| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrats dispersijas infiiziju pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons ar 10 ml koncentrata satur 43 mg beziidens irinotekana brivas bazes (irinotekana
saharozes oktasulfata sals veida pegilétu liposomu preparata).

Viens ml koncentrata satur 4,3 mg beziidens irinotekana brivas bazes (irinotekana saharozes
oktasulfata sals veida pegilétu liposomu preparata).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Viens ml koncentrata satur 0,144 mmol (3,31 mg) natrija.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats dispersijas infliziju pagatavosanai.
Balta vai viegli dzeltena, necaurspidiga izotoniska liposomu dispersija.
Koncentrata pH Iimenis ir 7,2, bet osmolalitate — 295 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

ONIVYDE pegylated liposomal ir indicéts:

- kombinacija ar oksaliplatinu, 5-fluoruracilu (5-FU) un leikovorinu (LV) metastatiskas aizkunga
dziedzera adenokarcinomas pirmas Iinijas terapijai pieaugusiem pacientiem,

- kombinacija ar 5-FU un LV metastatiskas aizkunga dziedzera adenokarcinomas arsté$anai
pieaugusiem pacientiem, kuriem slimiba ir attistijusies p&c terapijas ar gemcitabinu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ONIVYDE pegylated liposomal pacientiem drikst ordin&t un ievadit tikai veselibas apriipes specialisti,
kuriem ir pieredze pretvéza zalu lietoSana.

ONIVYDE pegylated liposomal nav Iidzvertigs bezliposomu irinotekana preparatam, un to nedrikst
aizstat.

Devas

ONIVYDE pegylated liposomal nedrikst lietot monoterapija, un ta lietosana jaturpina lidz slimibas
progres€Sanai vai tik ilgi, Iidz pacients to vairs nepanes.

ONIVYDE pegylated liposomal kombindcija ar oksaliplatinu, 5-fluoruracilu un leikovorinu:

ONIVYDE pegylated liposomal, oksaliplatins, LV un 5-FU jaievada secigi. ONIVYDE pegylated
liposomal ieteicama deva ir 50 mg/m? intravenozi 90 miniisu laika. P&c tam intravenozi jaievada

60 mg/m? oksaliplatina 120 min@isu laika, vél péc tam intravenozi jaievada 400 mg/m? LV 30 mindisu
laika, un v&l p&c tam intravenozi jaievada 2400 mg/m? 5-FU 46 stundu laika. Zales p&c §is shemas
jaievada ik p&c divam nedelam.



Ja oksaliplatins nav labi panesams, ta lietoSanu drikst partraukt, un arstesanu ar ONIVYDE pegylated
liposomal un 5-FU/LV kombinaciju var turpinat.

Pacientiem, par kuriem zinams, ka vini ir homozigoti attieciba uz UGT1A1%*28 aleli, ONIVYDE
pegylated liposomal ieteicama sakumdeva paliek nemainiga — 50 mg/m? intravenozi 90 minii$u laika
(skatit 5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar 5-fluoruracilu un leikovorinu:

ONIVYDE pegylated liposomal, leikovorins un 5-fluoruracils jaievada secigi. ONIVYDE pegylated
liposomal ieteicama deva un lietoSanas shéma ir 70 mg/m? intravenozi 90 miniisu laika, pgc tam

LV 400 mg/m?intravenozi 30 minii$u laika, visbeidzot — 5-FU 2400 mg/m? intravenozi 46 stundu
laika, kas jaievada ik p&c 2 nedélam.

Pacientiem, par kuriem ir zinams, ka vini ir homozigoti attieciba uz UGT1A1*28 aleli, jaapsver
ONIVYDE pegylated liposomal sakumdevas samazinaSana

uz 50 mg/m? (skatit 4.8. un 5.1. apakspunktu). ONIVYDE pegylated liposomal devas palielinasana
uz 70 mg/m?jaapsver, ja ziles tiek labi panestas nakamajos ciklos.

Premedikacija
Ieteicams pacientiem izsniegt premedikaciju ar deksametazona (vai Iidzvertiga kortikosteroida)
standarta devam kopa ar 5-HTz antagonistu (vai citu pretvemsanas lidzekli) vismaz 30 mintites pirms

ONIVYDE pegylated liposomal infiizijas.

Devas pielagosana

Visas devas izmainas javeic, nemot vera smagako ieprieksgjo toksicitati. LV deva nav japielago.
ONIVYDE pegylated liposomal kombindcija ar oksaliplatinu, 5-fluoruracilu un leikovorinu

1. tabula. ONIVYDE pegylated liposomal un oksaliplatina/5-FU/LV kombinacijas devas
ieteicamas izmainas

Toksicitates pakape
(vertiba) péec
NCI CTCAE'

ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatina/5-FU devas pielagoSana

Hematologiska toksicitate

Neitropéniia Nesakt jaunu terapijas ciklu, kamér absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits
—elropenya nav >2000 $inw/mm® (2 x 1091)

Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal devu
Konstatejot pirmoreiz | 1idz 80 % no sakumdevas
Samazinat oksaliplatina un 5-FU devu par 20 %

Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal devu
3. vai 4. pakape lidz 65 % no sakumdevas

(< 1000 sitnu/mm?) Konstatejot otrreiz Samazinat oksaliplatina un 5-FU devu vél par
vai neitropeénisks 15 %
drudzis Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal devu

Iidz 50 % no sakumdevas

K ej Sorei . o _
onstatejot tresoreiz Samazinat oksaliplatina un 5-FU devu v&l par

15%
Ko.n.s tatejot ceturto Partraukt arstéSanu
reizi
Trombocitopénija Nesakt jaunu terapijas ciklu, kamér trombocitu skaits nav > 100 000/mm?
Leikopénija (100 x 10%1)




Toksicitates pakape

ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatina/5-FU devas pielagoSana

(vertiba) pec

NCI CTCAE'
Devas izmainas leikop€nijas un trombocitopénijas gadijuma ir balstitas uz
NCI CTCAE toksicitates novertésanu un ir vienadas ar ieprieks ieteiktajam
izmainam neitropénijas gadijuma.

Nehematologiska toksicitate”

Caureia Nesakt jaunu terapijas ciklu, kamer caurejas smaguma pakape nav

~aureia < 1. pakapi (par 2-3 védera izejam diena vairak neka pirms terapijas).

2. pakape Nesakt jaunu terapijas ciklu, kamér caurejas smaguma pakape nav

< 1. pakapi (par 2-3 védera izejam diena vairak neka pirms terapijas).

Konstatejot pirmoreiz

Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal devu
Iidz 80 % no sakumdevas
Samazinat oksaliplatina un 5-FU devu par 20 %

3. vai 4. pakape

Konstatejot otrreiz

Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal devu
11dz 65 % no sakumdevas

Samazinat oksaliplatina un 5-FU devu vél par
15%

Konstatéjot treSoreiz

Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal devu
11dz 50 % no sakumdevas

Samazinat oksaliplatina un 5-FU devu vel par
15%

Konstatejot ceturto
reizi

Partraukt arstéSanu

Visas parejas
toksicitates
izpausmes*

Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal devu

3. vai 4. pakape

Konstatéjot pirmoreiz | 11dz 80 % no sakumdevas
Samazinat oksaliplatina un 5-FU devu par 20 %
Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal devu
_. , 1idz 65 % no sakumdevas
Konstatejot otrreiz

Samazinat oksaliplatina un 5-FU devu vél par
15%

Konstatéjot treSoreiz

Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal devu
11dz 50 % no sakumdevas

Samazinat oksaliplatina un 5-FU devu vél par
15%

Konstatejot ceturto
reizi

Partraukt arstéSanu

> 3. pakapes slikta
duisa un vemsana

Samazinat devu tikai tad, ja ta rodas ari tad, kad tiek istenota optimala
terapija ar pretvemsanas Iidzekliem

Plaukstu-pédu
sindroms 3. vai

4. pakape

Konstatéjot pirmoreiz

Partraukt arstéSanu

Jebkuras pakapes
neirocerebellara vai

> 2. pakapes
kardiotoksicitate

Konstatejot pirmoreiz

Partraukt arstéSanu

Anafilaktiska
reakcija

Konstatéjot pirmoreiz

Partraukt arstéSanu

Intersticiala plausu

Konstatéjot pirmoreiz

slimiba

Partraukt arstéSanu

* Iznemot asténiju un anoreksiju.
"NCI CTCAE = Nacionala Véza institiita vispargjie blakusparadibu terminologijas kritériji,

jaunaka versija




Attieciba uz UGT1A1%*28 aleli homozigotiem pacientiem ONIVYDE pegylated liposomal lietoSana
jauzsak, lietojot tadu pasu devu, un saistiba ar devas samazinaSanu uz $adiem pacientiem ir
attiecinamas tadas pasas prasibas.

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar 5-fluoruracilu un leikovorinu

Pacientiem, kuru arsté3ana tiek uzsakta ar 50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal un kuriem deva
netiek palielinata Iidz 70 mg/m?, ieteicams devu pirmaja reizé samazinat Iidz 43 mg/m?, un otraja reizé
— Iidz 35 mg/m?. Pacientiem, kuriem deva jasamazina vél vairak, arstéSana japartrauc.

Pacientiem, par kuriem zinams, ka vini ir homozigoti attieciba uz UGT1A1*28 aléli un kuriem
terapijas pirmaja cikla nav novérota zalu toksicitate (lieto samazinato devu 50 mg/m?), nakamajos
ciklos, nemot véra pacienta individualo panesibu, ONIVYDE pegylated liposomal devu var palielinat
lidz 70 mg/m?.

2. tabula. ONIVYDE pegylated liposomal, +5-FU/LV 3.—4. pakapes toksicitatei pacientiem, kuri
nav homozigoti attieciba uz UGT1A1%28, ieteicamas devas izmainas

Toksicitates pakape

(vertiba)
péc NCI CTCAE!

ONIVYDE pegylated liposomal /5-FU pielago$ana
(pacientiem, kuri nav homozigoti attieciba uz UGT1A1*28)

Hematologiska toksicitate

Neitropénija

Nesakt jaunu terapijas ciklu, ja absoliitais neitrofilu skaits nav >1500
$tnas/mm?

3. pakape

vai 4. pakape (< 1000
Sianas/mm®) vai
neitropéniskais

Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal
devu lidz 50 mg/m?

Samazinat 5-FU devu par 25 %

(1800 mg/m?)

Konstatejot pirmoreiz

Leikopénija

drudzis Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal
Konstatejot otrrei devu l1dz 43 mg/m*
J : Samazinat 5-FU devu par papildu 25 %
(1350 mg/m?)
Konstatejot treSoreiz Partraukt arsteSanu
Trombocitopénija Nesakt jaunu terapijas ciklu, ja trombocitu skaits nav >100 000

trombociti/mm?®

Devas izmainas leikopénijas un trombocitopénijas gadijuma ir balstitas
uz NCI CTCAE toksicitates novértésanu un ir vienadas ar ieprieks
ieteiktajam izmainam neitropenijas gadijuma.

Nehematologiska toksicitate?

Caureja Nesakt jaunu terapijas ciklu, ja caurejas smaguma pakape nav
<l. pakapi (par 2-3 védera izejam diena vairak neka pirms terapijas).
2. pakape Nesakt jaunu terapijas ciklu, ja caurejas smaguma pakape nav <1. pakapi

(par 2-3 védera izejam diena vairak neka pirms terapijas).




Toksicitates pakape
(vertiba)
péc NCI CTCAE!

ONIVYDE pegylated liposomal /5-FU pielago$ana
(pacientiem, kuri nav homozigoti attieciba uz UGT1A1%*28)

3. vai 4. pakape

Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal
devu lidz 50 mg/m?

Konstatejot pirmoreiz Samazinat 5-FU devu par 25 %
(1800 mg/m?)
Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal
~ , devu lidz 43 mg/m?
Konstatejot otrreiz

Samazinat 5-FU devu par papildu 25 %
(1350 mg/m?)

Konstatéjot treSoreiz

Partraukt arstéSanu

Slikta duiSa/vems$ana

Nesakt jaunu terapijas ciklu, ja sliktas disas/vemsanas smaguma pakape
nav <l1. pakapi vai sakotngjo pakapi.

3. vai 4. pakape
(neatkarigi no
pretvemSanas lidzek]u
lietosanas)

Optimizet arst€Sanu ar pretvemsanas
lidzekliem

Konstatejot pirmoreiz Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal
devu lidz 50 mg/m2
Optimizget arstéSanu ar pretvemsanas
Konstateéjot otrreiz lidzekliem

Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal
devu lidz 43 mg/m?

Konstatejot treSoreiz

Partraukt arstéSanu

AKknu, nieru, elpcelu
vai cita® toksicitate
3. vai 4. pakape

Nesakt jaunu terapijas ciklu, ja blakusparadibu smaguma pakape nav

<lI. pakapi

Konstatejot pirmoreiz

Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal
devu lidz 50 mg/m?

Samazinat 5-FU devu par 25 %

(1800 mg/m?)

Konstatejot otrreiz

Samazinat ONIVYDE pegylated liposomal
devu lidz 43 mg/m?

Samazinat 5-FU devu par papildu 25 %
(1350 mg/m?)

Konstatejot treSoreiz

Partraukt arstéSanu

Anafilaktiska reakcija

Konstatejot pirmoreiz

Partraukt arstéSanu

Intersticiala plausu
slimiba

Konstatéjot pirmoreiz

Partraukt arstéSanu

1

NCI CTCAE = Nacionala Véza institlita vispargjie blakusparadibu terminologijas kriteriji,

jaunaka versija

Neietver asténiju un anoreksiju; ast€nijas un 3. pakapes anoreksijas gadijuma deva nav

japielago.




3. tabula. ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV 3.-4. pakapes toksicitatei pacientiem, kuri
ir homozigoti attieciba uz UGT1A1*28, ieteicamas devas izmainas

Toksicitates pakape (vértiba) (.)NI.V YDE p.e :qylated IIPOSO.maIO/S-_FEJ plelagosana*
- 1 (pacientiem, kuri ir homozigoti attiectba uz UGT1A1%*28,
péc NCI CTCAE v L ey 3 2
bez iepriekséjas palielinasanas® uz 70 mg/m?)
Nesakt jaunu terapijas ciklu, ja nevélamas blakusparadibas
smaguma pakape nav <1. pakapi
Samazinat ONIVYDE pegylated
Konstatéiot pirmorei liposomal devu lidz 43 mg/m?
Jorp : 5-FU devas izmainas, ka
Nevelamas noradits 2. tabula
blakusparadibas? 3. vai 4. paképe Samazinat ONIVYDE pegylated
. . liposomal devu lidz 35 mg/m?
Konstatejot otrreiz 5-FU devas izmainas, ka
noradits 2. tabula
Konstatejot treSoreiz Partraukt arstéSanu
Anafilaktiska reakcija Konstatejot pirmoreiz Partraukt arste€Sanu
Intersticiala plauSu slimiba Konstatejot pirmoreiz Partraukt arst€Sanu
! NCI CTCAE = Nacionala V&za institiita vispargjie blakusparadibu terminologijas kritériji,
jaunaka versija
2 Neietver ast€niju un anoreksiju; asténijas un 3. pakapes anoreksijas gadijuma deva nav
japielago.

Gadijuma, ja ONIVYDE pegylated liposomal devu palielina Iidz 70 mg/m?, ja tas ir panesams
secigos ciklos, ieteicamam devas modifikacijam ir jabit saskana ar 2.tabulu.

Ipasas populdcijas

Aknu darbibas traucéjumi

Ar ONIVYDE pegylated liposomal nav veikti speciali p&tijumi par aknu darbibas trauc&jumiem.
ONIVYDE pegylated liposomal nedrikst lietot pacientiem, kam bilirubina koncentracija ir lielaka

par 2,0 mg/dl vai aspartataminotransferaze (ASAT) un alaninaminotransferaze (ALAT) 2,5 reizes
parsniedz normas augs€jo robezu (NAR) vai 5 reizes parsniedz NAR, ja ir noverotas metastazes aknas
(skatit 4.4. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Ar ONIVYDE pegylated liposomal nav veikti speciali pétijumi par nieru darbibas trauc€jumiem.
Devas pielago$ana nav ieteicama pacientiem ar viegliem Iidz vid€ji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). ONIVYDE pegylated liposomal nav ieteicams
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (CLcr <30 ml/min).

Gados vecaki pacienti

Cetrdesmit devini procenti (49,6 %) pacientu pétijuma NAPOLI-3 un &etrdesmit viens procents (41%)
pacientu pétijuma NAPOLI-1, kuri tika arstéti ar ONIVYDE pegylated liposomal, bija vecuma

no 65 gadiem. Devas piclagosana nav ieteicama.

Pediatriska populdcija
ONIVYDE pegylated liposomal drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma
lidz 18 gadiem (ieskaitot), Iidz Sim nav pieradita. Dati nav pieejami.



LietoSanas veids

ONIVYDE, pegylated liposomal ir paredz&tas intravenozai lietosanai. Pirms ievadiSanas koncentrats
ir jaatSkaida un jaievada ka viena intravenoza infuizija 90 mintsu laika. Papildinformaciju
skatit 6.6. apaks$punkta.

Piesardzibas pasakumi pirms zdlu lietoSanas vai rikoSands ar tam

ONIVYDE pegylated liposomal ir citotoksiskas zales. Rikojoties ar ONIVYDE pegylated liposomal
un ievadot to, ieteicams izmantot cimdus, aizsargbrilles un aizsargapgérbu. Darbinieces, kuram
iestajusies grutnieciba, nedrikst rikoties ar ONIVYDE pegylated liposomal .

4.3. Kontrindikacijas

Anamngzeé smaga paaugstinata jutiba pret irinotekanu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

BaroSana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Visparigi

ONIVYDE pegylated liposomal ir liposomu irinotekana preparats, kura farmakokingétiskas ipasibas ir
atSkirigas salidzinajuma ar bezliposomu irinotekanu. Salidzinajuma ar bezliposomu irinotekanu

atSkiras devas koncentracija un stiprums.

ONIVYDE pegylated liposomal nav lidzvértigs citiem bezliposomu irinotekana preparatiem, un to
nedrikst aizstat.

Ierobezotajam skaitam pacientu, kuri ieprieks ir bijusi paklauti bezliposomu irinotekana iedarbibai,
ONIVYDE pegylated liposomal ieguvums nav konstatgts.

Mielosupresija/neitropénija

ONIVYDE pegylated liposomal terapijas laika ir ieteicams regulari kontrol&t pilnu asins ainu.
Pacientiem jabiit inform&tiem par neitrop€nijas risku un drudza nozimigumu. Febrila neitropénija
(kermena temperattira >38°C un neitrofilu skaits <1000 §tinam/mm?) ir nekavgjoties jaarste slimnica,
intravenozi ievadot plasa spektra antibiotikas. Pacientiem, kam metastatiska aizkunga dziedzera
adenokarcinoma tiek arstéta ar ONIVYDE pegylated liposomal, ir novérota sepse ar neitropénisko
drudzi un izrietosu septisko Soku ar letalam sekam.

Pacientiem, kam ir bijusas smagas hematologiskas slimibas, ieteicams samazinat devu vai partraukt
arst€Sanu (skatit 4.2. apaksSpunktu). Pacientus ar smagu kaulu smadzenu darbibas nomakumu nedrikst
arstét ar ONIVYDE pegylated liposomal.

Ja ieprieks ir veikta védera dobuma apstaro$ana, péc ONIVYDE pegylated liposomal terapijas pastav
paaugstinats smagas neitropénijas un febrilas neitropenijas risks. leteicams riipigi uzraudzit asins
raditajus, un jaapsver mieloido augsanas faktoru lietosana pacientiem, kam ir veikta védera dobuma
apstaro$ana. Arstgjot pacientus vienlaicigi ar ONIVYDE pegylated liposoma un apstaro$anu, jaievéro
piesardziba.

Pacientiem ar nepietiekamu bilirubina glikuronidaciju, pieméram, ar Zilbéra sindromu, var bit lielaks
mielosupresijas risks, arstgjoties ar ONIVYDE pegylated liposomal .



Imiunsupresiva iedarbiba un vakcinas

Ievadot dzivu vai dzivu novajinatu virusu vakcinas pacientiem, kam kimijterapijas zalu, tostarp
ONIVYDE pegylated liposomal dgl ir pavajinata imtinsistéma, var rasties smagas vai letalas
infekcijas, tapec nedrikst veikt vakcinaciju ar dzivu virusu vakcinu. Drikst ievadit nedzivas vai
inaktivetas vakcinas, tomér $adu vakcinu iedarbiba var biit vajaka.

Mijiedarbiba ar spécigiem CYP3A4 induktoriem

ONIVYDE pegylated liposomal nedrikst ievadit vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4 enzimu
induktoriem, pieméram, ar pretkrampju lidzekliem (fenitoinu, fenobarbitalu vai karbamazepinu),
rifampicinu, rifabutinu un asinszali, ja ir pieejamas citas arst€Sanas iesp&jas. Pacientiem, kuri lieto Sos
pretkrampju lidzeklus vai citus spécigus induktorus, piemérota sakumdeva nav noteikta. So induktoru
aizstasana ar enzimu neinducg€josu terapiju jaapsver vismaz 2 nedélas pirms ONIVYDE pegylated
liposomal terapijas saksanas (skatit 4.5. apak$punktu).

Mijiedarbiba ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem vai spécigiem UGT1A1 inhibitoriem

ONIVYDE pegylated liposomal nedrikst ievadit vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4 enzimu
inhibitoriem (piem., greipfritu sulu, klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, lopinaviru, nefazodonu,
nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru, telapreviru, vorikonazolu). Spécigu CYP3A4 inhibitoru lietosana
japartrauc vismaz 1 ned€lu pirms ONIVYDE pegylated liposomal terapijas saksanas.

ONIVYDE pegylated liposomal nedrikst ievadit vienlaicigi ar spécigiem UGT1A inhibitoriem (piem.,
atazanaviru, gemfibrozilu, indinaviru), ja ir pieejamas citas arstéSanas iespgjas.

Caureja

ONIVYDE pegylated liposomal var izraisit smagu un dzivibai bistamu caureju. ONIVYDE pegylated
liposomal nedrikst ievadit pacientiem, kuriem ir zarnu aizsprostojums un hroniska iekaisiga zarnu
slimiba.

Caureja var rasties agri (sakas <24 peéc ONIVYDE pegylated liposomal ievadisanas saksanas) vai
velak (>24 stundas) (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Attieciba uz pacientiem, kam rodas agrina caureja vai holinergiskie simptomi, apsveriet profilaktisku
vai terapeitisku atropina lietoSanu, ja §is zales nav kontrindicétas. Pacienti ir jainformé par aizkavétas
caurejas risku, kas var blit novajinosa un retos gadijumos dzivibai bistama, jo nemainigi Skidra védera
izeja var izraisit dehidrataciju, elektrolitu Iidzsvara trauc€jumus, kolitu, kunga-zarnu trakta ¢alu,
infekciju vai sepsi.

Tiklidz tiek noverota pirma $kidra vedera izeja, pacientam jasak dzert daudz skidruma, kas satur
elektrolttus. VElinas caurejas gadijuma pacientiem jabiit pieejamam loperamidam (vai lidzvertigam
zaleém). ArstéSana ar loperamidu (noziméjot ne vairak ka 16 mg diena) jasak, tiklidz tiek novérota
Skidra védera izeja vai biezaka védera izeja neka parasti. Loperamida lietoSana japartrauc, kad
pacientam nav novérota caureja vismaz 12 stundas. Lai palidzetu izvairities no smagas caurejas,
japartrauc visu laktozi saturoSo produktu lietoSana uztura, jasaglaba organisma hidratacija un jalieto
uzturs ar mazu taukvielu saturu.

Ja caureja nepariet, lietojot loperamidu ilgak par 24 stundam, jaapsver iesp€ja ka atbalstzales pievienot
peroralas antibiotikas (piem., fluorhinolonu 7 dienas). Loperamidu nedrikst lietot ilgak par 48 secigam
stundam, jo pastav paralitiska ileusa rasanas risks. Ja caureja tiek noverota ilgak par 48 stundam,
partrauciet arst€Sanu ar loperamidu, veiciet uzraudzibu un nomainiet elektrolitu skidrumu, ka ar1
turpiniet balstterapiju ar antibiotikam, kameér izziid pargjie simptomi.

Jaunu terapijas ciklu nedrikst sakt, kamér caureja nav mazinajusies lidz < 1. pakapei (par 2—-3 védera
izejam diena vairak neka pirms terapijas).

P&c 3. vai 4. pakapes caurejas nakama ONIVYDE pegylated liposomal deva ir jasamazina

(skattt 4.2. apakSpunktu).

Holiergiskas reakcijas




Agrina caureja var rasties vienlaicigi ar holinergiskiem simptomiem, piemé&ram, rinitu, sickalu
pastiprinatu izdalisanos, pietvikumu, diaforézi, bradikardiju, miozi un hiperperistaltiku. Holinergisku
simptomu gadijuma jaievada atropins.

Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita akatas ar inftziju saistitas reakcijas

Pacientiem, kuri tika arstéti ar ONIVYDE pegylated liposomal, tika novérotas infiizijas reakcijas,
parsvara izsitumi, natrene, periorbitala tiiska vai nieze. Jaunas komplikacijas (visas

bija 1. vai 2. pakapes) radas salidzinosi agri ONIVYDE pegylated liposomal terapijas laika, kur

tikai 2 no 10 pacientiem zinoja par komplikacijam péc piektas devas. Var rasties paaugstinatas jutibas
reakcijas, tostarp akiita infuziju reakcija, anafilaktiska/anafilaktoida reakcija un angioedéma. Smagu
paaugstinatas jutibas reakciju gadijuma ONIVYDE pegylated liposomal lietoSana ir japartrauc (skatit
4.2. apaksSpunktu).

Pirms Vipla procediiras

Pacientiem, kuriem ir veikta Vipla procediira, ir augstaks risks iegiit smagu infekciju, lictojot
ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar 5-FU un leikovorinu. Janovero, vai pacientam nav
infekciju pazimju.

Asinsvadu sist€émas traucéjumi

ONIVYDE pegylated liposomal ir saistits ar trombemboliskiem notikumiem, pieméram, plausu
emboliju, venozo trombozi un arterialu trombemboliju. Ir jaiegiist riipiga anamnéze, lai noteiktu
pacientus, kuriem ir ne vien jaunveidojums, bet arT vairaki riska faktori. Pacienti jainformé par
trombembolijas pazim&€m un simptomiem un jaiesaka tiem nekavgjoties sazinaties ar arstu vai
medmasu, ja paradas kadas no §Tm pazimém vai simptomiem.

Pulmonala toksicitate

Pacientiem, kuri san€ma bezliposomu irinotekanu, radas intersticialai plausu slimibai (IPS) lidzigas
komplikacijas, ka rezultata bija art letali gadijumi. Zinots, ka pétijuma NAPOLI-3 pneimonits radas
0,3 % pacientu, kuri sanéma ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar oksaliplatinu un 5-
FU/LV. Riska faktori ir, piem&ram, jau esoSa plausu slimiba, pneimotoksisku zalu lietosana, koloniju
stimulgjosi faktori, ka arT ieprieks veikta apstaroSanas terapija. Pirms ONIVYDE pegylated liposomal
terapijas un ONIVYDE pegylated liposomal terapijas laika pacienti ar riska faktoriem ir ripigi
jauzrauga, lai varétu konstatét elposanas traucgjumu simptomus. Nelielai procentualai dalai pacientu,
kuri tika iesaistiti kltniskaja petijuma ar irinotekanu, kriskurvja rentgenizmekl&juma tika noveérotas
retikulonodularas iezimes. Ja tiek noveroti jauni vai progres€josi aizdusas, klepus un drudza gadijumi,
ONIVYDE pegylated liposomal terapija ir japartrauc, kamér tick sanemti diagnostikas rezultati.
ONIVYDE pegylated liposomal lietosana japartrauc pacientiem, kam ir apstiprinata IPS diagnoze
(skatit 4.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar hiperbilirubinémiju bija lielaka kop&ja SN-38 koncentracija (skatit 5.2. apakSpunktu),
tadel ir paaugstinats neitropénijas risks. Pacientiem ar kopgjo bilirubina limeni 1,0-2,0 mg/dl regulari
jauzrauga pilna asins aina. Piesardziba jaievero pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (bilirubins
> 2 reizes virs normas augsgjas robezas [NAR]; transaminazes > 5 reizes NAR). Lietojot ONIVYDE
pegylated liposomal kombinacija ar citam hepatotoksiskam zalém, jaieveéro piesardziba, it Tpasi
pacientiem, kuriem ieprieks diagnosticéti aknu darbibas traucgjumi.

Pacienti ar samazinatu kermena masu (kermena masas indekss <18.5 kg/m?)

Petijuma NAPOLI-1, 5 no 8 pacientiem ar samazinatu kermena masu tika noverotas 3. vai 4. pakapes
nevélamas blakusparadibas (visbiezak mielosupresiju), bet 7 no 8 pacientiem bija jamaina deva,
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piem&ram, jaaizkave deva, jasamazina deva vai japartrauc lietoSana. Jaievero piesardziba, lietojot
ONIVYDE pegylated liposomal pacientiem, kuru kermena masas indekss <18,5 kg/m?.

Paligvielas

Sis zales satur 33,1 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvértigi 1,65% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Seit izmantota par bezliposomu irinotekanu publicétaja zinatniskaja literatiira noradita informacija par
zalu mijiedarbibu ar ONIVYDE pegylated liposomal .

Mijiedarbiba, kas ietekm& ONIVYDE pegylated liposomal lietosanu

Spécigi CYP3A4 induktori

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem bezliposomu irinotekanu un CYP3A4 enzimus inducgjosus
pretkrampju lidzeklus (fenitotnu, fenobarbitalu vai karbamazepinu), ievérojami samazinajas
paklausana irinotekana iedarbibai (AUC samazinajums par 12 % ar asinszali, 57-79 % ar fenitoinu,
fenobarbitalu vai karbamazepinu) un SN-38 iedarbibai (AUC samazinajums par 42 % ar asinszali, 36—
92 % ar fenitoinu, fenobarbitalu vai karbamazepinu). Tadel ONIVYDE pegylated liposomal
vienlaiciga ievadiSana ar CYP3 A4 induktoriem var samazinat ONIVYDE pegylated liposomal
sistémisko iedarbibu.

Specigi CYP3A4 inhibitori un UGTI1AI inhibitori

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem bezliposomu irinotekanu un ketokonazolu (CYP3A4 un
UGT1A1 inhibitoru), paklauSana SN-38 iedarbibai palielinajas par 109 %. Tadel, ONIVYDE
pegylated liposomal vienlaicigi ievadot ar citiem CYP3A4 inhibitoriem (piem., greipfritu sulu,
klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, lopinaviru, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru,
telapreviru, vorikonazolu), var palielinaties ONIVYDE pegylated liposomal sistémiska iedarbiba.
Nemot véra bezliposomu irinotekana un ketokonazola mijiedarbibu, ONIVYDE pegylated liposomal
ievadiSana vienlaikus ar citiem UGT1A1 inhibitoriem (piem., atazanaviru, gemfibrozilu, indinaviru,
regorafenibu) ari var palielinat ONIVYDE pegylated liposomal sisteémisko iedarbibu.

ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV vienlaiciga ievadiSana nemaina ONIVYDE pegylated
liposomal farmakokingtiku atbilsto$i populacijas farmakokinétiskajai analizei.

Pretaudzeju lidzekli (tostarp flucitozins ka 5-fluoruracila priekszales)

Citi pretaudz&ju lidzekli ar l1dzigu nevélamo blakusparadibu profilu var pastiprinat irinotekana
nevelamas blakusparadibas, piem&ram, mielosupresiju.

ONIVYDE pegylated liposomal mijiedarbiba ar citam zalém nav zinama.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar Kkriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

ONIVYDE pegylated liposomal terapijas laika un 7 ménesus péc tas partrauksanas sievieteém
reproduktiva vecuma jalieto efektivi kontracepcijas Iidzekli. ONIVYDE pegylated liposomal terapijas
laika un 4 ménesus péc tas virieSiem ir jalieto prezervativi.

Griitnieciba
Nav atbilstosu datu par ONIVYDE pegylated liposomal, lietosanu gratniecém. ONIVYDE pegylated
liposomal, var nodarit kait€jumu auglim, ja tiek ievadits griitniec€m, jo galvena sastavdala irinotekans

ir embriotoksisks un teratogénisks dzivniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu). Tadel, nemot vera rezultatus
pétijumos ar dzivniekiem un irinotekana darbibas mehanismu, ONIVYDE pegylated liposomal
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nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav 1pasi nepieciesams. Ja ONIVYDE pegylated
liposomal tiek lietots griitniecibas laika vai pacientei griitnieciba iestdjas terapijas laika, paciente ir
jainforme par iesp&jamo apdraud&jumu auglim.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai ONIVYDE pegylated liposomal vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Ta ka pastav
smagu nevélamu ONIVYDE pegylated liposomal raditu blakusparadibu iesp&jamiba zidainiem, kuri
tiek baroti ar krtti, ONIVYDE pegylated liposomal ir kontrindicéts laika, kad baro b&rnu ar kriiti
(skatit 4.3. apak$punktu). Pacientes nedrikst barot bérnu ar kriiti vienu ménesi péc pedgjas devas
lietosanas.

Fertilitate

Nav datu par ONIVYDE pegylated liposomal ietekmi uz cilvéku fertilitati. P&c vairaku irinotekana
dienas devu ievadiSanas dzivniekiem tika noverots, ka bezliposomu irinotekans izraisa virieSu un
sievieSu dzimumorganu atrofiju (skatit 5.3. apak$punktu). Pirms uzsakat ONIVYDE pegylated
liposomal ievadisanu, apsveriet iesp&ju konsultét pacientus par dzimumstnu saglabasanu.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ONIVYDE pegylated liposomal méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Terapijas laika pacientiem jaievéro piesardziba, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar oksaliplatinu, 5-fluoruracilu un leikovorinu
(NALIRIFOX):

Zinots, ka talakminétas ar ONIVYDE pegylated liposomal lietoSanu saistitas nevélamas
blakusparadibas ir noverotas 370 pacientiem, kuri ir arstéti §1s zales lietojot kombinacija ar
oksaliplatinu, 5-FU un LV, un kuri metastatiskas aizkunga dziedzera adenokarcinomas arsté$anai
iepriek$ nav sanémusi kimijterapiju.

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas (ar sastopamibu > 20 %) bija caureja, slikta diiSa, vemsana,
samazinata estgriba, nespeks, asténija, neitropénija, samazinats neitrofilo leikocttu skaits un ané€mija.
Visbiezakas smagas nevélamas blakusparadibas (> 5 % gadijumu 3. vai 4. pakapes) bija caureja, slikta
disa, vemsana, samazinata estgriba, nespeks, asténija, neitropenija, samazinats neitrofilo leikocitu
skaits, anémija un hipokali€mija. Visbiezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas (> 2 %) bija
caureja, slikta diiSa, vemsana un dehidratacija.

Pec ONIVYDE pegylated liposomal lietoSanas novérotas nevélamas blakusparadibas, kuru dé] So zalu
lietoSana bija jaizbeidz, radas 9,5 % pacientu, un visbiezaka nevélama blakusparadiba, kuras d¢] nacas
partraukt lietoSanu, bija neitropénija.

Nevélamo blakusparadibu dé] ONIVYDE pegylated liposomal deva (neatkarigi no c€lonsakaribas
verteésanas rezultatiem) bija jasamazina 52,4 % pacientu, un visbiezakas (> 5 %) nevélamas
blakusparadibas, kuru dél nacas samazinat devu, bija caureja, slikta diisa, neitropenija un samazinats
neitrofilo leikocTtu skaits.

Nevélamo blakusparadibu dé] ONIVYDE pegylated liposomal ievadiSana (neatkarigi no
c€lonsakaribas vérteéSanas rezultatiem) bija jaatliek 1,9 % pacientu, un visbiezakas nevélamas
blakusparadibas, kuru dél nacas uz bridi partraukt terapiju, bija paaugstinata jutiba un ar infiziju
saistitas reakcijas, kas radas 0,5 % pacientu.

ONIVYDE pegylated liposomal kombindcija ar 5-fluoruracilu un leikovorinu

Talak noraditas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar ONIVYDE pegylated liposomal
ievadiSanu, tika zinotas 264 pacientiem ar metastatisko aizkunga dziedzera adenokarcinomu, kas tika
arstéta péc slimibas progresésanas tad, kad bija izmantota terapija uz gemcitabina bazes .
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Visbiezak novérotas ONIVYDE pegylated liposomal +5FU/LV nevélamas blakusparadibas
(sastopamiba: >20 %): caureja, slikta diiSa, vemsSana, apetites pasliktinaSanas, neitrop&nija, nogurums,
asténija, anémija, stomatits un drudzis. Visbiezak novérotas ONIVYDE pegylated liposomal
irinotekana, terapijas smagas nevélamas blakusparadibas (>2 %): caureja, vemS$ana, febrila
neitropénija, slikta diisa, drudzis, sepse, dehidratacija, septiskais Soks, pneimonija, akiita nieru
mazspéja un trombocitopénija.

Nevelamo blakusparadibu procentuala vertiba, ka rezultata pilniba tika partraukta terapija: 11 %
ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV grupa.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, kuru d€] tika partraukta terapija: infekcija un caureja
ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV grupa.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Saja sadala aprakstitas nevélamas blakusparadibas ir iegiitas no pétijumu datiem un pécregistracijas
pieredzes ar ONIVYDE pegylated liposomal.

Nevélamas blakusparadibas, kas var rasties ONIVYDE pegylated liposomal terapijas laika, ir
apkopotas talak un ir noraditas atbilstosi organu sistemu klasifikacijai un biezuma kategorijai

(4. tabula). Katra organu sistému klasifikacija un biezuma kategorija nevélamas blakusparadibas
paraditas to nopietnibas samazinajuma seciba. Nevélamo blakusparadibu biezuma kategorijas ir $adas:
loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz
<1/1000)* un nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

4. tabula. Pazinotas ar ONIVYDE pegylated liposomal arstetajiem pacientiem noverotas
nevelamas blakusparadibas

Kombinacija ar oksaliplatinu, 5- Kombinacija ar 5-FU/LV
FU/LV (pétijjuma NAPOLI-3) (petjjuma NAPOLI-1 un
pécregistracijas perioda)

SOoC
BieZums*

Infekcijas un infestacijas

Septisks Soks, sepse, pneimonija, febrila
neitropénija, gastroenterits, mutes
kandidoze

Sepse, urincelu infekcija, kandidoze,

Biezi .
nazofaringits

Divertikulits, pneimonija, anals abscess, | Biliara sepse
febrila infekcija, gastroenterits, glotadu
infekcija, mutes sénisu infekcija,
Clostridium difficile infekcija,

Retak konjunktivits, furunkuls, Herpes
simplex, laringits, periodontits,
pustulozi izsitumi, sinusits, zobu
infekcijas, vulvovaginala sénisu

infekcija
Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)
Retak | Tiiska audzgja tuvuma

Asins un limfatiskas sisteémas traucéjumi

e _ .. . _ .. .. __.. | Neitropénija, leikopénija, anémija,
Loti biezi An€mija, neitropénija, trombocitop&nija peny pen) J

trombocitopénija
. Febrila neitropénija, leikopénija, Limfopenija
Biezi . ..
limfopénija
Retak Pancitopénija, hemolitiska anémija
Imiuinas sistemas traucéjumi
Retak Paaugstinata jutiba Paaugstinata jutiba
. Anafilaktiska/ anafilaktoida reakcija,
Nav zinams .

Angioedéma

Vielmainas un uztures traucéjumi

Hipokaliémija, hipomagnémija,

Loti biezi Hipokalieémija, samazinata &stgriba dehidratacija, samazinata Ssteriba
Dehidratacija, hiponatrieémija, Hipoglik&mija, hiponatrieémija,
Biezi hipofosfatémija, hipomagnémija, hipofosfatemija

hipoalbuminémija, hipokalcémija
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Retak

Elektrolitu [idzsvara traucgjumi,
hiperkalci€mija, §tinu bojaeja,
hipohlorémija, podagra, hiperglikémija,
hiperkaliémija, dzelzs deficits,

malnutricija
Psihiskie traucéjumi
Biezi Bezmiegs
Retak Bezmi?gs, apjukuma stavoklis,
depresija, neiroze
Nervu sistémas traucéjumi
Periféra neiropatija, disgeizija, Reibonis

Loti biezi

parestézija

Biezi

Trice, neirotoksicitate, dizestézija,
holinergiskais sindroms, galvassapes,
reibonis

Holinergiskais sindroms, disgeizija

Retak

Krampji, cerebrala asino$ana, cerebrala
i$€mija, iS€misks insults, anosmija,
ageizija, kermena lidzsvara traucgjumi,
hipersomnija, hipoestgzija, garigo sp&ju
traucgjumi, letargija, atminas
traucgjumi, stavoklis pirms sinkopes,
sinkope, tranzitora iS€mijas lekme

Acu bojajumi

Biezi

Redzes miglosanas

Retak

Acu kairindjums, redzes asuma
samazinasanas

Ausu un labirinta bojajumi

Retak [ Vertigo
Sirds funkcijas traucejumi
Biezi Tahikardija Hipotensija
_ Stenokardija, akiits miokarda infarkts,
Retak

sirdsklauves

Asinsvadu sistemas traucejumi

Biezi

Hipotensija, trombembolijas gadijumi

Plausu embolija, trombembolijas
gadijumi

Retak

Hipertensija, perifers aukstums,
hematoma, flebits

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Plausu embolija, zagas, dispnoja,

Dispnoja, disfonija

Biezi L

deguna asino$ana

Sapes muté un riklg, klepus, hiperoksija, | Hipoksija, intersticiala plausu slimiba
Retak deguna glotadas iekaisums, atelektaze, [ (tostarp pneimonits)

disfonija, pneimonits

Kunga un zarnu trakta tr

auceéjumi

Loti biezi

Caureja, slikta diiSa, vemsSana,
sapes/diskomforta sajiita védera,
stomatits

Caureja, vemsana, slikta daisa, sapes
védera, stomatits

Biezi

Kolits, enterokolits, aizcietéjums, mutes
sausums, meteorisms, védera plisanas,
dispepsija, gastroezofageala atvilna
slimiba, hemoroidi, disfagija

Kolits, hemoroidi

Retak

Toksiska ietekme uz kunga-zarnu
traktu, divpadsmitpirkstu zarnas
aizsprostojums, izkarntijumu
nesaturéSana, aftozas ¢ulas, mutes
dizestézija, sapes muté, méles
patologijas, analas atveres plisumi,
angulars heilits, dishézija, mutes
paresteézija, zobu kariess, atraugas,
kunga patologijas, gastrits, smaganu

patologijas, smaganu sapes,

Ezofagits, proktits
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hematohgzija, zobu hiperestézija,
paralitisks ileuss, lipu pietikums, Ciilas
mutg, baribas vada spazmas, periodonta
slimiba, rektala asinoSana

Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi

eritrodisestézijas sindroms, izsitumi,
adas hiperpigmentacija

Biezi Hiperbilirubin€mija Hipoalbuminémija
Retak Holangits,_toksisks hepatits, holestaze,
aknu citolize
Adas un zemadas audu bojajumi
Loti biezi Alopécija Alopécija
Adas sausums, palmari-plantaras Nieze

Retak

Nieze, hiperhidroze, bulozs dermatits,
generalizets eksfoliativs dermatits,
erit€éma, toksiska ietekme uz nagiem,
papulas, petehijas, psoriaze, adas
jutigums, adas lobisanas, adas bojajumi,
telangiektazija, natrene

Natrene, izsitumi, nagu krasas izmainas

Nav zinams

Eritéma

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi

Muskulu vajums, mialgija, muskulu
spazmas

Retak

Locitavu sapes, muguras sapes, kaulu
sapes, sapes ekstremitates, poliartrits

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Biezi

AKTits nieru bojajums

Akiita nieru mazspéja

Retak

Nieru darbibas traucgjumi, nieru
mazspéja, diziirija, proteiniirija

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas

Retak

| Vulvas un maksts sausums

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiS§anas vieta

Loti biezi

Asténija, glotadu iekaisums

Pirkesija, periféra taska, glotadu
iekaisums, asténija

Biezi

Pireksija, tuska, drebuli

Ar infliziju saistita reakcija, tiska

Retak

Savargums, vispariga fiziskas veselibas
pasliktinasanas, iekaisums, vairaku
organu disfunkcijas sindroms, gripai
lidzigi simptomi, ar sirdi nesaistitas
sapes kruskurvi, sapes padusgs, sapes
kriitis, hipotermija, sapes, sejas
pietikums, temperatiiras nepanesiba,
kseroze

Izmeklejumi

Loti biezi

Kermena masas samazinasanas

Kermena masas samazinasanas

Biezi

Paaugstinats transaminazu (ALAT un
ASAT) limenis, paaugstinats sarmainas
fosfatazes Iimenis asinis, paaugstinats
gamma glutamiltransferazes Itmenis,
paaugstinats kreatinina ltmenis asinis

Paaugstinats bilirubina Iimenis,
paaugstinats transaminazu (ALAT un
ASAT) Iimenis, palielinats
starptautiskais standartizgtais
koeficients

Retak

Palielinats starptautiskais standartiz&tais
koeficients, pazeminats kop€jo proteinu
Iimenis, samazinats kreatinina klirenss
nier€s, pagarinats QT intervals
elektrokardiogramma, palielinats
monocrttu skaits, paaugstinats troponina-
1 limenis

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi

| Ar infliziju saistita reakcija
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* Pamatojoties uz petijuma NAPOLI-1 datiem, retu sastopamibu nav iesp&jams aprekinat, jo §a
pétijuma paraugkopa ir maza.

Atlasito nevélamo blakusparadibu apraksts

Mielosupresija

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar oksaliplatinu, 5-fluoruracilu un leikovorinu:
Naves gadijumu iemesli bija febrila neitropénija vai pancitopénija — no tiem 0,3 % NALIRIFOX
sanémuso pacientu grupa.

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar 5-fluoruracilu un leikovorinu:
Mielosupresija (neitropénija/leikopenija, trombocitopénija un ané€mija) biezak tika noverota

ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV grupa salidzinajuma ar 5-FU/LV kontroles grupu.

Neitropenija/leikopénija

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar oksaliplatinu, 5-fluoruracilu un leikovorinu:

3. vai 4. pakapes leikopénija radas 0,8 % NALIRIFOX sanémuso pacientu.

P&tijuma NAPOLI-3, kura ONIVYDE pegylated liposomal un oksaliplatina/5-FU/LV kombinacijas
(NALIRIFOX) lietosana tika salidzinata ar gemcitabina un nabpaklitaksela kombinacijas (Gem +
NabP) lietoSanu, droSuma dati liecinaja par lielaku zinotas neitrop@nijas sastopamibu Gem +

NabP grupa. 3. vai 4. pakapes neitropénija, samazinats neitrofilo leikocitu skaits un febrila
neitropenija radas attiecigi 14,1 %, 9,7 % un 1,9 % NALIRIFOX sanémuso pacientu.

ONIVYDE pegylated liposomal kombindcija ar 5-fluoruracilu un leikovorinu:
Neitropénija/leikopénija bija vispamanamaka svarigaka hematologiska toksicitate. 3. pakapes vai
smagaka neitropenija biezak radas pacientiem, kuri tika arstéti ar ONIVYDE pegylated liposomal
+5-FU/LV (27,4 %), salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arstéti ar 5-FU/LV (1,5 %).
Neitropéniskais drudzis/sepse biezak radas ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV kombinacijas
grupa [4 pacientiem (3,4 %)] salidzinajuma ar 5-FU/LV kontroles grupu [1 pacientam (0,7 %)].
Laika mediana Iidz > 3. pakapes neitropénijas zemakajam punktam bija 23 (diapazons 8-104) dienas
péc ONIVYDE pegylated liposomal pirmas terapeitiskas devas ievadiSanas.

Trombocitopénija

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar oksaliplatinu, 5-fluoruracilu un leikovorinu:
3. vai 4. pakapes trombocitopénija radas 0,5 % NALIRIFOX sanémuso pacientu.

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar 5-fluoruracilu un leikovorinu:

3. pakapes vai smagaka trombocitopenija radas 2,6 % pacientu, kuri tika arstéti ar ONIVYDE
pegylated liposomal +5-FU/LV, un 0 %pacientu, kuri tika arstéti ar 5-FU/LV.

Anémija

ONIVYDE pegylated liposomal kombindcija ar oksaliplatinu, 5-fluoruracilu un leikovorinu:
3. vai 4. pakapes anémija radas 7,3 % NALIRIFOX sanémuso pacientu.

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar 5-fluoruracilu un leikovorinu:
3. pakapes vai smagaka anémija radas 10,3 % pacientu, kuri tika arstéti ar ONIVYDE pegylated
liposomal +5-FU/LV un 6,7 %pacientu, kuri tika arstéti ar 5-FU/LV.

Akiita nieru mazspéja

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar oksaliplatinu, 5-fluoruracilu un leikovorinu:
Petijuma NAPOLI-3 starp NALIRIFOX sanémgjiem 3. un 4. pakapes nieru darbibas traucgjumi radas
0,3 % pacientu, 1.—4. pakapes nieru mazspgja radas 0,5 % pacientu (no viniem 0,3 % pacientu tie bija
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3. vai 4. pakapes), akiti 1.—4. pakapes nieru bojajumi radas 1,1 % pacientu (no viniem 0,8 % pacientu
tie bija 3. vai 4. pakapes). Paaugstinats kreatinina limenis asinis (1.—4. pakapes) tika novérots 1,4 %
pacientu (no viniem 0,3 % pacientu tas bija 3. vai 4. pakapes), un 0,3 % NALIRIFOX sanémuso
pacientu tika noverots samazinats 1. vai 2. pakapes kreatinina klirenss nierés. NALIRIFOX grupa bija
viens (0,3 %) letalas nieru mazspgjas gadijums.

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar 5-fluoruracilu un leikovorinu:

Petijuma NAPOLI-1 nieru darbibas traucgjumi un akiita nieru mazspeja parasti tika noteikta
pacientiem, kuriem radas dehidracija sliktas diiSas/vemSanas un/vai caurejas dél. Par akiitu nieru
mazspéju tika zinots 6 no 117 pacientiem (5,1 %) ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV grupa.

Caureja un saistitas nevélamas blakusparadibas

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar oksaliplatinu, 5-fluoruracilu un leikovorinu:
P&tijuma NAPOLI-3 dro$uma dati liecina, ka NALIRIFOX grupa ir novérota lielaka jebkuras
smaguma pakapes un 3. vai 4. pakapes caurejas sastopamiba. NALIRIFOX sanémuso pacientu grupa
1.-4. pakapes caureja bija 64,3 % pacientu, un 3. vai 4. pakapes caureja bija 19,5 % pacientu. Zinots,
ka NALIRIFOX sanémusajiem pacientiem ir novérotas tadas holinergisko reakciju izpausmes ka
rinits, iesnas, siekalu hipersekrécija, pietvikums, karstuma vilni un pastiprinata acu asarosana.

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar 5-fluoruracilu un leikovorinu:

P&tijuma NAPOLI-1 3. pakapes vai 4. pakapes caureja radas 12,8 % pacientu, kuri sanéma ONIVYDE
pegylated liposomal +5-FU/LV. Pacientiem, kam caureja radas vélini, vélinas caurejas sakSanas
vidgjais laiks bija 8 dienas péc ONIVYDE pegylated liposomal ieprieks&jas devas. Var rasties agrina
caureja, kas parasti tiek novérota <24 stundas p&c devas ievadiSanas un parasti ir Tslaiciga. Agrina
caureja var ari rasties vienlaicigi ar holinergiskiem simptomiem, piem&ram, rinitu, sickalu pastiprinatu
izdaliSanos, pietvikumu, diaforézi, bradikardiju, miozi un hiperperistaltiku, kas var izraisit védera
krampjus.

Agrina caureja radas 29,9 % pacientu, bet holinergiskas komplikacijas radas 3,4 % pacientu, kuri
sanéma ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV.

Infuziju reakcijas

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar oksaliplatinu, 5-fluoruracilu un leikovorinu:
Petijuma NAPOLI-3 1,4 % NALIRIFOX sanémuso pacientu radas ar infiiziju saistitas reakcijas. Tas
visas bija vieglas vai vidgji smagas (1. un 2. pakapes).

ONIVYDE pegylated liposomal kombinacija ar 5-fluoruracilu un leikovorinu:
P&tljuma NAPOLI-1 ONIVYDE pegylated liposomal un 5-FU/LV kombinacijas grupa ar infaziju

saistitas akiitas reakcijas ir bijusas 6,8 % pacientu.

Citas 1pasas populacijas

Gados vecaki pacienti

Kopuma netika zinots par ievérojamam kliniskam droSuma atskiribam pacientiem vecuma
no 65 gadiem un pacientiem vecuma lidz 65 gadiem.

ONIVYDE pegylated liposomal kombindcija ar oksaliplatinu, 5-fluoruracilu un leikovorinu:

P&tijuma NAPOLI-3 pacientu vecuma mediana bija 65 gadi (pacienti bija 20-85 gadus veci), 50,1 %
pacientu bija vismaz 65 gadus veci, un 6,9 % pacientu bija 75 gadus veci vai vecaki. Dazadas vecuma
grupas iegiitie dati par droSumu atbilda tiem, kas bija iegtti par visu NALIRIFOX sanémuso grupu
kopégja populacija.
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ONIVYDE pegylated liposomal kombindacija ar 5-fluoruracilu un leikovorinu:

Petijuma NAPOLI-1 biezak terapija tika partraukta pacientiem vecuma no > 65 gadiem Iidz < 65
gadiem, kuri tika arstéti ar ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV (attiecigi 14,8 % un 7,9 %), un
dazos gadijumos blakusparadibas nemazinajas. 3. vai smagakas pakapes un smagas nevélamas
blakusparadibas, kas paradijas terapijas laika, biezak tika novérotas pacientiem vecuma lidz 65 gadiem
(84,1 % un 50,8 %) salidzinajuma ar pacientiem vecuma no 65 gadiem (68,5 % un 44,4 %). Tomér
pacientiem, kuri ir vecaki par 75 gadiem (n=12), biezak tika noverotas smagas nevélamas
blakusparadibas, devas aizkavesana, devas samazinasana un terapijas partraukSana salidzinajuma ar
pacientiem lidz 75 gadu vecumam (ieskaitot) (n=105), kas aizkunga dziedzera adenokarcinomas
pétijuma tika arstéti ar ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV.

Aziatu rases populdcija

Petijuma NAPOLI-1, salidzinot ar baltas rases pacientiem, aziatu rases pacientiem tika noverots
mazaks skaits caurejas gadijumu [14 (19,2 %) no 73 baltas rases pacientiem bija 3. pakapes vai
smagaka caureja, un 1 no 33 (3,3 %) aziatu rases pacientiem bija 3. pakapes vai smagaka caureja], bet
lielaks skaits un smagaku neitropnijas gadijumu. Starp pacientiem, kuri sanéma ONIVYDE pegylated
liposomal +5-FU/LV, lielaks 3. pakapes vai smagakas neitropénijas gadijumu skaits bija aziatu rases
pacientiem [18 no 33 (55 %)] salidzinajuma ar baltas rases pacientiem [13 no 73 (18 %)].
Neitropeniskais drudzis/neitropeniska sepse tika zinota 6 % aziatu rases pacientu salidzinajuma ar 1 %
baltas rases pacientu. Dati ir konsekventi ar populacijas farmakokingtisko analizi, kas apliecinaja, ka
salidzinajuma ar baltas rases pacientiem aziatu rases pacienti tika mazak paklauti irinotekana
iedarbibai, bet vairak tika paklauti ta aktiva metabolita SN-38 iedarbibai.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Klmiskajos pétijumos ar bezliposomu irinotekanu, kas tika ievadits saskana ar ned€las devas grafiku,
pacientiem ar nedaudz paaugstinatu kopgja bilirubina koncentracijas sakotngjo Itmeni (1,0-2,0 mg/dl)
seruma bija ieveérojami lielaka iesp&jamiba iegtit pirma cikla 3. pakapes vai 4. pakapes neitropeniju
neka pacientiem, kam bilirubina koncentracijas Iimenis bija zemaks par 1,0 mg/dl.

Pacienti ar UGT1A1 aleli

Pacientiem, kuri ir 7/7 homozigoti attieciba uz UGT1A1*28 algli, ir augstaks risks ieglit neitropéniju,
lietojot bezliposomu irinotekanu. P&tijuma NAPOLI-1 3. pakapes vai smagakas neitropenijas biezums
Siem pacientiem [2 no 7 (28,6 %)] bija [idzigs biezumam pacientiem, kuri nebija homozigoti attieciba
uz UGT1A1*28 aléli un kuri sangma 70 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal sakumdevu

[30 no 110 (27,3 %)] (skatit 5.1. apakspunktu). PEtijuma NAPOLI-3 §is novérojums netika vertets.

Pacienti ar samazinatu kermena masu (kermena masas indekss <18,5 kg/m?)

Pétijuma NAPOLI-1 5 no 8 pacientiem ar samazinatu kermena masu tika novérotas 3. vai 4. pakapes
nevélamas blakusparadibas (visbiezak mielosupresija), bet 7 no 8 pacientiem bija jamaina deva,
pieméram, jaaizkavé deva, jasamazina deva vai japartrauc lietoSana (skatit 4.4. apakSpunktu). P&tijuma
NAPOLI-3 sis novérojums netika vertéts.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Kliniskajos p&tijumos pacientiem ar daZada veida vézi tika ievaditas Iidz 210 mg/m? lielas ONIVYDE
pegylated liposomal devas. Siem pacientiem nevélamas blakusparadibas bija lidzigas
blakusparadibam, par kuram zinoja saistiba ar ieteicamam devam un lietoSanas shemu.

Ir zinots par pardozeSanu saistiba ar bezliposomu irinotekana devam, kas aptuveni divas reizes
parsniedza ieteikto irinotekana terapeitisko devu, un tas var bt letali. Visnozimigakas nevélamas
blakusparadibas, par kuram zinots, bija smaga neitropénija un smaga caureja.

Nav zinams antidots ONIVYDE pegylated liposomal pardozésanas gadijuma. Janodros§ina maksimala
balstterapija, lai noveérstu dehidrataciju caurejas gadijuma un arstetu infekciozas komplikacijas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Topoizomerazes 1 (TOP1) inhibitori. ATK kods: LO1CEO02.

Darbibas mehanisms

ONIVYDE pegylated liposomal aktiva viela ir irinotekans (topoizomerazes I inhibitors), kas
iekapsuléts lipidu divslanu vezikula vai liposoma.

Irinotekans ir kamptotecina atvasinajums. Kamptotecini darbojas ka enzimu DNS topoizomerazes |
specifiski inhibitori. Irinotekans un ta aktivais metabolits SN-38 atgriezeniski saistas ar
topoizomerazes I DNS kompleksu un izraisa monovirknes DNS bojajumus, kas blok€ DNS
replikacijas atzaru un ir atbildigi par citotoksicitati. Karboksilesteraze metabolizg irinotekanu par
SN-38. SN-38 ir aptuveni 1000 reizes spécigaks par irinotekanu ka topoizomerazes | inhibitors, kas
attirits no cilvéka un grauzgja audzgja Stnu Imijam.

Farmakodinamiska iedarbiba

Dzivnieku modelos ONIVYDE pegylated liposomal paaugstindja irinotekana Iimeni plazma, ka art
paildzinaja aktiva metabolita SN-38 iedarbibu audzgja atraSanas vieta.

Kliniska efektivitate un droSums

NAPOLI-3

ONIVYDE pegylated liposomal, oksaliplatina, 5-fluoruracila un leikovorina kombinacijas
(NALIRIFOX shémas) drosums un efektivitate ir verte€ta randomizeta nemasketa, ar aktivam zalem
kontroléta daudzcentru pétijuma NAPOLI-3, kura bija ieklauti 770 pacienti ar metastatisku aizkunga
dziedzera adenokarcinomu, kuri iepriek§ metastatiskas slimibas arsté$anai nebija saneémusi
Kimijterapiju. Randomiz&sana tika stratificéta péc geografiska regiona, metastazém aknas un vispargja
stavokla novertg§juma pec ECOG klasifikacijas. Pacienti attieciba 1:1 tika randomizgti iedaliti viena no
talakming&tajam terapijas grupam.

NALIRIFOX: 50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal 90 miniites ilgas intravenozas infuizijas
veida, péc tam 60 mg/m? oksaliplatina 120 miniites ilgas intravenozas infuzijas veida, vél pec tam
400 mg/m? leikovorina 30 miniites ilgas intravenozas infiizijas veida, un vél p&c tam 2400 mg/m? 5-
FU 46 stundas ilgas intravenozas infuzijas veida, ievaditas ik péc divam ned&lam.

Gem + NabP: 125 mg/m? nabpaklitaksela 35 miniites ilgas intravenozas inflizijas veida un p&c tam
1000 mg/m? gemcitabina intravenozi 30 minii$u laika katra 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena.
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Attieciba uz UGT1A1%*28 aleli homozigotiem pacientiem ONIVYDE pegylated liposomal lietoSana
tika uzsakta, ievadot tadu pasu devu (50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal), un §ie pacienti tika
stingri kontrol&ti attieciba uz drosumu.

ArstéSana tika turpinata Iidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei saskana ar
RECIST V1.1 definiciju. Petnieks novértgja audzgja stavokli petijuma sakuma un ik péc astonam
nedélam pec RECIST v1.1.

Galvenie efektivitati raksturojoSie rezultati bija kopg&ja dzivildze (OS), dzivildze bez slimibas
progresésanas (PFS) un objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR).

Demografiskie raditaji un pacientu raksturlielumi p&tijuma sakuma bija $adi: vecuma medizana 65 gadi
(20-85 gadi), 50 % pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki, 56 % pacientu bija viriesi, 83 % pacientu
bija baltas rases parstavji, 5 % pacientu bija aziati, 3 % pacientu bija melnas rases parstavji vai
afroamerikani, vispargja stavokla novertgjums pec ECOG klasifikacijas 43 % pacientu bija 0, un 57 %
pacientu tas bija 1. 87 % pacientu bija metastazes aknas.

NAPOLI-3 pétijuma saskana ar statistiskas analizes plana sakotngji defin&to stratifikaciju
NALIRIFOX grupa noveérota statistiski nozimiga OS un PFS uzlaboSanas salidzinajuma ar

Gem +NabP grupu. Galigaja analizé OS mediana bija 11,1 ménesi (95% TI: 10,0, 12,1; riska attieciba
0,84 (95% TI: 0,71, 0,99); p=0,04) NALIRIFOX grupa un 9,2 ménesi (95% TI: 8,3, 10,6) Gem+NabP
grupai veicot gala analizi. Rezultati no atjauninatas OS analizes ir apkopoti 5. tabula un 1. att€la (OS).

5. tabula. Kliniska pétijuma NAPOLI-3 efektivitates rezultati

NALIRIFOX Gem + NabP
(N = 383) (N = 387)

Atjauninatie dati par kopé&jo dzivildzi, datu apkoposSanas nosléguma datums 2023. gada
3. oktobris

Naves gadijumu skaits, n (%) 328 (85,6) 345 (89,1)
Kopgjas dzivildzes mediana (ménesi) 111 9,2

(95 % TI) (10,0, 12,1) (8,3, 10,6)
Riska attieciba (95 % TI)* 0,85 (0,73, 0,99)

Dzivildze bez slimibas progreséSanas, datu apkoposanas nosléguma datums 2022. gada
23. julijs**

Nave vai slimibas progresé$ana, n (%) 249 (65) 259 (67)

Dzivildzes bez slimibas progresésanas
mediana 7,4 5,6
(meénesi)

(95 % TI) (6,0, 7,7) (5.3,5.8)

Riska attieciba (95 % TI)* 0,70 (0,59, 0,84)

p vértiba' 0,0001

Objektivas atbildes reakcijas raditajs, datu apkopoSanas nosléguma datums 2022. gada
23. julijs

ORR (95% TI) 41,8 (36,8, 46.,9) 36,2 (31,4, 41,2)
CR, n (%) 1(0,3) 1(0,3)
PR, n (%) 159 (41,5) 139 (35,9)
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NALIRIFOX Gem + NabP
(N = 383) (N = 387)

NALIRIFOX = ONIVYDE pegylated liposomal, oksaliplatina, 5-fluoruracila un leikovorina
kombinacija; Gem + NabP = gemcitabina un nabpaklitaksela kombinacija.

* Pamatojoties uz stratificéta Cox proporcionala riska modeli atkariba no vispargja stavokla
noveértgjuma péc ECOG klasifikacijas, geografiska regiona (Ziemelamerika, Austrumazija un
pargjas pasaules dalas) un ta, vai ir metastazes aknas.

** Pacientu dati tika cenzé&ti, kad tika uzsakta nakama veida pretvéza terapija, atsaukta piekriana
piedalities pétljuma, pacienti nebija pieejami novéroSanai vai ja divreiz bija izlaista audzgja
vertesana. Pacienti tika noveroti [idz slimibas progresésanai vai navei.

" Pamatojoties uz stratificéta log rank testa rezultatiem.

Saisinajumi: CR = pilniga atbildes reakcija (complete response); PR = dalgja atbildes reakcija
(partial response); TI — ticamibas intervals.

1. attéls. Kaplana-Meijera likne, kas raksturo kop€jo dzivildzi pétijjuma NAPOLI-3
(atjauninatie analizes rezultati), datu apkopoSanas nosleguma datums 2023. gada 3. oktobris

—+—— NALIRIFOX
—t — GentlabP

Kopejas dzivildzes varbutiba (%)

+ = Cenz@ti dati

T T T T T T T T T T T T T T
a 2 14 & 8 1 ] it 16 8 2 2 o 3 & kil 2 k- » H #

Riskam paklauto skaits Laiks (ménesi)

NALIRIFOX 282 237 208 274 241 20g 171 14z 119 @7 g0 e 62 45 23 1 & 5 5 € 0
CewtNabP 357 4F 23% 251 i1 179 148 1lr 91 4 £7 7 a5 8 43 17 & 3 z a 0

NAPOLI-1

ONIVYDE pegylated liposomal drosums un efektivitate tika p&tita daudznacionala, randomizéta,
atklata, kontroleta klmiska petijuma (NAPOLI-1), kura ietvaros tika testeti divi arst€Sanas reZimi
pacientiem ar metastatisku aizkunga dziedzera adenokarcinomu un ar dokument&tu slimibas
progresésanu péc gemcitabina vai gemcitabinu saturosas terapijas. P&tijums tika izstradats, lai
izvértétu ONIVYDE pegylated liposomal monoterapijas vai ONIVYDE pegylated liposomal
+5-FU/LV klmisko efektivitati un droSumu salidzinajuma ar aktivu 5-FU/LV Kontroles grupu.

Pacienti, kuri tika randomiz&ti ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV grupa, ik péc 2 nedélam
sanéma ONIVYDE pegylated liposomal devu 70 mg/m?ka intravenozu infiiziju 90 miniisu ilguma,
péc tam intravenozi sanéma LV devu 400 mg/m? 30 min@iu ilguma, un tad intravenozi sanéma 5-FU
devu 2400 mg/m? 46 stundu ilguma. Pacienti, kuri ir homozigoti attieciba uz UGT1A1%*28 aléli,
sanéma mazaku ONIVYDE pegylated liposomal sakumdevu (skatit 4.2. apak$punktu). Pacienti, kuri
tika randomiz&ti 5-FU/LV grupa, intravenozi sanéma leikovorina devu 200 mg/m? 30 mini@isu ilguma,
péc tam intravenozi sanéma 5-FU devu 2000 mg/m? 24 stundu ilguma; devas tika ievaditas 6 nedglu
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cikla 1., 8., 15. un 22. diena. Pacienti, kuri tika randomizéti ONIVYDE pegylated liposomal
monoterapijas grupa, sanéma devu 100 mg/m?ka intravenozu infiiziju 90 mindisu ilguma ik

péc 3 nedelam.

Kliniskaja p&tijuma NAPOLI-1 pacientiem ar metastatisku aizkunga dziedzera adenokarcinomu
galvenie atbilstibas kritériji bija $adi: funkcionalais stavoklis péc Karnofska (Karnofsky Performance
Status — KPS) >70, normals bilirubina limenis, transaminazes limeni: <2,5 reizes par NAR vai

<5 reizes par NAR pacientiem ar metastazém aknas, ka arT albumina koncentracija ir >3,0 g/dl.

Kopa 417 pacienti tika randomizéti ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV grupa (N=117),
ONIVYDE pegylated liposomal monoterapijas grupa (N=151) un 5-FU/LV grupa (N=149). Pacientu
demografiskie dati un slimibas raditaji dalibas sakuma bija I1idzigi visas p&tijuma grupas.

Terapiju sanémusaja (visa randomizg&taja) populacija vidgjais vecums bija 63 gadi (31-87 gadi), 57 %
bija viriesi un 61 % bija baltas rases, bet 33 % bija aziatu rases pacienti. Albumina vidgjais sakotngjais
Itmenis bija 3,6 g/dl, bet sakotngjais KPS 55 % pacientu bija 90—100. Slimibas raksturojuma 68 %
pacientu bija metastazes aknas un 31 % pacientu bija metastazes plausas; 12 % pacientu nebija
sanémusi metastazu terapijas Iinijas, 56 % pacientu bija san@musi metastazu terapijas 1 Iiniju, 32 %
pacientu bija sanémusi metastazu terapijas 2 vai vairak Iinijas.

Pacienti san€ma terapiju, Iidz slimiba saka progresg€t vai radas nepienemama toksicitate. Primarais
iznakuma raditajs bija kopgja dzivildze (OS - Overall survival). Citi iznakuma raditaji bija dzivildze
bez slimibas progresésanas (PFS - Progression free survival ), objektivas atbildes reakcijas raditajs
(ORR - Objective response rate). Rezultati ir paraditi 6. tabula. Kopgja dzivildze ir attélota 2. attela.

6. tabula. Efektivitates rezultati no kliniska pétijjuma NAPOLI-1

osoml +S-FOLY STULY
(N=117)

Kopéja dzivildze'
Naves gadijumu skaits, n (%) 75 (64) 80 (67)
Vidgja OS (ménesos) 6,1 4,2
(95 % Ticamibas Intervals (TI)) (4,8,8,9) (3,3,53)
Riska attieciba (95 % TI)? 0,67 (0,49-0,92)
p vertiba* 0,0122
Dzivildze bez slimibas progresesanas’?
II:Iraz)vgerse Slggzlallls:nss( 0;31 slimibas 83 (71) 92 (77)
Vidgja PFS (ménesos) 3,1 1,5
(95 % TI) (2,7,4,2) (1,4,18)

Riska attieciba (95 % TI)*

0,56 (0,41-0,75)

p vértiba*

0,0001

22




ONIVYDE pegylated i
liposomal +5-FU/LV 5(£=U1/1L9\)7
(N=117)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs®
N 19 1
ORR (%) 16,2 0,8
Atbildes reakcijas 95 % TI° 9,6,22,9 00,25
Atbildes reakcijas atskiriba (95 % TI)° 15,4 (8,5, 22,3)
p vértiba® <0,0001

Mediana vértiba ir medianas dzivildzes laika aprékins, izmantojot Kaplana-Meijera metodi
Saskana ar RECIST vadliijam, versija 1.1.

Cox modela analize

Nestratificetu logaritmisko rangu tests

Saskana ar normalu aptuveno vertibu

FiSera eksaktais tests

o g A W N P

Saisinajumi: 5-FU/LV=5-fluoruracils/leikovorins; TI=ticamibas intervals

2. attels. Kaplana-Meijera likne, kas raksturo kopéjo dzivildzi péetjjuma NAPOLI-1

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

Kopeja dzivildze

T T T T T 1
3 6 9 12 15 18
Riskam paklauto skzits Laiks kop randomizacijas (ménesi)

ONIVYDE + 5-FU J LV: 117 97 51 20 8 (4]

5FU /JLv: 119 &8 34 11 '3 i

Ierobezotajam skaitam pacientu, kuri ieprieks ir bijusi paklauti bezliposomu irinotekana iedarbibai,
ONIVYDE pegylated liposomal ieguvums nav konstatgts.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijjumu rezultatus ONIVYDE pegylated
liposomal visas pediatriskas populacijas apak$grupas saistiba ar aizkunga dziedzera véza arstéSanu
(informaciju par lietoS§anu bérniem skatit 4.2. apaksSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Irinotekana iekapsulésana liposomas paildzina cirkulaciju un ierobezo izkliedi salidzinajuma ar
bezliposomu irinotekanu.

Kopégja irinotekana un kop&ja SN-38 farmakokingtika plazma tika izverteta tadiem pacientiem ar vezi,
kuri sanéma ONIVYDE pegylated liposomal (ka vienigas zales vai ka dalu no kombin&tas
kimijterapijas) deva 35-155 mg/m?; populacijas farmakokingtikas analizei tika izmantoti 1058 v&za
pacientu dati. Kopgja irinotekana un SN-38 analiz&jamo vielu farmakokingtiskie parametri p&c
ONIVYDE pegylated liposomal 70 mg/m? ievadisanas monoterapijas veida vai kombingtas
kimijterapijas sastava un péc 50 mg/m? devas ievadisanas NALIRIFOX (ONIVYDE pegylated
liposomal/oksaliplatina/5-FU/LV) shémas sastava ir paraditi 7. tabula.

7. tabula. Kopsavilkums par kopgja irinotekana un kopéja SN-38 geometriski vidéjo vértibu
(geometrisko CV)

Sakumde AprakstoSie Kopgjais irinotekans Kopgjais SN-38
va statistiskie Conns ‘(’:ECS_S tis Con | giouCes
(mg/m?) raditaji /ml enad | (diena) | (ng/mp | (Hemanem
(nghmb) | LG0T | @iena) | (ng/mi) )
N 360 360 360 360 360
Geometriski 25,1 37,8 1,93 2,09 12,1
50* videja vertiba
Geometriskais C 18,5 73,6 14 42,1 46,6
V (%)
N 116 116 116 116 116
Geometriski 29,0 46,6 1,91 2,50 14,5
70%%* vidgja vertiba
Geometriskais C 17,6 60,3 8,4 57,3 45,0
V (%)

AUCss: laukums zem koncentracijas plazma liknes Iidzsvara stavoklt divas ned€las p&c kartas
ty: terminalais eliminacijas pusperiods

Cmax = maksimala koncentracija plazma

CV = variaciju koeficients

* ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatins/5-FU/leikovorins (p&tijuma NAPOLI-3)

* ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU/leikovorins (p&tijuma NAPOLI-1)

Izkliede

Liposomu irinotekana tieSie m&rijumi norada, ka 95 % irinotekana cirkulacijas laika paliek iekapsul&ti
liposomas. Bezliposomu irinotekans uzrada spécigu izkliedi (138 1/m?). ONIVYDE pegylated
liposomal izkliedes tilpums ir 4 1 (aprékinats populacijas farmakokingétikas analizg), kas liecina par to,
ka ONIVYDE pegylated liposomal ir ievérojami piesaistits skidrumam asinsvados.

ONIVYDE pegylated liposomal saistiSanas ar plazmas proteiniem ir nieciga (<0,44 % no kopgja
irinotekana daudzuma ONIVYDE pegylated liposomal koncentrata). Bezliposomu irinotekana
saistiSanas ar plazmas proteiniem ir mérena (30-68 %), bet SN-38 ir loti saistits ar cilvéka plazmas
proteiniem (aptuveni 95 %).

Biotransformacija

No liposomu iekapsul&Sanas atbrivota irinotekana metaboliskais cel$ ir lidzigs bezliposomu
irinotekanam.

Irinotekana metabolisko parveidosanos par aktivo metabolitu SN-38 veicina karboksilesterazes
enzimi. In vitro petijumi liecina, ka irinotekans, SN-38 un vél viens metabolits aminopentana
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karboksilskabe (APC) neinhibitg citohromas P-450 isozimus. P&c tam metabolitu SN-38 galvenokart
konjuge enzims UDP-glikuronoziltransferaze 1A1 (UGT1A1), lai izveidotu glikuronida metabolitu.
UGT1A1 aktivitate ir pavajinata cilvékiem ar genétiskiem polimorfismiem, kas izraisa enzimu vajaku
aktivitati, pieméram, UGT1A1*28 polimorfismu. Populacijas farmakokingtikas analizg nav atklata
nozimiga saistiba starp UGT1A1*28 polimorfismu (7/7 homozigotismu (8 %) salidzinajuma ar

7/7 nehomozigotismu) un SN-38 klirensu.

Eliminacija

ONIVYDE pegylated liposomal un bezliposomu irinotekana izvadisana cilvékiem nav pilniba
izskaidrota.

Ar urinu tiek izvaditi 11-20 % bezliposomu irinotekana, <1 % metabolita SN-38 un 3 %

SN-38 glikuronida. 48 stundu laika p&c ne-liposomu irinotekana ievadiSanas diviem pacientiem ar
zulti un urinu kopa tika izvaditi aptuveni no 25 % (100 mg/m?) lidz 50 % (300 mg/m?) irinotekana un
ta metabolitu (SN-38 un SN-38 glikuronida).

Nieru darbibas traucéjumi

Speciali farmakokinétiskie pétijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav veikti. Nav
konstatéts, ka kreatinina klirenss blitu nozimiga kovariata saistiba ar SN-38 klirensu. Nav pietickamu
datu par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CLcr <30 ml/min), lai izvertetu
iedarbibu uz farmakokingtiku (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Speciali farmakokinétiskie pétijjumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti. Populacijas
farmakokingtikas analiz€ ir konstatéta saistiba starp paaugstinatu bilirubina Itmeni un I&énaku SN-

38 klirensu. Bilirubina limenis 1,14 mg/dl (95. procentile kopgja populacija) izraisa SN-38 AUC
palielinasanos par 32 % salidzinajuma ar bilirubina Iimena medianu 0,44 mg/dl (no 1055 modeli
vertétajiem pacientiem 54 pacientiem bilirubina Iimenis bija > 1,14 mg/dl). Datu par pacientiem,
kuriem bilirubina Iimenis ir > 2,8 mg/dl, nav. Paaugstinata ALAT/ASAT koncentracija neietekmgja
kop&jo SN-38 koncentraciju. Nav pieejami dati par pacientiem, kuriem kopgja bilirubina koncentracija
bija vairak neka 2 reizes lielaka par NAR.

Citas TpaSas populacijas

Vecums un dzimums

Populacijas farmakokingtiska analize pacientiem vecuma no 20 lidz 87 gadiem, no kuriem 11 %
pacientu ieprieks notikusajos petijumos un 6,9 % pacientu p&tijuma NAPOLI-3 bija vecuma

no 75 gadiem, liecina, ka vecumam nav kliniski nozimigas ietekmes uz irinotekana un

SN-38 iedarbibu.

Populacijas farmakokinétikas analizé konstatéts, ka dzimums ir nozimiga kovariata, jo sievieteém ir par
28 % lielaks irinotekana AUC un kliniski nozimigi (par 32 %) lielaks SN-38 AUC, ja tas nav korigéts
pec citam kovariatam.

Etniskd izcelsme

Populacijas farmakokin&tikas analize liecina, ka aziatu izcelsmes dalibniekiem irinotekana AUC ir par

32 % mazaks neka citu rasu parstavjiem, un 1 atskiriba ir kliniski nozimiga.

Farmakokineétiska/farmakodinamiska attieciba

NAPOLI-3:
Ekspozicijas-droSuma analizg, galveno uzmanibu pieversot datiem par 360 petijuma NAPOLI-3
ieklautajam p&tamajam personam, kuru arste€Sanai tika izmantota ONIVYDE pegylated liposomal

50 mg/m? 5-FU, LV un oksaliplatina kombinacija, 3. pakapes vai smagakas caurejas un 3. pakapes
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vai smagakas neitropénijas iesp&jamiba palielinajas, palielinoties gan irinotekana, gan SN-
38 ekspozicijai. Statistiski nozimiga ekspozicijas un efektivitates saistiba nav noverota.

NAPOLI-1:

Kop¢gja analizeé 353 pacientiem augstaka SN-38 Cnax koncentracija plazma tika saistita ar lielaku
neitropénijas iesp&jamibu, bet augstaka kopgja irinotekana Cmax koncentracija plazma tika saistita ar
lielaku caurejas iesp&jamibu.

Petijuma NAPOLI-1 kopgja irinotekana un SN-38 augstaka koncentracija plazma pacientiem
ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV terapijas grupa tika saistita ar lielaku OS un PFS, ka art ar
atraku OAR (objektivo atbildes reakciju).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vienreizgjas devas un atkartotu devu toksicitates petijumos pelém, zurkam un suniem toksicitates
mérka organi bija kunga-zarnu trakts un hematologiska sistéma. Blakusparadibu nopietniba bija
atkariga no devas un atgriezeniska. Deva, pie kuras zurkam un suniem nenovéroja nevélamas
blakusparadibas (NOAEL) péc 90 minasu ilgas ONIVYDE pegylated liposomal intravenozas infuzijas
ievadiSanas reizi 3 nedélas 18 nedélu ilga perioda, bija 155 mg/m?.

Drosuma farmakologiskajos p&tijumos ar suniem ONIVYDE pegylated liposomal neietekméja
kardiovaskularos, hemodinamiskos, elektrokardiografijas un elposanas raditajus, lietojot devas

lidz 18 mg/kg vai 360 mg/m?. Atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar zurkam netika novérota ar CNS
saistita toksicitate.

Genotoksicitate un kancerogenitate

Ar ONIVYDE pegylated liposomal nav veikti genotoksicitates pétijumi. Bezliposomu irinotekans un
SN-38 bija genotoksiski in vitro hromosomu aberacijas testa ar CHO $tinam, ka arT in vivo
mikrokodolu testa ar pelem. Tomer citos p&tijumos ar irinotekanu Eimsa testa mutagéna iedarbiba
netika konstatgta.

Ar ONIVYDE pegylated liposomal nav veikti kancerogenitates p&tijumi. Bezliposomu irinotekana
pétijuma ar zurkam, kas 13 nedglas vienu reizi nedéla sanéma maksimalo devu 150 mg/mz, 91 dienu
péc terapijas beigam netika zinots par audz&jiem, kas biitu saistiti ar terapiju. Sados apstaklos tika
noverota nozimiga lineara tendence saistiba ar devu attieciba uz apvienotiem dzemdes saites
endometrija stromas polipu un endometrija stromas sarkomas gadijumiem. Darbibas mehanisma dél
tiek uzskatits, ka irinotekans ir potenciali kancerogéns.

Reproduktiva toksicitate

Ar ONIVYDE pegylated liposomal nav veikti p&tijumi par reproduktivo vai attistibas toksicitati.
Bezliposomu irinotekans bija teratogéns zurkam un truSiem pie devam, kas bija mazakas par cilvéka
terapeitiskajam devam. Zurku mazuliem, kas piedzima arstétiem dzivniekiem un kam bija argjas
anomalijas, bija pazeminata fertilitate. Tas netika novérots morfologiski normaliem mazuliem.
Griisnam zurkam samazinajas placentas masa, bet pecnacgjiem samazinajas augla dzivotspgja un
pastiprinajas anomalijas uzvediba.

Bezliposomu irinotekans, lietojot vairakas devas diena — attiecigi 20 mg/kg un 0,4 mg/kg, gan
zurkam, gan suniem izraisija virisko dzimumorganu atrofiju. Sis blakusparadibas bija atgriezeniskas
pec terapijas partrauksanas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Liposomas veidojoSi lipidi

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

Holesterins
N-(karbonil-metoksipolietilenglikola-2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamins
(MPEG-2000-DSPE)

Citas paligvielas

Saharozes oktasulfats

2- [ 4- (2-hidroksietil)piperazina-1-il] etansulfonskabe (HEPES buferskidums)
Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

ONIVYDE pegylated liposomal nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém,
iznemot 6.6. apakSpunkta ming&tas.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons
3 gadi.

P&c atSkaidiSanas

Atskaiditas dispersijas infuizijam kimiska un fizikala stabilitate tiek saglabata ne ilgak ka 6 stundas 15—
25°C temperatiira vai ne ilgak ka 24 stundas ledusskap1 (2—-8°C temperatiira).

No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavéjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par
pagatavotas dispersijas uzglabasanas laiku un apstakliem ir atbildigs lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C).
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

| tipa stikla flakons ar hlorbutilgumijas aizbazni peléka krasa un nonemamu aluminija vacinu;

satur 10 ml koncentrata.

Katra kastite ir viens flakons.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

ONIVYDE pegylated liposomal ir citotoksiskas zales, tadel, rikojoties ar tam, jaievéro piesardziba.
Rikojoties ar ONIVYDE pegylated liposomal un ievadot to, ieteicams izmantot cimdus, aizsargbrilles
un aizsargapgerbu. Ja dispersija saskaras ar adu, ta ir nekavéjoties riipigi janomazga ar ziepém un

tideni. Ja dispersija saskaras ar glotadu, ta ir rlipigi janoskalo ar Gideni. Darbinieces, kuram iestajusies
griitnieciba, nedrikst rikoties ar ONIVYDE pegylated liposomal jo zales ir citotoksiskas.
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Dispersijas pagatavoSana un ievadiSana

ONIVYDE pegylated liposomal tiek piegadats ka sterila liposomu dispersija 4,3 mg/ml koncentracija
un pirms ievadiSanas ir jaatskaida, izmantojot adatu, kas nav lielaka par 21-G izm&ru. AtSkaidiet

ar 5 % glikozes $kidumu injekcijam vai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam, lai
pagatavotu dispersiju ar piemérotu ONIVYDE pegylated liposomal devu atskaidita kopgja

tilpuma 500 ml. Samaisiet atskaidito dispersiju, 1eni sagazot. Atskaidita dispersija ir dzidra lidz viegli
baltai, Iidz viegli opalescgjosai un bez redzamam dalinam.

Pirmas linijas terapijai pieaugusiem pacientiem, kuriem ir metastatiska aizkunga dziedzera
adenokarcinoma, ONIVYDE pegylated liposomal jaievada pirms oksaliplatina, un pec tam secigi
jaievada LV un 5-FU. Metastatiskas aizkunga dziedzera adenokarcinomas arstéanai pieaugusiem
pacientiem, kuriem slimiba ir progresgjusi péc terapijas uz gemcitabina bazes, ONIVYDE pegylated
liposomal ir jaievada pirms LV, p&c tam jaievada 5-FU. ONIVYDE pegylated liposomal nedrikst
ievadit ka bolus injekciju vai ka neatskaiditu dispersiju.

Infuzijas sagatavosanas laika jaievéro aseptiskas metodes. ONIVYDE pegylated liposomal ir
paredzets tikai vienreizg€jai lietoSanai.

Jaievero piesardziba, lai nepielautu ekstravazaciju, un infuzijas vieta janovéro, vai nerodas iekaisuma
pazimes. Ja tiek pielauta ekstravazacija, ieteicams skalot vietu ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skidumu injekcijam un/vai sterilu @ideni, ka art uzlikt ledus kompreses.

Uzglabasanas nosactjumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1130/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmais registracijas datums: 2016. gada 14. oktobris.

P&dgjais parregistracijas datums: 2021. gada 16. jalijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese
Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activités du Plateau de Signes

Chemin Départemental 402

83870 Signes

Francija

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Francija

Drukataja zalu lietosanas instrukcija jabiit noraditam razotaja nosaukumam un adresei, kas atbildigs
par attiecigas s€rijas izlaiSanu.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu PSUR iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un
periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos,
kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Ipasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrats dispersijas infliziju pagatavosanai
Irinotecan

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viens flakons ar 10 ml koncentrata satur 43 mg beziidens irinotekana brivas bazes (irinotekana
saharozes oktasulfata sals veida pegilétu liposomu preparata).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

DSPC

Holesterins

MPEG-2000-DSPE

Saharozes oktasulfats

HEPES buferskidums

Natrija hlorids

Udens injekcijam

Sikaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats dispersijas infuziju pagatavosanai.
43 mg/10 ml
1 flakons

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec atskaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Onivyde pegylated liposomal (irinotekans) nav Iidzveértigs bezliposomu preparatam. To nedrikst
aizstat.
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Citotoksisks: rikoties piesardzigi un iznicinat atbilstosi TpasSiem noradijumiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1130/001

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrats dispersijas infliziju pagatavosanai
Irinotecan
Intravenozai lietoSanai pec atskaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

43 mg/10 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrats dispersijas inftiziju pagatavoSanai
Irinotecan

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur
Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadze€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir ONIVYDE pegylated liposomal, un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms ONIVYDE pegylated liposomal lietoSanas
Ka lietot ONIVYDE pegylated liposomal

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat ONIVYDE pegylated liposomal

Iepakojuma saturs un cita informacija

ok wnE

1. Kas ir ONIVYDE pegylated liposomal un kadam noliikam to lieto
Kas ir ONIVYDE pegylated liposomal un ka tas darbojas

ONIVYDE pegylated liposomal ir zales pret vézi, kas satur aktivo vielu irinotekanu. ST aktiva viela
tiek glabata sikas lipidu (tauku) dalinas, ko déve par liposomam.

Irinotekans pieder pretvéza zalu grupai, kuras nosaukums ir “topoizomerazes inhibitori”. Tas bloke
enzimu ar nosaukumu topoizomeraze I, kas ir iesaistits DNS §tinu daliSana. Tad&jadi tiek noversta
v€za $iinu vairoSanas un augsana, turklat ar laiku tas iznikst.

Liposomam ir jauzkrajas audzgja un laika gaita 1énam jaizdala zales, tadgjadi iedarbiba ir ilgaka.
Kadam nolikam ONIVYDE pegylated liposomal lieto

ONIVYDE pegylated liposomal tiek lietots, lai arstétu picaugusos pacientus ar metastatisku aizkunga
dziedzera vézi (aizkunga dziedzera vézis, kas ir jau izplatijies citur kermeni), kuriem vézis ieprieks

nav arstets vai kuriem ieprieks vézis tika arstets ar zalem, kuru nosaukums ir gemecitabins.

Pacientiem, kuriem vézis ieprieks nav arst€ts, ONIVYDE pegylated liposomal tiek lietots kombinacija
ar citam pretvéza zalém, kuru nosaukums ir oksaliplatins, 5-fluoruracils un leikovorins.

Pacientiem, kuri ieprieks ir arstéti ar gemcitabinu, ONIVYDE pegylated liposomal tiek lietots
kombinacija ar citam pretvéza zalém, kuru nosaukums ir 5-fluoruracils un leikovorins.

Ja Jums ir jautajumi par to, ka ONIVYDE pegylated liposomal darbojas vai kapéc $is zales tika jums
izrakstitas, jautajiet arstam.

2. Kas Jums jazina pirms ONIVYDE pegylated liposomal lietoSanas

Riipigi ieverojiet arsta sniegtos noradijumus. Tie var atskirties no visparigas informacijas $aja

instrukcija.
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Nelietojiet ONIVYDE pegylated liposomal §ados gadijumos

- ja Jums anamné&z@ ir smaga alergija pret irinotekanu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu;
- ja Jus barojat bernu ar kriiti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms ONIVYDE pegylated liposomal sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu:

- ja Jums ir bijusi aknu darbibas traucgjumi vai dzelte;

- ja Jums ir bijusi plausu slimiba vai ieprieks esat san€mis zales (koloniju stimul&josi faktori)
asins ainas uzlabosanai, ka arT ir veikta apstaroSanas terapija;

- ja lietojat citas zales (skatiet sadalu “Citas zales un ONIVYDE pegylated liposomal”);

- ja planojat vakcingties, jo kimijterapijas laika nedrikst sanemt lielu dalu vakcinaciju;

- ja Jums ir di€ta ar samazinatu natrija daudzumu, jo §1s zales satur natriju.

ONIVYDE pegylated liposomal terapijas laika nekavgjoties konsult&jieties ar arstu vai medmasu:

- ja infuzijas laika vai neilgi pec infuzijas noverojat peksnu elpas trikumu, pietvikumu,
galvassapes, izsitumus uz adas vai natreni (niezosus izsitumus ar sarkaniem uztiikumiem uz
adas, kas paradas peksni), niezi, pietikumu ap acim, spiediena sajiitu kritis vai rikIg;

- jarodas drudzis, drebuli vai citi infekcijas simptomi;

- ja sakas caureja ar bieZu védera izeju un to nevar kontrolet 12—-24 stundas péc terapijas (skatit
talak);

- jarodas elpas trikums vai klepus;

- ja Jums ir asins recekla pazimes vai simptomi, kuri izpauzas ka peksnas sapes un tska kaja vai
roka, peksns klepus, sapes kritis vai apgriitinata elposana.

Ka rikoties caurejas gadijuma

Tiklidz tiek novérota $kidra vedera izeja, saciet dzert daudz rehidratacijai paredzgeta Skidruma (piem.,
tideni, gazetu fideni, gazetos dz&rienus, zupu), lai kermenis nezaudetu parak daudz skidruma un salu.
Nekavgjoties sazinieties ar arstu, lai sanemtu piemeérotu arst€Sanu. lesp&jams, arsts izrakstis zales, kas
satur loperamidu, lai Jiis saktu arstéties majas, tacu Sis zales nedrikst lietot ilgak par 48 secigam
stundam. Ja vedera izeja ilgstosi ir Skidra, sazinieties ar arstu.

Asins analizes un mediciniskie izmeklI&jumi

Pirms ONIVYDE pegylated liposomal terapijas sak$anas arsts veiks asins analizes (vai citus
mediciniskos izmekl&jumus), lai noteiktu Jums vispiemérotako sakumdevu.

Terapijas laika bils javeic asins vai citas analizes, lai arsts varétu uzraudzit asins ainu un novertet, ka
Jus reaggjat uz arstéSanu. lesp&jams, arstam bis jakorige deva vai Jisu arstésana.

Bérni un pusaudzi

ONIVYDE pegylated liposomal lietoSana nav ieteicama pusaudziem un bérniem, kuri jaunaki
par 18 gadiem.

Citas zales un ONIVYDE pegylated liposomal

Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, pedéja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Ipasi svarigi ir inform@t arstu, ja ieprieks jebkada forma esat sanémis irinotekanu.

ONIVYDE pegylated liposomal nedrikst lietot citu irinotekanu saturo$u zalu vieta, jo $i viela darbojas

atSkirigi, kad ta ir ietverta liposomas un kad tiek ievadita nemainita forma.

Pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jums jau tiek veikta vai nesen bijusi
Kimijterapija un/vai staru terapija, vai arsté€Sana ar pretsénisu zalém flucitozinu.
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Tapat 1pasi svarigi ir informet arstu, ja lietojat kadas no talak noraditajam zalém, jo tas samazina
irinotekana Itmeni kerment:

- fenitoins, fenobarbitals vai karbamazepins (zales krampju un lekmju arstéSanai);

- rifampicins, rifabutins (zales tuberkulozes arstesanai);

- asinszale (zales uz augu bazes depresijas un nomakta garastavokla arst€Sanai);

Ipasi svarigi ir informét arstu, ja lietojat arT kadas no talak noraditajam zalém, jo tas palielina
irinotekana Iimeni kerment:

- ketokonazols, itrakonazols vai vorikonazols (zales séniSu infekcijas arstéSanai);

- klaritromicins (antibiotikas bakterialu infekciju arstéSanai);

- indinavirs, lopinavirs, nelfinavirs, ritonavirs, sahinavirs, atazanavirs (zales pret HIV infekciju);
- regorafenibs (zales noteiktu véza formu arstéSanai)

- telaprevirs (zales aknu slimibas (C hepatita) arstéSanai);

- nefazodons (zales depresijas, nomakta garastavokla arst€Sanai);

- gemfibrozils (zales, lai noverstu paaugstinatu tauku limeni asinis).

ONIVYDE pegylated liposomal kopa ar uzturu un dzerienu

ONIVYDE pegylated liposomal terapijas laika ne&diet greipfritus un nedzeriet greipfritu sulu, jo Sie
produkti var palielinat irinotekana Iimeni kerment.

Griitnieciba, baroSana ar Kkriti un fertilitate

Ja JUs esat griitniece, Jiis nedrikstat lietot ONIVYDE pegylated liposomal, jo §is zales var kaitét
b&rnam. Informgjiet arstu, ja Jis esat griitniece vai domajat, ka Jums varétu bit griitnieciba. Ja
planojat griitniecibu, konsult&jieties ar arstu. Ja lietojat ONIVYDE pegylated liposomal Jis nedrikstat
barot bérnu ar kriiti vienu ménesi p&c pedgjas devas lietosanas.

Pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu par $o zalu iesp&jamo risku un iesp&jam saglabat Jisu
sp&ju radit bernus.

ONIVYDE pegylated liposomal terapijas laika un septinus ménesus p&c terapijas izvélieties efektivu
kontracepcijas metodi, kas Jums biitu vispiemérotaka, lai $aja laika perioda neiestatos griitnieciba.

ONIVYDE pegylated liposomal terapijas laika un 4 ménesus p&c tas virieSiem ir jalieto prezervativi.

Pastastiet arstam, ja barojat bérnu ar kriti. Ja barojat bérnu ar kriiti, Jis nedrikstat lietot ONIVYDE
pegylated liposomal jo §is zales var kaitét bernam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

ONIVYDE pegylated liposomal var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
(jo, lietojot ONIVYDE pegylated liposomal iesp&jams, jutisieties miegains, apreibis vai noguris). Ja
jutaties miegains, apreibis vai noguris, nevadiet transportlidzeklus, neapkalpojiet mehanismus un
neveiciet citas darbibas, kur nepiecieSama nedalita uzmaniba.

ONIVYDE pegylated liposomal satur natriju

Sis zales satur 33,1 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas
ir lidzvertigi 1,65% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

3. Ka lietot ONIVYDE pegylated liposomal

ONIVYDE pegylated liposomal drikst ievadit tikai veselibas apripes specialisti, kuri ir apmaciti
ievadit pretveza zales.

Riipigi ieverojiet arsta vai medmasas sniegtos noradijumus.
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Arsts noteiks Jums nepiecieSamo devu.

ONIVYDE pegylated liposomal tiek ievadits véna pilinot (inflizijas veida), kas ilgst

vismaz 90 miniites, un zales $adi ir jaievada ka viena deva.

Ja Jums vezis ieprieks nav arstéts, pec ONIVYDE pegylated liposomal ievadiSanas Jums tiks ievaditas
tris citas zales — oksaliplatins, leikovorins un 5-fluoruracils.

Ja Jums vézis ieprieks ir arstéts ar zalém, kas tiek sauktas par gemcitabinu, péc ONIVYDE pegylated
liposomal ievadisanas Jums tiks ievaditas vél divas citas zales — leikovorins un 5-fluoruracils.
Terapija tiks atkartota ik péc divam nedélam.

Konkretos gadijumos var biit nepiecieSamas mazakas devas vai ilgaks dozeSanas intervals.

Iespgjams, pirms arste€Sanas Jis sanemsiet zales pret sliktu diiSu un vemsanu. Ja iepriek$gjas arst€Sanas
reiz€s ar ONIVYDE pegylated liposomal Jiis novérojat svisanu, védera krampjus un siekalu
pastiprinatu izdaliSanos vienlaikus ar agrinu biezu un skidru védera izeju, iesp&jams, pirms ONIVYDE
pegylated liposomal ievadisanas sanemsiet papildu zales, lai novérstu vai mazinatu $os simptomus
nakamajos terapijas ciklos.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Ir svarigi
zinat, kadas ir §1s iesp&jamas blakusparadibas.

Arsts var izrakstit ar citas zales, lai mazinatu blakusparadibas.

Ja Jums rodas kada no $Sim nopietnajam blakusparadibam, nekavgjoties informeéjiet arstu vai
medmasu:

- ja infuzijas laika vai neilgi pec infuzijas noverojat zemadas pietuikumu (angioedéma) un/vai
iesp&jamas anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas simptomus, pieméram, peéksnu elpas trikumu,
pietvikumu, sliktu diisu, galvassapes, izsitumus uz adas vai natreni (niezoSus izsitumus ar
sarkaniem uztikumiem uz adas, kas paradas p&ksni), niezi, pietikumu ap actm, spiediena sajiitu
krutis vai rikle. Smagas alergiskas reakcijas var bt dzivibai bistamas. lesp&jams, infuizija bis
jaaptur un bis jaarste vai janovero blakusparadibas;

- ja rodas drudzis, drebuli un infekcijas pazimes (arst€Sana var biit nepiecieSama nekavégjoties);

- ja Jums ir smaga, ilgstosa caureja (Skidra un bieza védera izeja) — skatit 2. punktu.

Var rasties citas talak noraditas blakusparadibas:

Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 pacientu no 10)

Laboratorisko analizu rezultatu izmainas

- Zems balto asinskermeniSu [imenis (neitropénija un leikopenija), zems sarkano asinskermeni$u
limenis (an€mija)

- Zems trombocTtu [Tmenis (trombocitopénija)

- Zems salu, piem@ram, kalija vai magnija, limenis organisma

Kunga un zarnu trakts

- Caureja (Skidra un bieza vedera izeja)

Slikta diisa un vemsana

- Sapes védera vai zarnu apvidi

- Jelums muté

- Gremosanas sist€mas iek$gja parklajuma sapigums un pietikums (glotadas iekaisums)

Visparigi

- Kermena masas samazinaSanas

- Apetites zudums
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Kermena skidruma zudums (dehidratacija)

Noguruma sajiita un vispargjs vajums

Skidruma patologiska uzkrasanas organisma, kuras dé] rodas skarto audu pietikums (tlska)
Drudzis

Netipiska matu izkriSana

Nervu sistéma

Reibonis

Roku un kaju nervu bojajumi, kas izraisa sapes vai nejutigumu vai dedzinasanas un tirpSanas
sajlitu (periféra neiropatija)

Parestezija, kas rada nejutiguma, tirpSanas un durstiSanas sajiitu

Nepatikama garSa mute

Biezi (var ietekmét Iidz 1 pacientam no 10)
Laboratorisko analizu rezultatu izmainas

Zems noteikta apakstipa balto asinskermeniSu, ko sauc par limfocitiem un kam ir imansisteémai
butiska funkcija, Itmenis asinis (limfopénija)

Zems cukura lItmenis asints (hipoglikeémija)

Patologiski zems albumina (organisma galvenas olbaltumvielas) Iimenis

Veicot laboratoriskas asins analizes, atklats paaugstinats aknu enzimu (alaninaminotransferazes,
aspartataminotransferazes vai gamma glutamiltransferazes) Iimenis

Augsts sarmainas fosfatazes (proteina, kas organisma palidz notikt specifiskiem kimiskiem
procesiem un ir daudzas kermena dalas) [imenis asinis. Augsts sarmainas fosfatazes limenis
asinis var bt aknu vai kaulaudu patologiju pazime

Bilirubina (oranzi dzeltens pigmenta — sarkano asinskermeniSu dabiskas noardiSanas
atkritumprodukta) ITmena paaugstinasanas, kas atklata citos laboratoriskajos aknu funkcijas
izmeklgjumos

Citu ar asinsreces sistémas darbibu saistitu laboratorisko raditaju vertibu palielinasanas
(palielinats starptautiskais standartiz&tais koeficients)

Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis (liecina par nieru darbibas traucgjumiem)

Kunga un zarnu trakts

Kunga un zarnu trakta ickaisums (gastroenterits)

Zarnu iekaisums (kolits), zarnu iekaisums, kas izraisa caureju (enterokolits), gazu uzkrasanas,
védera piiSanas

Gremosanas traucgjumi

Aizcietgjums

Slimiba, kad kunga skabe noklist baribas vada (gastroezofageala atvilna slimiba)
Apgritinata risana (disfagija)

Hemorotdi

Mutes sausums

Visparigi

Drebuli

Bezmiegs

Patologiska reakcija uz infuziju ar tadiem simptomiem ka elpas trikums, pietvikums,
galvassapes un spiediena sajuta kriitts vai rikle

Atra sirdsdarbiba

Redzes migloSanas

Galvassapes

Nieze

Adas sausums

Adas izsitumi

Plaukstu un p&du sindroms — plaukstu un (vai) pedu apak$pusu apsartums, pietikums un (vai)
sapes

Tumsaki plankumi uz adas (hiperpigmentacija)

Nervu sistéma
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- Sindroms, kas tiek saukts par holinergisko sindromu un izraisa tadas reakcijas ka svisana,
siekaloSanas un veédergraizes

- Toksicitate, kas izraisa neirologiskus traucgjumus

- Nepatikamas un patologiskas sajiitas p&c pieskarieniem

- Trice

Infekcijas

- Infekcijas, piem&ram, mutes sénisu infekcijas (mutes kandidoze), drudzis vienlaikus ar mazu
neitrofilo leikocTtu skaitu (febrila neitrop@nija) un ar zalu ievadiSanu véna saistitas infekcijas

- Tada potenciali dzivibai bistama komplikacija ka visa organisma reakcija uz infekciju (septisks
Soks)

- Plausu infekcija (pneimonija)

- Urincelu infekcija

Asinsvadi

- Zems asinsspiediens (hipotensija)

- Trombembolijas gadijumi, asins receklu veidosanas asinsvados (venas vai arterijas) vai plausu
galvenas art@rijas vai tas atzara aizsprosto$anas (plausu embolija) vai asins recekla izraisita citas
asinsvadu sisteémas dalas aizsprosto$anas (embolija)

Plausas un elpceli

- Balss izmainas, aizsmakums vai parmérigi sécosa balss

- Elpas trukums

- Deguna un rikles iekaisums

- Zagas

- Deguna asinoS$ana

Nieres

- P&ksni nieru darbibas traucgjumi, kas var izraisit nieru darbibas pasliktinaSanos vai zudumu

Muskuli

- Muskulu vajums, muskulu sapes, patologiskas muskulu kontrakcijas

Retak (var ietekmét lidz 1 pacientam no 100)

Laboratorisko analizu rezultatu izmainas

- Zems visu asinskermeniSu ITmenis (pancitopénija)

- Hemolitiska anémija — parmériga sarkano asinskermeniSu noardiSanas

- Palielinats monocTtu (balto asinskermenisu apakstips) skaits, monocttu limena paaugstinasanas
asinis

- Paaugstinats troponina | (proteina, kas liecina par sirds bojajumiem) Iimenis asints

- Pazeminats visu proteinu Itmenis, ar nieru vai aknu darbibu vai uzsiik§anas traucgumiem
saistits pazeminats proteinu Iimenis asinis

- Leénaks kreatinina nieru klirenss vai 1énaks kreatinina klirenss, kas liecina par nieru darbibas
traucgjumiem

- Parmerigs proteinu daudzums urina

- Patologisks salu limenis asinis

- Zems hlora Itmenis asinis (hipohlorémija)

- Augsts urinskabes [imenis asinis, kas izraisa tadu simptomu ka Ipasi sapigu locitavu
iekaisumu (podagru)

- Augsts cukura Iimenis asints (hiperglikémija)

- Dzelzs deficits asinis

Kunga un zarnu trakts

- Baribas vada iekaisums

- Taisnas zarnas (resnas zarnas beigu dalas) glotadas iekaisums

- Kungi un zarnu traktu savienojosas dalas (divpadsmitpirkstu zarnas) aizsprostojums

- Patologiskas baribas vada (caurules, kas muti savieno ar kungi) muskulu kontrakcijas

- Zarnu trakta muskulatiiras kustibu apstasanas (paralitisks ileuss)

- Vedera izejas kontroles trikums (anala nesaturé$ana), analas atveres plisumi, apgriitinata
defekacija (sapes, apgriitinata vai blok&ta defekacija)

- Asino$ana no analas atveres (hematohg&zija)

- Taisnas zarnas asinoSana
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Sapigas ¢llas muté (aftozas ¢tilas), patologiska un nepatikama sajlita mutg, nejutiguma,
tirpSanas un durstiSanas sajiita mutg, mutes kaktinu iekaisums (krokas mutes kaktinos), mutes
dobuma audu bojaeja vai erozija (¢iilas mute)

Mzgles patologijas

Zobu kariess, smaganu patologijas, pastiprinata zobu jutiguma sajiita, nopietns smaganu
iekaisums

Kunga patologijas, kunga glotadas ickaisums (gastrits)

Atraugas

Divertikulits (zarnu trakta slimiba)

Visparigi

Alergiska reakcija uz aktivo vielu vai paligvielam

Acu kairingjums, redzes asuma samazinasanas, konjunktivits, acu apsartums un diskomforts
Vertigo (grieSanas sajita)

Slikta vispargja passajiita (savargums)

Vispargjas fiziskas veselibas pasliktinasanas

Sarkans, sapigs un biezi pietiicis laukums kada kermena dala (iekaisums)

Viena vai vairaku organu vienlaiciga mazspé&ja

Temperatiiras sajutas patologijas, kermena temperattra zem 35 °C (hipotermija)

Lupu un sejas pietuikums

Gripai lidzigi simptomi, pieméram, augsta temperatiira, rikles iekaisums, iesnas, klepus un
drebuli

Nepilnvertiga uzturvielu uzsuksanas

Skidruma aizture ap audzgju

Parmériga svisana

Ekstremitasu aukstums

Natrene (sarkani, pietiikusi izsitumi)

Toksicitates izraisitas nagu patologijas, nagu platnu krasas izmainas

Adas bojajumi, adas apsartums (eritéma), adas sausums, adas jutigums

Izsitumi un pusliSiem Iidzigi, ar strutam pilditi adas bojajumi (pustulozi izsitumi)

Adas iekaisums ar piislu veidoSanos (bulozs dermatits)

Generalizets eksfoliativs dermatits, adas zvinosanas vai lobisanas

Petéhijas, siki asinu plankumi zem adas un telangiektazijas, redzamas sikas sarkanas asinsvadu
[inijas

Iekaisiga slimiba, kuras del uz adas rodas sarkani zvinaini laukumi (psoriaze)

Vulvas un maksts sausums

Nervu sistéma

Krampji

Asinosana galvas smadzenés (cerebrala asinos$ana), galvas smadzenu dalas asinsapgades
blokades izraisits galvas smadzenu apasino$anas partraukums (i§€misks insults), islaicigs galvas
smadzenu apasinosanas partraukums (tranzitora i$€mijas 1€kme)

Ozas sajutas zudums (anosmija), meles garSas sajiitas zudums (ageizija)

Nestabilitates vai reibona sajiita (kermena lidzsvara traucgjumi)

Parmeériga miegainiba

Pieskarienu, sapju un temperatiiras sajiitas samazina$anas

apkeribas trikums (letargija)

Atminas traucgjumi

Neparvarama parejosa samanas zuduma sajiita (stavoklis pirms sinkopes) un gibonis (Sinkope)
Apjukuma sajiita

Neiroze (garigi traucgjumi kopa ar izteiktu trauksmi), depresija

Infekcijas

Zultspiisla un zultsvadu infekcijas izraisits sistémisks organisma iekaisums (biliara sepse)
Infekcijas izraisits drudzis

Bakteriju Clostridium difficile izraisita infekcija

Glotadu (organisma dobumu parklajuma) infekcijas

Furunkuls — matu folikulu bakteriala infekcija
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- Balsenes infekcija (laringits)

- Sinusits (deguna blakusdobumu iekaisums)

- Zobu infekcija

- Sénisu izraisita mutes infekcija

- Herpes simplex, virusu izraisita mutes infekcija (piem&ram, aukstumpumpas) vai
dzimumorganu infekcija

- Sénisu izraisita vulvas un maksts infekcija

- Anals abscess, analas atveres tiiska kopa ar strutu uzkrasanos

Plausas un elpceli

- Samazinata skabekla pieejamiba organisma audiem vai pastiprinata skabekla piegade organisma
audiem un organiem

- Klepus

- Deguna glotadas iekaisums

- Visas plausas vai tas dalas saplaksana (atelektaze)

- Plausu iekaisums (pneimontts, intersticiala plausu slimiba)

- Sapes, ar sirdi nesaistitas sapes kruSkurvi, sapes padusu apvidi, locitavu sapes, muguras sapes,
kaulu sapes, sapes ekstremitates, vairaku locitavu sapes un iekaisums (poliartrits), sapes mute
un rikle (orofaringealas sapes)

- Sapes kritis

- Sapes mute (mutes parestezija)

- Smaganu sapes

- Sapiga urinésana

Sirds un asinsvadi

- Stenokardija — sapes kriskurvi, zoklIT un mugura, ko rada fiziska slodze vai sirds apasinos$anas
traucgjumi

- Sirdslekme

- Apgriitinata sirdsdarbiba, kas var biit strauja un neregulara

- Sirds elektriskas aktivitates patologijas, kas ietekmé sirds ritmu (pagarinats QT intervals
elektrokardiogramma)

- Augsts asinsspiediens (hipertensija)

- Venu iekaisums (flebits)

- Asinu uzkraSanas zem adas (hematoma)

- Zultscelu iekaisums, ko parasti izraisa bakterijas (holangits)

- Aknu iekaisums, ko izraisa reakcija uz noteiktam vielam

- Aizsprostojuma samazinata zults pliisma no aknam (holestaze)

- Aknu §tnu sabruksana, aknu iekaisums kopa ar paaugstinatu transaminazu (aknas radusos vielu,
kar raksturo aknu darbibu) limeni asinis

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinos$anas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat ONIVYDE pegylated liposomal

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un flakona péc “Der.
lidz”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C).
Nesasaldét.
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Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Kad koncentrats ir atSkaidits infuzijam ar 5 % glikozes skidumu injekcijam vai natrija

hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam, dispersija ir jaizlieto p&c iespg&jas atrak, bet var tikt
uzglabats istabas temperatiira (15-25°C) ne ilgak ka 6 stundas. AtSkaidito dispersiju infiizijam var
uzglabat ledusskap1 (2-8°C) ne ilgak ka 24 stundas pirms lietoSanas. Zales ir jasarga no gaismas, un
tas nedrikst sasaldet.

Neizmetiet §1s zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko ONIVYDE pegylated liposomal satur

o Aktiva viela ir irinotekans. Viens flakons ar 10 ml koncentrata satur 43 mg bezadens
irinotekana brivas bazes (irinotekana oktasaharozes sulfata sals veida pegilétu liposomu
preparata).

) Citas sastavdalas ir: 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholins (DSPC); holesterins,
N-(karbonil-metoksipolietilénglikola-2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamins
(MPEG-2000-DSPE); saharozes
oktasulfats; 2- [4- (2-hidroksietil)piperazina-1-il]etansulfonskabe (HEPES buferskidums);
natrija hlorids un Gidens injekcijam. Ja jums ir di€ta ar samazinatu natrija daudzumu, nemiet
vera, ka ONIVYDE pegylated liposomal satur natriju (skatit 2. punktu).

ONIVYDE pegylated liposomal aréjais izskats un iepakojums

ONIVYDE pegylated liposomal tiek piegadats ka balta vai viegli dzeltena, necaurspidiga izotoniska
liposomu dispersija stikla flakona.

Viens iepakojums satur vienu flakonu ar 10 ml koncentrata.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francija

Razotajs

Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activités du Plateau de Signes
Chemin Départemental 402

83870 Signes

Francija

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
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Buarapus
Cepsue Meaukan EOO/]
Ten.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.0.
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

ErLGda
YXEPBIE EAAAY DAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: + 30 210 939 1000

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

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

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

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

Island

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

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 (06) 669081

Kvzpog
CA Papaellinas Ltd.
TnA: + 35722 741 741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039
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Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland

Servier Nederland Farma B.V.

Tel: + 31 (0)71 5246700

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

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

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

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

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

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

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel: +421 2592041 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy

Puh /Tel: +358 (0)9 279 80 80

Sverige
Servier Sverige AB
Tel: +46 (0)8 522 508 00



Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Ka sagatavot un ievadit ONIVYDE pegylated liposomal

o ONIVYDE pegylated liposomal tiek piegadats ka sterila liposomu dispersija 4,3 mg/ml
koncentracija un pirms ievadisanas ir jaatSkaida, izmantojot adatu, kas nav lielaka par 21-G
izmeru. Atskaidiet ar 5 % glikozes skidumu injekcijam vai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skidumu injekcijam, lai pagatavotu dispersiju ar piemérotu ONIVYDE pegylated liposomal
devu atskaidita kopgja tilpuma 500 ml. Samaisiet atSkaidito dispersiju, léni sagazot.

o Lietojot metastatiskas aizkunga dziedzera adenokarcinomas pirmas linijas terapijai, ONIVYDE
pegylated liposomal jaievada pirms oksaliplatina, un péc tam secigi jaievada leikovorins un
5-fluoruracils.

. Lietojot metastatiskas aizkunga dziedzera adenokarcinomas arstéSanai pacientiem, kuriem
slimiba ir progresgjusi péc terapijas uz gemcitabina bazes, ONIVYDE pegylated liposomal ir
jaievada pirms leikovorina, p&c tam jaievada 5-fluoruracils.

o ONIVYDE pegylated liposomal nedrikst ievadit ka bolus injekciju vai ka neatskaiditu
dispersiju.

. Infuzijas sagatavosanas laika jaievéro aseptiskas metodes. ONIVYDE pegylated liposomal ir
paredzéts tikai vienreizgjai lietoSanai.

. No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto iesp&jami atrak péc atSkaidiSanas. AtSkaidito
dispersiju inflizijam var uzglabat istabas temperattra (15-25°C) ne ilgak ka 6 stundas vai
ledusskapi (2—-8°C) ne ilgak ka 24 stundas pirms lietoSanas. Zales ir jasarga no gaismas, un tas
nedrikst sasaldet.

. Jaievero piesardziba, lai nepielautu ekstravazaciju, un infuzijas vieta janovero, vai nerodas
iekaisuma pazimes. Ja tiek pielauta ekstravazacija, ieteicams skalot vietu ar natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam un/vai sterilu Gdeni, ka arT uzlikt ledus kompreses.

Ka rikoties ar ONIVYDE pegylated liposomal un iznicinat to

. ONIVYDE pegylated liposomal ir citotoksiskas zales, tadel, rikojoties ar tam, jaievéro
piesardziba. Rikojoties ar ONIVYDE pegylated liposomal un ievadot to, ieteicams izmantot
cimdus, aizsargbrilles un aizsargapgerbu. Ja dispersija saskaras ar adu, ta ir nekavéjoties riipigi
janomazga ar ziepém un Gdeni. Ja dispersija saskaras ar glotadu, ta ir ripigi janoskalo ar tideni.
Darbinieces, kuram iestajusies griitnieciba, nedrikst rikoties ar ONIVYDE pegylated liposomal,
jo zales ir citotoksiskas.

o Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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