PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat na infiznu disperziu.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna 10 ml injekéna liekovka koncentratu obsahuje 43 mg bezvodého irinotekanu, vol'nej bazy
(ako irinotekaniumsukrosofat v pegylovanej lipozomalnej formulacii).

Jeden ml koncentratu obsahuje 4,3 mg bezvodého irinotekanu, volnej bazy
(ako irinotekaniumsukrosofat v pegylovanej lipozomalnej formulécii).

Pomocna latka so zndmym uc¢inkom

Jeden ml koncentratu obsahuje 0,144 mmolu (3,31 mg)

sodika. Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuznu disperziu.

Biela az svetlozlta nepriehl'adna izotonicka lipozomalna

disperzia. Koncentrat ma pH 7,2 a osmolalitu 295 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ONIVYDE pegylated liposomal je indikovany:

- v kombinacii s oxaliplatinou, 5-fluéruracilom (5-FU) a leukovorinom na liecbu prvej linie
metastatického adenokarcindmu pankreasu u dospelych pacientov,

- v kombinacii s 5-FU a LV na lie¢bu metastatického adenokarcinomu pankreasu u
dospelych pacientov, u ktorych doslo k progresii ochorenia po liecbe gemcitabinom.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

ONIVYDE pegylated liposomal mézu predpisovat’ a podavat’ pacientom len zdravotnicki
pracovnici so sklisenost’ami s pouzivanim onkologickej liecby.

ONIVYDE pegylated liposomal nie je ekvivalentny s nelipozomalnymi formulaciami
irinotekanu a nema sa s nimi zamienat'.

Davkovanie

ONIVYDE pegylated liposomal sa nesmie podavat’ ako monoterapia a v liecbe sa ma pokracovat’
az do progresie ochorenia alebo kym ho pacient prestane tolerovat’.

ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s oxaliplatinou, 5-fluoruracilom a leukovorinom:

ONIVYDE pegylated liposomal, oxaliplatina, LV a 5-FU sa maju podavat’ postupne. Odporucana
davka ONIVYDE pegylated liposomal je 50 mg/m? intravendzne po dobu 90 minut, nasledne
oxaliplatina 60 mg/m? intravendzne po dobu 120 minut, potom LV 400 mg/m? intraven6zne po
dobu 30 minat a napokon 5-FU 2 400 mg/m? intravendzne po dobu 46 hodin. Tento rezim sa ma



podavat’ kazdé 2 tyzdne.
Ak nie je oxaliplatina dobre tolerovand, mdze sa vysadit’ a moze sa pokracovat’ v lieCbe
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV.

Odporucana pociatocna davka ONIVYDE pegylated liposomal u pacientov, o ktorych je zname,
7e st homozygotni pre alelu UGT1A1*28, sa nemeni a zostdva 50 mg/m? podavana intravendzne

po dobu 90 minut (pozri Casti 5.1 a 5.2).

ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s 5-fluoruracilom a leukovorinom:

ONIVYDE pegylated liposomal, leukovorin a 5-fluéruracil sa maji podavat’ postupne.
Odportcany rezim davok ONIVYDE pegylated liposomal je 70 mg/m? intraven6zne po dobu 90
minat, nasledne LV 400 mg/m? intravendzne po dobu 30 mint a potom 5-FU 2 400 mg/m?
intraven6zne po dobu 46 hodin s podavanim kazdé dva tyzdne.

Nizsiu pociatoénti davku ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? je potrebné zvazit u pacientov,
o ktorych je zname, Ze su homozygotni pre alelu UGT1A1*28 (pozri Casti 4.8 a 5.1). ZvySenie
davky ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/m? sa ma zvazit,, ak je tolerovana v nasledujtcich
cykloch.

Premedikacia

Odporuca sa, aby pacienti dostali premedikaciu so Standardnymi davkami dexametazonu (alebo
ekvivalentného kortikosteroidu) spolu s antagonistom 5-HT3 (alebo inym antiemetikom) najmenegj
30 mintt pred infaziou ONIVYDE pegylated liposomal.

v

Upravy davky
Vsetky upravy davkovania musia byt zalozené na najhorsej predchadzajicej toxicite. Davka
leukovorinu si nevyzaduje Gpravu.

ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s oxaliplatinou, 5-fluéruracilom a
leukovorinom:

Tabulka 1: Odporucané upravy davkovania pre ONIVYDE pegylated liposomal +
oxaliplatina/5-FU/LV

Stuperi (hodnota)
toxicity podla NCI
CTCAE’

Uprava ddvkovania ONIVYDE pegylated liposomal/oxaliplatina/5-FU

Hematologické toxicity

Novy liecebny cyklus sa nesmie zacat’, kym absolutny pocet neutrofilov

Neutropenia nedosiahne hodnotu > 2 000 buniek/mm? (2x10°/1)
Znizte davku ONIVYDE pegylated liposomal
Prvy vyskyt na 80 % pociatocnej davky
Znizte davku oxaliplatiny a 5-FU 0 20 %
3. alebo 4. stupen )
(< 1000 Znizte davku ONIVYDE pegylated liposomal
buniek/mm’) alebo Druhy vyskyt na 65 % pociatocnej davky
neutropenicka Znizte davku oxaliplatiny a 5-FU o d’alsich 15 %
horucka Znizte davku ONIVYDE pegylated liposomal
Treti vyskyt na 50 % pociato¢nej davky
Znizte davku oxaliplatiny a 5-FU o d’alsich 15 %
Stvrty viskyt Ukongite lie¢bu

Novy liecebny cyklus sa nesmie zacat’, kym pocet krvnych dosticiek
nedosiahne hodnotu > 100 000 trombocytov/mm?* (100x10°/L).
Upravy davkovania pri leukopénii a trombocytopénii su zalozené na

Trombocytopénia
Leukopénia
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Stuperi (hodnota)
toxicity podl’a NCI
CTCAE’

Uprava divkovania ONIVYDE pegylated liposomal/oxaliplatina/5-FU

stupnici toxicity podl'a Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce
udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)
Nérodného onkologického ustavu (National Cancer Institute, NCI) a st
rovnaké, ako vyssie uvedené odporucanie pre neutropéniu.

Nehematologické toxicity™

Hnacka

Novy liecebny cyklus sa nesmie zacat’, kym sa hnacka nezmierni na 1.
alebo niz§i stupen (2 — 3 stolice/dein viac ako frekvencia pred liecbou).

2. stupen

Novy liecebny cyklus sa nesmie zacat’, kym sa hnacka nezmierni na 1.
alebo nizsi stupen (2 — 3 stolice/den viac ako frekvencia pred liecbou).

3. alebo 4. stupen

Znizte davku ONIVYDE pegylated liposomal
Prvy vyskyt na 80 % pociatocnej davky
Znizte davku oxaliplatiny a 5-FU 0 20 %

Znizte davku ONIVYDE pegylated liposomal
Druhy vyskyt na 65 % pociatocnej davky
Znizte davku oxaliplatiny a 5-FU o d’alsich 15 %

Znizte davku ONIVYDE pegylated liposomal

Treti vyskyt na 50 % pociato¢nej davky
Znizte davku oxaliplatiny a 5-FU o d’alSich 15 %
Stvrty viskyt Ukoncite lieCbu
Vsetky ostatné Znizte davku ONIVYDE pegylated liposomal
toxicity* Prvy vyskyt na 80 % pociato¢nej davky

3. alebo 4. stuper

Pre nauzeu
a vracanie 3. alebo
vyssieho stupria

Znizte davku oxaliplatiny a 5-FU 0 20 %

Znizte davku ONIVYDE pegylated liposomal
Druhy vyskyt na 65 % pociatocnej davky
Znizte davku oxaliplatiny a 5-FU o dalSich 15 %

Znizte davku ONIVYDE pegylated liposomal

Treti vyskyt na 50 % pociato¢nej davky
Znizte davku oxaliplatiny a 5-FU o dalSich 15 %
Stvrty vyskyt Ukoncite lieCbu

Znizte davku len v pripade, Ze sa vyskytne napriek optimalnej
antiemetickej lieCbe

Syndrém ruka-noha:
3. alebo 4. stupen

Prvy vyskyt Ukoncite liecbu

Neurocerebralna
toxicita akéhokol'vek
stupna alebo srdcova
toxicita 2. a vysSieho
stupna

Prvy vyskyt Ukoncite lieCbu

Anafylakticka
reakcia

Prvy vyskyt Ukoncite lieCbu

Intersticialne
ochorenie

Prvy vyskyt Ukoncite lieCbu

* Okrem asténie a anorexie;

TNCI CTCAE = Spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce udalosti Narodného
onkologického tistavu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events), aktualna verzia

U pacientov homozygotnych pre alelu UGT1A1*28 sa ma liecba lickom ONIVYDE pegylated
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liposomal zacat’ v rovnakej davke, pricom platia rovnaké poziadavky na zniZenie davky.
ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s S-fluoruracilom a leukovorinom:

U pacientov, ktori zacali liecbu so 50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal a nepokracuju so
zvysenim davky na 70 mg/m?, sa odportca prvé znizenie davky na 43 mg/m?a druhé znizenie davky
na 35 mg/m?. U pacientov, u ktorych je potrebné d’alSie zniZzenie davky, sa ma lie¢ba ukongit’.

U pacientov, o ktorych je zname, Ze st homozygotni pre UGT1A1*28 a pocas prvého cyklu
lie¢by sa u nich nevyskytli toxicity stvisiace s lieckom (znizena davka 50 mg/m?), sa moze
davka ONIVYDE pegylated liposomal v nasledujucich cykloch zvysit' na celkova davku 70
mg/m? na zéklade individualnej tolerancie pacienta..

Tabul’ka 2: Odporucéané upravy davkovania pre ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV pri
toxicitach 3. a 4. stupiia u pacientov, ktori nie st homozygotni pre alelu UGT1A1*28

Stupeii (hodnota) toxicity Uprava davkovania ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
podlPa NCI CTCAE' (u pacientov, ktori nie sii homozygotni pre alelu UGT1A1%28)

Hematologické toxicity

Neutropénia Novy liecebny cyklus sa nesmie zacat’, kym absolutny pocet neutrofilov
nedosiahne hodnotu > 1 500 buniek/mm?

3. alebo 4. stuperi (<1 000 Znizte davku ONIVYDE pegylated liposomal

bunielk/mn’) alebo Prvy vyskyt na 50 mg/m?

neutropenicka horti¢ka Znizte davku 5-FU 0 25 % (1 800 mg/m?).

Znizte davku ONIVYDE pegylated liposomal
na 43 mg/m?

Druhy vyskyt Znizte davku 5-FU o dalsich 25 %
(1350 mg/m?).
Treti vyskyt Ukoncite lieCbu
Trom éni Novy liecebny cyklus sa nesmie zacat’, kym pocet krvnych dosticiek
nedosiahne hodnotu > 100 000 trombocytov/mm?
Leukopénia Upravy davkovania pri leukopénii a trombocytopénii st zaloZzené na

stupnici toxicity podl'a Spolo¢nych terminologickych kritérii pre
neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) Narodného onkologického ustavu (National Cancer Institute,
NCI) a st rovnaké, ako vysSie uvedené odporicanie pre neutropéniu.

Nehematologické toxicity’

Hnacka Novy liecebny cyklus sa nesmie zacat,, kym sa hnacka nezmierni na 1.
alebo niz§i stupen (2 — 3 stolice/den viac ako frekvencia pred liecbou).

2. stuperi Novy liecebny cyklus sa nesmie zacat’, kym sa hnac¢ka nezmierni na 1.
alebo nizsi stupeni (2 — 3 stolice/den viac ako frekvencia pred liecbou).




Stuperi (hodnota)

Uprava davkovania ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU (u
pacientov, ktori nie si homozygotni pre alelu UGT1A1%28)

Znizte davku ONIVYDE pegylated
liposomal na 50 mg/m?2
Znizte davku 5-FU o0 25 % (1 800 mg/m?)

Znizte davku ONIVYDE pegylated
liposomal na 43 mg/m?2

Znizte davku 5-FU o d’alsich 25 % (1 350
mg/m?)

toxicity podl’a NCI

CTCAEI1

3. alebo 4. stupern
Prvy vyskyt
Druhy vyskyt
Treti vyskyt

Ukondéite lieCbu

NevoP’nost’/vracanie | Novy liecebny cyklus sa nesmie zacat’, kym sa nevolnost’/vracanie

nezmierni na 1. alebo nizsi stupeini alebo na vychodiskovy stav

3. alebo 4. stuperi

Optimalizujte antiemeticku lieCbu Znizte
davku ONIVYDE pegylated liposomal na 50
mg/m?

Optimalizujte antiemeticku lieCbu Znizte
davku ONIVYDE pegylated liposomal na 43
mg/m’

(napriek Prvy vyskyt
antiemetickej liecbe)
Druhy vyskyt
Treti vyskyt

Ukondéite lieCbu

Hepatické, renalne, | Novy lieCebny cyklus sa nesmie zacat’, kym sa neziaduca reakcia

respiraéné alebo
iné’ toxicity

nezmierni na 1. alebo nizsi stupen

3. alebo 4. stuperi

Prvy vyskyt

Znizte davku ONIVYDE pegylated
liposomal na 50 mg/m?
Znizte davku 5-FU o 25 % (1 800 mg/m?)

Druhy vyskyt

Znizte davku ONIVYDE pegylated
liposomal na 43 mg/m2

Znizte davku 5-FU o dalsich

25 % (1 350 mg/m?)

Treti vyskyt

Ukoncite lie¢bu

Anafylakticka reakcia| Prvy vyskyt

Ukondite lieCbu

Intersticialne
ochorenie plic

Prvy vyskyt

Ukoncite lie¢bu

1

NCI CTCAE = Spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce udalosti Narodného

onkologického tistavu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events), aktualna verzia

Okrem asténie a anorexie; asténia a anorexia 3. stupila si nevyzaduju upravu davkovania.

Tabul’ka 3: Odporucané upravy davkovania pre ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV pri
toxicitach 3. a 4. stupiia u pacientov, ktori sii homozygotni pre alelu UGT1A1%28

Stuperi (hodnota) toxicity
podla NCI CTCAE'

Uprava davkovania ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
(u pacientov, ktori st homozygotni pre alelu UGT1A1*28
bez predchidzajiceho zvySenia davky® na 70 mg/m?)

NeZiaduce reakcie®
3. alebo 4. stupria

Novy liecebny cyklus sa nesmie zacat’, kym sa neziaduca udalost’
nezmierni na 1. alebo nizsi stupen

Prvy vyskyt

Znizte davku ONIVYDE pegylated
liposomal na 43 mg/m?
Uprava davky 5-FU ako v tabulke 2




Znizte davku ONIVYDE pegylated
Druhy vyskyt liposomal na 35 mg/m”
Uprava davky 5-FU ako v tabul’ke 2

Ukondéite lieCbu

Treti vyskyt
Anafylakticka reakcia Prvy vyskyt Ukoncite liecbu
Intersticialne ochorenie Prvy vyskyt Ukoncite liecbu

pluac

! NCI CTCAE = Spolo¢né terminologické kritérid pre neziaduce udalosti Narodného

onkologického tistavu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events), aktualna verzia

Okrem asténie a anorexie; asténia a anorexia 3. stupiia si nevyzaduju upravu davkovania.
V pripade zvySenia davky ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/m? — ak je
tolerovana v nasledujucich cykloch, odporuc¢ané upravy davky maji zodpovedat’
Tabulke 2.

Osobitné populacie

Poskodenie funkcie pecene

Neuskutocnila sa ziadna Specificka stidia s ONIVYDE pegylated liposomal u pacientov s
poskodenim funkcie pecene. ONIVYDE pegylated liposomal sa nema pouzivat’ u pacientov s
hladinami

bilirubinu > 2,0 mg/dl alebo aspartataminotransferazy (AST) a alaninaminotransferazy (ALT) >
2,5- nasobok hornej hranice normalnych hodnét (upper limit of normal, ULN) alebo > 5-ndsobok
ULN, ak st pritomné metastazy v peceni (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek

Neuskutocnila sa Ziadna Specificka stidia s ONIVYDE pegylated liposomal u pacientov s
poskodenim funkcie obli¢iek. U pacientov s miernym az stredne zdvaznym poskodenim funkcie
obliciek sa neodporuca ziadna Uiprava davkovania (pozri Casti 4.4 a 5.2). ONIVYDE pegylated
liposomal sa neodporuca pouzivat’ u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (CLcr <
30 ml/min).

Starsi pacienti

Styridsat'devit percent (49,6 %) pacientov lie¢enych pomocou ONIVYDE pegylated liposomal
v §tadii NAPOLI-3 a Styridsatjeden percent (41 %) pacientov v $tadii NAPOLI-1 bolo vo veku >
65 rokov. Neodporuca sa ziadna prava davkovania.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t€¢innost ONIVYDE pegylated liposomal u deti a dospievajtcich vo veku < 18

rokov nebola doteraz stanovena. K dispozicii nie si ziadne udaje.

Spdsob podavania

ONIVYDE pegylated liposomal je ur¢eny na intravenézne pouzitie. Koncentrat sa musi pred
podanim zriedit’ a podava sa ako jednorazova intravenozna infizia po dobu 90 minut. DalSie
informacie, pozri Cast’ 6.6.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

ONIVYDE pegylated liposomal je cytotoxicky liek. Pri zaobchédzani alebo podavani
ONIVYDE pegylated liposomal sa odporuca pouzivat rukavice, okuliare a ochranné oblecenie.
Gravidné Zeny nemaju s ONIVYDE pegylated liposomal pracovat’.




4.3 Kontraindikacie

Anamnéza zdvaznej precitlivenosti na irinotekén alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné

ONIVYDE pegylated liposomal je lipozomalna formulacia irinotekanu s inymi farmakokinetickymi
vlastnostami ako nelipozomalny irinotekan. Koncentracia a sila davky su iné ako u nelipozomalnych
irinotekanov.ONIVYDE pegylated liposomal nie je ekvivalentny s inymi nelipozomalnymi

formulaciami irinotekanu a nema sa s nimi zamienat’.

U obmedzeného poctu pacientov s predoslou expoziciou nelipozomalnemu irinotekanu nebol
preukazany ziadny prinos ONIVYDE pegylated liposomal.

Myelosupresia/neutropénia

Pocas liecby ONIVYDE pegylated liposomal sa odporuca sledovat’ uplny krvny obraz. Pacientov je
potrebné informovat’ o riziku neutropénie a zavaznosti horacky. Febrilna neutropénia (telesna

teplota > 38 °C a pocet neutrofilov < 1 000 buniek/mm?) sa musi urychlene lie¢it’ v nemocnici
podanim Sirokospektralnych intraven6znych antibiotik. U pacientov s metastatickym
adenokarcinémom pankreasu liecenych ONIVYDE pegylated liposomal bola pozorovana sepsa s
neutropenickou horuckou a naslednym septickym Sokom s fatadlnym koncom.

U pacientov, u ktorych sa vyskytli zdvazné hematologické udalosti, sa odporica znizenie davky
alebo ukoncenie lieCby (pozri Cast’ 4.2). Pacienti so zdvaznym zlyhanim kostnej drene by nemali byt
lie¢eni ONIVYDE pegylated liposomal.

Anamnéza predchadzajuceho ozarovania organov v abdominalnej oblasti zvySuje riziko zavaznej
neutropénie a febrilnej neutropénie po lieCbe ONIVYDE pegylated liposomal. U pacientov

s anamnézou ozarovania organov v abdominalnej oblasti sa odporica pozorne sledovat’ krvny obraz
a je potrebné zvazit’ pouzitie myeloidnych rastovych faktorov. Pozornost’ je potrebné venovat’
pacientom, ktorym je ONIVYDE pegylated liposomal podavany stibezne s ozarovanim.

U pacientov s nedostatocnou glukuronidaciou bilirubinu, ako st pacienti s Gilbertovym syndromom,
moze pri liecbe ONIVYDE pegylated liposomal existovat’ zvySené riziko myelosupresie.

Imunosupresivne uéinky a vakciny

Podavanie zivych alebo zivych atenuovanych vakcin pacientom, ktori si imunokompromitovani
chemoterapeutikami vratane ONIVYDE pegylated liposomal, mdze mat’ za nasledok zavazné alebo
fatalne infekcie. Preto je nevyhnutné zabranit’ ockovaniu zivymi vakcinami. Mftve alebo inaktivované
vakciny sa moézu podavat’, odpoved’ na takéto vakciny vSak moze byt znizena.

Interakcie so silnymi induktormi CYP3A4

ONIVYDE pegylated liposomal sa nema podavat’ so silnymi induktormi enzymu CYP3A4, ako su
napriklad antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital alebo karbamazepin), rifampin, rifabutin a 'ubovnik
bodkovany, iba v pripade, ak neexistuje ziadna alternativna lieCba. Primerana pociato¢na davka

u pacientov uzivajicich tieto antikonvulziva alebo iné silné induktory nebola definovana.
Najmenej 2 tyzdne pred zacatim lieCby ONIVYDE pegylated liposomal je potrebné zvazit
substituc¢nu liecbu liekmi, ktoré neindukuju enzymy (pozri Cast’ 4.5).

Interakcie so silnymi inhibitormi CYP3A4 alebo silnymi inhibitormi UGT1A1




ONIVYDE pegylated liposomal sa nema podavat’ so silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4 (napr.
grapefruitova Stava, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, lopinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telaprevir, vorikonazol). Liec¢bu silnymi inhibitormi CYP3A4 je potrebné ukoncit
najmenej 1 tyzdeii pred zacatim liecby ONIVYDE pegylated liposomal.

ONIVYDE pegylated liposomal sa nemé podavat’ so silnymi inhibitormi UGT1A (napr. atazanavir,
gemfibrozil, indinavir), iba v pripade, ak neexistuje Ziadna alternativna liecba.

Hnacka

ONIVYDE pegylated liposomal méze sposobit’ zavaznu a zZivot ohrozujtiicu hnacku. ONIVYDE
pegylated liposomal sa nesmie podéavat’ pacientom s obstrukciou Criev a chronickym zapalovym
ochorenim criev.

Hnacka sa moZe vyskytntt’ skoro (nastup v priebehu < 24 hodin po zacati liecby ONIVYDE pegylated
liposomal) alebo oneskorene (> 24 hodin) (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s hnackou so skorym néastupom alebo cholinergnymi symptémami je potrebné zvazit
profylakticku alebo terapeuticku lie¢bu atropinom, pokial’ nie je kontraindikovana. Pacientov je
potrebné upozornit’ na riziko oneskorenej hnacky, ktora méze byt’ oslabujtica a v zriedkavych
pripadoch zivot ohrozujuca, pretoze pretrvavajica riedka alebo vodnata stolica méze viest’ k
dehydratacii, nerovnovahe elektrolytov, kolitide, gastrointestinalnej (GI) ulceracii, infekcii alebo
sepse.

Hned’, ako sa objavi prva tekuta stolica, ma pacient zacat’ prijimat’ vel’ké mnozstva tekutin s obsahom
elektrolytov. Pacienti musia mat’ okamzite k dispozicii loperamid (alebo ekvivalent) na zacatie liecby
v pripade oneskorenej hnacky. Liecba loperamidom sa ma zacat’ pri prvom vyskyte mékkej alebo
riedkej stolice alebo hned’ po nastupe ¢astejSicho vyprazdnovania ako zvyc€ajne (maximalne

16 mg/den). Loperamid sa ma podavat’, az kym pacient nie je asponi 12 hodin bez hna¢ky. Aby ste
predisli zdvaznej hnacke, prestaiite konzumovat’ vSetky vyrobky obsahujuce laktézu, hydratujte sa a
jedzte stravu s nizkym obsahom tukov.

Ak pocas lie¢by hnacka pretrvava viac ako 24 hodin, aj ked’ pacient uziva loperamid, je potrebné
zvazit podpornu liecbu peroralnymi antibiotikami (napr. fluérchinolén pocas 7 dni). Loperamid sa
nema pouzivat’ dlhSie ako 48 po sebe nasledujucich hodin kvoli riziku vzniku paralytického ileusu. Ak
hnacka pretrvava viac ako 48 hodin, ukoncite podavanie loperamidu, monitorujte a dopliite tekutiny

s obsahom elektrolytov a pokracujte v podpornej antibiotickej lie¢be az do vymiznutia sprievodnych
priznakov.

Novy liecebny cyklus sa smie zacat’ az vtedy, ked’ sa hnacka zmierni na 1. alebo nizsi stupen (2 — 3
stolice/den CastejSie ako frekvencia pred liecbou).

Pri hnacke 3. alebo 4. stupia sa nasledujuca davka ONIVYDE pegylated liposomal musi znizit’ (pozri
Cast’ 4.2).

Cholinergné reakcie

Hnacka so skorym nastupom moéze byt sprevadzana cholinergnymi priznakmi ako rinitida, nadmerné
slinenie, navaly tepla, diaforéza, bradykardia, midza a hyperperistaltika. V pripade vyskytu
cholinergnych priznakov sa ma podat’ atropin.

Reakcie z precitlivenosti vratene akutnej reakcie suvisiacej s infuziou

U pacientov liecenych ONIVYDE pegylated liposomal boli hlasené reakcie na infuziu, najma vyrazka,
urtikaria, periorbitalny edém alebo pruritus. Nové udalosti (vSetky 1. alebo 2. stupiia) sa vo
vSeobecnosti vyskytovali na zaciatku liecby ONIVYDE pegylated liposomal, pricom len 2 z 10
pacientov zaznamenali udalosti po piatej davke. M6zu sa vyskytnit reakcie z precitlivenosti vratane
akutnej reakcie na infuziu, anafylaktické/anafylaktoidna reakcia a angioedém. V pripade zdvaznych
reakcii z precitlivenosti sa ma liecba ONIVYDE pegylated liposomal ukonc¢it’ (pozri Cast’ 4.2).

Predchadzajiica Whippleova operacia

Pacienti s Whippleovou operdciou v anamnéze su vystaveni vysSiemu riziku zavaznych infekcii po
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liecbe ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s 5-FU a leukovorinom.
U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy infekcii.

Poruchy ciev

Liek ONIVYDE pegylated liposomal ma spojitost’ s tromboembolickymi prihodami ako pl'icna
embolia, zilova tromboza a arteridlny tromboembolizmus. Pre identifikéciu pacientov s viacerymi
rizikovymi faktormi okrem zakladného novotvaru ma byt vykonana dokladna anamnéza. Pacienti
maju byt informovani o prejavoch a symptémoch tromboebolizmu a ma sa im odporucit’ okamzite
kontaktovat’ lekdra alebo zdravotnu sestru, pokial’ sa u nich tieto prejavy a symptémy objavia.

Pl'dcna toxicita

U pacientov liecenych nelipozomalnym irinotekdnom sa vyskytli udalosti podobné intersticidlnemu
ochoreniu pl'uc (Interstitial Lung Disease, ILD) s fatalnym koncom. V §tadii NAPOLI- 3 sa
pneumonitida hlasila u 0,3 % pacientov, ktori dostavali ONIVYDE pegylated liposomal

v kombinécii s oxaliplatinou a 5-FU/LV. Rizikové faktory zahfnaju uz existujiice ochorenie plic,
pouzivanie pneumotoxickych liekov, faktory stimulujuce kolonie alebo predchadzajucu
radioterapiu. U pacientov s rizikovymi faktormi je potrebné pred zaciatkom liecby ONIVYDE
pegylated liposomal a pocas nej pozorne sledovat respiracné priznaky. U malého percenta
pacientov zaradenych do klinickej Stidie s irinotekanom bola pozorovana retikulonodularna kresba
pri RTG hrudnika. Ak sa objavi nové alebo progresivne dyspnoe, kasel’ a horucka, liecba
ONIVYDE pegylated liposomal sa ma bezodkladne prerusit’ az do vyhodnotenia diagnoézy. U
pacientov s potvrdenou diagnozou ILD sa ma liecCba ONIVYDE pegylated liposomal ukoncit’ (pozri
Cast’ 4.2).

Poskodenie funkcie peCene

Pacienti s hyperbilirubinémiou mali vysSie koncentracie celkového SN-38 (pozri Cast’ 5.2), a preto je
u nich zvysené riziko neutropénie. U pacientov s celkovym bilirubinom 1,0 — 2,0 mg/dl sa musi
pravidelne vysetrovat’ Uplny krvny obraz. Pacientom s poskodenim funkcie pecene (bilirubin > 2-
nasobok hornej hranice normalnych hodnét [upper limit of normal, ULN]; transaminazy > 5-nasobok
ULN) je potrebné venovat osobitnti pozornost’. Pri podavani ONIVYDE pegylated liposomal v
kombindcii s inymi hepatotoxickymi liekmi je potrebné postupovat’ opatrne, najmé u pacientov s uz
existujucim poskodenim funkcie pecene.

Pacienti s nizkou telesnou hmotnostou (index telesnej hmotnosti < 18,5 kg/m?)

V studii NAPOLI-1 sa u 5 z 8 pacientov s nizkou telesnou hmotnost'ou vyskytli neziaduce reakcie 3.
alebo 4. stupna, najéastejSie myelosupresia, pricom u 7 z 8 pacientov bola potrebna Giprava
davkovania, a to oddialenie davky, znizenie davky alebo ukoncenie liecby. Pri pouziti ONIVYDE
pegylated liposomal u pacientov s indexom telesnej hmotnosti < 18,5 kg/m? je potrebna zvySena
pozornost’.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 33,1 mg sodika v jednej injekcnej liekovke, ¢o zodpoveda 1,65% WHO
odport¢aného maximalneho denného prijmu sodika pre dospelého, ¢o predstavuje 2 g sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Informacie o liekovych interakcidch s ONIVYDE pegylated liposomal st prevzaté zo zverejnene;j
vedeckej literatury, ktora sa zaobera nelipozomalnym irinotekanom.

Interakcie ovplyviiujuce pouzitie ONIVYDE pegylated liposomal
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Silné induktory CYP3A4

U pacientov lieCenych stbezne nelipozomalnym irinotekdnom a antikonvulzivami indukujicimi
enzym CYP3A4, ako fenytoin, fenobarbital alebo karbamazepin, je vyznamne zniZzena expozicia
irinotekanu (pokles AUC o 12 % s 'ubovnikom bodkovanym a o0 57 % — 79 % s fenytoinom,
fenobarbitalom alebo karbamazepinom) a SN-38 (pokles AUC o0 42 % s 'ubovnikom bodkovanym
a0 36 % — 92 % s fenytoinom, fenobarbitalom alebo karbamazepinom). Subezné podavanie
ONIVYDE pegylated liposomal a induktorov CYP3A4 moéze preto znizovat’ systémovu expoziciu
ONIVYDE pegylated liposomal.

Silné inhibitory CYP3A4 a inhibitory UGTIAI

U pacientov liecenych stibezne nelipozomalnym irinotekdnom a inhibitorom CYP3A4 a UGT1A1,
ketokonazolom, je zvySena expozicia SN-38 o 109 %. Subezné podavanie ONIVYDE pegylated
liposomal a inych inhibitorov CYP3A4 (napr. grapefruitova stava, klaritromycin, indinavir,
itrakonazol, lopinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, vorikonazol) méze preto
zvySovat systémovu expoziciu ONIVYDE pegylated liposomal. Na zaklade lickovej interakcie
nelipozomalneho irinotekanu a ketokonazolu méze subezné podavanie ONIVYDE pegylated
liposomal s inymi inhibitormi UGT1A1 (napr. atazanavir, gemfibrozil, indinavir, regorafenib) tiez
zvySovat systémovu expoziciu ONIVYDE pegylated liposomal.

Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky nemeni subezné podavanie ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV farmakokinetiku ONIVYDE pegylated liposomal.

Antineoplastickeé latky (vratane flucytozinu ako prolieciva 5-fluoruracilu)

Neziaduce tcinky irinotekanu, ako je myelosupresia, mézu byt zosilnené inymi antineoplastickymi
latkami s podobnym profilom neziaducich ucinkov.

Nie st zndme ziadne interakcie ONIVYDE pegylated liposomal s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu poas lie¢by a 7 mesiacov po skonéeni
liecby ONIVYDE pegylated liposomal. Muzi musia pouzivat' kondomy pocas lieCby a 4 mesiace po
ukonceni liecby ONIVYDE pegylated liposomal.

Gravidita

K dispozicii nie st dostatocné udaje o pouziti ONIVYDE pegylated liposomal u gravidnych Zien.
ONIVYDE pegylated liposomal méze sposobit’ poskodenie plodu, ak sa podava gravidnym Zenam,
pretoze u zvierat boli preukazané embryotoxické a teratogénne tiCinky hlavnej zlozky irinotekanu
(pozri Cast’ 5.3). Na zaklade vysledkov stidii na zvieratach a mechanizmu ucinku irinotekdnu sa preto
ONIVYDE pegylated liposomal nemé pouZzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je bezpodmienecne
nutné. Ak sa ONIVYDE pegylated liposomal pouziva poc¢as gravidity alebo ak pacientka pocas lieCby
otehotnie, je potrebné ju informovat’ 0 moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ONIVYDE pegylated liposomal alebo jeho metabolity vyluc¢uji do 'udského
mlieka. ONIVYDE pegylated liposomal je kontraindikovany pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3) kvoli
moznému riziku zavaznych neziaducich reakcii ONIVYDE pegylated liposomal u doj¢iat. Pacientky
nesmu doj¢it’ az mesiac po podani poslednej davky.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne udaje o vplyve ONIVYDE pegylated liposomal na I'udsku fertilitu.
U zvierat bolo preukazané, Ze nelipozomalny irinotekan sposobuje atrofiu sam¢ich a sami¢ich
1



reprodukénych organov po viacerych dennych davkach irinotekanu (pozri ¢ast’ 5.3). Pred zacatim
podavania ONIVYDE pegylated liposomal sa porad’te s pacientom o moznosti uchovania pohlavnych
buniek.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ONIVYDE pegylated liposomal ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti musia byt’ pocas liecby opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s oxaliplatinou, 5-fluéruracilom a leukovorinom
(NALIRIFOX):

U 370 pacientov liecenych v kombinacii s oxaliplatinou/5-FU/LV, ktori predtym nedostavali
chemoterapiu na metastaticky adenokarciném pankreasu, sa hlasili nasledujuce neziaduce reakcie
suvisiace s podavanim ONIVYDE pegylated liposomal.

Najcastejsie neziaduce reakcie (incidencia > 20 %) boli hnacka, nevolnost’, vracanie, znizena chut’
do jedla, tnava, asténia, neutropénia, znizeny pocet neutrofilov a anémia. NajCastejSie zavazné
neziaduce reakcie (> 5 %, 3. alebo 4. stupeii) boli hnacka, nevol'nost’, vracanie, znizena chut’ do
jedla, inava, asténia, neutropénia, zniZzeny pocet neutrofilov, anémia a hypokaliémia. NajcastejSie
zévazné neziaduce reakcie (= 2 %) boli hnacka, nevol'nost, vracanie a dehydratacia.

Neziaduce reakcie pozorované pri ONIVYDE pegylated liposomal, ktoré viedli k jeho trvalému
vysadeniu, sa vyskytli u 9,5 % pacientov, pricom najcastejSou neziaducou reakciou vediicou k
ukonceniu liecby bola neutropénia.

Znizenie davky ONIVYDE pegylated liposomal z dovodu neziaducich udalosti (bez ohl'adu na
posudenie pri¢innej stvislosti) sa vyskytlo u 52,4 % pacientov, pricom najcastej$imi neziaducimi
udalostami, ktoré si vyzadovali zniZenie davky (> 5 %), boli hnacka, nevol'nost’, neutropénia a
znizenie poctu neutrofilov.

ONIVYDE pegylated liposomal bol z dovodu neziaducich udalosti (bez ohl'adu na posudenie
pricinnej suvislosti) vysadeny u 1,9 % pacientov, pricom najcastej$imi neziaducimi udalostami
vyzadujucimi prerusenie boli precitlivenost” a reakcie stivisiace s infuziou, ktoré sa vyskytli u 0,5 %
pacientov.

ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s 5-fluoruracilom a leukovorinom:

Nasledujtce neziaduce reakcie suvisiace s podavanim ONIVYDE pegylated liposomal boli hldsené u
264 pacientov s metastatickym adenokarcindmom pankreasu s progresiou ochorenia po liecbe na
baze gemcitabinu,.

NajcastejSie neziaduce reakcie (vyskyt > 20 %) pri liecbe ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV
boli: hnacka, nevol'nost’, vracanie, znizena chut’ do jedla, neutropénia, inava, asténia, anémia,
stomatitida a pyrexia. Naj¢astejSie zavazné neziaduce reakcie (> 2 %) pri liecbe ONIVYDE pegylated
liposomal boli hnacka, vracanie, febrilna neutropénia, nevolnost’, pyrexia, sepsa, dehydratacia,
septicky Sok, pneumonia, akttne zlyhanie oblic¢iek a trombocytopénia.

Vyskyt neziaducich reakcii, ktoré viedli k trvalému ukonceniu liecby, bol 11 % v skupine liecene;
ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami, ktoré viedli k ukonceniu lie¢by, boli infekcia a hnacka
v skupine lie¢enej ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie opisané v tejto Casti pochadzaju z idajov v Studiach a zo sledovania po uvedeni
liecku ONIVYDE pegylated liposomal na trh.

Neziaduce reakcie, ktoré sa mozu vyskytnut’ pocas liecby ONIVYDE pegylated liposomal, st zhrnuté
nizsie a usporiadané podla triedy organovych systémov a kategorie frekvencie (tabul’ka 4). V ramci
kazdej triedy organovych systémov a kategorie frekvencie st neziaduce reakcie usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti. Kategorie frekvencii neziaducich reakcii st nasledovné: vel'mi casté (>1/10);
Casté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)*
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a nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 4: Neziaduce reakcie hlasené u pacientov liecenych ONIVYDE pegylated liposomal

Trieda organovych
systémov
Frekvencia*®

V kombinacii s oxaliplatinou/5-
FU/LV (v studii NAPOLI-3)

V kombinacii s 5-FU/LV
(v studii NAPOLI-1 a skisenosti po
uvedeni lieku na trh)

Infekcie a nakazy

Casté

Sepsa, infekcia mocovych ciest,
infekcia sposobena kvasinkami
Candida, nazofaryngitida

Septicky Sok, sepsa, pneumonia,
febrilna neutropénia, gastroenteritida,
oralna kandidoza

Menej Casté

Divertikulitida, pneumonia, anélny
absces, febrilna infekcia,
gastroenteritida, infekcia sliznic,
oralna plesnova infekcia, infekcia
spdsobena baktériou Clostridium
difficile, konjunktivitida, furunkul,
herpes simplex, laryngitida,
paradentdza, pustularna vyrazka,
sinusitida, infekcia zubov,

vulvovaginalna mykoticka infekcia

Bilidrna sepsa

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Menej Casté

| Peritumorovy edém

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté

Anémia, neutropénia,

Neutropénia, leukopénia, anémia,

trombocytopénia trombocytopénia
X Febrilna neutropénia, leukopénia, Lymfopénia
Casté .
lymfopénia
Menej Casté Pancytopénia, hemolyticka anémia
Poruchy imunitného systému
Mene;j Casté Precitlivenost’ Precitlivenost’

Nezname

Anafylakticka/anafylaktoidna reakcia,
angioedém

Poruchy metabolizmu a

vyZivy

Vel'mi Casté

Hypokaliémia, znizena chut’ do jedla

Hypokaliémia, hypomagneziémia,
dehydratacia, zniZzena chut’ do jedla

Dehydratacia, hyponatriémia,

Hypoglykémia, hyponatriémia,

Vel'mi Casté

parestézia

Casté hypofosfatémia, hypomagneziémia, |hypofosfatémia
hypoalbuminémia, hypokalciémia
Nerovnovaha elektrolytov,
hyperkalciémia, bunkova smrt,
Menej Casté hypochlorémia, dna, hyperglykémia,
hyperkaliémia, nedostatok zeleza,
podvyziva
Psychické poruchy
Casté Nespavost’
Menej asté Nesp’avost’, stav zmdtenosti, depresia,
neurdza
Poruchy nervového systému
Periférna neuropatia, dysgetzia, Zavraty

Casté

Tremor, neurotoxicita, dyzestézia,
cholinergny syndrém, bolest’ hlavy,
zavraty

Cholinergny syndrom, dysgeuzia

Menej Casté

Zachvat, krvacanie do mozgu,

cerebralna ischémia, ischemicka
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cievna mozgova prihoda, anosmia,
ageuzia, porucha rovnovahy,
hypersomnia, hypoestézia, mentalne
postihnutie, letargia, porucha paméte,
presynkopa, synkopa, tranzitorny
ischemicky atak

Poruchy oka

Casté

Rozmazané videnie

Menej Casté

Podrazdenie oka, znizena zrakova
ostrost’

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

| Vertigo

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté

Tachykardia

Hypotenzia

Menej Casté

Angina pectoris, akutny infarkt
myokardu, palpitacie

Poruchy ciev

Casté

Hypotenzia, tromboembolické
prihody

PI'icna embdlia, tromboembolické
prihody

Menej Casté

Hypertenzia, chlad periférnych Casti
tela, hematom, flebitida

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Casté

PI'icna embolia, ¢kanie, dyspnoe,
epistaxa

Dyspnoe, dysfonia

Menej Casté

Bolest’ orofaryngu, kasel’, hyperoxia,
zépal nosa, atelektdza, dysfonia,
pneumonitida

Hypoxia, intersticidlne ochorenie
pluc (vratane pneumonitidy)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

Hnacka, nevol’nost’, vracanie,
abdominalna bolest/diskomfort,
stomatitida

Hnacka, vracanie, nevol'nost’,
abdominalna bolest’, stomatitida

Casté

Kolitida, enterokolitida, zapcha,
sucho v ustach, nadGvanie,
abdominalna distenzia, dyspepsia,
gastroezofagedlna refluxna choroba,
hemoroidy, dysfagia

Kolitida, hemoroidy

Menej Casté

Gastrointestinalna toxicita,
duodenalna obstrukcia, analna
inkontinencia, aftozny vred, oralna
dyzestézia, bolest’ v ustach, porucha
jazyka, analna fistira, angularna
cheilitida, dyschézia, parastézia ust,
zubny kaz, eruktacia, gastricka
porucha, gastritida, porucha d’asien,
bolest’ d’asien, hematochézia,
hyperestézia zubov, paralyticky ileus,
opuch pier, ulceracia v Ustach, ki¢
pazeraka, paradentoza, rektalne
krvacanie

Ezofagitida, proktitida

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Casté Hyperbilirubinémia Hypoalbuminémia
Menej casté Cholangitida, toxjcké hepatitida,
cholestaza, hepaticka cytolyza
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Velmi Casté Alopécia Alopécia
Casté Suché koza, syndrom palmarno- Pruritus
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plantarnej erytrodysestézie, vyrazka,
hyperpigmentécia koze

Menej Casté

Pruritus, hyperhidréza, bul6zna
dermatitida, exfoliativna
generalizovana dermatitida, erytém,
toxicita nechtov, papula, petéchie,
psoriaza, citliva koza, exfoliacia koze,
kozna lézia, telangiektazia, urtikaria

Urtikéaria, vyrazka, zmena farby
nechtov

Nezname

Erytém

Poruchy svalovej a kostrovej siistavy a spojivového tkaniva

Casté

Svalova slabost’, myalgia, svalové
kice

Menej Casté

Artralgia, bolest’ chrbta, bolest’ kosti,
bolest’ koncatiny, polyartritida

Poruchy obliciek a moc¢ovych ciest

Casté

Akutne poskodenie obli¢iek

Akutne zlyhanie obliciek

Menej Casté

Porucha funkcie obliciek, zlyhanie
obli¢iek, dyzuria, proteinuria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté

| Vulvovaginalna suchost’

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

Asténia, zapal sliznice

Pyrexia, periférny edém, zapal
sliznice, asténia

Casté

Pyrexia, edém, zimnica

Reakcia suvisiaca s infiziou, edém

Menej Casté

Malatnost’, zhorSenie celkového
fyzického zdravia, zapal, syndrom
dysfunkcie viacerych organov,
ochorenie podobné chripke,
nesrdcova bolest’ na hrudniku, bolest’
v podpazusi, bolest’ na hrudniku,
hypotermia, bolest’, opuch tvare,
nezndSanlivost’ tepla, xerdza

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Vel'mi Casté

Ubytok hmotnosti

Ubytok hmotnosti

Casté

Zvysené transaminazy (ALT a AST),
zvysena alkalicka fosfataza v krvi,
zvysena gama-glutamyltransferaza,
zvyseny kreatinin v krvi

Zvyseny bilirubin, zvySené
transaminaz (ALT a AST),
medzinarodny zvySeny
normalizovany pomer

Menej Casté

Zvyseny medzinarodny
normalizovany pomer, znizené
celkové proteiny, znizeny renalny
klirens kreatininu, predizeny QT
elektrokardiogram, zvySeny pocet
monocytov, zvyseny troponin I

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

Casté

| Reakcia stivisiaca s infuziou

* Zriedkavy vyskyt sa ned4a odhadnut’ zo $tadie NAPOLI-1 z dévodu malej velkosti vzorky.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Myelosupresia

ONIVYDE pegylated liposomal v kombindcii s oxaliplatinou, 5-fluéruracilom a leukovorinom:
Fatalne udalosti boli febrilna neutropénia alebo pancytopénia, pricom kazda z nich sa vyskytla u
0,3 % pacientov v skupine s NALIRIFOX.
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ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s 5-fluoruracilom a leukovorinom:
Myelosupresia (neutropénia/leukopénia, trombocytopénia a anémia) bola CastejSie pozorovana
v skupine lie¢enej ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV nez v kontrolnej skupine liecenej
5-FU/LV.

Neutropénia/leukopénia

ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s oxaliplatinou, 5-fluéruracilom a leukovorinom:
Leukopénia 3. alebo 4. stupiia sa vyskytla u 0,8 % pacientov dostavajucich NALIRIFOX.

V stadii NAPOLI-3, kde sa ONIVYDE pegylated liposomal plus oxaliplatina/5-FU/LV (NALIRIFOX)
porovnaval s gemcitabinom plus nab-paklitaxelom (Gem+NabP), idaje o bezpecnosti ukazali vyssiu
incidenciu neutropénie hlasenu v skupine s Gem+NabP. Neutropénia 3. alebo 4. stupiia sa vyskytla

u 14,1 % pacientov, znizeny pocet neutrofilov u 9,7 % pacientov a febrilna neutropénia u 1,9 %
pacientov, ktori dostavali NALIRIFOX.

ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s 5-fluoruracilom a leukovorinom:

NajvyznamnejSia pozorovatel'na hematologicka toxicita bola neutropénia/leukopénia. Neutropénia
3. alebo vysSieho stupna sa castejSie vyskytla u pacientov lieCenych ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV (27,4 %) v porovnani s pacientmi lie¢enymi 5-FU/LV (1,5 %). Neutropenicka
horucka/sepsa sa CastejSie vyskytla v skupine lie¢enej kombinaciou ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV [u 4 pacientov (3,4 %)] v porovnani s kontrolnou skupinou liecenou 5-FU/LV
[u 1 pacienta (0,7 %)].

Median ¢asu do nadiru pre neutropéniu 3. a vyssicho stupiia je 23 (rozsah 8-104) dni po prvej
davke ONIVYDE pegylated liposomal.

Trombocytopénia

ONIVYDE pegylated liposomal v kombindcii s oxaliplatinou, 5-fluéruracilom a leukovorinom:
Trombocytopénia 3. alebo 4. stupnia sa vyskytla u 0,5 % pacientov dostavajucich NALIRIFOX.

ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s S-fluoruracilom a leukovorinom:
Trombocytopénia 3. alebo vysSieho stupna sa vyskytla u 2,6 % pacientov liecenych ONIVYDE
pegylated liposomal+5-FU/LV a u 0 % pacientov lieCenych 5-FU/LV.

Anémia

ONIVYDE pegylated liposomal v kombindcii s oxaliplatinou, 5-fludruracilom a leukovorinom:
Anémia 3. alebo 4. stupna sa vyskytla u 7,3 % pacientov dostavajucich NALIRIFOX.

ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s S-fluéruracilom a leukovorinom:
Anémia 3. alebo vysSieho stupiia sa vyskytla u 10,3 % pacientov liecenych ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV au 6,7 % pacientov liecenych 5-FU/LV.

Akutne zlyhanie obliciek

ONIVYDE pegylated liposomal v kombindcii s oxaliplatinou, 5-fludruracilom a leukovorinom:

V stadii NAPOLI-3 sa u pacientov dostavajucich NALIRIFOX vyskytla porucha funkcie obli¢iek 3.
alebo 4. stupna u 0,3 % pacientov, zlyhanie obliCiek 1. az 4. stupna sa vyskytlo u 0,5 % pacientov,
pricom 0,3 % bolo 3. alebo 4. stupna, akitne poSkodenie obliciek 1. az 4. stupnia sa vyskytlou 1,1 %
pacientov, pricom 0,8 % bolo 3. alebo 4. stupnia. U pacientov dostavajucich NALIRIFOX sa zvySenie
kreatininu v krvi 1. az 4. stupna vyskytlo u 1,4 % pacientov, pricom u 0,3 % bolo 3. alebo 4. stupna, a
zniZenie renalneho klirensu kreatininu 1. alebo 2. stupna sa vyskytlo u 0,3 % pacientov. V skupine s
NALIRIFOX sa vyskytol jeden pripad (0,3 %) zlyhania obli¢iek s fatdlnym koncom.

ONIVYDE pegylated liposomal v kombindcii s 5-fludruracilom a leukovorinom:

V studii NAPOLI-1 sa zaznamenalo poskodenie funkcie obliciek a akutne zlyhanie obli¢iek, zvycajne
u pacientov s depléciou objemu v dosledku nevol'nosti/vracania a/alebo hnacky. Akutne zlyhanie
obliciek bolo hlasené u 6 zo 117 pacientov (5,1 %) v skupine lie¢enej ONIVYDE pegylated
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liposomal+5-FU/LV.

Hnacka a suvisiace neZiaduce reakcie

ONIVYDE pegylated liposomal v kombindcii s oxaliplatinou, 5-fluéruracilom a leukovorinom:

V studii NAPOLI-3 udaje o bezpecnosti ukazali vyssiu incidenciu hnacky hlasenu v skupine

s NALIRIFOX, a to pre vSetky stupne aj 3. alebo 4. stupeni. Hnacka 1. az 4. stupna sa vyskytla u 64,3
% pacientov a hnacka 3. alebo 4. stupna sa vyskytlau 19,5 % pacientov v skupine s NALIRIFOX. U
pacientov dostavajucich NALIRIFOX boli hlasené prejavy cholinergnej reakcie, ako su rinitida,
nadcha, hypersekrécia slin, s¢ervenanie, navaly tepla a zvySené slzenie.

ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s 5-fluoruracilom a leukovorinom:

V §tudii NAPOLI-1 sa hnacka 3. alebo 4. stupila vyskytla u 12,8 % pacientov lie¢enych ONIVYDE
pegylated liposomal+5-FU/LV. U pacientov s oneskorenou hnackou bol median ¢asu nastupu
oneskorenej hnacky 8 dni po predchadzajucej davke ONIVYDE pegylated liposomal. Po podani
davky sa moze vyskytnit’ hnacka so skorym nastupom, ktora sa zvycajne objavi <24 hodin a je
zvycajne prechodnd. Hnacku so skorym nastupom moézu sprevadzat’ cholinergné priznaky, ktoré mozu
zahat’ rinitidu, nadmerné slinenie, navaly tepla, diaforézu, bradykardiu, miézu a hyperperistaltiku,
ktora moze spdsobit’ abdomindlne kice. Hnacka so skorym néstupom sa vyskytla u 29,9 % pacientov a
cholinergné udalosti sa vyskytli u 3,4 % pacientov liecenych ONIVYDE pegylated liposomal+5-
FU/LV.

Reakcia na infuziu

ONIVYDE pegylated liposomal v kombindcii s oxaliplatinou, 5-fluéruracilom a leukovorinom:
V studii NAPOLI-3 sa reakcia suvisiaca s infuziou vyskytla u 1,4 % pacientov dostavajucich
NALIRIFOX. Vsetky boli mierne alebo stredne zavazné (1. a 2. stupenl).

ONIVYDE pegylated liposomal v kombindacii s 5-fluoruracilom a leukovorinom:
V studii NAPOLI-1 sa akttne reakcie na infuziu hlasili u 6,8 % pacientov v skupine lieenej

ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV.

Dalsie osobitné populacie

Starsi pacienti

Celkovo neboli hlasené ziadne klinicky vyznamné rozdiely v bezpec¢nosti u pacientov vo veku > 65
rokov a pacientov vo veku < 65 rokov.

ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s oxaliplatinou, 5-fluéruracilom a leukovorinom:

V stadii NAPOLI-3 bol median veku 65 rokov (rozsah od 20 do 85 rokov), 50,1 % pacientov malo
najmenej 65 rokov, pri¢om 6,9 % pacientov malo 75 rokov alebo viac. Udaje o bezpeénosti podla
vekovych skupin boli v sulade s tdajmi skupiny s NALIRIFOX v celej populacii.

ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s S-fluéruracilom a leukovorinom:

V stadii NAPOLI-1 sa u pacientov vo veku > 65 rokov a pacientov vo veku < 65 rokov lie¢enych
pomocou ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV zaznamenala vyssia frekvencia ukoncenia
liecby (14,8 % verzus 7,9 %) a v niektorych pripadoch neziaduce reakcie neustupili. Neziaduce
reakcie 3. alebo vysSieho stupna a zavazné neziaduce reakcie vyplyvajice z lieCby boli CastejSie u
pacientov vo veku < 65 rokov (84,1 % a 50,8 %) v porovnani s pacientmi vo veku

> 65 rokov (68,5 % a 44,4 %). Naopak, pri liecbe ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV v
ramci $tadie adenokarcindmu pankreasu sa zavazné neziaduce reakcie, odlozenie davky, zniZenie
davkovania a ukoncenie lieCby CastejSie vyskytovalo u pacientov vo veku > 75 rokov (n=12)

v porovnani s pacientmi vo veku < 75 rokov (n = 105).

Azijskd populdcia

V stadii NAPOLI-1 sa u azijskych pacientov pozoroval nizsi vyskyt hnacky v porovnani s pacientmi
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bielej rasy [u 14 (19,2 %) zo 73 belochov sa vyskytla hnacka 3. a vyssieho stupiaau 1 z 33 (3,3 %)
Azijcov sa vyskytla hnacka 3. a vyssieho stupiia], ale vy3si vyskyt neutropénie s vy§Sou zavaznostou.
U pacientov liecenych ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV bol vyskyt neutropénie 3. a
vysSieho stupna vyssi u azijskych pacientov [18 z 33 (55 %)] nez u pacientov bielej rasy [13 zo 73 (18
%)].

Neutropenickd hortcka/neutropenicka sepsa boli hlasené u 6 % 4zijskych pacientov v porovnani s 1
% pacientov bielej rasy. To sa zhoduje s analyzou popula¢nej farmakokinetiky, ktora ukazala nizsiu
expoziciu irinotekanu a vyssiu expoziciu jeho aktivnemu metabolitu SN-38 u 4zijskych pacientov nez
u pacientov bielej rasy.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene

V klinickych $tadiach s nelipozomalnym irinotekdnom poddvanym v rozvrhu tyzdennych davok bola
u pacientov s mierne zvySenymi vychodiskovymi hladinami celkového bilirubinu v sére

(1,0 az 2,0 mg/dl) ovela vicsia pravdepodobnost’ vyskytu neutropénie 3. alebo 4. stupna v

prvom cykle ako u pacientov s hladinami bilirubinu niz$imi ako 1,0 mg/dl.

Pacienti s alelou UGTI1AI

Jedinci, ktori si homozygotni pre alelu UGT1A1*28 (genotyp 7/7), su vystaveni vysSiemu riziku
neutropénie pri lie¢be nelipozomalnym irinotekanom. V §tidii NAPOLI-1 bola frekvencia 3. a
vysSieho stupiia neutropénie u tychto pacientov [2 zo 7 (28,6 %)] podobna ako frekvencia u
pacientov, ktori nie st homozygotni pre alelu UGT1A1*28 a dostali pociatocni1 davku ONIVYDE
pegylated liposomal 70 mg/m?[30 zo 110 (27,3 %)] (pozri &ast’ 5.1). Toto pozorovanie sa
nehodnotilo v §tadii NAPOLI-3.

Pacienti s nizkou telesnou hmotnostou (index telesnej hmotnosti < 18,5 ke/m?)

V studii NAPOLI-1 sa u 5 z 8 pacientov s nizkou telesnou hmotnost'ou vyskytli neziaduce reakcie
3. alebo 4. stupna, najéastejSie myelosupresia, pricom u 7 z 8 pacientov bola potrebna uprava
davkovania, a to oddialenie davky, znizenie davky alebo ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.4). Toto
pozorovanie sa nehodnotilo v §tadii NAPOLI-3.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach sa ONIVYDE pegylated liposomal podaval v davkach az 210 mg/m? pacientom
s r6znymi druhmi rakoviny. Neziaduce reakcie u tychto pacientov boli podobné tym, ktoré boli
hlasené pri odporacanej davke a rezime.

Boli zaznamenané pripady preddvkovania nelipozomalnym irinotekanom v davkach priblizne
dvojnasobne vyssich nez je odporacana lieCebna davka irinotekanu, co mdze mat’ fatalne nasledky.
Najvyznamnejs$imi hlasenymi neziaducimi reakciami boli zavazna neutropénia a zavazna hnacka.

Na predavkovanie ONIVYDE pegylated liposomal nie je ziadna znama protilatka. Na prevenciu
dehydratacie v dosledku hnacky a na lieCbu akychkol'vek infekénych komplikacii je potrebné zacat’
maximalnu podpornu starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory topoizomerazy 1 (TOP1). ATC kod: LO1CEOQ2.

Mechanizmus uéinku

Lie¢ivo v ONIVYDE pegylated liposomal je irinotekan (inhibitor topoizomerazy I) zapuzdreny
v dvojvrstvovej lipidovej vezikule alebo lipozome.

Irinotekan je derivat kamptotecinu. Kamptoteciny pdsobia ako Specifické inhibitory enzymu DNA
topoizomerazy I. Irinotekan a jeho aktivny metabolit SN-38 sa reverzibilne viazu na komplex
topoizomeraza [-DNA a indukuju jednovlaknové 1ézie DNA, ktoré blokuju replikacnt vidlicu DNA

a su zodpovedné za cytotoxicitu. Irinotekan je metabolizovany karboxylesterazou na SN-38. SN-38 je
priblizne 1 000-nésobne ucinnejsi ako irinotekan v inhibicii topoizomerazy I purifikovanej

z nadorovych bunkovych linii I'udi a hlodavcov.

Farmakodynamické ucinky

V modeloch so zvieratami sa preukazalo, ze ONIVYDE pegylated liposomal zvySuje plazmatické
hladiny irinotekanu a predlzuje expoziciu aktivnemu metabolitu SN-38 v mieste nadoru.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost’

NAPOLI-3:

Bezpecnost’ a uc¢innost ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s oxaliplatinou, 5-
fludruracilom a leukovorinom (NALIRIFOX) sa hodnotila v randomizovanej, multicentrickej,
otvorenej, aktivne kontrolovanej studii NAPOLI-3, do ktorej bolo zaradenych 770 pacientov s
metastatickym adenokarcindmom pankreasu, ktori predtym nedostavali chemoterapiu na
metastatické ochorenie. Randomizécia bola stratifikovana podl'a regionu, metastaz v peceni a
vykonnostného stavu podl'a ECOG. Pacienti boli randomizovani (1 : 1) do jednej z nasledujucich
lie¢ebnych skupin:

NALIRIFOX: ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? ako intravendzna inftzia po dobu

90 minat, potom oxaliplatina 60 mg/m? ako intravendzna infizia po dobu 120 minut, potom
leukovorin 400 mg/m? intravendzne po dobu 30 minat a napokon 5-FU 2 400 mg/m? intravenozne
po dobu 46 hodin, priCom tento rezim sa podaval kazdé 2 tyzdne.

Gem+NabP: Nab-paklitaxel 125 mg/m? ako intravendzna inflzia po dobu 35 minat, potom
gemcitabin 1 000 mg/m? intravendzne po dobu 30 mintt v 1., 8. a 15. deft kazdého 28-diiového
cyklu.

Pacienti homozygotni pre alelu UGT1A1*28 zacali liecbu ONIVYDE pegylated liposomal v
rovnakej davke (50 mg/m?* ONIVYDE pegylated liposomal) a boli starostlivo sledovani z
hl'adiska bezpecnosti.

Liecba pokracovala az do progresie ochorenia definovanej kritériami RECIST V1.1 alebo
neprijatel’nej toxicity. Hodnotenie stavu nadoru sa vykonavalo na zaciatku liecby a potom
kazdych 8 tyzdinov podla hodnotenia skisajuceho v stilade s kritériami RECIST v1.1.

Hlavnymi vyslednymi ukazovatel'mi a¢innosti boli celkové prezivanie (OS), preZivanie bez
progresie (PFS) a miera objektivnej odpovede (ORR).

Vychodiskové demografické tidaje a charakteristiky pacientov boli: median veku 65 rokov
(rozsah: 20 — 85); 50 % pacientov bolo vo veku 65 rokov alebo starSich; 56 % muzov; 83 %
belochov; 5 % Azijcov; 3 % &ernochov alebo Afroameri¢anov; vykonnostny stav podl'a ECOG
bol 0 u43 % alebo 1 u 57 % pacientov; 87 % pacientov malo metastazy v peceni.
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V stadii NAPOLI-3 sa preukazalo Statisticky vyznamné zlepsenie OS a PFS pre skupinu s
NALIRIFOX v porovnani so skupinou s Gem+NabP, a to podl'a pdvodnej definicie vrstiev v
plane Statistickej analyzy. Median OS bol 11,1 mesiaca (95% IS: 10,0, 12,1; pomer rizika 0,84
(95% 1S: 0,71, 0,99); p = 0,04) pre skupinu s NALIRIFOX a 9,2 mesiaca (95% IS: 8,3, 10,6) pre
skupinu s Gem+NabP v koncovej analyze. Vysledky aktualizovanych OS analyz st zhrnuté v
tabulke 5 a na obrazku 1 (OS).

Tabul’ka 5: Vysledky ucinnosti z klinickej stiidie NAPOLI-3

NALIRIFOX Gem+NabP
(N =383) (N =387)
Aktualizované celkové preZivanie, koniec zberu udajov = 3. oktobra 2023
Pocet umrti, n (%) 328 (85,6) 345 (89,1)
Median celkového preZivania (mesiace) 11,1 9,2
(95 % 1S) (10,0; 12,1) (8,3;10,6)

Pomer rizika (95 % IS)’

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

PreZivanie bez progresie, koniec zberu udajov = 23. jila 2022"

Umirtie alebo progresia, n (%) 249 (65) 259 (67)
Medl_an prezivania bez progresie 74 5.6
(mesiace)

(95 % 1S) (6,0; 7,7 (5,3;5,8)

Pomer rizika (95 % 1S)”

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

Hodnota p*

0,0001

Miera objektivnej odpovede, koniec zberu udaj

ov = 23. jula 2022

ORR (95 % IS)

41,8 (36,8; 46.9)

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

CR, n (%)

1(0,3)

1(0,3)

PR, n (%)

159 (41,5)

139 (35,9)

NALIRIFOX = ONIVYDE pegylated liposomal + oxaliplatina/5-fluéuracil/leukovorin; Gem+NabP =
gemcitabin + nab-paklitaxel;

* Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionélneho rizika podl'a vychodiskového stavu
vykonnosti podl'a ECOG, regionu (Severna Amerika, vychodna Azia a zvy$ok sveta) a metastaz v pedeni
** Pacienti boli vyradeni, ked’ sa zacala nasledna protinadorova liecba alebo sa stiahol suhlas so studiou
alebo sa stratili z nasledného sledovania, alebo ak sa vynechali 2 po sebe nasledujtice hodnotenia nddoru
a nasledovala progresia alebo smrt’.

T na zaklade stratifikovaného log-rank testu.

Skratky: CR = kompletna odpoved’, PR = ¢iastocnd odpoved’; IS = interval spol'ahlivosti
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Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka pre aktualizované celkové preZivanie, koniec zberu
udajov = 3. oktobra 2023 v stadii NAPOLI-3

—+—— NALIFIROX
= Gem+NabP

Pravdepodobnost’ celkového prezivania (%)

e — +
; e
+ = vyradeni |
i
‘ T T T T ‘ T T T ‘ T T T T ‘ T T T ‘ T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 2 2 2 % 2 30 32 k"] % 8 40
} ; ) Cas (mesiace)
Pocet ohrozenych pacientov

NALIFIROX 383 337 308 274 241 208 171 142 11% 97 80 72 62 45 2% 17 6 5 5 1 0

Gem+NabP 387 345 298 261 218 178 148 113 91 T4 67 57 48 38 24 17 8 6 2 0 0

NAPOLI-1:

Bezpecnost’ a tc¢innost ONIVYDE pegylated liposomal bola skimana v multinarodnej,
randomizovanej, otvorenej, kontrolovanej klinickej stadii (NAPOLI-1), v ktorej boli testované

dva lieCebné rezimy u pacientov s metastatickym adenokarcindmom pankreasu, u ktorych doslo

k progresii ochorenia po liecbe gemcitabinom alebo po liecbe obsahujicej gemcitabin. Klinicka §tadia
bola zamerand na posudenie klinickej u¢innosti a bezpecnosti monoterapie ONIVYDE pegylated
liposomal alebo liecby ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV v porovnani s aktivnou kontrolnou
skupinou liecenou 5-FU/LV.

Pacienti randomizovani do skupiny lie¢enej ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV dostavali

70 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal ako intravenéznu infuziu po dobu 90 minut, nasledne LV
v davke 400 mg/m? intraven6zne po dobu 30 minut a potom 5-FU v davke 2 400 mg/m? intravendzne
po dobu 46 hodin s podavanim kazdé 2 tyzdne. Pacienti, ktori s homozygotni pre alelu UGT1A1%*28,
dostali niZsiu pociato¢nt davku ONIVYDE pegylated liposomal (pozri ¢ast’ 4.2). Pacienti
randomizovani do skupiny lieenej 5-FU/LV dostavali 200 mg/m? leukovorinu intravendzne po dobu
30 minut a nasledne 5-FU v davke 2 000 mg/m? intravendzne po dobu 24 hodin s podavanim v 1., 8.,
15. a 22. den 6-tyzdilového cyklu. Pacienti randomizovani do skupiny lieCenej monoterapiou
ONIVYDE pegylated liposomal dostavali 100 mg/m? ako intravendznu infuziu po dobu 90 minit
podavant kazdé 3 tyzdne.

Hlavnymi kritériami vhodnosti pre zaradenie pacientov s metastatickym adenokarcinomom pankreasu
do klinickej stadie NAPOLI-1 bol stav vykonnosti podl'a Karnofského (Karnofsky Performance Status,
KPS) > 70, normalna hladina bilirubinu, hladiny transaminazy < 2,5-nasobok ULN alebo < 5- nasobok
ULN u pacientov s metastazami v peceni a hladina albuminu > 3,0 g/dl.

Celkovo 417 pacientov bolo randomizovanych do skupiny lie¢enej ONIVYDE pegylated liposomal+5-
FU/LV (N = 117), do skupiny lie¢enej monoterapiou ONIVYDE pegylated liposomal (N =151) a do
skupiny liecenej 5-FU/LV (N = 149). Demografické charakteristiky a stav ochorenia pacientov pri
vstupe do stidie boli v jednotlivych skupinach studie v rovnovahe.

Median veku (celej randomizovanej) populacie so zamerom liecit’ bol 63 rokov (v rozpéti 31 —
87 rokov), 57 % bolo muzov, 61 % tvorili belosi a 33 % bolo Aziatov. Priemerna vychodiskova hladina
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albuminu bola 3,6 g/dl a 55 %pacientov malo vychodiskovy KPS 90 — 100. Charakteristiky ochorenia
zahrnali 68 % pacientov s metastazami v peceni a 31 % pacientov s metastazami v plicach, 12 %
pacientov nepodstupilo ziadnu predchadzajacu liniu lie€by metastaz, 56 % podstupilo 1 predchadzajucu
liniu liecby metastaz, 32 % pacientov podstapilo 2 a viac predchadzajucich linii lieCby metastaz.

Pacienti boli lieceni az do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity. Primarnym meradlom
ucinnosti bolo celkové prezivanie (Overall survival, OS). Medzi d’alSie meradla Gi¢innosti patrilo
prezivanie bez progresie ochorenia (Progression free survival, PFS) a miera objektivnej odpovede
(Objective response rate, ORR). Vysledky su znazornené v tabul’ke 6. Celkové prezivanie je

znazornené na obrazku 2.

Tabulka 6: Vysledky u¢innosti z klinickej Staidie NAPOLI-1

QNIVYDE pegylated 5-FU/LV
llposoma_l+5—FU/LV (N =119)
(N=117)
Celkové preZivanie!
Pocet amrti, n (%) 75 (64) 80 (67)
Median celkového prezivania (mesiace) 6,1 4,2
(95 % Interval spol'ahlivosti (CI)) (4,8; 8,9) (3,3;5,3)
Pomer rizika (95 % CI)? 0,67 (0,49-0,92)
p-hodnota* 0,0122
PreZivanie bez progresie ochorenia'~
Smrt” alebo progresia, n (%) 83 (71) 92 (77)
Median prezivania bez progresie (mesiace) 3,1 1,5
(95 % CI) (2,7,4,2) (1,4, 1,8)
Pomer rizika (95 % CI)? 0,56 (0,41-0,75)
p-hodnota* 0,0001
Miera objektivnej odpovede?
N 19 1
ORR (%) 16,2 0,8
95 % CI miery” 9,6;22.9 0,0; 2,5

Rozdiel mier (95 % CI)?

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

p-hodnota®

<0,0001

Podl’a kritérii RECIST, verzia 1.1.
Analyza Coxovho modelu
Nestratifikovany log-rank test

AW =
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Median je odhad medianu doby prezivania podl'a Kaplan-Meiera




Na zaklade normalnej aproximacie
Fisherov presny test

Skratky: 5-FU/LV=5-fludruracil/leukovorin; CI = interval spol'ahlivosti

Obrazok 2: Kaplanova-Meierova Kkrivka pre celkové prezivanie v Studii NAPOLI-1

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

ONIVYDE +5-FU/tv: 117 97 51 20 8 0
5-FU/LV: 119 68 34 1 6

U obmedzeného poctu pacientov s predoslou expoziciou nelipozomalnemu irinotekanu nebol
preukazany ziadny prinos ONIVYDE pegylated liposomal.

Pediatrickd populéacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s
ONIVYDE pegylated liposomal vo vsetkych podskupindch pediatrickej populacie v liecbe
rakoviny pankreasu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti
Absorpcia

Lipozomalne puzdro irinotekanu predlzuje Cas cirkulacie a obmedzuje distribuiciu v porovnani
s nelipozomalnym irinotekanom.

Farmakokinetika celkového irinotekanu a celkového SN-38 v plazme sa hodnotila pomocou
analyzy popula¢nej farmakokinetiky u 1 058 pacientov s rakovinou lie¢enych ONIVYDE
pegylated liposomal v monoterapii alebo v ramci kombinovanej chemoterapie v davkach medzi
35 a 155 mg/m?. Farmakokinetické parametre celkového irinotekanu a analytov SN-38 po
podani ONIVYDE pegylated liposomal v davke 70 mg/m? ako jedného lie¢iva alebo v davke
50 mg/m? ako stasti kombinovanej chemoterapie v ramci rezimu NALIRIFOX (ONIVYDE
pegylated liposomal/oxaliplatina/5-FU/LV) st znazornené v tabul’ke 7.

TabulPka 7: Suhrn geometrickych priemernych hodnot (geometricky CV) celkového irinotekanu
a celkového-38

Potiatod Celkovy irinotekan Celkovy SN-38
nz':)flzv(l)(; Deskriptivna AUCss
5 §tatistika Cmax [deﬁ-ug/ml tl/i Cmax IstCSS
(mg/m”) [ng/ml] | [dei] [ng/ml] [defi-ng/ml]
50* N 360 360 360 360 360
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Geometricky 25,1 37,8 1,93 2,09 12,1

priemer

Geometricky CV 18,5 73,6 14 42,1 46,6

(%)

N 116 116 116 116 116

Geometricky 29,0 46,6 1,91 2,50 14,5
70%* priemer

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

(%)

AUC:ss: plocha pod krivkou koncentracie v plazme v stabilnom stave za dva tyzdne
ti2: koncovy polcas eliminacie

Cmax = maximalna koncentracia v plazme

CV = koeficient variacie

* ONIVYDE pegylated liposomal/oxaliplatina/5-FU/leukovorin (NAPOLI-3)

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

Distribucia

Priame meranie lipozomalneho irinotekdnu ukazuje, ze 95 % irinotekénu ostdva pocas cirkulacie
zapuzdrenych v lipozome. Nelipozomalny irinotekan vykazuje velky distribu¢ny objem (138

1/m?). Distribu¢ny objem ONIVYDE pegylated liposomal je 4 1 (ziskané z analyzy populaénej
farmakokinetiky), ¢o naznacuje, Ze ONIVYDE pegylated liposomal sa prevazne zdrzuje v

priestore vaskularnej tekutiny.

Viazanie ONIVYDE pegylated liposomal na proteiny v plazme je zanedbatelné (< 0,44 % celkového
irinotekdnu v ONIVYDE pegylated liposomal). Viazba nelipozomalneho irinotekdnu na
proteiny v plazme je stredna (30 % az 68 %) a SN-38 sa na proteiny v l'udskej plazme viaze

vel'mi pevne (priblizne 95 %).

Biotransformécia

Irinotekan uvolneny z lipozomalneho puzdra mé podobnt metabolickl cestu ako nelipozomalny
irinotekan.

Metabolicka premena irinotekanu na aktivny metabolit SN-38 je sprostredkovana enzymami
karboxylesterazy. Stiidie in vitro naznacuju, e irinotekan, SN-38 a d’alii metabolit, aminopentan
karboxylova kyselina (APC), neinhibujt izoenzymy cytochromu P-450. SN-38 je nésledne
konjugovany prevazne enzymom UDP-glukuronosyltransferaza 1A1 (UGT1A1) a vznika
glukuronidovy metabolit. Aktivita UGT1A1 je znizena u jedincov s genetickym polymorfizmom,
ktory vedie k znizenej aktivite enzymov, napr. polymorfizmus UGT1A1*28. V analyze populacnej
farmakokinetiky sa nezistila Ziadna vyznamna suvislost’ medzi polymorfizmom UGT1A1*28 (7/7
homozygotov (8 %) vs. non 7/7 homozygotov) a klirensom SN-38 .

Eliminacia

Dispozicia ONIVYDE pegylated liposomal a nelipozomalneho irinotekanu nebola u I'udi

plne objasnena.

Vylu€ovanie nelipozomalneho irinotekanu moc¢om predstavuje 11 % az 20 %, SN-38 <1 %

a glukuronidu SN-38 3 %. Kumulativna exkrécia irinotekanu a jeho metabolitov (SN-38 a
glukuronidu SN-38) zl¢ou a mocom pocas 48 hodin po podani nelipozomalneho irinotekanu sa u
dvoch pacientov pohybovala v rozmedzi priblizne 25 % (100 mg/m?) az 50 % (300 mg/m?).

PoSkodenie funkcie oblidiek

Neuskutocnila sa Ziadna $pecificka farmakokineticka §tadia u pacientov s poskodenim funkcie
obliciek. Nezistilo sa, ze by klirens kreatininu bol vyznamny kovariat klirensu SN 38. K dispozicii
nie s dostatocné tidaje u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min),
ktoré by umoznili posudit’ u¢inok na farmakokinetiku (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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Poskodenie funkcie pecene

Neuskutocnila sa ziadna Specificka farmakokineticka stadia u pacientov s poskodenim funkcie pecene.
V analyze populacnej farmakokinetiky bola zvySend hladina bilirubinu spojena s niz§im klirensom
SN-38. Hladina bilirubinu 1,14 mg/dl (95. percentil celkovej populacie) vedie k 32 % zvySeniu AUC
SN-38 v porovnani s medianom hladiny bilirubinu 0,44 mg/dl (z 1 055 pacientov hodnotenych v
modeli malo 54 pacientov hladinu bilirubinu > 1,14 mg/dl). K dispozicii nie su ziadne udaje

u pacientov s hladinou bilirubinu > 2,8 mg/dl. ZvySené koncentracie ALT/AST vSak nemali Ziadny
vplyv na koncentracie celkového SN-38. K dispozicii nie su ziadne tidaje u pacientov s celkovym
bilirubinom vy$§im ako 2-n4dsobok ULN.

Dalsie osobitné populdcie

Vek a pohlavie

Analyza populacnej farmakokinetiky u pacientov vo veku 20 az 87 rokov, z ktorych 11 %

v predchadzajucich stadiach a 6,9 % v stadii NAPOLI-3 bolo vo veku > 75 rokov, naznacuje, ze vek
nema ziadny klinicky vyznamny ucinok na expoziciu irinotekanu a SN-38.

Pri analyze populacnej farmakokinetiky sa zistilo, Ze pohlavie je vyznamnym kovariatom s narastom
AUC irinotekénu o 28 % a klinicky vyznamnym narastom AUC SN-38 o 32 % u zien, ked’ sa
nevykonala uprava pre ziadny iny kovariat.

Etnicita

Analyza populacnej farmakokinetiky ukazuje, ze AUC irinotekanu je u ucastnikov azijského etnika
0 32 % nizsia ako u ucastnikov inych etnik, ¢o je klinicky vyznamné.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

NAPOLI-3:

V analyze expozicie a bezpe¢nosti zameranej na udaje 360 ucastnikov zahrnutych do stadie
NAPOLI-3 a lie¢enych 50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal v kombinacii s 5-FU, LV a
oxaliplatinou sa ukazalo, ze pravdepodobnost’ hnacky 3. a vysSieho stupna alebo neutropénie 3. a
vysSieho stupiia sa zvySuje so zvySujucou sa expoziciou irinotekanu aj SN-38. Vzt'ah medzi
expoziciou a u¢innost’ou sa nezistil ako $tatisticky vyznamny.

NAPOLI-1:

V stthrnnej analyze u 353 pacientov boli vyssie plazmatické hodnoty Cmax SN-38 spojené so zvySenou
pravdepodobnost'ou vyskytu neutropénie a vyssie plazmatické hodnoty Cmax irinotekanu so zvysenou
pravdepodobnostou vyskytu hnacky.

V stadii NAPOLI-1 boli vysSie plazmatické expozicie celkovému irinotekdnu a SN-38 u
pacientov v lieCebnej skupine s ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV spojené s dlhsim
celkovym prezivanim a prezivanim bez progresie, ako aj s vy$Sou mierou objektivnej odpovede.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

V studiach toxicity s jednorazovou a opakovanou davkou u mysi, potkanov a psov boli cielovymi
organmi toxicity gastrointestinalny trakt a hematologicky systém. Zavaznost’ u€inkov stvisela s
davkou a bola reverzibilna. Hladina bez pozorovanych neziaducich u¢inkov
(no-observed-adverse-effect level, NOAEL) u potkanov a psov po 90 minutovej intravendznej infuzii
ONIVYDE pegylated liposomal poddvanej kazdé 3 tyzdne pocas 18 tyzdiiov bola 155 mg/m?>.

Vo farmakologickych s§tadiach bezpec¢nosti u psov sa nezistil Ziadny a¢inok ONIVYDE pegylated
liposomal na kardiovaskularne, hemodynamické, elektrokardiografické alebo respiraéné parametre pri
davkach do 18 mg/kg alebo 360 mg/m?. V §tudiach toxicity s opakovanou davkou u potkanov neboli
pozorované Ziadne zistenia poukazujuce na toxicitu sivisiacu s centralnym nervovym systémom.
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Genotoxicky a karcinogénny potencial

Neuskutocnili sa ziadne §tadie genotoxicity s ONIVYDE pegylated liposomal. Nelipozomalny
irinotekan a SN-38 boli genotoxické in vitro v teste chromozomalnych aberacii v bunkach CHO, ako
aj v mikronuklearnom teste in vivo na mysiach. V inych $tadiach s irinotekanom sa v§ak v Amesovom
teste ziadny mutagénny potencial nedokazal.

Neuskutocnili sa ziadne §tadie karcinogenity s ONIVYDE pegylated liposomal. U potkanov lie¢enych
nelipozomalnym irinotekdnom jedenkrat tyzdenne pocas 13 tyzdiiov v maximalnej davke 150 mg/m?
nebol hlaseny vznik ziadnych nadorov suvisiacich s liecbou 91 tyzdiov po ukonceni liecby. V tychto
podmienkach sa v stvislosti s ddvkou pozoroval vyrazny linearny trend vyskytu kombinovanych
endometrialnych stromalnych polypov v rohoch maternice a endometrialnych stromalnych sarkomov.
Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku sa ma za to, Ze irinotekan ma karcinogénny potencial.

Reproduk¢na toxicita

Neuskutocnili sa ziadne §tadie reprodukénej a vyvojovej toxicity s ONIVYDE pegylated liposomal.
Nelipozomalny irinotekan bol teratogénny u potkanov a kralikov v davkach nizsich ako I'udska
lieCebna davka. U mlad’at potkanov, ktoré sa narodili lieCenym zvieratdm a mali externé abnormality,
bol preukdzany pokles fertility. Tento pokles nebol pozorovany u morfologicky normélnych mlad’at.
U gravidnych potkanov bol pozorovany pokles hmotnosti placenty a u potomkov zniZenie
zivotaschopnosti plodu a zvysenie behavioralnych abnormalit.

Nelipozomalny irinotekan sposoboval atrofiu muzskych reprodukénych organov u potkanov a psov po
viacerych dennych davkach 20 mg/kg a 0,4 mg/kg. Tieto ucinky boli reverzibilné po ukonceni liecby.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Lipidy tvoriace lipozémy

1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (DSPC)

Cholesterol
N-(karbonyl-metoxypolyetylénglykol-2000)-1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfoetanolamin
(MPEG-2000-DSPE)

Dalgie pomocné latky

Oktasulfat sacharozy

kyselina 2- [ 4- (2-hydroxyetyl)piperazin-1-yl] etdnsulfonova (tlmivy roztok HEPES)
Chlorid sodny

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

ONIVYDE pegylated liposomal sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v casti
6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka
3 roky.

Po riedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného koncentratu na infuznu disperziu bola preukdzana po dobu
do 6 hodin pri teplote 15 — 25 °C alebo po dobu najviac 24 hodin pri uchovavani v chladni¢ke (2 °C —
8 °C).

Z mikrobiologického hladiska sa mé liek okamzite pouzit’. Ak nie je pouzity ihned’, za dizku

a podmienky skladovania zodpoveda pouzivatel’.
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6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekénd liekovka zo skla typu I so sivou chlorobutylovou zétkou a hlinikovym uzaverom
s odklapacim vieCkom s obsahom 10 ml koncentratu.
Kazdé balenie obsahuje jednu injek¢nt liekovku.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

ONIVYDE pegylated liposomal je cytotoxicky liek a zaobchadzanie s nim si vyzaduje opatrnost’. Pri
zaobchadzani alebo podavani ONIVYDE pegylated liposomal sa odporuca pouzivat rukavice,
okuliare a ochranné oblecenie. V pripade kontaktu disperzie s pokozkou sa ma pokozka ihned’
dokladne umyt’ mydlom a vodou. V pripade kontaktu disperzie so sliznicami sa sliznice maji
dokladne vyplachnut’ vodou. Tehotné zeny nemaji s ONIVYDE pegylated liposomal pracovat’

z dovodu cytotoxickej povahy lieku.

Priprava disperzie a podavanie

ONIVYDE pegylated liposomal sa dodava ako sterilna lipozomalna disperzia

v koncentracii 4,3 mg/ml a pred podanim sa musi zriedit’ pouzitim ihly s vel'’kost'ou nie viac ako 21 G
(gauge). Na pripravu disperzie s prislusnou davkou zried'te ONIVYDE pegylated liposomal s 5 %
injekénym roztokom glukdzy alebo injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %) na kone¢ny objem 500 ml. ZmieSajte zriedenu disperziu jemnym otdcanim. Zriedena disperzia
je ¢iry az mierne biely alebo mierne opaleskujuci bez viditeI'nych Castic.

Pri liecbe prvej linie dospelych pacientov s metastatickym adenokarcindmom pankreasu sa ma
ONIVYDE pegylated liposomal podavat’ pred oxaliplatinou, po ktorej nasleduje LV a po nej 5-
FU. Na liecbu metastatického adenokarcindmu pankreasu u dospelych pacientov, ktori
progredovali po lieCbe na baze gemcitabinu, sa ma ONIVYDE pegylated liposomal podavat’
pred LV, po ktorom nasleduje 5-FU. ONIVYDE pegylated liposomal sa nesmie podavat’ ako
bolusova injekcia ani ako nezriedena disperzia.

Pocas pripravy infuzie sa musia dodrziavat’ aseptické techniky. ONIVYDE pegylated liposomal je
urc¢eny len na jednorazové pouzitie.

Je potrebné postupovat’ opatrne, aby sa zabranilo extravazacii a miesto infuzie treba sledovat’ pre
pripad prejavov zapalu. Ak dojde k extravazacii, odporuca sa vyplachnut’ miesto injekénym roztokom
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) a/alebo sterilizovanou vodou a aplikovat’ I'ad.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuzsko
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8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1130/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. oktobra 2016
Détum posledného predlzenia registracie: 16. jula 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. yYRpBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activités du Plateau de Signes
Chemin Départemental 402

83870 Signes

Francuzsko

Les Laboratoires Servier Industrie

905 Route de Saran

45520 Gidy

Francuzsko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat na infaznu disperziu
irinotekan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 10 ml injek¢na liekovka koncentratu obsahuje 43 mg bezvodého irinotekanu, vol'nej bazy (ako
irinotekaniumsukrosofat v pegylovanej lipozomalnej formulacii).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

DSPC

Cholesterol

MPEG-2000-DSPE

Oktasulfat sachar6zy Tlmivy roztok HEPES Chlorid sodny
Voda na injekcie

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuznu disperziu. 43 mg/10 ml
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela. Intraven6zne pouzitie po riedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

ONIVYDE pegylated liposomal (irinotekan) nie je ekvivalentom nelipozomalnych formulacii.
Nezamienajte.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Cytotoxické: s liekom zaobchédzajte opatrne a dodrZiavajte Specidlne opatrenia na likvidaciu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1130/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat na infiznu disperziu irinotekan
Intraveno6zne pouzitie po riedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

43 mg/10 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat na infliznu disperziu
irinotekan

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnii
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ONIVYDE pegylated liposomal a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ONIVYDE pegylated liposomal
Ako uzivat ONIVYDE pegylated liposomal

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ONIVYDE pegylated liposomal

Obsah balenia a d’alSie informéacie

A

1. Co je ONIVYDE pegylated liposomal a na &o sa pouZiva
Co je ONIVYDE pegylated liposomal a ako u¢inkuje

ONIVYDE pegylated liposomal je liek proti rakovine, ktory obsahuje lie¢ivo nazyvané irinotekan.
Toto liecivo je ulozené v malych lipidovych (tukovych) Casticiach nazyvanych lipozémy.

Irinotekan patri do skupiny liekov proti rakovine nazyvanych ,,inhibitory topoizomerazy*. Blokuje
enzym nazyvany topoizomeraza I, ktory je zapojeny do delenia bunkovej DNA. To zabranuje
mnoZzeniu a rastu rakovinovych buniek, ktoré postupne odumieraju.

Predpoklada sa, Ze lipozomy sa v nadore akumuluji a uvolfiuja lieck pomaly, takze moze pdsobit
dlh$iu dobu.

Na ¢o sa ONIVYDE pegylated liposomal pouZiva
ONIVYDE pegylated liposomal sa pouZziva na liecbu dospelych pacientov s metastatickou rakovinou
pankreasu (rakovina pankreasu, ktora sa uz rozsirila do d’alSich casti tela), u ktorych sa rakovina este

neliecila alebo u ktorych predchadzajuca liecba rakoviny zahimala liek nazyvany gemcitabin.

U pacientov, ktorych rakovina sa este neliecila, sa ONIVYDE pegylated liposomal pouziva v
kombinacii s d’alsimi liekmi proti rakovine nazyvanymi oxaliplatina, 5-fluéruracil a leukovorin.

U pacientov, ktori boli predtym lieceni gemcitabinom, sa ONIVYDE pegylated liposomal pouziva v
kombinécii s d’al$imi liekmi proti rakovine nazyvanymi 5-fludruracil a leukovorin.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako ONIVYDE pegylated liposomal G¢inkuje, alebo pre¢o vam bol
tento liek predpisany, opytajte sa svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ONIVYDE pegylated liposomal

Dosledne dodrziavajte vsetky pokyny, ktoré vam dal vas lekar. Mo6zu sa liSit” od vSeobecnych

informacii v tejto pisomnej informacii.
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Nepouzivajte ONIVYDE pegylated liposomal:

- ak mate v anamnéze zavaznu alergiu na irinotekan alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).
- ak dojcite

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam bude podany ONIVYDE pegylated liposomal, obrat'te sa na svojho lekara alebo

zdravotnu sestru

- ak ste mali niekedy problémy s pecenou alebo Zltacku

- ak ste mali niekedy ochorenie plic alebo ste predtym dostavali lieky (faktory stimulujice
kolénie) na zvysenie poc¢tu krvnych buniek alebo ste podstupili liecbu ozarovanim

- ak uzivate iné lieky (pozri Cast’ ,,Iné lieky a ONIVYDE pegylated liposomal®)

- ak sa planujete dat’ ockovat’, pretoze mnohé druhy ockovacich latok sa nesmt podavat’ pocas
chemoterapie

- ak ste na diéte s kontrolovanym prijmom sodika, pretoZe tento liek obsahuje sodik.

Pocas liecby ONIVYDE pegylated liposomal sa ihned’ obrat'te na svojho lekara alebo zdravotnu sestru

- ak mate nahlu dychavi¢nost’, navaly tepla, bolest” hlavy, koznll vyrazku alebo zihl'avku (svrbiva
vyrazka s opuchnutymi ¢ervenymi hrbol¢ekmi na kozi, ktoré sa objavia nahle), svrbenie, opuch
okolo o¢i, zvieranie na hrudniku alebo v hrdle pocas alebo kratko po infizii

- ak sa u vas vyskytne horticka, zimnica alebo iné priznaky infekcie

- ak dostanete hnacku s ¢astou tekutou stolicou, ktort neviete kontrolovat’ po 12 az 24 hodinach
liecby (pozri nizsie)

- ak sa u vas objavi dychavicnost’ alebo kasel

- ak sa u vas objavia prejavy a priznaky krvnej zrazeniny, ako je nahla bolest’ a opuch n6h alebo
ruk, nahly nastup kasl’a, bolest’ na hrudi alebo t'azkosti s dychanim.

Co robit’ v pripade hnacky

Hned’, ako sa objavi prva tekuta stolica, zacnite pit’ vel'ké mnoZzstva rehydratacnych tekutin (napr.
voda, sdda, sytené napoje, polievka), aby ste zabranili velkym stratam telesnych tekutin a soli. Thned’
sa obrat'te na vasho lekara, ktory zacne vhodnt liecbu. Lekar vam na zacatie domacej lieCby moze dat’
liek s obsahom loperamidu, ktory sa vSak nesmie uzivat’ dlhsie ako 48 po sebe nasledujucich hodin.
Ak tekuta stolica pretrvava, kontaktujte svojho lekara.

Krvné testy a lekarske vySetrenia

Pred zacatim liecby ONIVYDE pegylated liposomal vam lekar urobi krvné testy (alebo iné lekarske
vySetrenia), aby vam urcil najvhodnejsiu poc¢iatonti davku. Pocas lieCby budete musiet’ podstupit’
(krvné alebo iné) vySetrenia, aby lekar mohol sledovat’ vas krvny obraz a posudit’, ako reagujete na
lie¢bu. Vas lekar mozno bude musiet’ upravit’ davku alebo Vasu liecbu.

Deti a dospievajuci

ONIVYDE pegylated liposomal sa neodporuca pouzivat' u deti a dospievajicich mladsich ako
18 rokov.

Iné lieky a ONIVYDE pegylated liposomal
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Je mimoriadne dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ¢i ste uz predtym dostavali irinotekan
v akejkol'vek forme.
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ONIVYDE pegylated liposomal sa nesmie pouzivat’ namiesto inych liekov s obsahom irinotekanu,
pretoze posobi inak, ked’ je uzavrety v lipozomoch, ako ked’ je podavany vo vol'nej forme.

Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak prave podstupujete alebo ste
nedavno podstupili chemoterapiu a/alebo radioterapiu alebo liecbu antimykotickym lie¢ivom
flucytozinom.

Je tiez mimoriadne dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak zaroven uzivate niektory
z nasledujucich liekov, pretoze tieto lieky znizuji hladinu irinotekdnu v tele:

- fenytoin, fenobarbital alebo karbamazepin (licky na liecbu ki¢ov a zdchvatov)

- rifampicin a rifabutin (lieky na liecbu tuberkulozy)

- I'ubovnik bodkovany (rastlinny liek na lie€bu depresie a depresivnej nalady)

Je mimoriadne dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak zaroven uzivate niektory z nasledujtiicich
liekov, pretoze tieto lieky zvysuji hladinu irinotekénu v tele:

- ketokonazol, itrakonazol alebo vorikonazol (lieky na lie¢bu plesiiovych infekcif)

- klaritromycin (antibioticky liek na lieCbu bakterialnych infekcii)

- indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, atazanavir (lieky proti infekcii HIV)

- regorafenib (liek na liecbu ur€itych typov rakoviny)

- telaprevir (liek na lieCbu ochorenia pec¢ene nazyvaného hepatitida C)

- nefazodon (liek na lieCbu depresie, depresivnej nalady)

- gemfibrozil (liek na liecbu vysokej hladiny tukov v krvi)

ONIVYDE pegylated liposomal a jedlo a napoje

Pocas liecby ONIVYDE pegylated liposomal nejedzte grapefruity a nepite grapefruitovi stavu,
pretoze moze zvysovat hladinu irinotekanu vo vasom tele.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd, nesmiete dostavat’ ONIVYDE pegylated liposomal, pretoze moze poskodit’ vase diet’a.
Ak ste tehotna alebo ak si myslite, ze ste tehotna, povedzte to svojmu lekarovi. Ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom. Ak ste dostali ONIVYDE pegylated liposomal, nesmiete
dojcit’ az mesiac po podani poslednej davky.

Pred uzitim tohto lieku sa porozpravajte so svojim lekarom o moznom riziku tohto lieku a
moznostiach, ktoré mozu zachovat’ vasu schopnost’ mat’ deti.

Pocas liecby a 7 mesiacov po lietbe ONIVYDE pegylated liposomal je potrebné, aby ste si zvolili
ucinnt metddu antikoncepcie, ktora vam vyhovuje, aby ste zabranili tehotenstvu pocas tohto obdobia.
Muzi musia pouzivat’ kondomy pocas lieCby a 4 mesiace po ukonceni liecby ONIVYDE pegylated
liposomal.

Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Ak dojcite, nesmiete dostavat ONIVYDE pegylated
liposomal, pretoze mdze poskodit’ vase diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
ONIVYDE pegylated liposomal moze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
(pouzivanie ONIVYDE pegylated liposomal mdze spdsobit’ ospalost’, zavrat alebo vyCerpanie). Ak sa

citite ospaly, mate zavrat alebo ste vyCerpany, neved’te vozidla, neobsluhujte stroje ani nevykonavajte
iné ulohy, ktoré si vyzaduju plna pozornost’.
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ONIVYDE pegylated liposomal obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 33,1 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v kazdej injek¢nej liekovke. To
zodpoveda 1,65% odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v strave pre dospelého
cloveka.

3. Ako uzivat ONIVYDE pegylated liposomal

ONIVYDE pegylated liposomal m6zu podéavat’ len zdravotnicki pracovnici vyskoleni na
podavanie protirakovinovych liekov.
Désledne dodrziavajte vSetky pokyny, ktoré vam dal vas lekar alebo zdravotna sestra.

Vas lekar rozhodne, aké davky budete dostavat’.

ONIVYDE pegylated liposomal sa podava kvapkanim (infuziou) do zily, ktoré ma trvat’ najmenej
90 mint a ma sa podat’ ako jedna davka.

Ak vasa rakovina nebola predtym lie¢ena, po podani ONIVYDE pegylated liposomal vam buda
podané d’alsie tri lieky: oxaliplatina, leukovorin a 5 fluéruracil.

Ak bola vasa rakovina predtym lieCena liekom nazyvanym gemcitabin, potom, ako vam bol podany
ONIVYDE pegylated liposomal, dostanete d’alSie dva lieky: leukovorin a 5-fludruracil.

Liecba sa opakuje kazdé dva tyzdne.

V ur¢itych pripadoch mézu byt’ potrebné nizsie davky alebo dlhsie davkovacie intervaly.

Moézete dostat’ premedikaciu proti nevolnosti a vracaniu. Ak sa u vas v predchadzajucich lie¢bach
pomocou ONIVYDE pegylated liposomal vyskytlo potenie, ki¢e v bruchu a slinenie spolu so
skorym vyskytom cCastej a tekutej stolice, mdzete pred liecbou ONIVYDE pegylated liposomal
dostat’ d’alsie lieky, aby sa v nasledujucich lie¢ebnych cykloch tymto priznakom zabranilo alebo sa
zmiernili.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Je dolezité, aby ste boli informovany o moznych vedl'aj$ich uc¢inkoch.

Lekar vam na kontrolu vedl'ajsich uc¢inkov méze predpisat’ aj iné lieky.

AKk sa u vas vyskytne akykol'vek z nasledujiicich zavaznych vedPajSich u¢inkov, ihned’ to
povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre:

- ak sa u vas objavi opuch pod koZou (angioedém) a/alebo priznaky moznej
anafylaktickej/anafylaktoidnej reakcie, ako napr. ndhla dychavi¢nost’, navaly tepla,
nevolnost’, bolest” hlavy, kozna vyrazka alebo zihl'avka (svrbiva vyrazka s opuchnutymi
¢ervenymi hrbol¢ekmi na kozi, ktoré sa objavia nahle), svrbenie, opuch okolo oci, zvieranie
na hrudniku alebo v hrdle pocas infizie alebo kratko po nej. Zavazné alergické reakcie
mozu byt zivot ohrozujuce. Mdze byt’ potrebné infiziu ukoncit’ a mozno budete potrebovat
lie¢bu alebo bude potrebné u vas sledovat’ prejavy vedl'ajsich uéinkov.

- ak sa u vas objavi hortcka, zimnica a prejavy infekcie (pretoZze mozno budete
potrebovat’ okamzita liecbu)

- ak mate zadvaznu pretrvavajacu hnacku (tekuta a Casta stolica) — pozri ¢ast’ 2

Moézu sa vyskytnut nasledujice d’alsie vedPajSie u¢inky: Vel’'mi ¢asté
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(mo6zu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi)
Zmeny vo vysledkoch laboratérnych testov

Nizke hladiny bielych krviniek (neutropénia a leukopénia), nizka hladina ¢ervenych
krviniek (anémia)

Nizka hladina krvnych dosticiek (trombocytopénia)

Nizka hladina soli v tele (napr. draslika, horcika)

Zaludok a Creva

Celko

Koza

Hnacka (riedka alebo vodnata a ¢asta stolica)

Nevol'nost’ a vracanie

Bolest’ v bruchu alebo v oblasti ¢riev

Bolest tst

Bolestivost’ alebo opuch vystelky traviaceho traktu (zapal sliznice)
veé

Ubytok hmotnosti

Nechutenstvo

Strata telesnych tekutin (dehydratacia)

Unava a celkova slabost’

Abnormalne zadrziavanie tekutin v tele sposobujice opuch postihnutych tkaniv (edém)
Horucka

Nezvycajna strata vlasov

Nervovy systém

Casté

Zavrat

Poskodenie nervov v rukach a nohach sposobujuce bolest’ alebo tipnutie, palenie a brnenie
(periférna neuropatia)

Parestézia, pocit tfpnutia, brnenia, mravencenia

Neprijemna chut’ v stach

(m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

Zmeny vysledkov laboratéornych testov

Nizka hladina podtypu bielych krviniek nazgvanych lymfocyty s délezitou funkciou pre
imunitny systém (lymfopénia)

Nizka hladinu cukru v krvi (hypoglykémia)

Abnormalne nizke hladiny albuminu v krvi (hlavna bielkovina v tele)

Zvysené hladiny pecenovych enzymov (alaninaminotransferazy alebo
aspartataminotransferazy alebo gama-glutamyltransferazy) v laboratérnych vysetreniach krvi
Vysoké hladiny alkalickej fosfatazy v krvi, bielkoviny, ktora pomaha $pecifickym chemickym
procesom Vv tele a nachadza sa v mnohych castiach tela. Vysoka hladina alkalickej fosfatazy v
krvi mo6ze byt znakom poruchy pecene alebo kosti

Zvysené hladiny bilirubinu (oranzovo-zIté farbivo, odpadovy produkt normalneho

rozpadu ¢ervenych krviniek) v inych laboratornych meraniach stivisiacich s funkciou

pecene

ZvySenie inych laboratornych parametrov (zvySeny medzinarodny normalizovany

pomer) suvisiacich s funkciou systému zrazania krvi

ZvySena hladina kreatininu v krvi, produktu, ktory ukazuje, ze oblicky nefunguju dobre

Zaladok a ¢reva

Celko

Zapal zaltdka a Criev (gastroenteritida)

Zapal creva (kolitida), zapal ¢reva sposobujlici hnacku (enterokolitida), plynatost’, opuch
brucha

Traviace tazkosti

Zapcha

Ochorenie, pri ktorom zaludocna kyselina stiipa do pazerdka (gastroezofagedlna refluxna
choroba)

Problémy s prehitanim (dysfagia)

Zlata zila (hemoroidy)

Sucho v tstach

veé
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- Triaska

- Ospalost’

- Abnormalna reakcia na infuziu spésobujica priznaky ako dychavicnost’, navaly tepla, bolest’
hlavy, zvieranie v hrudniku alebo v hrdle

- Rychly tlkot srdca

- Rozmazané videnie

- Bolest hlavy

- Svrbenie

- Sucha koza

- Vyrazka

- Syndrom ruka-noha — zaCervenanie, opuch a/alebo bolest’ na dlaniach a/alebo chodidlach

- Oblasti s tmavsou kozou (hyperpigmentacia)

Nervovy systém

- Syndrém nazyvany cholinergny syndrém, ktory sa prejavuje potenim, slinenim
abrusnymi kiémi

- Toxicita spdsobena neurologickou poruchou

- Neprijemny a abnormalny pocit pri dotyku

- Tras

Infekcie

- Infekcie, napriklad plesiiové infekcie v ustach (ordlna kandid6za), horticka s nizkym
poc¢tom bielych krviniek (febrilna neutropénia), infekcie stvisiace s podavanim lieku do
zily

- Potencialne zivot ohrozujica komplikacia v dosledku zapalu celého tela (septicky Sok)

- Infekcia pl'ic (pneumonia)

- Infekcia mocovych ciest

Krvné cievy

- Nizky krvny tlak (hypotenzia)

- Tromboembolické prihody, vznik krvnej zrazeniny v cieve (zile alebo tepne) alebo
zablokovanie hlavnej tepny v pl'ucach alebo jednej z jej vetiev (pl'icna embolia), alebo
zablokovanie cievy krvnou zrazeninou kdekol'vek v cievnom systéme (embolia)

PI'ica a dychacie cesty

- Porucha hlasu, zachripnuty alebo nadmerne zadychany hlas

- Dychavi¢nost’

- Zapal nosa a hrdla

- Ckanie

- Krvacanie z nosa

Oblicky

- Néhle problémy s funkciou obli¢iek, ktoré¢ mozu viest' k zhorSeniu alebo strate
funkcie oblic¢iek

Svaly

- Svalova slabost’, bolest’ svalov, abnormalne stahy svalov

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

Zmeny vysledkov laboratornych testov

- Nizke hladiny vSetkych typov krviniek (pancytopénia)

- Hemolyticka anémia, nadmerny rozpad cervenych krviniek

- ZvySeny pocet monocytov, zvysenie hladiny monocytov v krvi (podtyp bielych krviniek)

- Zvysenie hladiny troponinu I v krvi, bielkoviny, ktora hovori o poskodeni srdca

- Znizeny celkovy obsah bielkovin, znizenie hladiny bielkovin v krvi suvisiace s funkciou
obliciek alebo pecene alebo poruchou vstrebavania

- Znizeny klirens kreatininu v obli¢kach, znizena rychlost klirensu kreatininu znamena, ze
oblicky nefunguju spravne

- Nadbytok bielkovin v moci

- Abnormalna hladina soli v krvi

- Nizka hladina chloru v krvi (hypochlorémia)

- Vysoka hladina kyseliny mocovej v krvi spdsobujiica priznaky, najma bolestivy zapal kibov
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(dna)
Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia)
Nedostatok Zeleza v krvi

Zaludok a Creva

Zapal pazeraka (trubice, ktorou prechadza potrava)

Zapal sliznice konecnika (koniec hrubého ¢reva)

Zablokovanie Casti ¢reva veducej zo zaludka (obstrukcia dvanastnika)

Abnormalne stahy svalov v pazeraku (trubice, ktora vedie z st do zaltdka)

Strata pohybu svalov ¢reva (paralyticky ileus)

Nedostatok kontroly nad vylu¢ovanim stolice (analna inkontinencia), analna trhlina, tazkosti
pri vyprazdnovani (bolest’, napinanie alebo stazené vyprazdiovanie)

Krv v stolici (hematochézia)

Krvécanie z kone¢nika

Bolestivé vredy vo vnutri Ust (aftozny vred), abnormalny a neprijemny pocit v Gstach, pocity
ttpnutia, brnenie, mravencenia v Ustach, zapal ustnych kutikov (alebo oralnych komisur), strata
alebo erozia tkaniva ust (tvorba vredov/ulceracia v ustach)

Porucha funkcie jazyka

Zubny kaz, porucha d’asien, ochorenie d’asien, zvysené vnimanie alebo zvySena citlivost’
zubov, zavazny zéapal d’asien

Porucha zaltidka, zapal sliznice zaltidka (gastritida)

Grganie (eruktacia)

Divertikulitida (ochorenie postihujice ¢revo)

Vseobecné

Alergicka reakcia na lie¢ivo alebo pomocné latky

Podrazdenie oci, zniZenie ostrosti videnia, zapal spojiviek, zaCervenanie a neprijemné pocity v
oku

Vertigo, pocit tocenia

Pocit celkovej nevol'nosti (malatnost’)

Celkové zhorSenie fyzického zdravia

Cervena, bolestiva a ¢asto opuchnuta oblast’ na &asti tela (zapal)

Zlyhanie jedného alebo viacerych organov sticasne

Poruchy vnimania teploty, telesna teplota nizsia ako 35 °C (hypotermia)

Opuch pier a tvare

Priznaky podobné chripke, ako su vysoka teplota, bolest’ hrdla, nadcha, kaSel’ a zimnica
Nedostatok spravnej vyzivy

Zadrziavanie tekutin v okoli nadoru

Nadmerné potenie

Chlad v koncatinach

Zihlavka (opuchnuté ¢ervené hréky)

Toxicita spdsobujica poruchy nechtov, zmena farby nechtovych platniciek

Kozné 1ézie, sCervenanie koze (erytém), sucha koza, citliva koza

Vyrazka s pluzgierovitymi 1éziami naplnenymi hnisom (pustularna vyrazka)

Zapal koze s pluzgiermi (buldzna dermatitida)

Exfoliativna generalizovana dermatitida, odlupovanie alebo olupovanie koze

Petéchie, drobné krvné Skvrny pod kozou a teleangiektazie, viditelné malé linearne Cervené
cievy

Zapalové ochorenie sposobujuce Cervené, Supinaté fl'aky na kozi (psoriaza)

Suchost’ vulvy a vaginy

Nervovy systém

Zachvat

Krvacanie do mozgu (cerebralna hemoragia), nahle prerusenie prietoku krvi v mozgu
spdsobené zablokovanim privodu krvi do ¢asti mozgu (ischemicka cievna mozgova prihoda),
docasné prerusenie prietoku krvi v mozgu (tranzitérny ischemicky atak)

Strata cuchu (anosmia), strata chutovych funkcii jazyka (ageuzia)

Pocit nestability alebo zavraty (porucha rovnovahy)

Nadmerna ospalost’
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Znizena citlivost’ na dotyk, bolest” a teplotu

Obmedzenie kognitivnych funkcii a schopnosti (mentalne postihnutie) a neobvykly nedostatok
energie a mentalnej culosti (letargia)

Znizend schopnost’ zapamétat’ si veci

Bezprostredny, prechodny pocit straty vedomia (presynkopa) a mdloby (synkopa)

Pocit zmétenosti

Neurdza (dusevna porucha s vysokou mierou uzkosti) a depresia

Infekcie

Systémovy zéapal tela spdsobeny infekciou ZI¢nika a zl€ovych ciest (bilidrna sepsa)
Horucka spdsobena infekciou

Bakterialna infekcia spdsobena baktériou Clostridium difficile

Infekcia sliznice (infekcia vystelky telesnych dutin)

Furunkul (vred), bakteridlna infekcia vlasovych folikulov

Infekcia hlasiviek (laryngitida)

Sinusitida, zapal prinosovych dutin

Infekcia zuba

Plestiova infekcia tistnej dutiny

Herpes simplex, virusova infekcia ust (napriklad opary) alebo pohlavnych organov
Plestiové infekcia vulvy a vaginy

Analny absces, opuchnuta analna oblast’, v ktorej sa nahromadil hnis

Pltca a dychacie cesty

Znizena dostupnost’ kyslika pre telesné tkaniva alebo zvySeny prisun kyslika do telesnych
tkaniv a organov

Kasel

Zapal v nose

Kolaps celych pl'tic alebo ich ¢asti (atelektaza)

Zapal v pl'ucach (pneumonitida, intersticialne ochorenie pltic)

Bolest’

Bolest, nesrdcova bolest’ na hrudniku, bolest’ v podpazusi, bolest’ kibov, bolest’ chrbta, bolest’
kosti, bolest’ v kongatine, bolest’ a zapal viacerych kibov (polyartritida), bolest’ v Gistach a hrdle
(bolest’ orofaryngu)

Bolest’ na hrudniku

Bolest’ v ustach (oralna parastézia)

Bolest’ d’asien

Bolestivé mocenie

Srdce a cievy

Angina pectoris — bolest’ na hrudniku, v ¢el'usti a chrbte, ktoré vznikaju pri fyzickej namahe a
v dosledku problémov s prietokom krvi do srdca

Srdcovy infarkt

Silny tlkot srdca, ktory méze byt rychly alebo nepravidelny

Abnormélna elektricka aktivita srdca, ktora ovplyviiuje jeho rytmus (prediZenie QT intervalu
na elektrokardiograme)

Vysoky krvny tlak (hypertenzia)

Zapal zily (flebitida)

Nahromadenie krvi pod kozou (hematom)

Zapal ZI¢ovodu, zvycCajne sposobeny baktériami (cholangitida)

Zapal pecene ako reakcia na urcité latky

Znizeny tok ZI¢e z peCene v dosledku zablokovania prietoku (cholestaza)

Hepaticka cytolyza, zapal pecene so zvySenou hladinou transaminaz v krvi, chemickych latok
v krvi, ktoré informuju o fungovani pecene

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii.

44



Vedlajsie u€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
Hlasenim vedlajsich G¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat ONIVYDE pegylated liposomal
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a injek¢nej lieckovke po
,»EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

Po zriedeni koncentratu na infuziu s 5 % injekénym roztokom glukoézy alebo injekénym roztokom
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) sa ma disperzia pouzit’ ¢o najskor, moze sa vSak
uchovavat’ pri izbovej teplote (15 °C az 25 °C) po dobu najviac 6 hodin. Zriedend infiizna disperzia
sa moze uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C) po dobu najviac 24 hodin pred pouzitim. Musi byt
chraneny pred svetlom a nesmie sa zmrazovat'.

Nelikvidujte tento liek odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ONIVYDE pegylated liposomal obsahuje

* Liecivo je irinotekan. Jedna 10 ml injekéna liekovka koncentratu obsahuje 43 mg bezvodého
irinotekanu, vol'nej bazy (ako irinotekdniumsukrosofat v pegylovanej lipozomalnej
formulacii).

. Dalsie zlozky su: 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (DSPC); cholesterol,
N-(karbonyl-metoxypolyetylénglykol-2000)-1,2-distearoyl-sn-glycero-3-
fosfoetanolamin (MPEG-2000-DSPE); oktasulfat sacharézy; kyselina
2- [4- (2-hydroxyetyl)piperazin-1-yl]etansulfonova (tlmivy roztok HEPES); chlorid sodny
a voda na injekcie. ONIVYDE pegylated liposomal obsahuje sodik. Ak ste na diéte
s kontrolovanym prijmom sodika, pozri Cast’ 2.

Ako vyzera ONIVYDE pegylated liposomal a obsah balenia

ONIVYDE pegylated liposomal sa dodava ako biela az svetlozlta nepriehl’'adna
izotonicka lipozomalna disperzia v sklenenej injek¢nej liekovke.

KaZzdé balenie obsahuje jednu injek¢ént liekovku s 10 ml koncentratu.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Les Laboratoires

Servier 50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francuzsko

Vyrobca

Ipsen Pharma Biotech
Parc d’Activités du Plateau de Signes
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Chemin Départemental 402
83870 Signes
Francuzsko

Les Laboratoires Servier
Industrie 905 Route de Saran
45520 Gidy

Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11

Bbarapus
Cepsue Menukan EOOJ]
Ten.: +359 2 921 57 00

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

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EAlhada
YXEPBIE EAAAY ®PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: + 30210 939 1000

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

France
Les Laboratoires Servier
Tél: + 33 (0)1 5572 60 00
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Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 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: + 351213122000



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

Ireland

Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 663 8110

Island
Servier Laboratories

c/o Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

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

Kvbmpog
CA Papaecllinas Ltd.
TnA: + 357 22 741 741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

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

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

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. st.0.
Tel: +4212 592041 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury

pre lieky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Ako pripravit’ a podat’ ONIVYDE pegylated liposomal

° ONIVYDE pegylated liposomal sa dodava ako sterilna lipozomalna disperzia
v koncentracii 4,3 mg/ml a pred podanim sa musi zriedit’ pouZzitim ihly s vel'kostou
nie viac ako 21 G (gauge). Na pripravu disperzie s prislusnou davkou zried’te
ONIVYDE pegylated liposomal s 5 % injekénym roztokom glukdzy alebo injekénym
roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) na konecny objem 500
ml. Zmiesajte zriedent disperziu jemnym otacanim.

. Pri liecbe prvej linie dospelych pacientov s metastatickym adenokarcinémom
pankreasu sa ma ONIVYDE pegylated liposomal podavat pred oxaliplatinou, po
ktorej nasleduje leukovorin a po nej 5-fluéruracil.

. Na liecbu metastatického adenokarcindému pankreasu u dospelych pacientov, ktori
progredovali po liecbe na baze gemcitabinu, sa md ONIVYDE pegylated liposomal
podavat pred leukovorinom, po ktorom nasleduje S-fludruracil.

. ONIVYDE pegylated liposomal sa nesmie podavat’ ako bolusova injekcia ani ako

nezriedena disperzia.

. Pocas pripravy infuzie sa musia dodrziavat’ aseptické techniky. ONIVYDE pegylated
liposomal je urceny len na jednorazové pouzitie.

. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ¢o najskdr po riedeni.
Zriedena infuzna disperzia sa méze uchovavat’ pri izbovej teplote (15 °C az



25 °C) najviac 6 hodin alebo v chladnicke (2 °C — 8 °C) najviac 24 hodin pred
pouzitim. Musi byt’ chraneny pred svetlom a nesmie sa zmrazovat'.

. Je potrebné postupovat’ opatrne, aby sa zabranilo extravazacii a miesto infuzie treba
sledovat’ pre pripad prejavov zapalu. Ak doéjde k extravazacii, odporica sa
vyplachnut’ miesto injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %) a/alebo sterilizovanou vodou a aplikovat’ I'ad.

Ako zaobchadzat’ s ONIVYDE pegylated liposomal a ako ho likvidovat’

o ONIVYDE pegylated liposomal je cytotoxicky liek a zaobchadzanie s nim si vyzaduje
opatrnost’. Pri zaobchadzani alebo poddvani ONIVYDE pegylated liposomal sa
odporuca pouzivat rukavice, okuliare a ochranné oblecenie. V pripade kontaktu
disperzie s pokozkou sa ma pokozka ihned’ dokladne umyt mydlom a vodou. V pripade
kontaktu disperzie so sliznicami sa sliznice maju dokladne vyplachnut’ vodou. Tehotné
zeny nemaju s ONIVYDE pegylated liposomal pracovat’ z ddvodu cytotoxickej povahy
lieku.

o Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s
narodnymi poziadavkami.
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