nuotaikai gydyti)

Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate bet kuriuos i$ toliau nurodyty vaisty, nes jie didina

irinotekano kiekj organizme:

- ketokonazolas, itrakonazolas arba vorikonazolas (vaistai grybelinéms infekcijoms gydyti)

- klaritromicinas (antibiotikai bakterinéms infekcijoms gydyti)

- indinaviras, lopinaviras, nelfinaviras, ritonaviras, sakvinaviras, atazanaviras (vaistai ZIV
infekcijai gydyti)

- regorafenibas (vaistas tam tikroms vézio formoms gydyti);

- telapreviras (vaistas kepeny ligai, vadinamai hepatitu C, gydyti)

- nefazodonas (vaistas depresijai, prastai nuotaikai gydyti)

- gemfibrozilas (vaistas didelei riebaly koncentracijai kraujyje gydyti)

ONIVYDE pegylated liposomal vartojimas su maistu ir gérimais

Nevalgykite greipfruty ir negerkite greipfruty sulCiy, kai esate gydomi ONIVYDE pegylated
liposomal, nes dél jy gali padidéti irinotekano kiekis Jisy organizme.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jums negalima vartoti ONIVYDE pegylated liposomal, jei esate néscia, nes jis gali pakenkti kadikiui.
Pasakykite savo gydytojui, jei esate arba manote, kad esate néscia. Jei planuojate pastoti, biitina
pasitarti su gydytoju. Jeigu vartojate ONIVYDE pegylated liposomal, negalite Zindyti kuidikio viena
ménes] po paskutinés dozés pavartojimo.

Pries pradédami vartoti §j vaista, pasitarkite su gydytoju apie galima Sio vaisto rizikg ir galimybes,
kurios gali apsaugoti Jusy galimybe turéti vaiky.

Vartojant ONIVYDE pegylated liposomal ir 7 ménesius po nutraukimo reikia naudoti veiksmingg
Jums tinkama kontracepcijos metoda, kad §iuo laikotarpiu nepastotuméte. Vyrai, gydydamiesi
ONIVYDE pegylated liposomal ir bent 4 ménesius po nutraukimo, turi naudoti prezervatyvus.

Pasakykite gydytojui, jeigu Zindote. Jums negalima vartoti ONIVYDE pegylated liposomal, jei
zindote, nes jis gali pakenkti kadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

ONIVYDE pegylated liposomal gali paveikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus (nes
ONIVYDE pegylated liposomal gali sukelti mieguistuma, galvos svaigima ir nuovargj). Nevairuokite,
nevaldykite mechanizmy ir neatlikite kity daug démesio reikalaujanciy uzduociy, jei jauciatés
mieguisti, pavarge ar svaigsta galva.

ONIVYDE pegylated liposomal sudétyje yra natrio

Kiekviename Sio vaisto flakone yra apytiksliai 33,1 mg natrio (pagrindinés valgomosios druskos

sudedamosios dalies). Tai atitinka 1,65 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos
suaugusiesiems.
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3. Kaip vartoti ONIVYDE pegylated liposomal

ONIVYDE pegylated liposomal turi leisti tik sveikatos prieziiiros specialistai, iSmokyti leisti vaistus
nuo vézio.
Atidziai laikykités visy gydytojo arba slaugytojo nurodymy.

Gydytojas nuspres, kokig doze vartosite.

ONIVYDE pegylated liposomal lasinamas j veng (infuzija), ne trumpiau kaip 90 minuéiy, skiriama
viena jo dozé.

Jei Jusy vézys anksciau nebuvo gydytas, skyrus ONIVYDE pegylated liposomal Jums bus skiriami dar
trys Kiti vaistai: oksaliplatina, leukovorinas ir 5-fluorouracilas.

Jeigu Jusy vézys anks¢iau buvo gydytas vaistu, vadinamu gemcitabinu, skyrus ONIVYDE pegylated
liposomal Jums bus skirti dar du kiti vaistai: leukovorinas ir 5-fluorouracilas.

Procediira bus kartojama kas dvi savaites.

Tam tikrais atvejais gali reikéti sumazinti doze arba pailginti dozavimo intervalus.

Jums gali reikéti vartoti vaistus nuo pykinimo ir vémimo. Jei per ankstesnes ONIVYDE pegylated
liposomal vartojimo procediiras kartu su daznu tustinimusi ir skystomis iSmatomis pasireiskia
prakaitavimas, pilvo spazmai ir pagauséjes seiléjimasis, Jums pries ONIVYDE pegylated liposomal
gali buti skirta papildomy vaisy siekiant iSvengti ar susilpninti §j poveikj per kitus ciklus.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonémes.
Svarbu zinoti, koks $is Salutinis poveikis gali biiti.

Gydytojas taip pat gali iSraSyti kity vaisty Salutiniam poveikiui kontroliuoti.
Jeigu pasireiské kuris nors Salutinis poveikis, nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

- Jei pasireiSkia poodinis tinimas (angioneuroziné edema) ir/ar galimos
anafilaksinés/anafilaktoidinés reakcijos simptomai tokie kaip staigus dusulys, paraudimas,
pykinimas, galvos skausmas, odos i§bérimas arba dilgeliné (nieztintis iSbérimas su staigiai ant
odos atsirandanciais iStinusiais raudonais gumbais), niezulys, tinimas aplink akis, spaudimas
kriitingje arba gerkléje per infuzijg arba po jos. Sunkios alerginés reakcijos gali biiti pavojingos
gyvybei. Gali reikéti nutraukti infuzijg ir jums gali reikéti gydyti Salutinj poveikj arba stebéti, ar
jis nepasireiskia.

- Jei pasireiskia kars¢iavimas, drebulys ar infekcijos pozymiai (nes gal reikéti nedelsiant gydyti).

- Jei pasireiSkia nuolatinis viduriavimas (skystos iSmatos ir daznas tustinimasis), Zr. 2 skyriy.

Gali pasireiksti Sis kitas Salutinis poveikis:

Labai dazni Salutinio poveikio reidkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)

Laboratoriniy tyrimy rezultaty poky¢iai

- Maza baltyjy kraujo kiineliy koncentracija (neutropenija arba leukopenija), maza raudonyjy
kraujo kiineliy koncentracija (anemija)

- Maza trombocity koncentracija (trombocitopenija)

- Maza drusky (pvz., kalio, magnio) koncentracija kiine

Skrandis ir Zarnynas

- Viduriavimas (skystos ar vandeningos iSmatos ir daznas tustinimasis)

- Pykinimas ir vémimas

- Skrandzio ar Zarnyno srities skausmas

- Burnos skausmas
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Virskinimo trakto gleivinés skausmas ir patinimas (gleivinés uzdegimas)

Bendrasis poveikis

Svorio netekimas

Sumazgjes apetitas

Kiino skys¢iy netekimas (dehidratacija)

Nuovargis ir bendras silpnumas

Nenormalus skysciy susilaikymas organizme, sukeliantis paveikty audiniy patinimg (edema)
Kar$¢iavimas

Nejprastas plauky slinkimas

Nervy sistema

Svaigulys

Ranky ir kojy nervy pazeidimas, sukeliantis skausmg arba tirpima, deginimg ir dilg¢iojima
(periferiné neuropatija)

Parestezija, t. y. nutirpimo, dilgséjimo, dilgéiojimo ir badymo pojiitis

Blogas skonis burnoje

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Laboratoriniy tyrimy rezultaty pokyciai

Maza baltyjy kraujo kiineliy potipio, vadinamo limfocitais ir atliekancio svarbig imuninés
sistemos funkcija, koncentracija (limfopenija)

MaZas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija)

Nenormaliai maza albumino (pagrindinis organizmo baltymas) koncentracija

Kepeny fermenty (alanino aminotransferazés arba aspartato aminotransferazés, arba gama-
glutamiltransferazés) aktyvumo padidéjimas, nustatomas atliekant laboratorinius kraujo tyrimus
Didelis Sarminés fosfatazés (baltymo, prisidedancio prie specifiniy cheminiy procesy organizme
ir randamo daugelyje kiino daliy) kiekis kraujyje. Didelis Sarminés fosfatazes kiekis kraujyje
gali biti kepeny arba kauly sutrikimo pozymis

Padidéjusi bilirubino (apelsino geltonumo pigmento, jprasto raudonyjy kraujo lasteliy irimo
Salutinio produkto) koncentracija, nustatyta atliekant kitus su kepeny funkcija susijusius
laboratorinius tyrimus

Kity laboratoriniy tyrimy rezultaty, susijusiy su kraujo kreséjimo sistemos funkcija, padidéjimas
(padidéjes tarptautinis normalizuotas santykis)

Padidéjes kreatinino (medziagos, rodancios, kad inkstai veikia blogai) kiekis kraujyje

Skrandis ir Zarnynas

SkrandZio ir Zarnyno uzdegimas (gastroenteritas)

Zarnyno uzdegimas (kolitas), viduriavima sukeliantis Zarnyno uzdegimas (enterokolitas), dujy
kaupimasis Zarnyne, pilvo patinimas

Virskinimo sutrikimai

Viduriy uzkietéjimas

Liga, kai skrandzio riigstis patenka j stemple (gastroezofaginio refliukso liga)

Rijimo pasunkéjimas (disfagija)

Hemorojus (hemorojiniai mazgai)

Burnos dzitivimas

Bendrasis poveikis

Saltkretis

Nemiga

Nenormali reakcija j infuzijg, sukelianti tokius simptomus kaip dusulys, paraudimas, galvos
skausmas, spaudimas kriitinéje ar gerkléje

Daznas Sirdies plakimas

NerySkus matomas vaizdas

Galvos skausmas

Niezéjimas
Sausa oda
Odos iSbérimas
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- Plastaky ir pédy sindromas — ranky delny ir (arba) pédy paraudimas, patinimas ir (arba)
skausmas

- Tamsesni odos plotai (hiperpigmentacija)

Nervy sistema

- Sindromas, kuris yra vadinamas cholinerginiu sindromu ir pasireiskia prakaitavimu, seilétekiu ir
pilvo spazmais

- Toksinis poveikis, sukeliantis nervy sistemos sutrikimus

- Nemalonus ir nenormalus pojltis palietus

- Drebulys

Infekcijos

- Infekcijos, pavyzdZziui, grybelinés infekcijos burnoje (burnos kandidoz¢), kars¢iavimas su maza
neutrofily koncentracija baltuosiuose kraujo kiineliuose (febriliné neutropenija), infekcijos,
susijusios su vaisto leidimu  veng

- Galimai gyvybei pavojinga viso organizmo reakcijos j infekcijg komplikacija (sepsinis Sokas)

- Plauciy infekcija (plauciy uzdegimas)

- Slapimo taky infekcija

Kraujagyslés

- Mazas kraujospidis (hipotenzija)

- Tromboemboliniai reiskiniai, kraujo kresulio susidarymas kraujagysléje (venoje ar arterijoje)
arba pagrindinés plauciy arterijos ar vienos i$ jos Saky uzsikimsimas (plau¢iy embolija) arba
uzsikims§imas dél kraujo kresulio kitoje kraujotakos sistemos vietoje (embolija)

Plauciai ir kvépavimo takai

- Balso sutrikimas, uzkimes arba pernelyg duslus balsas

- Kvépavimo sutrikimas

- Nosies ir gerklés uzdegimas

- Zagséjimas

- Kraujavimas i$ nosies

Inkstai

- Staigus inksty funkcijos sutrikimas, dél kurio gali pablogéti arba iSnykti inksty funkcija

Raumenys

- Raumeny silpnumas, raumeny skausmas, nenormaliis raumeny susitraukimai

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 100 asmeny)

Laboratoriniy tyrimy rezultaty poky¢iai

- Maza visy tipy kraujo Igsteliy koncentracija (pancitopenija)

- Hemoliziné anemija, t. y. pernelyg didelis raudonyjy kraujo kiineliy irimas

- Padidéjusi monocity koncentracija (padidéjgs monocity (baltyjy kraujo kiineliy potipis) kiekis
kraujyje)

- I troponino (baltymo, kuris parodo, ar Jiisy Sirdis pazeista) koncentracijos kraujyje padidéjimas

- Sumazéjusi bendroji baltymy koncentracija (baltymy kiekio kraujyje sumazéjimas, susijes su
inksty ar kepeny funkcija arba bloga absorbcija)

- Sumazégjes kreatinino inksty klirensas (sumazejes kreatinino klirensas, rodantis, kad inkstai
veikia netinkamai)

- Baltymy perteklius Slapime

- Nenormali drusky koncentracija kraujyje

- Maza chloro koncentracija kraujyje (hipochloremija)

- Didelis Slapimo rugsties kiekis kraujyje, sukeliantis simptomus, ypa¢ skausmingg sgnariy
uzdegimg (podagra)

- Didelé cukraus koncentracija kraujyje (hiperglikemija)

- Gelezies trilkumas kraujyje

Skrandis ir Zarnynas

- Stemplés (vamzdelio, kuriuo slenka maistas) uzdegimas

- Tiesiosios zarnos (storosios zarnos galutinés dalies) gleivinés uzdegimas

- Zarnyno dalies, kuri prasideda uz skrandzio, uzsikim$imas (dvylikapirstés zarnos
nepraeinamumas)

- Nenormaliis raumeny susitraukimai stempléje (vamzdelyje tarp burnos ir skrandZio)

- Zarnyno raumeny judesiy i$nykimas (paralyZinis Zarnyno nepracinamumas)
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Tustinimosi kontrolés nebuvimas (su iSange susijes i8maty nelaikymas), iSangés jplySimas,
apsunkintas tustinimasis (skausmingas, jtemptas arba sutrikes tustinimasis)

Kraujo i$siskyrimas pro iSangg (hematochezija)

Kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos

Skausmingas burnos vidinés dalies paZeidimas (aftiné opa), nenormalus ir nemalonus pojtis
kampuciy (arba burnos jungc¢iy) uzdegimas, burnos audiniy nykimas arba erozija (burnos
iSopéjimas)

Liezuvio sutrikimas

Danty eéduonis, danteny sutrikimas, danteny liga, sustipréje danty pojii¢iai arba padidéj¢s danty
jautrumas, sunkus danteny uzdegimas

Skrandzio sutrikimas, skrandzio gleivinés uzdegimas (gastritas)

Raugulys (atsirtigimas)

Divertikulitas (Zarnyna pazeidZzianti liga)

Bendrasis poveikis

Alerginé reakcija j veikligja arba pagalbines medziagas

Akiy dirginimas, regéjimo aStrumo sumaz¢jimas, konjunktyvitas, akiy paraudimas ir
diskomfortas

Vertigo (svaigimo pojtitis)

Bloga bendroji savijauta (bendrasis negalavimas)

Bendras fizinés sveikatos pablogéjimas

Raudona, skausminga ir daznai patinusi kiino dalis (uzdegimas)

Vieno ar daugiau organy nepakankamumas tuo paciu metu

Temperatiiros pojucio sutrikimai, iSmatuota zemesné nei 35 °C kiino temperatiira (hipotermija)
Lipy ir veido patinimas

I gripa panasiis simptomai, tokie kaip auksta temperatiira, gerklés skausmas, sloga, kosulys ir
Saltkrétis

Tinkamos mitybos nebuvimas

Skysciy susilaikymas aplink navikg

Per didelis prakaitavimas

Galiiniy Saltumas

Dilgéliné (pating raudoni iskilimai)

Toksinis poveikis, sukeliantis nagy pakitimus, nagy ploksteliy spalvos poky¢iai

Odos pazeidimas, odos paraudimas (eritema), sausa oda, jautri oda

ISbérimas su j pusleles panasiais pazeidimais, pripildytais piiliy (pustulinis iSbérimas)
Odos uzdegimas su pislelémis (piislinis dermatitas)

I8plites eksfoliacinis dermatitas (odos pleiskanojimas arba lupimasis)

Petechijos (smulkios kraujo démelés po oda) ir telangiektazija (matomos smulkios linijinés
raudonos kraujagysleés)

Uzdegiminé liga, sukelianti raudonas, zZvynuotas odos démes (psoriazé)

Vulvos ir maksties sausumas

Nervy sistema

Traukuliai

Kraujavimas j smegenis (smegeny kraujosruva), staigus kraujo t€ékmés nutriikimas smegenyse
del smegeny dalies kraujotakos blokavimo (iSeminis insultas), laikinas kraujo tékmés
nutrikimas smegenyse (praeinantis iSemijos priepuolis)

Nesugebéjimas uzuosti kvapus (anosmija), liezuvio funkcijos pajusti skonj i§nykimas (ageuzija)
Nestabilumo arba svaigulio pojiitis (pusiausvyros sutrikimas)

Per didelis mieguistumas

Sumazéjes lietimo, skausmo ir temperatiiros pojiitis

Pazintiniy funkcijy ir jgtidZiy apribojimai (intelekto sutrikimas) ir nejprastas energijos ir
protinio astrumo trukumas (letargija)

Sumazéjes gebéjimas jsiminti dalykus

Greitas, trumpalaikis sgmonés praradimo pojiitis (presinkopé) ir alpulys (sinkopé)

Minciy susipainiojimo pojiitis

Neurozé (psichikos sutrikimas, pasireiskiantis dideliu nerimu) ir depresija
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Infekcijos

Sisteminis organizmo uzdegimas, kurj sukelia tulZies piislés ir tulzies lataky infekcija (tulzies
puslés sepsis)

Infekcijos sukeltas kar§¢iavimas

Bakteriné infekcija, kurig sukelia Clostridium difficile bakterija

Gleivinés infekcija (kiino ertmes dengiancio sluoksnio infekcija)

Furunkulas (Sunvot¢), bakteriné plauky folikuly infekcija

Balso aparato infekcija (laringitas)

Sinusitas (sinusy uzdegimas)

Danties infekcija

Grybeliné burnos infekcija

Paprastoji pusleliné (herpes simplex), t. y. virusiné burnos (pvz., lipy pusleliné) arba lytiniy
organy infekcija

Vulvos ir maksties grybeliné infekcija

ISangés pilinys, patinusi iSangés sritis, kurioje kaupiasi piiliai

Plauciai ir kvépavimo takai

Sumazé¢jegs deguonies patekimas j kiino audinius arba padidéjes deguonies patekimas j kiino
audinius ir organus

Kosulys

Nosies uzdegimas

Viso plaucio ar jo dalies subliuSkimas (atelektazé)

Plauciy uzdegimas (pneumonitas, intersticiné plauciy liga)

Skausmas

Sirdis

Kepenys

Skausmas, su Sirdimi nesusijes kratinés skausmas, skausmas pazasty srityje, sanariy skausmas,
nugaros skausmas, kauly skausmas, galtiniy skausmas, keliy sanariy skausmas ir uzdegimas
(poliartritas), burnos ir gerklés skausmas (orofaringinis skausmas)

Kritinés skausmas

Skausmas burnoje (burnos parestezija)

Danteny skausmas

Skausmingas Slapinimasis

ir kraujagysles

Krutinés angina (krutinés, zandikaulio ir nugaros skausmas, kurj sukelia fizinis kriivis ir kurio
priezastis yra Sirdies kraujotakos sutrikimai)

Sirdies priepuolis

Stiprus Sirdies plakimas, kuris gali biti greitas arba neritmiSkas

Nenormalus Sirdies elektrinis aktyvumas, turintis jtakos jos ritmui (pailgéjes QT intervalas
elektrokardiogramoje)

Didelis kraujospiidis (hipertenzija)

Venos uzdegimas (flebitas)

Kraujo sankaupa po oda (hematoma)

Tulzies lataky uzdegimas, kurj paprastai sukelia bakterijos (cholangitas)

Kepeny uzdegimas dél reakcijos j tam tikras medziagas

Sumazéjes tulzies tekéjimas iS kepeny dél uzsikimsimo (cholestaze)

Kepeny citolizeé, kepeny uzdegimas, kurio metu kraujyje padidéja transaminaziy (kepeny
cheminiy medziagy, rodanciy, kaip veikia kepenys) aktyvumas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti ONIVYDE pegylated liposomal
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir flakono po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzSaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blty apsaugotas nuo §viesos.

Kai koncentratas praskiedZiamas infuzijai 5 % gliukozés injekciniu tirpalu arba natrio

chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, dispersija reikia vartoti kuo greiéiau, bet ja galima laikyti
kambario temperattroje (15 °C — 25 °C) iki 6 valandy. Praskiesta infuzing¢ dispersija galima laikyti
Saldytuve (2 °C -8 °C) ne ilgiau kaip 24 val. iki vartojimo. Jg biitina saugoti nuo $viesos ir jo negalima
uzsaldyti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
ONIVYDE pegylated liposomal sudétis

o Veiklioji medZiaga yra irinotekanas. Viename 10 ml koncentrato flakone yra 43 mg bevandenio
irinotekano (pegiliuotos liposomings irinotekano sukrosofato druskos pavidalu).

e Pagalbinés medziagos yra 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocholinas (DSPC), cholesterolis,
N-(karbonil-metoksipolietileno glikol-2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolaminas
(MPEG-2000-DSPE), sacharozés
oktasulfatas, 2- [4- (2-hidroksietil)piperazin-1-yl]etansulfonriigstis (HEPES buferis), natrio
chloridas ir injekcinis vanduo. ONIVYDE pegylated liposomal sudétyje yra natrio. Jeigu turite
kontroliuoti natrio kiekj maiste, zr. 2 skyriy.

ONIVYDE pegylated liposomal iSvaizda ir kiekis pakuotéje

ONIVYDE pegylated liposomal tickiamas kaip balta ar Sviesiai gelsva nepermatoma izotoniné
liposoming¢ dispersija stikliniame flakone.

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas flakonas su 10 ml koncentrato.

Registruotojas

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prancizija

Gamintojas

Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activités du Plateau de Signes
Chemin Départemental 402

83870 Signes

Pranciizija

Les Laboratoires Servier Industrie

905 Route de Saran
45520 Gidy
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Prancizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbbarapus
Cepsue Menukan EOO/I
Ten.: +359 2921 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

EALGoo
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: + 30210 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. o. 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.
Tel: + 39 (06) 669081

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

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

Magyarorszag
Servier Hungaria Kft.
Tel.: +36 1238 7799

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

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

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

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

Polska
Servier Polska Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0) 22 594 90 00

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

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: + 4021 528 52 80

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

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

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 279 80 80
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Kbapog Sverige

CA Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB
TnAk: +35722 741 741 Tel : +46 (0)8 522 508 00
Latvija

SIA Servier Latvia
Tel: + 371 67502039

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams.

Kaip ruosti ir leisti ONIVYDE pegylated liposomal

ONIVYDE pegylated liposomal tiekiamas kaip sterili 4,3 mg/ml koncentracijos liposominé
dispersija ir prie$ vartojant ja reikia praskiesti naudojant ne didesne kaip 21 dydzio adata.
Praskiesti 5 % gliukozés injekciniu tirpalu arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu
tirpalu, kad baty paruosta tinkamos ONIVYDE pegylated liposomal dozés dispersija, kurios
galutinis taris praskiedus baty 500 ml. Praskiesta dispersija maiSyti atsargiai vartant flakona.
Taikant pirmojo pasirinkimo suaugusiy metastazavusia kasos adenokarcinoma serganciy
pacienty gydyma, ONIVYDE pegylated liposomal reikia vartoti prie$ oksaliplating, po to
vartojamas leukovorinas, po to — 5-fluorouracilas.

Metastazavusios kasos adenokarcinomos gydymui suaugusiems pacientams, kuriy liga
progresavo po gemcitabinu pagristo gydymo, ONIVYDE pegylated liposomal reikia leisti prie$
leukovoring, po jo reikia leisti 5-fluorouracila.

ONIVYDE pegylated liposomal negalima vartoti kaip boliusinés injekcijos ar nepraskiestos
difuzijos.

Ruosiant infuzing dispersija reikia laikytis aseptinés technikos taisykliy. ONIVYDE pegylated
liposomal skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Mikrobiologiniu poziiiriu, vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant po praskiedimo. Praskiesta
infuziné dispersija gali buti laikomas 15 °C -25 °C temperattiroje iki 6 valandy arba Saldytuve
(2 °C -8 °C) ne ilgiau kaip 24 valandas. Jj biitina saugoti nuo Sviesos ir jo negalima uzSaldyti.
Siekiant iSvengti ekstravazacijos reikia buti atsargiems, o infuzijos vieta reikia stebéti, ar
nepasireiSkia uzdegimo pozymiy. Jei pasireiksty ekstravazacija, rekomenduojama praplauti
infuzijos vieta natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu ir (arba) steriliu vandeniu bei
uzdéti ledo.

Kaip tvarkyti ir iSmesti ONIVYDE pegylated liposomal

ONIVYDE pegylated liposomal yra citotoksinis vaistinis preparatas ir jj ruoSiant reikia bati
atsargiems. RuoSiant ar leidziant ONIVYDE pegylated liposomal rekomenduojama mavéti
pirstines, naudoti apsauginius akinius ir dévéti apsauginius drabuZius. Jei dispersija susiliecia su
oda, ja reikia nedelsiant ir gausiai plauti muilu ir vandeniu. Jei dispersija susiliec¢ia su gleivine,
ja reikia gausiai plauti vandeniu. Kadangi vaistinis preparatas yra citotoksinis, néscios
darbuotojos neturi ruosti ONIVYDE pegylated liposomal .

Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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