ANEKS |

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat do sporzadzania dyspersji do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka 10 ml koncentratu zawiera 43 mg bezwodnego irynotekanu, wolnej zasady (w postaci soli
siarczanu sacharozy i irynotekanu w pegylowanych liposomach).

Jeden ml koncentratu zawiera 4,3 mg bezwodnego irynotekanu, wolnej zasady (w postaci soli
siarczanu sacharozy i irynotekanu w pegylowanych liposomach).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

1 ml koncentratu zawiera 0,144 mmol (3,31 mg) sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzagdzania dyspersji do infuzji.
Biata Iub zoltawa, nieprzezroczysta, izotoniczna dyspersja liposomowa.
Koncentrat charakteryzuje si¢ pH wynoszacym 7,2 i osmolalnoscig 295 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal jest wskazany:

- W skojarzeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem (5-FU) i leukoworyng (LV) w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych pacjentdéw z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami;

- w potaczeniu z 5-FU i LV w leczeniu gruczolakoraka trzustki z przerzutami u dorostych pacjentow
z progresja choroby po terapii opartej na gemcytabinie.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal powinien by¢ przepisywany i podawany pacjentom
przez fachowy personel medyczny majacy doswiadczenie w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych.

ONIVYDE pegylated liposomal nie jest rownowazny z nieliposomowymi preparatami zawierajacymi
irynotekan i nie nalezy ich stosowa¢ zamiennie.

Dawkowanie

Nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w monoterapii, sStosowanie
leku nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji produktu przez pacjenta.

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem
i leukoworyng

Produkt leczniczy ONIVY DE pegylated liposomal, oksaliplatyng, LV i 5-FU nalezy podawac w takiej
wiasnie kolejnosci. Zalecana dawka produktu ONIVYDE pegylated liposomal to 50 mg/m? pc.
podawana dozylnie w ciggu 90 minut, nastepnie dawka oksaliplatyny wynoszaca 60 mg/m? pc.
podawana dozylnie w ciggu 120 minut, nastepnie dawka LV wynoszaca 400 mg/m? pc. podawana



dozylnie w ciagu 30 minut, a nastepnie dawka 5-FU wynoszaca 2400 mg/m? pc. podawana dozylnie w
ciggu 46 godzin. Ten schemat dawkowania nalezy stosowa¢ co 2 tygodnie.

W przypadku ztej tolerancji mozna przerwac¢ podawanie oksaliplatyny i kontynuowac leczenie
produktem ONIVYDE pegylated liposomal oraz 5-FU i LV.

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal u pacjentow
0 stwierdzonym genotypie homozygotycznym pod wzgledem allelu UGT1A1%*28 jest niezmieniona
i wynosi 50 mg/m? pc., podawana dozylnie w ciggu 90 minut (patrz punkty 5.1 5.2).

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal, leukoworyng i 5-fluorouracyl nalezy podawaé

w takiej wtasnie kolejnosci. Zalecane dawkowanie i schemat podawania obejmuje podawanie

w dwutygodniowych odstepach produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w dawce

70 mg/m? pc. dozylnie w ciggu 90 minut, nastepnie LV w dawce 400 mg/m? pc. dozylnie w ciggu

30 minut, a nastgpnie 5-FU w dawce 2400 mg/m? pc. dozylnie w ciggu 46 godzin.

U pacjentow o stwierdzonym genotypie homozygotycznym pod wzgledem allelu UGT1A1%*28 (patrz
punkty 4.8 i 5.1) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej produktu leczniczego ONIVYDE
pegylated liposomal do 50 mg/m? pc. W nastepnych cyklach mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki
produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal do 70 mg/m? pc., o ile bedzie ona tolerowana.

Premedykacja

Zaleca si¢ stosowanie u pacjentow premedykacji standardowymi dawkami deksametazonu (lub
roéwnowaznego kortykosteroidu) w potaczeniu z antagonistg 5-HTs3 (lub innym $rodkiem
przeciwwymiotnym) co najmniej 30 minut przed infuzjg produktu leczniczego ONIVYDE pegylated
liposomal.

Modyfikacje dawek

Wszelkie modyfikacje dawek powinny odbywac si¢ w oparciu 0 najci¢zsze stwierdzone dotychczas
dziatanie toksyczne. Dawka LV nie wymaga modyfikacji.

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem
i leukoworyng

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawkowania produktéw leczniczych ONIVYDE pegylated
liposomal + oksaliplatyna/5-FU/LV

Stopien toksycznosci

(wartosé) w oparciu Modyfikacja dawkowania ONIVYDE pegylated
0 kryteria NCI CTCAET liposomal/oksaliplatyna/>-FU
Toksyczno$¢ hematologiczna
Neutropenia Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed osiggnigciem
bezwzglednej liczby neutrofili na poziomie >2000 komérek/mm?® (2 x
10°/).
Stopien 3 lub Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
stopien 4 (< 1000 ONIVYDE pegylated liposomal do 80% dawki
komadrek/mm?) lub Pierwsze wystgpienie | poczatkowe;.
gorqczka neutropeniczna Zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny i 5-FU
0 20%.

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do 65% dawki
Drugie wystgpienie | poczatkowej.

Zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny i 5-FU

0 dodatkowe 15%.




Stopien toksycznosci
(wartosé) w oparciu
0 kryteria NCI CTCAET

Modyfikacja dawkowania ONIVYDE pegylated
liposomal/oksaliplatyna/5-FU

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do 50% dawki
poczatkowe;j.

Zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny i 5-FU

0 dodatkowe 15%.

Trzecie wystgpienie

Przerwac¢ leczenie.

Czwarte wystgpienie

Matoptytkowos$é
Leukopenia

Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed osiggnigciem
liczby ptytek krwi na poziomie >100 000 ptytek krwi/mm? (100 x
10°71).

Modyfikacje dawek w przypadku leukopenii i matoptytkowosci oparte
sg na stopniu toksycznosci wedlug NCI CTCAE i sg takie same jak

zalecane powyzej w przypadku neutropenii.

Toksyczno$¢ niehematologiczna*

Biegunka Nie nalezy rozpoczynaé nowego cyklu terapii przed zmniejszeniem
biegunki do stopnia <1. (2-3 stolce na dob¢ wigcej niz przed
leczeniem).

Stopien 2 Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed zmniejszeniem

biegunki do stopnia <1. (2-3 stolce na dob¢ wigcej niz przed
leczeniem).

Stopien 3 lub 4

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do 80% dawki
poczatkowe;j.

Zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny i 5-FU

0 20%.

Pierwsze wystgpienie

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do 65% dawki
poczatkowe;j.

Zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny i 5-FU

0 dodatkowe 15%.

Drugie wystgpienie

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do 50% dawki
poczatkowe;j.

Zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny i 5-FU

0 dodatkowe 15%.

Trzecie wystgpienie

Czwarte wystgpienie | Przerwac leczenie.

Wszystkie inne dzialania

toksyczné*
Stopien 3 lub 4

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do 80% dawki
poczatkowe;j.

Zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny i 5-FU

0 20%.

Pierwsze wystgpienie

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do 65% dawki
poczatkowe;j.

Zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny i 5-FU

0 dodatkowe 15%.

Drugie wystgpienie

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do 50% dawki
poczatkowe;j.

Zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny i 5-FU

0 dodatkowe 15%.

Trzecie wystgpienie




Stopien toksycznosci
(wartosé) w oparciu Modyfikacja dawkowania ONIVYDE pegylated
0 kryteria NCI CTCAET liposomal/oksaliplatyna/5-FU

Przerwac leczenie.
Czwarte wystgpienie

W przypadku nudnosci

i Wymiotow stopnia > 3 Zmniejszy¢ dawke tylko wtedy, jesli objawy wystgpiq pomimo

optymalnego leczenia przeciwwymiotnego.

Zespot dloniowo-

podeszwowy:
Stopien 3 lub 4

Pierwsze wystgpienie | Przerwaé leczenie.

Toksyczno§¢
neuromézdzkowa
dowolnego stopnia lub Pierwsze wystgpienie | Przerwaé leczenie.
kardiotoksycznos¢ stopnia
>2

Reakcja anafilaktyczna Pierwsze wystgpienie | Przerwaé leczenie.

Sr6édmiazszowa choroba . . . | Przerwa¢ leczenie.
phuc Pierwsze wystgpienie

*Nie obejmuje astenii i jadtowstretu.

TNCI CTCAE = wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych wedtug National
Cancer Institute (NCI), aktualna wersja.

Pacjenci o stwierdzonym genotypie homozygotycznym pod wzgledem allelu UGT1A1*28 powinni
rozpoczyna¢ stosowanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w tej samej dawce
I powinny obowigzywacé te same wymagania dotyczace redukcji dawki.

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng

W przypadku pacjentow rozpoczynajacych leczenie produktem leczniczym ONIVYDE pegylated
liposomal od dawki 50 mg/m? pc., u ktérych dawka ta nie zostata zwickszona do 70 mg/m? pc.,
zalecana pierwsza redukcja dawki jest do poziomu 43 mg/m? pc., a druga redukcja dawki do poziomu
35 mg/m? pe. U pacjentow, u ktorych konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki, nalezy przerwaé
leczenie.

W przypadku pacjentdéw o stwierdzonym genotypie homozygotycznym pod wzgledem allelu
UGT1A1%*28, u ktorych nie doszto do toksyczno$ci zwigzanej z podaniem leku w pierwszym cyklu
terapii (dawka zmniejszona 50 mg/m? pc.) mozna w kolejnych cyklach zwiekszy¢ catkowita dawke
produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal do 70 mg/m? pc., w zalezno$ci od
indywidualnej tolerancji pacjenta.

Tabela 2: Zalecane modyfikacje dawkowania produktéw leczniczych ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV w przypadku toksycznosci stopnia 3. i 4. u pacjentow
niehomozygotycznych pod wzgledem allelu UGT1A1*28

Stopien toksycznosci Modyfikacja dawkowania ONIVYDE pegylated liposomal/
(wartosé) w oparciu 5-FU
0 kryteria NCI CTCAE" (u pacjentow niehomozygotycznych pod wzgledem

allelu UGT1A1*28)

Toksyczno$¢ hematologiczna

Neutropenia Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed osiagni¢ciem
bezwzglednej liczby neutrofili na poziomie >1500 komorek/mm?,




Stopien toksycznosci
(wartosé) w oparciu
0 kryteria NCI CTCAE"

Modyfikacja dawkowania ONIVYDE pegylated liposomal/
5-FU
(u pacjentow niehomozygotycznych pod wzgledem
allelu UGT1A1*28)

Stopien 3 lub
stopien 4 (< 1000
komOrek/mm?) lub

goraczka neutropeniczna

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

50 mg/m? pc.

Zmniejszy¢ dawke 5-FU 0 25%

(1800 mg/m? pc.).

Pierwsze
wystgpienie

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do
Drugie wystgpienie | 43 mg/m? pc.

Zmniejszy¢ dawke 5-FU o dodatkowe 25%
(1350 mg/m? pc.).

. . . Przerwac leczenie.
Trzecie wystgpienie

Maloplvtkowos$é

Leukopenia

Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed osiggnieciem
liczby ptytek na poziomie >100 000 ptytek krwi/mm?,

Modyfikacje dawek w przypadku leukopenii i matoptytkowos$ci oparte
sa na stopniu toksycznosci wedtug NCI CTCAE i sg takie same jak
zalecane powyzej w przypadku neutropenii.

Toksyczno$é niehematologiczna?®

Biegunka

Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed zmniejszeniem
biegunki do stopnia <1. (2-3 stolce na dob¢ wigcej niz przed
leczeniem).

Stopien 2

Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed zmniejszeniem
biegunki do stopnia <1. (2-3 stolce na dob¢ wigcej niz przed
leczeniem).

Stopien 3 lub 4

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

50 mg/m? pc.

Zmniejszy¢ dawke 5-FU 0 25%

(1800 mg/m? pc.).

Pierwsze
wystgpienie

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do
Drugie wystgpienie | 43 mg/m? pc.

Zmniejszy¢ dawke 5-FU o dodatkowe
25% (1350 mg/m? pc.).

. . Przerwac leczenie.
Trzecie wystgpienie

Nudnos$ci/wymioty

Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed zmniejszeniem
nudnos$ci/wymiotéw do stopnia <1. lub poziomu wyjsciowego.

Stopien 3 lub 4 (pomimo
uzycia lekow

przeciwwymiotnych)

Zoptymalizowa¢ leczenie
przeciwwymiotne.

Pierwsze wystgpienie Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

50 mg/m? pc.




Stopien toksycznosci
(wartosé) w oparciu
0 kryteria NCI CTCAE"

Modyfikacja dawkowania ONIVYDE pegylated liposomal/

5-FU

(u pacjentow niehomozygotycznych pod wzgledem

allelu UGT1A1*28)

Drugie wystgpienie

Zoptymalizowa¢ leczenie
przeciwwymiotne.

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

43 mg/m? pc.

Trzecie wystgpienie

Przerwac leczenie.

Toksycznos¢ dotyczaca
watroby, nerek, ukiadu
oddechowego lub inna?

Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed zmniejszeniem
dziatania niepozadanego do stopnia <1.

Stopien 3 lub 4

Pierwsze wystgpienie

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

50 mg/m? pc.

Zmniejszy¢ dawke 5-FU 0 25%

(1800 mg/m? pc.).

Drugie wystgpienie

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

43 mg/m? pc.

Zmniejszy¢ dawke 5-FU o dodatkowe 25%
(1350 mg/m? pc.).

Trzecie wystgpienie

Przerwac leczenie.

Reakcja anafilaktyczna

Pierwsze wystgpienie

Przerwa¢ leczenie.

Sr6dmiazszowa choroba

Pierwsze wystgpienie

Przerwa¢ leczenie.

pluc
1

NCI CTCAE = wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych wedlug
National Cancer Institute (NCI), aktualna wersja.

2 Z wylaczeniem astenii i jadtowstretu; astenia i jadlowstret stopnia 3. nie wymagaja modyfikacji

dawki.

Tabela 3: Zalecane modyfikacje dawkowania produktéw leczniczych ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV w przypadku toksyczno$ci stopnia 3. i 4. u pacjentéw homozygotycznych
pod wzgledem allelu UGT1A1*28

Stopien toksycznosci
(wartosé)

W oparciu o kryteria
NCI CTCAE"

Modyfikacja dawkowania ONIVYDE pegylated liposomal/

5-FU

(u pacjentow homozygotycznych pod wzgledem allelu UGT1A1*28
bez weze$niejszego zwiekszenia dawki® do 70 mg/m? pc.)

Dzialania niepozadane?,
stopien 3 lub 4

Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed zmniejszeniem
dziatania niepozadanego do stopnia <I.

Pierwsze wystgpienie

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

43 mg/m? pc.

Zmiana dawki 5-FU taka jak w tabeli 2.

Drugie wystgpienie

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

35 mg/m? pc.

Zmiana dawki 5-FU taka jak w tabeli 2.

Trzecie wystgpienie

Przerwac leczenie.




Reakcja anafilaktyczna Pierwsze wystgpienie Przerwa¢ leczenie.

Sr6dmigzszowa choroba

phuc Pierwsze wystgpienie Przerwac leczenie.

! NCI CTCAE — wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych wedtug
National Cancer Institute (NCI), aktualna wersja.

2 7 wylaczeniem astenii 1 jadlowstretu; astenia i jadtowstret stopnia 3. nie wymagaja modyfikacji
dawki.

s W przypadku zwigkszenia dawki produktu ONIVYDE pegylated liposomal do 70 mg/m? pc.
tolerowanej w kolejnych cyklach leczenia, modyfikacji zalecanej dawki nalezy dokona¢
zgodnie z tabelg 2.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono oddzielnego badania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal u pacjentéw ze stezeniem bilirubiny >2,0 mg/dl lub aktywnoscig
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i aminotransferazy alaninowej (AIAT) >2,5 raza
powyzej gomej granicy normy (GGN) lub > 5-krotnoscia GGN w przypadku obecnosci przerzutow do
watroby (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono oddzielnego badania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Modyfikacja dawki nie jest zalecana u pacjentéw

z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (CLcr <30 ml/min).

Pacjenci w podesztym wieku

Czterdziesci dziewie¢ procent (49,6%) pacjentow w badaniu NAPOLI -3 oraz czterdziesci jeden
procent (41%) pacjentow w badaniu NAPOLI-1, leczonych produktem ONIVYDE pegylated
liposomal, miato >65 lat. Nie jest zalecana modyfikacja dawki.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego ONIVYDE

pegylated liposomal u dzieci i mtodziezy w wieku <18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal przeznaczony jest do podania dozylnego. Przed
podaniem koncentrat musi zosta¢ rozcienczony, a nastepnie podany w pojedynczej infuzji dozylnej
trwajacej 90 minut. Aby uzyska¢ wigcej informacji, patrz punkt 6.6.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal jest cytotoksycznym produktem leczniczym. Podczas
przygotowywania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal lub podawania go zaleca si¢
stosowanie rekawic, okularow i odziezy ochronnej. Kobiety z personelu bedace w cigzy nie powinny
przygotowywac i (lub) podawa¢ produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal.

4.3 Przeciwwskazania

Stwierdzona ci¢zka nadwrazliwo$¢ na irynotekan lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).




4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ogdlne

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal jest liposomowym preparatem irynotekanu
0 innych wlasciwosciach farmakokinetycznych niz irynotekan nieliposomowy. Stezenie dawki i moc
sg inne niz w przypadku preparatéw irynotekanu nieliposomowego.

ONIVYDE pegylated liposomal nie jest rownowazny z innymi nieliposomowymi preparatami
zawierajgcymi irynotekan i nie nalezy ich stosowa¢ zamiennie.

U ograniczonej liczby 0sob leczonych wezesniej irynotekanem nieliposomowym nie wykazano
korzystnego wptywu produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal.

Mielosupresja/neutropenia

Podczas leczenia z zastosowaniem produktu ONIVYDE pegylated liposomal zaleca sig¢
monitorowanie pelnej morfologii krwi. Pacjenci powinni mie¢ $wiadomos$¢ ryzyka wystgpienia
neutropenii oraz znaczenia wystgpienia gorgczki. Gorgczke neutropeniczng (temperatura ciata >38°C

i liczba neutrofili <1000 komoérek/mm?) nalezy w trybie pilnym podda¢ leczeniu szpitalnemu

z dozylnym podaniem antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania. U pacjentéw z gruczolakorakiem
trzustki z przerzutami leczonych produktem ONIVYDE pegylated liposomal obserwowano przypadki
posocznicy z goraczka neutropeniczng, a W konsekwencji wstrzasu septycznego o skutku $miertelnym.
U pacjentow, u ktorych doszlo do ciezkich zdarzen hematologicznych, zaleca si¢ zmniejszenie dawki
lub odstawienie leku (patrz punkt 4.2). Pacjenci z cigzka niewydolnos$cia szpiku kostnego nie powinni
by¢ leczeni produktem leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal.

Weczesdniejsza radioterapia w obrebie jamy brzusznej zwigksza ryzyko cigzkiej neutropenii 1 gorgezki
neutropenicznej po podaniu produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal. Zaleca si¢
doktadne monitorowanie morfologii krwi, a U pacjentow po radioterapii jamy brzusznej nalezy
rozwazy¢ uzycie czynnikow wzrostu komorek szpiku. Nalezy zachowac ostroznosé¢ w przypadku
jednoczesnego leczenia pacjentow produktem leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal i przez
napromieniowanie.

U pacjentow z deficytem glukuronidacji bilirubiny, na przyktad tych z zespotem Gilberta, ryzyko
wystgpienia supresji szpiku kostnego w wyniku leczenia produktem ONIVYDE pegylated liposomal
moze by¢ podwyzszone.

Dziatania immunosupresyjne i szczepionKi

Podawanie zywych lub zywych-atenuowanych szczepionek pacjentom z ostabiong odpornoscia
w wyniku stosowania lekow chemioterapeutycznych, w tym produktu leczniczego ONIVYDE
pegylated liposomal, moze prowadzi¢ do wystapienia powaznych lub $miertelnych zakazen.

W zwigzku z powyzszym nalezy unikaé szczepienia pacjentdow z uzyciem zywych szczepionek.
Mozna podawac¢ szczepionki zabite lub inaktywowane, ale odpowiedz na nie moze by¢ obnizona.

Interakcie z silnymi induktorami CYP3A4

Produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie nalezy podawac¢ z silnymi induktorami
enzymu CYP3A4, takimi jak leki przeciwdrgawkowe (fenytoina, fenobarbital lub karbamazepina),
ryfampina, ryfabutyna oraz ziele dziurawca zwyczajnego, z wyjatkiem przypadkéw braku innych
mozliwosci terapeutycznych. Nie okreslono odpowiedniej dawki poczatkowej do stosowania

U pacjentow przyjmujacych te leki przeciwdrgawkowe czy inne silne induktory. Nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ zastgpienia takiego leczenia metodami nieindukujgcymi enzymu na co najmniej 2 tygodnie
przed rozpoczgciem terapii z zastosowaniem produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal
(patrz punkt 4.5).



Interakcie z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub silnymi inhibitorami UGT1Al

Produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie nalezy podawac¢ z silnymi inhibitorami
enzymu CYP3A4 (np. sokiem grejpfrutowym, klarytromycyna, indynawirem, itrakonazolem,
lopinawirem, nefazodonem, nelfinawirem, rytonawirem, sakwinawirem, telaprewirem,
worykonazolem). Silne inhibitory CYP3A4 nalezy odstawi¢ co najmniej 1 tydzien przed
rozpoczgciem leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal.
Produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie nalezy podawac z silnymi

inhibitorami UGT1A (np. atazanawirem, gemfibrozylem, indynawirem), z wyjatkiem przypadkéw
braku innych mozliwosci terapeutycznych.

Biegunka

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal moze powodowac ci¢zkie i zagrazajace zyciu
biegunki. Produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie wolno podawa¢ pacjentom

z niedroznoscig jelita i przewleklg chorobg zapalng jelit.

Biegunka moze wystapi¢ jako reakcja wczesna (poczatek <24 godziny po rozpoczeciu leczenia
produktem ONIVYDE pegylated liposomal) lub pézna (>24 godziny) (patrz punkt 4.8).

O ile nie istnieja przeciwwskazania, u pacjentow z wczesna biegunka lub objawami cholinergicznymi,
nalezy rozwazy¢ profilaktyczne lub terapeutyczne uzycie atropiny. Pacjentow nalezy poinformowaé

0 ryzyku opdznionej biegunki mogacej mie¢ skutki wyniszczajace lub, w rzadkich przypadkach,
zagrazajace zyciu w zwiazku z faktem, ze utrzymujacy sie rzadki lub wodnisty stolec moze prowadzi¢
do odwodnienia, zaburzenia rownowagi elektrolitowej, zapalenia okrgznicy, owrzodzenia przewodu
pokarmowego, zakazenia lub posocznicy.

Gdy tylko wystapi pierwszy ptynny stolec, pacjent powinien zacza¢ pi¢ duze ilosci napojow
zawierajacych elektrolity. Pacjenci powinni dysponowac loperamidem (lub produktem
réwnowaznym) w celu ewentualnego rozpoczecia leczenia poznej biegunki. Leczenie loperamidem
(maksymalna dawka 16 mg/dobe) nalezy wiaczy¢ po pierwszym wystapieniu stabo zwartego lub
luznego stolca albo tez przy pierwszym wystapieniu czestszego niz zwykle oddawania stolca.
Loperamid nalezy stosowa¢ do momentu az uptynie co najmniej 12 godzin bez biegunki. Aby uniknaé
cigzkiej biegunki, nalezy odstawi¢ wszystkie produkty zawierajgce laktoze, utrzyma¢ nawodnienie
organizmu i stosowac dietg¢ ubogothuszczows.

W przypadku utrzymywania si¢ biegunki u pacjenta leczonego loperamidem przez okres dtuzszy niz
24 godziny nalezy rozwazy¢ dodanie wspomagajacych antybiotykow doustnych (np. fluorochinolonu
przez 7 dni). Loperamidu nie wolno stosowa¢ przez czas diuzszy niz kolejne 48 godzin z uwagi na
ryzyko wystapienia porazennej niedroznosci jelita. W przypadku utrzymywania si¢ biegunki przez
dituzej niz 48 godzin nalezy przerwaé¢ podawanie loperamidu, rozpoczaé monitorowanie i uzupetnianie
elektrolitow oraz kontynuowa¢ wspomagajaca antybiotykoterapi¢ az do ustapienia objawow
towarzyszacych.

Nie nalezy rozpoczynaé¢ nowego cyKlu terapii, dopoki biegunka nie ustapi do stopnia < 1. (2-3 stolce
na dobe wigcej niz przed leczeniem). Po wystapieniu biegunki stopnia 3. lub 4. nalezy zmniejszy¢
kolejng dawke produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal (patrz punkt 4.2).

Reakcje cholinergiczne

Biegunce o wczesnym poczatku moga towarzyszy¢ objawy cholinergiczne, takie jak niezyt nosa,
zwigkszone §linienie, zaczerwienienie, pocenie sie¢, bradykardia, zwezenie zrenic i zbyt intensywna
perystaltyka jelit. W przypadku objawow cholinergicznych nalezy poda¢ atroping.

Reakcja nadwrazliwosci, w tym ostre reakcje zwiazane z infuzja

U pacjentéw leczonych produktem ONIVYDE pegylated liposomal zgtaszano przypadki
wystepowania reakcji na infuzje przejawiajacych si¢ gtdwnie wysypka, pokrzywka, obrzekiem
okotooczodotowym lub §wiadem. Nowe zdarzenia (wszystkie stopnia 1. lub 2.) wystepowatly na ogot
we wczesnym okresie leczenia produktem ONIVYDE pegylated liposomal; zaledwie u 2 sposrod

10 odnotowanych pacjentéw zdarzenia te wystgpowaly po podaniu piatej dawki. Istnieje mozliwos¢
wystapienia reakcji nadwrazliwosci, w tym ostrej reakcji na infuzje, reakcji anafilaktycznej lub

10



rzekomoanafilaktycznej i obrzeku naczynioruchowego. W przypadku wystapienia ci¢zkiej reakcji
nadwrazliwos$ci nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal
(patrz punkt 4.2).

Po operacji Whipple’a

U pacjentow po operacji Whipple’a wystepuje wigksze ryzyko powaznych zakazen po podaniu
produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w potaczeniu z 5-FU i leukoworyng. Pacjentow
nalezy monitorowaé W celu wykrycia ewentualnych objawéw zakazenia.

Zaburzenia naczyniowe

Stosowanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal byto zwigzane z incydentami
zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zator tetnicy ptucnej, zakrzepica zylna oraz zakrzepica zatorowa
tetnic. Nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad lekarski w celu zidentyfikowania pacjentéw z réznymi
czynnikami ryzyka wystepujacymi dodatkowo oprocz istniejacego nowotworu. Nalezy poinformowaé
pacjentow o objawach przedmiotowych i podmiotowych choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zalecic¢
niezwloczne skontaktowanie sie z lekarzem lub pielegniarkg w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek
objawu przedmiotowego lub podmiotowego.

Toksycznos¢ ptucha

U pacjentow przyjmujacych irynotekan nieliposomowy obserwowano przypadki wystapienia
srodmiazszowych chorob ptuc prowadzacych do zgonéw. W badaniu NAPOLI-3 zapalenie pluc
zgloszono u 0,3% pacjentow otrzymujacych produkt ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu
z oksaliplatyng i 5-FU/LV. Czynniki ryzyka obejmujg wczes$niejszg chorobe ptuc, przyjmowanie
pneumotoksycznych produktow leczniczych lub czynnikow stymulujacych powstawanie kolonii oraz
wczesniejszg radioterapi¢. Pacjentow z czynnikami ryzyka nalezy uwaznie monitorowac przed
rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem ONIVYDE pegylated liposomal w celu wykrycia
ewentualnych objawow ze strony uktadu oddechowego. U niewielkiego odsetka pacjentow
wilaczonych do badania klinicznego irynotekanem w radiogramach klatki piersiowej stwierdzano
obecno$¢ zmian siateczkowo-guzkowych. Wystgpienie lub nasilenie istniejacej dusznosci, kaszlu

i gorgczki powinno skutkowaé przerwaniem leczenia produktem ONIVYDE pegylated liposomal do
momentu wykonania badan diagnostycznych. U pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem
srédmigzszowej choroby phuc produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal nalezy odstawié¢
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z hiperbilirubinemia obserwowano wyzsze stgzenia catkowite SN-38 (patrz punkt 5.2),
co wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem neutropenii. W grupie pacjentow z catkowitym stezeniem
bilirubiny w zakresie 1,0-2,0 mg/dl nalezy czesto monitorowac petng morfologie¢ krwi. Nalezy
zachowac 0stroznos¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny >2 razy
powyzej gornej granicy normy [GGN]; stgzenie aminotransferaz >5 razy powyzej GGN). Nalezy
zachowac ostroznos¢, gdy produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal jest podawany

w skojarzeniu z innymi lekami hepatotoksycznymi, zwlaszcza u pacjentéw z istniejacym zaburzeniem
czynnosci watroby.

Pacjenci z niedowaga (wskaznik masy ciata <18.5 ka/m?pc.)

W badaniu NAPOLI-1 u 5 z 8 pacjentow z niedowaga wystapily reakcje niepozadane stopnia 3. lub 4.,
przewaznie mielosupresja, natomiast U 7 na 8 pacjentow byta konieczna modyfikacja dawki, np.
opdznienie podania dawki, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania leku. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal

U pacjentow z wskaznikiem masy ciata <18,5 kg/m? pc.

Substancje pomocnicze

11



Ten produkt leczniczy zawiera 33,1 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,65% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osoby dorostej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Informacje na temat interakcji lekow z produktem leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal
pochodza z opublikowanej literatury naukowej dotyczacej irynotekanu nieliposomowego.

Interakcije majace wplyw na stosowanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal

Silne induktory CYP3A4

U pacjentow otrzymujacych rownoczesnie irynotekan nieliposomowy oraz indukujace enzym

CYP3 A4 leki przeciwdrgawkowe (fenytoina, fenobarbital lub karbamazepina) wystepuje znaczaco
mniejsza ekspozycja na irynotekan (redukcja AUC o 12% dla preparatéw z zielem dziurawca
zwyczajnego, 57-79% dla fenytoiny, fenobarbitalu lub karbamazepiny) i SN-38 (redukcja AUC

0 42% dla preparatow z zielem dziurawca zwyczajnego, 36-92% dla fenytoiny, fenobarbitalu lub
karbamazepiny). W zwiagzku z powyzszym rownoczesne podawanie produktu leczniczego ONIVYDE
pegylated liposomal z induktorami CYP3A4 moze zmniejsza¢ ustrojowa ekspozycje¢ na produkt
leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal.

Silne inhibitory CYP3A4 oraz inhibitory UGT1A1

U pacjentéw otrzymujacych rownoczesnie irynotekan nieliposomowy i ketokonazol bedacy
inhibitorem CYP3A4 i UGT1AI stwierdzano zwigkszenie ekspozycji na SN-38 o 109%. W zwigzku
z powyzszym rownoczesne podawanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal

z innymi inhibitorami CYP3A4 (np. sokiem grejpfrutowym, klarytromycyna, indynawirem,
itrakonazolem, lopinawirem, nefazodonem, nelfinawirem, rytonawirem, sakwinawirem, telaprewirem,
worykonazolem) moze zwigksza¢ ustrojowa ekspozycj¢ na produkt leczniczy ONIVYDE pegylated
liposomal. W oparciu o interakcje migdzy irynotekanem nieliposomowym a ketokonazolem
rownoczesne podawanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal z innymi inhibitorami
UGTI1A1 (np. atazanawirem, gemfibrozylem, indynawirem, regorafenibem) moze rowniez zwigkszac
ustrojowa ekspozycje na produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal.

W oparciu o wyniki populacyjnej analizy farmakokinetycznej rownoczesne podawanie produktow
leczniczych ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV nie zmienia farmakokinetyki produktu
leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal.

Leki przeciwnowotworowe (w tym flucytozyna jako prekursor 5-fluorouracylu)

Dziatania niepozadane irynotekanu, takie jak mielosupresja, moga by¢ zaostrzone przez inne leki

przeciwnowotworowe o podobnym profilu dziatan niepozadanych.

Nie sg znane zadne interakcje produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal z innymi
produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny podczas leczenia i 7 miesiecy po zakonczeniu leczenia
produktem ONIVYDE pegylated liposomal stosowac¢ skutecznga metode antykoncepcji. M¢zczyzni

w trakcie przyjmowania leku ONIVYDE pegylated liposomal i przez 4 miesiace po jego zakonczeniu
powinni stosowaé prezerwatywy.

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated
liposomal u kobiet w ciazy. Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal podawany kobietom
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cigzarnym moze uszkadza¢ ptdd, poniewaz wykazano embriotoksyczne i teratogenne dziatanie
glownego sktadnika produktu, tj. irynotekanu, u zwierzat (patrz punkt 5.3). Dlatego w oparciu

0 wyniki badan na zwierzgtach i mechanizm dziatania irynotekanu nie nalezy stosowa¢ produktu
leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w okresie ciazy, o ile nie jest to wyraznie konieczne.
W przypadku stosowania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w trakcie cigzy lub
w przypadku zaj$cia w cigze podczas leczenia pacjentke nalezy poinformowaé o mozliwym
zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal lub jego metabolity przenikaja
do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia powaznych reakcji na produkt leczniczy
ONIVYDE pegylated liposomal u karmionych piersig niemowlat, produkt leczniczy ONIVYDE
pegylated liposomal jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Pacjentki nie
powinny karmi¢ piersig przez jeden miesigc po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé

Brak wystarczajacych danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego ONIVYDE pegylated
liposomal na ptodnos¢ Iudzi. W przypadku irynotekanu nieliposomowego podawanego w dawkach
wielokrotnych w badaniach na zwierzetach stwierdzano atrofi¢ meskich i zenskich narzadow
rozrodczych (patrz punkt 5.3). Przed rozpoczeciem stosowania produktu ONIVYDE pegylated
liposomal nalezy rozwazy¢ zalecenie pacjentom zachowanie komorek rozrodczych.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W trakcie leczenia pacjenci powinni zachowac
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem

i leukoworyng (NALIRIFOX)

Nastepujace dziatania niepozadane, zwigzane z podaniem produktu ONIVYDE pegylated liposomal,
zglaszano u 370 pacjentéw leczonych w skojarzeniu z oksaliplatyna/5-FU/LV, ktorzy wczesniej nie
otrzymali chemioterapii w gruczolakoraku trzustki z przerzutami.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (czgsto$¢ >20%) byty: biegunka, nudnosci, wymioty,
zmniejszenie apetytu, zmeczenie, astenia, neutropenia, zmniejszenie liczby neutrofili i niedokrwistos¢.
Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozgdanymi (>5% stopien 3. lub 4.) byly: biegunka, nudnosci,
wymioty, zmniejszenie apetytu, zmeczenie, astenia, neutropenia, zmniejszenie liczby neutrofili,
niedokrwistos¢ i hipokaliemia. Najczgstszymi powaznymi dzialaniami niepozadanymi (>2%) byty:
biegunka, nudnosci, wymioty i odwodnienie.

Dziatania niepozadane obserwowane po produkcie ONIVYDE pegylated liposomal, ktore prowadzity
do trwalego zaprzestania leczenia, wystapity U 9,5% pacjentéw; najczgstszym dziataniem
niepozadanym powodujacym przerwanie leczenia byta neutropenia.

Zmnigjszenie dawek produktu ONIVYDE pegylated liposomal z powodu dziatan niepozadanych
(niezaleznie od oceny przyczynowosci) dotyczylo 52,4% pacjentow; najczestszymi dziataniami
niepozadanymi wymagajacymi zmniejszenia dawki (=5%) byly: biegunka, nudnos$ci, neutropenia

i zmniejszenie liczby neutrofili.

Podawanie produktu ONIVYDE pegylated liposomal byto wstrzymane z powodu dziatan
niepozadanych (niezaleznie od oceny przyczynowosci) u 1,9% pacjentow; najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi wymagajacymi przerwania leczenia byty: nadwrazliwo$¢ oraz reakcje zwigzane

z infuzja, ktore wystapilty u 0,5% pacjentow.
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Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng
Ponizsze dzialania niepozadane, zwigzane z produktem leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal,
stwierdzono u 264 pacjentow z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami leczonych po progresji
choroby po terapii opartej na gemcytabinie. Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi
(czgstos¢ >20%) zwigzanymi z produktami leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV
byly: biegunka, nudnos$ci, wymioty, zmniejszenie apetytu, neutropenia, zmeczenie, astenia,
niedokrwistos¢, zapalenie jamy ustnej i goraczka. Najczesciej wystepujacymi ciezkimi dziataniami
niepozadanymi (>2%) zwigzanymi z terapig produktem leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal
byty: biegunka, wymioty, goraczka neutropeniczna, nudnosci, gorgczka, posocznica, odwodnienie,
wstrzas septyczny, zapalenie ptuc, ostra niewydolno$¢ nerek i matoptytkowose.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych prowadzacych do trwalego przerwania leczenia
wynosity 11% w przypadku grupy przyjmujacej produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal +
5-FU/LV.

Najczegsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byty
zakazenie i biegunka w przypadku grupy przyjmujacej produkty lecznicze ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie pochodzg z wynikéw badan oraz doswiadczenia po
wprowadzeniu produktu ONIVYDE pegylated liposomal do obrotu.

Dziatania niepozadane, ktore mogg wystgpi¢ podczas leczenia produktem leczniczym ONIVYDE
pegylated liposomal podsumowano ponizej i przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
oraz kategorii czgstosci wystgpowania (tabela 4). W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadoéw oraz
kategorii czgsto$ci wystepowania dzialania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym
sie nasileniem. Kategorie czestosci wystepowania zastosowane w odniesieniu do dziatan
niepozadanych sg nastepujace: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto

(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)* oraz cze¢stos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 4: Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych produktem leczniczym
ONIVYDE pegylated liposomal

Klasyfikacja ukladow | W skojrzeniu z oksaliplatyna/5-FU/LV | W skojrzeniu z 5-FU/LV (w badaniu
i narzadow (w badaniu NAPOLI-3) NAPOLI-1 i doswiadczenie po
Czestos$¢™ wprowadzeniu produktu do obrotu)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Posocznica, zakazenie drog moczowych, Wstrzqs. septyczny, posocznica,
. . . zapalenie ptuc, gorgczka neutropeniczna,
Czgsto zakazenie Candida, zapalenie L S :
e zapalenie zotadka i jelit, kandydoza jamy
nosogardzieli .
ustnej
Zapalenie uchytkow, zapalenie ptuc, Posocznica drog zétciowych
ropien odbytu, zakazenie goraczkowe,
zapalenie zoladka i jelit, zakazenie blony
$luzowej, zakazenie grzybicze jamy
. ustnej, zakazenie Clostridium difficile,
Niezbyt czesto . .,
zapalenie spojowek, czyrak, opryszczka
zwykla, zapalenie krtani, zapalenie
przyzgbia, wysypka krostkowa,
zapalenie zatok, zakazenie zgba,
zakazenie grzybicze sromu i pochwy
Nowotwory lagodne, zloliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czesto | Obrzgk okologuzowy
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto Niedokrwisto$¢, neutropenia, Neutropenia, leukopenia,
¢ matoptytkowos¢ niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢
Czesto C_iorqcqu neutropeniczna, leukopenia, Limfopenia
limfopenia
Niezbyt czesto Pancyt_openla, niedokrwisto$¢
hemolityczna
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Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto Nadwrazliwo§¢ Nadwrazliwo§¢
Reakcja
Nieznana anafilaktyczna/rzekomoanafilaktyczna,
obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czesto

Hipokaliemia, zmniejszenie apetytu

Hipokaliemia, hipomagnezemia,
odwodnienie, zmniejszenie apetytu

Odwodnienie, hiponatremia,

Hipoglikemia, hiponatremia,

Czesto hipofosfatemia, hipomagnezemia, hipofosfatemia
hipoalbuminemia, hipokalcemia
Zaburzenia rownowagi elektrolitowej,
hiperkalcemia, Smier¢ komorek,
Niezbyt czgsto hipochloremia, dna moczanowa,

hiperglikemia, hiperkaliemia, niedobor
zelaza, niedozywienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Bezsennosé

Niezbyt czgsto

Bezsenno$¢, stan splatania, depresja,
nerwica

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Neuropatia obwodowa, zaburzenie
smaku, parestezje

Zawroty glowy pochodzenia
osrodkowego

Czesto

Drzenie, neurotoksycznos¢, dysestezja,
zespot cholinergiczny, bol glowy,
zawroty glowy pochodzenia
osrodkowego

Zespo6t cholinergiczny, zaburzenie
smaku

Niezbyt czgsto

Napad drgawkowy, krwotok mézgowy,
niedokrwienie moézgu, udar
niedokrwienny, brak wechu, utrata
smaku, zaburzenia rownowagi,
nadmierna senno$¢, niedoczulica,
uposledzenie umystowe, letarg,
zaburzenia pamigci, stan
przedomdleniowy, omdlenie,
przemijajacy napad niedokrwienny

Zaburzenia oka

Czesto

Niewyrazne widzenie

Niezbyt czesto

Podraznienie oczu, zmniejszona ostros$¢
wzroku

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty glowy pochodzenia

Niezbyt czesto .
zoyteze btednikowego
Zaburzenia serca
Czesto Czestoskurcz Niedoci$nienie tetnicze
. Dtawica piersiowa, ostry zawat miesnia
Niezbyt czgsto p ) OSHY ¢

sercowego, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niedocisnienie tetnicze, incydenty
zakrzepowo-zatorowe

Zatorowos¢ ptucna, incydenty
zakrzepowo-zatorowe

Niezbyt czgsto

Nadci$nienie t¢tnicze, uczucie zimna
W konczynach, krwiak, zapalenie zyt

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zatorowos¢ phucna, czkawka, dusznos$é,

Dusznos¢, dysfonia

Czesto K Lo
rwawienie z nosa
Bol jamy ustnej i gardta, kaszel, Niedotlenienie, choroba $§rodmigzszowa
Niezbyt czgsto hiperoksja, zapalenie blony $luzowe;j ptuc (w tym zapalenie ptuc)

nosa, niedodma, dysfonia, zapalenie ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto |

Biegunka, nudnosci, wymioty, bol

| Biegunka, wymioty, nudnosci, b6l
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brzucha/dyskomfort, zapalenie jamy
ustnej

brzucha, zapalenie jamy ustnej

Czesto

Zapalenie okreznicy, zapalenie jelit,
zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej,
wzdgcia, rozdecie brzucha, niestrawnosc,
choroba refluksowa przetyku,
hemoroidy, dysfagia

Zapalenie jelita grubego, hemoroidy

Niezbyt czesto

Toksyczne dziatanie na przewod
pokarmowy, niedrozno$¢ dwunastnicy,
nietrzymanie odbytu, wrzod aftowy,
dysestezja w jamie ustnej, bol jamy
ustnej, zaburzenia jezyka, szczelina
odbytu, zapalenie katowe warg,
dyschezja, parestezje w jamie ustnej,
prochnica zgbow, odbijanie, zaburzenia
zotadkowe, zapalenie btony $luzowe;j
zotadka, zaburzenia dzigset, bol dzigset,
obecnos¢ krwi w kale, przeczulica
z¢bow, porazenna niedroznos¢ jelit,
obrzek warg, owrzodzenie jamy ustnej,
skurcz przetyku, choroba przyzebia,
krwotok z odbytu

Zapalenie przetyku, zapalenie odbytnicy

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto Hiperbilirubinemia Hipoalbuminemia
Zapalenie drog zotciowych, toksyczne
Niezbyt czesto zapalenie watroby, cholestaza, cytoliza
watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Bardzo czesto Lysienie Lysienie
Sucha skora, zesp6t erytrodysestezji Swiad

Czesto

dloniowo-podeszwowej, wysypka,
nadmierna pigmentacja skory

Niezbyt czesto

Swiad, nadmierna potliwos¢,
pecherzowe zapalenie skoéry, uogélnione
zhuszczajace zapalenie skory, rumien,
toksyczne dziatanie na paznokcie,
grudki, wybroczyny, tuszczyca,
wrazliwa skora, ztuszczanie skory,
zmiany skorne, teleangiektazje,
pokrzywka

Pokrzywka, wysypka, przebarwienie
paznokci

Nieznana

Rumien

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto

Ostabienie mig$ni, bol migsni, kurcze
miesni

Niezbyt czgsto

Bol stawow, bol plecow, bol kosci, bol
konczyny, zapalenie wielostawowe

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto Ostre uszkodzenie nerek Ostra niewydolno$¢ nerek
Zaburzenie czynnosci nerek,
Niezbyt czesto niewydolnos¢ nerek, zaburzenie

oddawania moczu, biatkomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

| Sucho$¢ sromu i pochwy

Zaburzenia ogo6lne i stany

w miejscu podania

Bardzo czesto

Astenia, zapalenie btony $luzowe;j

Goraczka, obrzek obwodowy, zapalenie
btony sluzowej, astenia

Czesto Goraczka, obrzek, dreszcze Reakcja zwigzana z infuzja, obrzek
Zte samopoczucie, ogdlne pogorszenie
Niezbyt czesto stanu zdrowia, stan zapalny, zespot

niewydolnosci wielonarzadowej,
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choroba grypopodobna, b6l w klatce
piersiowej pochodzenia pozasercowego,
bol pod pacha, bol w klatce piersiowe;j,
hipotermia, bol, obrzek twarzy,
nietolerancja temperatury, kseroza

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Zmniejszenie masy ciata Zmniejszenie masy ciata
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz | Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny,
(AIAT i AspAT), zwigkszenie zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
Czesto aktywnosci fosfatazy zasadowej we (AIAT i AspAT), zwigkszenie wartosci
krwi, zwigkszenie aktywnosci gamma- [ miedzynarodowego wspotczynnika
glutamylotransferazy, zwickszenie znormalizowanego

stezenia Kreatyniny we Krwi

Zwigkszenie wartos$ci
miedzynarodowego wspolczynnika
znormalizowanego, zmniejszenie
stezenia biatka catkowitego,

Niezbyt czesto zmniejszenie klirensu nerkowego
kreatyniny, wydtuzenie odstepu QT

w elektrokardiogramie, zwigkszenie
liczby monocytow, zwigkszenie st¢zenia

troponiny |
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Czesto | Reakcja zwiagzana z infuzja |

* Na podstawie badania NAPOLI-1 nie mozna oszacowac¢ czestosci wystgpowania okreslonej jako
»rzadko” ze wzgledu na matg liczebnos¢ proby.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Mielosupresja

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem

i leukoworyng

Zdarzeniami prowadzacymi do zgonu byty: gorgczka neutropeniczna lub pancytopenia, oba zdarzenia
wystapity u 0,3% pacjentow z ramienia otrzymujacego NALIRIFOX.

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng
Mielosupresja (neutropenia/leukopenia, matoptytkowosé i niedokrwistosc) wystepowata czgsciej

w grupie przyjmujacej produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV w poréwnaniu
z grupa kontrolng przyjmujaca 5-FU/LV.

Neutropenia/leukopenia

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem

i leukoworyng

U 0,8% pacjentow otrzymujgcych NALIRIFOX wystapita leukopenia stopnia 3. i 4.

W badaniu NAPOLI-3, w ktorym ONIVYDE pegylated liposomal plus oksaliplatyna/5-FU/LV
(NALIRIFOX) porownywano do gemcytabiny z nab-paklitakselem (Gem + NabP), dane dotyczace
bezpieczenstwa wykazaty wigksza czgsto$¢ wystepowania neutropenii w ramieniu otrzymujacym Gem
+ NabP. Neutropenia stopnia 3. lub 4., zmniejszenie liczby neutrofili i goraczka neutropeniczna
wystapity odpowiednio u 14,1%, 9,7% i 1,9% pacjentow leczonych terapia NALIRIFOX.

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng
Neutropenia/leukopenia byta najistotniejszym skutkiem toksycznosci hematologicznej. Neutropenia
stopnia 3. lub wyzszego wystgpowata czesciej u pacjentow leczonych produktami leczniczymi
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV (27,4%) w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi
leczenie 5-FU/LV (1,5%). Gorgczka neutropeniczna/posocznica wystepowata czesciej w grupie
przyjmujacej w skojarzeniu produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV

[u 4 pacjentow (3,4%)] w poréwnaniu z grupg kontrolng przyjmujaca 5-FU/L [u 1 pacjenta (0,7%)].
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Mediana czasu do wystgpienia najnizszego poziomu neutropenii >3. stopnia wynosi 23 (zakres 8-104)
dni po przyjeciu pierwszej dawki produktu ONIVYDE pegylated liposomal.

Matoptytkowosé

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem
i leukoworyng
U 0,5% pacjentow otrzymujacych NALIRIFOX wystapita matoptytkowos¢ stopnia 3. 1 4.

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng
Matoptytkowos¢ stopnia 3. lub wyzszego wystapita u 2,6% pacjentéw leczonych produktami
leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV oraz u 0% pacjentéw przyjmujacych leczenie
5-FU/LV.

Niedokrwistosé

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem
i leukoworyng
U 7,3% pacjentow otrzymujacych NALIRIFOX wystapita niedokrwisto$¢ stopnia 3. i 4.

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng
Niedokrwistos¢ stopnia 3. lub wyzszego wystapita u 10,3% pacjentow leczonych produktami
leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV oraz u 6,7% pacjentéw przyjmujacych
leczenie 5-FU/LV.

Ostra niewydolnosc nerek

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem

i leukoworyng

W badaniu NAPOLI-3, u pacjentéow otrzymujacych NALIRIFOX, zaburzenia czynnosci nerek
wystapity u 0,3% pacjentow i byly stopnia 3. lub 4., niewydolno$¢ nerek stopnia 1. do 4. wystapita

u 0,5% pacjentéw, w tym u 0,3% pacjentow stopnia 3. lub 4., ostre uszkodzenie nerek stopnia 1. do 4.
wystapito u 1,1% pacjentow, w tym u 0,8% pacjentow - stopnia 3. lub 4. Zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi wszystkich stopni od 1. do 4. wystapito u 1,4% pacjentéw, w tym u 0,3%
pacjentow stopnia 3. lub 4., zmniejszenie klirensu nerkowego kreatyniny stopnia 1. lub 2. wystapito

u 0,3% pacjentdéw otrzymujacych NALIRIFOX. Wystapit jeden przypadek (0,3%) niewydolno$ci
nerek zakonczonej zgonem w ramieniu NALIRIFOX.

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng

W badaniu NAPOLI-1 stwierdzono zaburzenia czynnosci nerek i ostra niewydolnos¢ nerek, zazwyczaj
u pacjentow, u ktorych doszto do zmniejszenia objetosci ptynow w wyniku nudnosci/wymiotow i (lub)
biegunki. Ostrg niewydolnos¢ nerek zgtoszono u 6 na 117 pacjentéw (5,1%) w grupie przyjmujacej
produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV.

Biegunka i powiqzane dziatania niepozgdane

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem

i leukoworyng

W badaniu NAPOLI-3, dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wykazaty wiekszg czesto$é
wystepowania biegunki zglaszang w ramieniu NALIRIFOX dla wszystkich stopni cigzkosci oraz dla
stopnia 3. lub 4. Biegunka stopnia 1. do 4. wystapila u 64,3% pacjentdow, a biegunka stopnia 3. lub 4.
wystapita u 19,5% pacjentow z ramienia NALIRIFOX. U pacjentow otrzymujacych NALIRIFOX
zgltaszano objawy reakcji cholinergicznej, takie jak niezyt nosa, wyciek wodnisty z nosa, nadmierne
wydzielanie $liny, nagte zaczerwienienie twarzy i szyi, uderzenia goraca, zwigkszone tzawienie.
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Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng
W badaniu NAPOLI-1, biegunka stopnia 3. lub stopnia 4. wystapita u 12,8% pacjentow
przyjmujacych produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV. W przypadku
pacjentow, u ktorych wystapita pozna biegunka, mediana czasu do jej poczatku wynosita 8 dni od
poprzedniej dawki produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal. Moze sie pojawié¢ biegunka
0 wczesnym poczatku, wystepujaca najczesciej <24 godziny po podaniu dawki, ktora jest zazwyczaj
przemijajaca. Biegunce o wczesnym poczatku moga réwniez towarzyszy¢ objawy cholinergiczne, do
ktorych moga nalezeé: niezyt nosa, zwigkszone slinienie, zaczerwienienie twarzy, pocenie sig,
bradykardia, zwezenie zrenic i zbyt intensywna perystaltyka jelit mogaca powodowa¢ skurcze
brzucha. Biegunka o wczesnym poczatku wystapita u 29,9% pacjentow, a zdarzenia cholinergiczne
wystapity u 3,4% pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze ONIVYDE pegylated

liposomal + 5-FU/LV.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem
i leukoworyng

W badaniu NAPOLI-3, reakcja zwigzana z infuzja wystapita u 1,4% pacjentdow otrzymujacych
NALIRIFOX. Wszystkie z tych reakcji byty tagodne lub umiarkowane (stopnia 1. lub 2.).

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng
W badaniu NAPOLI-1 ostre reakcje zwigzane z infuzjg zgtoszono u 6,8% pacjentow w grupie
przyjmujacej produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV.

Inne szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Ogolnie nie stwierdzono duzych roznic klinicznych w zakresie bezpieczenstwa stosowania miedzy
pacjentami w wieku >65 lat a pacjentami w wieku <65 lat.

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem

i leukoworyng

W badaniu NAPOLI-3, mediana wieku wynosita 65 lat (zakres od 20 do 85), 50,1% pacjentow byto
w wieku co najmniej 65 lat, a 6,9% pacjentow w wieku 75 lat lub starszych. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania w poszczegolnych grupach wiekowych byly zgodne z danymi z ramienia
NALIRIFOX w catej populacji.

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng
W badaniu NAPOLI-1 obserwowano wyzszy odsetek przypadkow przerwania leczenia pacjentow

w wieku od > 65 do < 65 lat leczonych produktami leczniczymi ONIVYDE pegylated

liposomal + 5-FU/LV (odpowiednio 14,8% wzgledem 7,9%) , a W niektorych przypadkach reakcje
niepozadane nie ustgpowaly. Spowodowane leczeniem ci¢zkie reakcje niepozadane co najmniej
stopnia 3. byly czestsze u pacjentow w wieku <65 lat (84,1% i 50,8%) niz u pacjentow w wieku

>65 lat (68,5% i 44,4%). Z kolei u leczonych produktami leczniczymi ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV pacjentdéw z gruczolakorakiem trzustki bedacych w wieku >75 lat (n = 12)
ciezkie reakcje niepozadane, przypadki opdznienia podania dawki, zmniejszenia dawki i przerywania
leczenia byly czestsze niz u pacjentow w wieku <75 lat (n = 105).

Pacjenci rasy zZéttej

W badaniu NAPOLI-1, w poréwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej u pacjentéw rasy zottej
zaohserwowano zmniejszong czestos¢ wystepowania biegunki [biegunka > stopnia 3. wystapita u 14
(19,2%) z 73 pacjentéw rasy kaukaskiej oraz u 1 z 33 (3,3%) pacjentow rasy zottej], neutropenia
wystepowata jednak u nich czgsciej i z wigkszym nasileniem. U pacjentdow przyjmujacych produkty
lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV czesto$¢ wystepowania neutropenii > stopnia 3.
byta wigksza u pacjentow rasy zottej [18 z 33 (55%)] niz u pacjentéw rasy kaukaskiej [13 z 73 (18%)].
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Gorgczke neutropeniczng/posocznicg neutropeniczng zgloszono u 6% pacjentéw rasy zottej

w porownaniu z 1% pacjentow rasy kaukaskiej. Jest to zgodne z analiza farmakokinetyczng populacji,
ktora wykazata mniejsza ekspozycje na irynotekan i wicksza ekspozycje na jego czynny metabolit
SN-38 u pacjentoéw rasy zoltej niz u pacjentéw rasy kaukaskiej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

W badaniach klinicznych irynotekanu nieliposomowego podawanego wedtug tygodniowego
harmonogramu dawkowania u pacjentéw z nieznacznie podwyzszonymi wyjsciowymi stezeniami
bilirubiny catkowitej w surowicy (od 1,0 do 2,0 mg/dl) wystepowato znacznie wigksze
prawdopodobienstwo pojawienia si¢ w pierwszym cyklu neutropenii stopnia 3. lub stopnia 4. niz
U pacjentow, u ktorych stezenia bilirubiny byty ponizej 1,0 mg/dl.

Pacjenci z allelem UGT1A1

Osoby o genotypie homozygotycznym 7/7 pod wzgledem allelu UGT1A1%*28 sg bardziej zagrozone
neutropenia wskutek podawania irynotekanu nieliposomowego. W badaniu NAPOLI-1 czgstos¢
wystepowania neutropenii > stopnia 3. u tych pacjentéw [2 z 7 (28,6%)] byta podobna jak u pacjentow
nichomozygotycznych pod wzgledem allelu UGT1A1*28, ktorzy otrzymali dawke poczatkowa
produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal wynoszaca 70 mg/m? pc. [30 z 110 (27,3%)]
(patrz punkt 5.1). Ta obserwacja nie zostata oceniona w badaniu NAPOLI-3.

Pacjenci z niedowagq (wskaznik masy ciata <18,5 kg/m? pc.)

W badaniuNAPOLI-1, u 5 z 8 pacjentow z niedowagg wystapity dziatania niepozadane stopnia 3.

lub 4., przewaznie mielosupresja, natomiast U 7 na 8 pacjentéw byta konieczna modyfikacja dawki,
np. opdznienie podania dawki, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania leku (patrz punkt 4.4).
Ta obserwacja nie zostata oceniona w badaniu NAPOLI-3.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych pacjentom z r6znymi nowotworami podawano produkt leczniczy ONIVYDE
pegylated liposomal w dawkach do 210 mg/m? pc. Dziatania niepozadane u tych pacjentow byty
podobne do zgtaszanych przy zalecanej dawce i schemacie dawkowania.

Zglaszano przypadki przedawkowania irynotekanu nieliposomowego po dawkach do okoto
dwukrotnej zalecanej dawki terapeutycznej irynotekanu, przy czym przedawkowanie w takiej ilosci
moze by¢ $miertelne. Najwazniejsze zgtaszane dziatania niepozgdane to ciezka neutropenia i nasilona
biegunka.

Nie jest znane antidotum na przedawkowanie produktu leczniczego ONIVY DE pegylated liposomal.

Nalezy zapewni¢ maksymalne leczenie wspomagajace, aby zapobiec odwodnieniu z powodu biegunki
oraz leczy¢ wszelkie powiktania w postaci zakazen.

20



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory topoizomerazy 1 (TOP1). Kod ATC: LO1CEO02.

Mechanizm dzialania

Substancjg czynng produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal jest irynotekan (inhibitor
topoizomerazy |) otoczony lipidowym dwuwarstwowym pecherzykiem lub liposomem.

Irynotekan jest pochodng kamptotecyny. Kamptotecyny dziatajg jako wybiorcze inhibitory
topoizomerazy I, enzymu bioracego udziat w replikacji DNA. Irynotekan i jego aktywny metabolit
SN-38 wiaza si¢ odwracalnie z kompleksem topoizomeraza I-DNA i powoduja zmiany
jednoniciowego DNA, ktore blokujg widetki replikacji DNA oraz odpowiadajg za cytotoksycznos$¢.
Irynotekan jest metabolizowany przez karboksyloesteraze do SN-38. W pordwnaniu z irynotekanem
SN-38 wykazuje okoto 1000-krotnie silniejsze dziatanie jako inhibitor topoizomerazy | wyizolowanej
z ludzkich i szczurzych linii komorek nowotworowych.

Dzialanie farmakodynamiczne

W modelach zwierzecych wykazano, ze produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal zwieksza
stezenia irynotekanu w osoczu i przedtuza ekspozycje na czynny metabolit SN-38 w miejscu
wystgpowania guza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

NAPOLI-3

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal

w skojarzeniu z oksaliplatyng, 5-fluorouracylem i leukoworyng (NALIRIFOX) oceniono w badaniu
NAPOLI-3 - badaniu randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym, z aktywng kontrolg, ktore
obejmowato 770 pacjentow z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej chemioterapii z powodu przerzutéw. Randomizacje stratyfikowano wedlug regionu,
przerzutéw do watroby i stanu sprawnosci wedhug skali ECOG. Pacjenci zostali losowo przydzieleni
(1:1) do jednej z nastepujacych grup leczenia:

NALIRIFOX: dawka produktu ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? pc.podawana w dozylnej
infuzji w ciagu 90 minut, nastepnie dawka oksaliplatyny wynoszaca 60 mg/m? pc. podawana

w dozylnej infuzji w ciggu 120 minut, nastepnie dawka leukoworyny wynoszaca 400 mg/m? pc.
podawana dozylnie w ciggu 30 minut, a nastepnie dawka 5-FU wynoszaca 2400 mg/m? pc. podawana
dozylnie w ciggu 46 godzin, co 2 tygodnie.

Gem + NabP: dawka nab-paklitakselu 125 mg/m? pc. podawana w dozylnej infuzji w ciagu 35 minut,
nastepnie dawka gemcytabiny wynoszaca 1000 mg/m? pc. podawana dozylnie w ciggu 30 minut dnia
1., 8.1 15. kazdego 28-dniowego cykKlu.

Pacjenci o stwierdzonym genotypie homozygotycznym pod wzgledem allelu UGT1A1%28 rozpoczeli
leczenie produktem ONIVYDE pegylated liposomal w tej samej dawce (50 mg/m? pc. produktu
ONIVYDE pegylated liposomal) i byli $cisle monitorowani w celu kontroli bezpieczenstwa
stosowania.

Leczenie kontynuowano do czasu, gdy wedlug kryteriow RECIST v. 1.1. (ang. Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours) okreslono progresje choroby lub nieakceptowalng toksycznos¢. Oceng
stanu guza przeprowadzono na poczatku badania, a nastgpnie co 8 tygodni, zgodnie z oceng badacza
wedtug RECIST v. 1.1.
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Gléwnymi parametrami oceny skutecznosci byty: catkowity czas przezycia (ang. Overall survival,
0S), czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. Progression free survival, PFS) i wskaznik
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. Objective response rate, ORR).

Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka pacjentow byly nastepujgce: mediana wieku 65 lat
(zakres: 20-85); 50% w wieku 65 lat lub starszych; 56% mezczyzn; 83% pacjentow rasy biatej; 5%
Azjatdw; 3% pacjentéw czarnoskorych lub Afroamerykanow; Stan sprawnosci w skali ECOG wynosit
0u43% lub 1 u 57% pacjentow; 87% pacjentow miato przerzuty do watroby.

Badanie NAPOLI-3 wykazalo statystycznie istotng poprawe wartosci OS i PFS w ramieniu
NALIRIFOX w poréwnaniu z ramieniem Gem + NabP, zgodnie z pierwotna definicjg warstw

w planie analizy statystycznej. Mediana OS wyniosta 11,1 miesigca (95%CI: 10,0, 12,1; wspotczynnik
ryzyka HR (ang. Hazard Ratio) 0,84 (95% CI: 0,71, 0,99); p=0,04) dla ramienia NALIRIFOX i 9,2
miesiaca (95% CI: 8,3, 10,6) dla ramienia Gem + NabP w analizie koncowej. Wyniki zaktualizowane;j
analizy OS podsumowano w tabeli 5 i na rysunku 1 (OS).

Tabela 5: Wyniki dotyczace skuteczno$ci uzyskane w badaniu klinicznym NAPOLI-3

NALIRIFOX Gem + NabP
(N=383) (N=387)
Zaktualizowany calkowity czas przezycia, data graniczna = 3 pazdziernika 2023 r.
Liczba zgondow, n (%) 328 (85,6) 345 (89,1)
Mgdigna catkowitego czasu przezycia 11.1 9.2
(miesiace)
(95% CI) (10,0, 12,1) (8,3, 10,6)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)* 0,85 (0,73, 0,99)
Czas przezycia wolny od progresji, data graniczna = 23 lipca 2022 r.**
Zgon lub progresja, n (%) 249 (65) 259 (67)
Mediana czasu przezycia wolnego od 4 56
progresji choroby (miesiace) 7, ’
(95% CI) (6,0, 7,7) (5,3,5,8)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)* 0,70 (0,59, 0,84)
Warto$é p ! 0,0001
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie, data graniczna = 23 lipca 2022 r.
ORR (95% CI) 41,8 (36,8, 46,9) 36,2 (31,4, 41,2)
CR, n (%) 1(0,3) 1(0,3)
PR, n (%) 159 (41,5) 139 (35,9)

NALIRIFOX = ONIVYDE pegylated liposomal + oksaliplatyna/5-fluorouracyl/leukoworyna; Gem +
NabP = gemcytabina+nab-paklitaksel

* Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa wedtug wyjsciowego stanu
sprawnos$ci ECOG, regionu (Ameryka Polnocna, Azja Wschodnia i reszta §wiata) oraz przerzutow do
watroby.

** Pacjenci byli cenzurowani po rozpoczeciu kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub wycofaniu
zgody na badanie, utracie leczenia FU lub pominigciu 2 kolejnych ocen guza, po ktorych nastgpita
progresja lub zgon.

T Na podstawie stratyfikowanego testu log-rank.

Skréty: CR = odpowiedz petna (complete response), PR = odpowiedz czesciowa (partial response); CI
= przedziat ufnosci (confidence interval)
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Rysunek 1: Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca zaktualizowanego calkowitego czasu przezycia
w badaniu NAPOL-3, data graniczna = 3 pazdziernika 2023 r.
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Czas (Miesiace)

Liczba zagrozonych pacjentow :

NALIFIROX 383 337 308 274 241 209 171 142 119 97 g0 72 a2 45 29 17 [ 5 5 1 o
Gem+NabP 387 345 298 261 218 179 148 113 a1 74 a7 57 48 38 24 17 g [ 2 a a

NAPOLI-1

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal
zbadano w miedzynarodowym, randomizowanym, otwartym, kontrolowanym badaniu klinicznym
(NAPOLI-1), w ktorym testowano dwa schematy leczenia pacjentow z gruczolakorakiem trzustki

z przerzutami, u ktorych udokumentowano progresje choroby po leczeniu gemcytabing lub leczeniu
uwzgledniajagcym gemcytabine. Badanie opracowano, aby oceni¢ kliniczng skuteczno$é

I bezpieczenstwo monoterapii produktem leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal lub leczenia
produktami leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV w poréwnaniu z grupa kontrolna
przyjmujaca 5-FU/LV.

Pacjenci przydzieleni losowo do grupy ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV otrzymywali co
2 tygodnie produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w dawce 70 mg/m? pc. w postaci infuzji
dozylnej przez 90 minut, nastepnie LV w dawce 400 mg/m? pc. dozylnie przez 30 minut, a nastgpnie
5-FU w dawce 2400 mg/m? pc. dozylnie przez 46 godzin. Pacjentom homozygotycznym pod
wzgledem allelu UGT1A1*28 podawano mniejsza dawke poczatkowa produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal (patrz punkt 4.2). Pacjenci przydzieleni losowo do grupy 5-FU/LV
otrzymywali w dniach 1., 8., 15. i 22. cyklu 6-tygodniowego leukoworyne w dawce 200 mg/m? pc.
dozylnie przez 30 minut, a nastgpnie 5-FU w dawce 2000 mg/m? pc. dozylnie przez 24 godziny.
Pacjenci przydzieleni losowo do grupy poddawanej monoterapii produktem leczniczym ONIVYDE
pegylated liposomal otrzymywali 100 mg/m? pc. w postaci infuzji dozylnej przez 90 minut co

3 tygodnie.

Kluczowymi kryteriami do zakwalifikowania pacjentow z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami do
badania klinicznego NAPOLI-1 byly: wynik stopnia sprawnosci w skali Karnofsky’ego (KPS) >70,
prawidtowe stezenie bilirubiny, aktywno$¢ aminotransferaz <2,5-krotnosci GGN lub <5-krotnosci
GGN u pacjentdéw z przerzutami do watroby oraz poziom albuminy >3,0 g/dl.

Lacznie 417 pacjentow przydzielono losowo do grupy ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV

(N =117), grupy poddawanej monoterapii produktem leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal

(N =151) Iub grupy 5-FU/LV (N = 149). Dane demograficzne i charakterystyka choroby w momencie
rozpoczecia uczestnictwa byty odpowiednio zrownowazone migedzy grupami w badaniu.
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W podzielonej losowo populacji, ktéra miata by¢ leczona, mediana wieku wynosita 63 lata (zakres
31-87 lat), 57% stanowili me¢zczyzni, ponadto 61% o0sob byto rasy kaukaskiej, natomiast 33% rasy
76ltej. Sredni wyjsciowy poziom albuminy wynosit 3,6 g/dl, a wyjéciowy wynik KPS wynosit 90-100
U 55% pacjentow. W charakterystyce choroby uwzgledniono 68% pacjentow z przerzutami do
watroby oraz 31% z przerzutami do ptuc; 12% pacjentdow nie byto wczesniej poddawanych leczeniu
nowotworu z przerzutami, 56% pacjentéw byto poddawanych takiemu leczeniu jednokrotnie, 32%
pacjentow byto poddawanych takiemu leczeniu co najmniej dwukrotnie.

Pacjenci byli poddawani leczeniu do czasu progresji choroby Iub wystapienia niedopuszczalnej
toksycznos$ci. Podstawowg miarg wynikow koncowych byt catkowity czas przezycia (ang. Overall
survival, OS). Dodatkowymi uwzglgdnionymi miarami wynikéw koncowych byt czas przezycia
wolny od progresji choroby (ang. Progression free survival, PFS) i wskaznik obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ang. Objective response rate, ORR). Wyniki przedstawiono w tabeli 6.
Calkowity czas przezycia przedstawiono na rysunku 2.
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Tabela 6 Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu klinicznym NAPOLI-1

lposomal + 5-FULY sruLY
(N=117)
Calkowity czas przezycia®
Liczba zgonéw, n (%) 75 (64) 80 (67)
Mediana OS (miesigce) 6,1 4,2
(95% Przedziat ufnosci (CI)) (4,8;8,9) (3.3;5,3)

Wspolczynnik ryzyka (95% CI)*

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

Warto$é p* 0,0122

Czas przezycia wolny od progresji choroby?

Zgon lub progresja, n (%) 83 (71) 92 (77)
Mediana PFS (miesigce) 3,1 1,5
(95% CI) (2,7;4,2) (1,4, 1,8)
Wspolczynnik ryzyka (95% CI)* 0,56 (0,41-0,75)

Warto$¢ p* 0,0001

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie?

N 19 1
ORR (%) 16,2 0,8
95% CI wskaznika’ 9,6; 22,9 0,0; 2,5

Roéznica we wskazniku (95% CI)°

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

Warto$é p® <0,0001

1 Mediana to oszacowana metodg Kaplana-Meiera mediana czasu przezycia.
2 Wedhug wytycznych RECIST, wer. 1.1.

3 Analiza za pomocg modelu Coxa.

4 Test log-rank bez stratyfikaciji.

> Na podstawie aproksymacji normalnej.

6

Doktadny test Fishera.

Skroty: 5-FU/LV = 5-fluorouracyl/leukoworyna; CI = przedziat ufnosci
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Rysunek 2 Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca calkowitego czasu przezycia w badaniu
NAPOLI-1

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

zas przezycia

Catkowity c

ONIVYDE + 5-FU/LV: 47 97 51 20 8 o
5FU/LV: 119 68 34 1 6

U ograniczonej liczby 0sob leczonych wezesniej irynotekanem nieliposomowym nie wykazano
korzystnego wptywu produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
raka trzustki (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Otoczenie irynotekanu liposomami wydtuza okres wystepowania w krazeniu i ogranicza dystrybucje
W porownaniu z irynotekanem nieliposomowym.

Zmiany parametréw farmakokinetycznych irynotekanu i SN-38 catkowitego w 0S0CzU 0Ceniono

U pacjentow cierpigcych na nowotwor przyjmujgcych produkt leczniczy ONIVYDE pegylated
liposomal w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig, w dawkach od 35 do 155 mg/m? pc.

u 1058 pacjentow z rakiem z uzyciem populacyjnej analizy farmakokinetycznej. Parametry
farmakokinetyczne catkowitego irynotekanu i SN-38, po podaniu produktu leczniczego ONIVYDE
pegylated liposomal w dawce 70 mg/m? pc. w monoterapii lub w ramach chemioterapii skojarzonej

i w dawce 50 mg/m? pc. w schemacie NALIRIFOX (ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatyna/5-
FU/LV), przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7: Podsumowanie $redniej geometrycznej (geometrycznego CV) catkowitego irynotekanu
i calkowitego SN-38

Dawka Calkowity irynotekan Calkowity SN-38
t- .
ng\jvqa Oplsowa C AUCSS tys C AUCSS
Stat St ka max e max s .
(mg/m’ ysy gimi) | (ERHE | fdzie) | [ngimy | L4eLne
pc.)
N 360 360 360 360 360
Srednia 25,1 37,8 1,93 2,09 12,1
50* geometryczna
Geometryczny 18,5 73,6 14 42,1 46,6
CV (%)
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N 116 116 116 116 116

Srednia 29,0 46,6 1,91 2,50 14,5
70** | geometryczna

Geometryczny 17,6 60,3 8,4 57,3 45,0

CV (%)

AUCss: pole powierzchni pod krzywa st¢zenia w osoczu w stanie stacjonarnym w okresie dwoch
tygodni
ti2: okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji
max = maksymalne st¢zenie w 0soczu
CV = wspoélczynnik zmiennosci
* ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatyna/5-FU/leukoworyna (NAPOLI-3)
** ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU/leukoworyna (NAPOLI-1)

Dystrybucja

Bezposredni pomiar irynotekanu liposomowego wykazuje, ze 95% irynotekanu pozostaje w krazeniu
w postaci otoczonej liposomami. Irynotekan nieliposomowy charakteryzuje si¢ duza objetoscig
dystrybucji (138 I/m?). Objetos¢ dystrybucji produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal
wynosi 4 L (uzyskana z analizy farmakokinetyki populacyjnej), co sugeruje, ze wystepowanie
produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal ogranicza si¢ w duzej mierze do ptynu

w uktadzie naczyniowym.

Wiazanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal z biatkami osocza jest minimalne
(<0,44% catkowitego irynotekanu w produkcie leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal).
Wigzanie irynotekanu nieliposomowego z biatkami osocza jest umiarkowane (od 30% do 68%),
natomiast SN-38 wiaze sig¢ silnie z bialkami osocza ludzkiego (okoto 95%).

Metabolizm

Irynotekan uwalniany z otoczek liposomowych podlega przemianom metabolicznym podobnym do
zglaszanych w przypadku irynotekanu nieliposomowego.

W konwersji metabolicznej irynotekanu do aktywnego metabolitu SN-38 uczestnicza enzymy —
karboksyloesterazy. Badania in vitro wykazaty, ze irynotekan, SN-38 oraz inny metabolit, pochodna
kwasu karboksylowego aminopentanowego (APC), nie powodujg hamowania izoenzymow
cytochromu P-450. SN-38 jest nastepnie sprzegany glownie przez enzym
UDP-glukuronozylotransferaze 1A1 (UGT1AL1), tworzac metabolit — glukuronid. Aktywno$¢
enzymu UGT1A1 jest obnizona u 0s6b z polimorfizmem genetycznym prowadzacym do zmniejszonej
aktywnoS$ci enzyméw, np. w przypadku wystepowania polimorfizmu genu UGT1A1*¥28. W analizie
farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono istotnego zwigzku mi¢dzy polimorfizmem genu
UGT1A1*28 (7/7 pacjenci homozygotyczni (8%) vs 7/7 pacjenci niehomozygotyczni) a klirensem
SN-38.

Eliminacja

Dyspozycja produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal i irynotekanu nieliposomowego

u ludzi nie zostata catkowicie wyjasniona.

Wydalanie z moczem irynotekanu nieliposomowego wynosi od 11% do 20%, dla SN-38 to <1%, a dla
glukuronidu SN-38 — 3%. Laczne wydalanie z z6tcig oraz z moczem irynotekanu i jego metabolitow
(SN-38 i glukuronidu SN-38) w okresie 48 godzin po podaniu irynotekanu nieliposomowego u dwoch
pacjentow wynosito od okoto 25% (100 mg/m?) do 50% (300 mg/m?).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono oddzielnego badania farmakokinetyki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek. Klirensu kreatyniny nie uznano za istotng wspotzmienng klirensu SN-38. Brak wystarczajacych
danych u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min), aby oceni¢ ich
wplyw na farmakokinetyke (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie przeprowadzono oddzielnego badania farmakokinetyki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby. W analizie farmakokinetycznej populacji zwigkszone stezenie bilirubiny wigzato si¢

z mniejszym Kklirensem SN-38. Stezenie bilirubiny wynoszace 1,14 mg/dl (95. percentyl calej
populacji) prowadzi do zwickszenia wartoSci AUC dla SN-38 o 32% w poréwnaniu do mediany
stezenia bilirubiny wynoszacej 0,44 mg/dl (sposrod 1055 pacjentéw ocenianych w modelu, u 54
pacjentow stezenia bilirubiny wynosity > 1,14 mg/dl). Brak dostgpnych danych dotyczacych
pacjentéw ze stezeniem bilirubiny > 2,8 mg/dl. Nie odnotowano wptywu podwyzszonych stezen
AlAT/AspAT na catkowite stezenia SN-38. Brak dostepnych danych u pacjentow z catkowitym
stezeniem bilirubiny wigkszym od GGN ponad 2-krotnie.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Wiek i ptec¢

Z analizy farmakokinetycznej populacji pacjentow w wieku od 20 do 87 lat, z ktorych 11% we
weczesniejszych badaniach i 6,9% w badaniu NAPOLI-3 bylo w wieku >75 lat, wynika, ze wiek nie
miat znaczgcego klinicznie wptywu na ekspozycje na irynotekan i SN-38.

Ple¢ zostata uznana za istotng wspdtzmienng w analizie farmakokinetyki populacyjnej ze
zwigkszeniem warto$ci AUC irynotekanu o 28% i klinicznie znaczacym zwigkszeniem warto$ci AUC
SN-38 0 32% u kobiet, jesli nie skorygowano go o zadng inng wspotzmienna.

Pochodzenie etniczne

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze wartos¢ AUC irynotekanu jest o 32% mniejsza,
co ma znaczenie kliniczne, u uczestnikow pochodzenia azjatyckiego niz u uczestnikow z innych grup
etnicznych.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

NAPOLI-3

W analizie dotyczacej ekspozycji i bezpieczenstwa stosowania, skupiajgcej sie na danych 360
pacjentow wiaczonych do badania NAPOLI-3 i leczonych dawka 50 mg/m? pc. produktu ONIVYDE
pegylated liposomal w skojarzeniu z 5-FU, LV i oksaliplatyng, prawdopodobienstwo wystapienia
biegunki stopnia 3. lub wyzszego, lub neutropenii stopnia 3., lub wyzszego, wydawato si¢ zwigkszac
wraz ze wzrostem ekspozycji zar6wno na irynotekan, jak i SN-38. Stwierdzono, Ze reakcja
ekspozycja-skuteczno$¢ nie byla istotna statystycznie.

NAPOLI-1

W analizie polaczonych danych uzyskanych dla 353 pacjentow wyzsze stezenie Cmax SN-38 w 0soczu
wigzalo si¢ z wickszym prawdopodobienstwem wystgpienia neutropenii, a wyzsze st¢zenie Crmax
catkowitego irynotekanu w osoczu wigzato si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem wystgpienia
biegunki.

W badaniu NAPOLI-1 ekspozycja na wieksze stezenia catkowite irynotekanu i SN-38 w osoczu

w grupie leczonej produktami leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV wiazata si¢

z dhuzszymi okresami OS i PFS, jak rowniez wyzsza wartosciag ORR (wskaznik obiektywnych
odpowiedzi na leczenie).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej oraz dawek wielokrotnych u myszy,
szczurdw 1 pséw wykazano, ze toksyczno$¢ dotyczyta przewodu pokarmowego oraz krwi i uktadu
krwiotworczego. Cigzko$¢ tego dziatania byta zalezna od dawki i odwracalna. Dawka, po ktorej nie
zaobserwowano wystepowania szkodliwego dziatania (ang. No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) u szczuréw i psow po 90 min infuzji dozylnej produktu leczniczego ONIVYDE pegylated
liposomal raz na 3 tygodnie przez 18 tygodni wynosita 155 mg/m? pc.
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W badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa przeprowadzonych na psach produkt
leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal nie wykazal wptywu na parametry sercowo-naczyniowe,
hemodynamiczne, elektrokardiograficzne ani oddechowe w dawkach do 18 mg/kg mc. lub

360 mg/m? pc. W badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych przeprowadzonych na
szczurach nie stwierdzono toksycznego wptywu na OUN.

Mozliwos¢ dzialania genotoksycznego i rakotworczego

Nie przeprowadzono badan genotoksycznosci produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal.
Irynotekan nieliposomowy i SN-38 wykazaty dziatanie genotoksyczne in vitro w tescie aberracji
chromosomalnych przeprowadzonym na komoérkach CHO, jak réwniez in vivo W tescie mikrojaderek
u myszy. W innych badaniach irynotekanu wykazano jednak, Ze jest on pozbawiony jakiegokolwiek
mutagennego potencjatu w tescie Ames.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal.
W przypadku irynotekanu nieliposomowego podawanego szczurom raz w tygodniu przez 13 tygodni
w dawce maksymalnej wynoszacej 150 mg/m? pc. nie zgltoszono wystepowania guzow zwigzanych
z leczeniem 91 tygodni po jego zakonczeniu. W takich warunkach pojawita si¢ znaczaca tendencja
liniowa zaleznego od dawki tgcznego wystepowania polipéw podscieliskowych btony §luzowej rogu
macicy i migsakow podscieliskowych btony §luzowej macicy. Ze wzglgdu na mechanizm dziatania
irynotekan uwaza si¢ za substancj¢ potencjalnie rakotworcza.

Toksyczny wplyw na rozroéd

Nie przeprowadzono badan toksycznosci reprodukcyjnej produktu leczniczego ONIVY DE pegylated
liposomal.

Irynotekan nieliposomowy wykazywal dziatanie teratogenne u szczuréw i krolikow w dawkach
mniejszych od dawek terapeutycznych dla ludzi. Mtode leczonych szczuréow z widocznymi
nieprawidlowo$ciami zewngtrznymi wykazywaty spadek ptodnos$ci. Nie zaobserwowano tego

u mlodych o prawidlowej morfologii. U cigzarnych szczurow wystapil spadek masy tozyska,

a U potomstwa zmniejszenie zywotnosci ptodu i zwigkszenie zaburzen behawioralnych.

Irynotekan nieliposomowy powodowat atrofi¢ meskich narzadow plciowych zaréwno u szczurow, jak
i pséw, po wielokrotnym codziennym podawaniu dawek wynoszacych odpowiednio 20 mg/kg mc.

i 0,4 mg/kg mc. Dziatanie to byto odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Lipidy tworzace liposomy

1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina (DSPC)

Cholesterol

N-(karbonylo-metoksypolietylenowy glikol-2000)-1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfoetanoloamina
(MPEG-2000-DSPE)

Inne substancje pomocnicze:

Os$miosiarczan sacharozy

Kwas 2-[4-(2-hydroksyetylo)piperazyno-1-ilo]etanosulfonowy (bufor HEPES)
Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal z innymi produktami leczniczymi,
oprocz wymienionych w punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka
3 lata.

Po rozcienczeniu

Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna rozcienczonej dyspersji do infuzji zostata potwierdzona

w temperaturze 15°C — 25°C do 6 godzin lub w lodowce (2°C — 8°C) przez maksymalnie 24 godziny.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ natychmiast. Jesli nie zostanie on
wykorzystany natychmiast za czas i warunki przechowywania w trakcie stosowania odpowiada
uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka szklana typu | z szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem
z kapslem typu flip-off, zawierajaca 10 ml koncentratu.
Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

ONIVYDE pegylated liposomal jest cytotoksycznym produktem leczniczym, dlatego postepujac

Z nim, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢. Podczas przygotowywania produktu leczniczego ONIVYDE
pegylated liposomal lub podawania go zaleca si¢ stosowanie r¢kawic, okularow i odziezy ochronne;.
W razie kontaktu dyspersji ze skorg nalezy jg natychmiast doktadnie umy¢ wodg z mydtem. W razie
kontaktu dyspersji z btonami sluzowymi nalezy je doktadnie przeptuka¢ woda. Kobiety z personelu
bedace w cigzy nie powinny przygotowywac i (lub) podawac¢ produktu leczniczego ONIVYDE
pegylated liposomal ze wzgledu na jego wlasciwosci cytotoksyczne.

Przygotowanie i podawanie dyspersji

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal jest dostarczany w postaci jatowej dyspersji
liposomowej w stezeniu 4,3 mg/ml, ktory przed podaniem nalezy rozcienczy¢ stosujac igte

0 rozmiarze nie wigkszym niz 21 G. Produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy do
wstrzykiwan lub roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby
przygotowac dyspersje 0 odpowiedniej dawce produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal
rozcienczong do objetosci koncowej wynoszacej 500 ml. Rozcienczong dyspersje nalezy wymieszaé
poprzez delikatne odwracanie. Rozcienczona dyspersja jest bezbarwna lub biatawa badz lekko
opalizujaca I nie zawiera widocznych czastek statych.

W leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami produkt
leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal nalezy podawac przed oksaliplatyna, nast¢pnie podawac
LV, nastgpnie podawac 5-FU. W leczeniu gruczolakoraka trzustki z przerzutami u dorostych
pacjentdw, u ktorych wystgpita progresja po leczeniu opartym na gemcytabinie, produkt leczniczy
ONIVYDE pegylated liposomal nalezy podawa¢ przed produktem leczniczym LV, po ktorym z kolei
podaje si¢ produkt leczniczy 5-FU. Produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie wolno
podawac poprzez wstrzyknigcie w bolusie ani w postaci nierozcienczonej dyspersji.
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Podczas przygotowywania produktu leczniczego do infuzji nalezy stosowa¢ technike aseptyczna.
Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego
uzycia.

Nalezy uwaza¢, aby nie doszto do wynaczynienia, a miejsce infuzji nalezy monitorowac w celu
wykrycia oznak stanu zapalnego. Jesli dojdzie do wynaczynienia, zaleca si¢ przeptukanie tego miejsca
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) i (lub) jatowa woda oraz
przytozenie lodu.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1130/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 pazdziernika 2016 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lipca 2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii
Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activités du Plateau de Signes

Chemin Départemental 402

83870 Signes

Francja

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy

Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat do sporzadzania dyspersji do infuzji
irynotekan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka 10 ml koncentratu zawiera 43 mg bezwodnego irynotekanu, wolnej zasady (w postaci soli
siarczanu sacharozy i irynotekanu w pegylowanych liposomach).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

DSPC

Cholesterol
MPEG-2000-DSPE
Os$miosiarczan sacharozy
Bufor HEPES

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania dyspersji do infuzji.
43 mg/10 ml
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Onivyde pegylated liposomal (irynotekan) nie jest rownowazny z preparatami nieliposomowymi. Nie
wolno ich stosowa¢ zamiennie.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Produkt cytotoksyczny: postepowac ostroznie; przestrzegac specjalnych srodkow ostroznosci podczas
usuwania.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1130/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODAWANIA

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat do sporzadzania dyspersji do infuzji
irynotekan
Podanie dozylne po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

43 mg/10 mi

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

40



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat do sporzadzania dyspersji do infuzji
irynotekan

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ONIVYDE pegylated liposomal i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ONIVYDE pegylated liposomal
Jak stosowac lek ONIVYDE pegylated liposomal

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ONIVYDE pegylated liposomal

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ounkwbdpE

1. Co to jest lek ONIVYDE pegylated liposomal i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek ONIVYDE pegylated liposomal i jak dziala

ONIVYDE pegylated liposomal jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajacym substancj¢ czynng
— irynotekan. Ta substancja czynna jest utrzymywana w niewielkich czasteczkach lipidowych
(thuszczowych) zwanych liposomami.

Irynotekan nalezy do grupy lekow przeciwnowotworowych zwanych ,.inhibitorami topoizomerazy”.
Blokuje enzym o nazwie topoizomeraza I, ktory uczestniczy w podziale DNA. Zapobiega to
namnazaniu i wzrostowi komorek nowotworowych, ktore w koncu ging.

Liposomy powinny gromadzi¢ si¢ w obrebie guza i powoli uwalnia¢ lek w czasie, dzigki czemu bedzie
on dluzej dziatat.

W jakim celu stosuje si¢ lek ONIVYDE pegylated liposomal

Lek ONIVYDE pegylated liposomal jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem trzustki
z przerzutami (rakiem trzustki, ktory rozprzestrzenit si¢ juz na inne narzady ciata), u ktorych rak nie
byt wczesdniej leczony lub U ktoérych wezesniej stosowano leczenie przeciwnowotworowe z uzyciem
leku o nazwie gemcytabina.

W przypadku pacjentoéw, u ktdrych rak nie byt wezesniej leczony, lek ONIVYDE pegylated liposomal
stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi, takimi jak oksaliplatyna, 5-

fluorouracyl i leukoworyna.

U pacjentéw Wczesniej leczonych gemcytabing, lek ONIVYDE pegylated liposomal jest stosowany
W potaczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi o0 nazwie 5-fluorouracyl i leukoworyna.

W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych dziatania leku ONIVYDE pegylated liposomal lub
przyczyn, z jakich zostal on przepisany, nalezy zwrocic si¢ do lekarza.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ONIVYDE pegylated liposomal

Nalezy doktadnie przestrzega¢ wszystkich instrukcji lekarza. Moga si¢ one r6zni¢ od informacji
ogo6lnych zawartych w tej ulotce.

Kiedy nie stosowa¢ leku ONIVYDE pegylated liposomal:

- jesli u pacjenta stwierdzono cigzkie uczulenie na irynotekan lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);
- jesli pacjentka karmi piersig.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku ONIVYDE pegylated liposomal nalezy omowic to z lekarzem

lub pielegniarka:

- jesli pacjent chorowat kiedykolwiek na schorzenia watroby lub na zéttaczke;

- jesli pacjent chorowat kiedykolwiek na chorobg ptuc lub przyjmowat leki (czynniki stymulujace
powstawanie kolonii) w celu zwigkszenia liczby krwinek lub poddawany byt radioterapii;

- jesli pacjent przyjmuje inne leki (patrz punkt ,,Lek ONIVYDE pegylated liposomal a inne
leki™);

- jesli pacjent planuje szczepienie, poniewaz wielu szczepionek nie wolno podawaé podczas
chemioterapii;

- jesli pacjent jest na diecie o kontrolowanej zawarto$ci sodu, poniewaz ten lek zawiera sod.

Podczas stosowania leku ONIVYDE pegylated liposomal nalezy niezwtocznie zgtosi¢ lekarzowi lub

pielegniarce:

- jesli wystapia nagty brak tchu, zaczerwienienie, b6l glowy, wysypka skoérna lub pokrzywka
(swedzaca wysypka z nabrzmiatymi czerwonymi wypryskami, ktére pojawily si¢ nagle na
skorze), swedzenie, obrzek wokot oczu, ucisk w klatce piersiowej lub gardle w trakcie albo
wkrotce po infuzji;

- jesli wystapia goraczka, dreszcze lub inne objawy zakazenia;

- jesli wystapi biegunka z czestymi plynnymi stolcami, ktoérej nie mozna kontrolowaé po 12—
24 godzinach od podania leku (patrz ponizej);

- jesli wystapia dusznosci lub kaszel,

- jesli wystapig objawy zakrzepu krwi, takie jak nagly bol i obrzgk nogi lub ramienia, nagty
napad kaszlu, bol w klatce piersiowej lub trudnosci w oddychaniu.

Co nalezy zrobi¢ w przypadku biegunki

Gdy tylko wystapi pierwszy plynny stolec, nalezy zacza¢ pi¢ duze ilosci ptynéw nawadniajacych (np.
wody, wody sodowej, napojow gazowanych, zupy), aby unikng¢ utraty z organizmu zbyt duzej ilosci
ptynow i soli. Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, aby zalecit odpowiednie leczenie.
Lekarz moze przepisa¢ lek zawierajacy loperamid, aby rozpocza¢ leczenie w domu, ale nie wolno go
stosowac przez czas dtuzszy niz 48 kolejnych godzin. Jesli luzny stolec si¢ utrzymuje, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Badania krwi i inne badania medyczne

Przed rozpoczeciem stosowania leku ONIVYDE pegylated liposomal lekarz prowadzacy zleci badania
krwi (lub inne badania medyczne), aby ustali¢ najlepsza dawke poczatkowg dla pacjenta.

Potrzebne tez beda badania (krwi lub inne) w trakcie leczenia, aby lekarz mogt kontrolowaé poziomy
krwinek i oceni¢ odpowiedz na leczenie. Lekarz moze dostosowywaé dawke lub leczenie.
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Dzieci i mlodziez

Stosowanie leku ONIVYDE pegylated liposomal nie jest zalecane u mtodziezy i dzieci w wieku
ponizej 18 lat.

Lek ONIVYDE pegylated liposomal a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Szczegodlnie wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmowat wezesniej irynotekan
w jakiejkolwiek postaci.

Leku ONIVYDE pegylated liposomal nie wolno stosowa¢ zamiast innych lekow zawierajacych
irynotekan, poniewaz dziata on inaczej, gdy jest zawarty w liposomach, niz gdy jest przyjmowany
w wolnej postaci.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce, jesli U pacjenta juz stosuje si¢ lub ostatnio
stosowano chemioterapi¢ i (lub) radioterapig¢ albo leczenie lekiem przeciwgrzybiczym flucytozyna.

Rowniez szczegolnie wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi o jednoczesnym stosowaniu
nastepujacych lekow, poniewaz zmniejszajg one st¢zenie irynotekanu w organizmie:

- fenytoina, fenobarbital lub karbamazepina (leki uzywane do leczenia konwulsji i napadoéw);

- ryfampicyna i ryfabutyna (leki stosowane w leczeniu gruzlicy);

- ziele dziurawca zwyczajnego (lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji i obnizenia nastroju).

Szczegolnie wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi o jednoczesnym stosowaniu nastgpujacych lekow,

poniewaz zwigkszaja one stezenie irynotekanu w organizmie:

- ketokonazol, itrakonazol lub worykonazol (leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych);

- klarytromycyna (antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych);

- indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, atazanawir (leki przeciwko zakazeniu
wirusem HIV);

- regorafenib (lek stosowany w leczeniu niektorych rodzajow raka);

- telaprewir (lek stosowany w leczeniu zapalenia watroby typu C);

- nefazodon (lek stosowany w leczeniu depresji i obnizenia nastroju);

- gemfibrozyl (lek stosowany w leczeniu wysokich pozioméw thuszczu we krwi).

Stosowanie leku ONIVYDE pegylated liposomal z jedzeniem i piciem

Podczas przyjmowania leku ONIVYDE pegylated liposomal nalezy unika¢ jedzenia grejpfrutow
i picia soku grejpfrutowego, poniewaz moze to spowodowaé zwigkszenie stezenia irynotekanu
W organizmie.

Ciaza, karmienie piersia i plodnos¢

Kobiety w cigzy nie powinny przyjmowac leku ONIVYDE pegylated liposomal, poniewaz moze on
zaszkodzi¢ dziecku. Nalezy poinformowac lekarza o ciagzy lub podejrzewaniu cigzy. W przypadku
planowania zaj$cia w cigz¢ nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Pacjentki otrzymujace lek ONIVYDE
pegylated liposomal nie powinny karmic¢ piersig przez jeden miesigc po przyjeciu ostatniej dawki.

Przed zastosowaniem tego produktu nalezy porozmawiac¢ z lekarzem o ewentualnym ryzyku
zwigzanym z tym lekiem oraz mozliwos$ciach pozwalajgcych na zachowanie zdolno$ci posiadania
potomstwa.

W trakcie przyjmowania leku ONIVYDE pegylated liposomal i przez siedem miesigcy po jego
zakonczeniu nalezy stosowac skuteczng metode antykoncepcji odpowiadajgcg pacjentce, aby zapobiec
zajéciu w cigze w tym okresie. Mezczyzni w trakcie przyjmowania leku ONIVYDE pegylated
liposomal i przez 4 miesiace po jego zakonczeniu powinni stosowac prezerwatywy.
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Pacjentka powinna powiadomi¢ lekarza prowadzacego, jezeli karmi piersig. Kobiety karmigce piersia
nie mogg przyjmowa¢ leku ONIVYDE pegylated liposomal, poniewaz moze on zaszkodzi¢ dziecku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ONIVYDE pegylated liposomal moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn (moze powodowac sennos¢, zawroty gtowy i wyczerpanie). Jesli pacjent
odczuwa sennos¢, zawroty glowy 1 wyczerpanie, powinien unika¢ prowadzenia pojazdow,
obstugiwania maszyn oraz wykonywania innych zadan wymagajacych skupienia uwagi.

Lek ONIVYDE pegylated liposomal zawiera séd

Ten lek zawiera 33,1 mg sodu (gtéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to
1,65% zalecanej maksymalnej dobowej dawki sodu w diecie u osoby doroste;j.

3. Jak stosowac lek ONIVYDE pegylated liposomal

Lek ONIVYDE pegylated liposomal moze by¢ podawany wytacznie przez fachowy personel
medyczny przeszkolony w zakresie podawania lekéw przeciwnowotworowych.
Nalezy doktadnie przestrzega¢ wszystkich instrukcji lekarza lub pielegniarki.

Lekarz zdecyduje o dawkach podawanych pacjentowi.

Lek ONIVYDE pegylated liposomal jest podawany w kropléwce (infuzji) do zyty jako pojedyncza
dawka; podawanie powinno trwa¢ przynajmniej 90 minut.

Jesli rak nie byt wezesniej leczony, po podaniu leku ONIVYDE pegylated liposomal zostang podane
trzy inne leki: oksaliplatyna, leukoworyna i 5-fluorouracyl.

Jesli rak byt wcezeséniej leczony lekiem o nazwie gemcytabina, po podaniu leku ONIVYDE pegylated
liposomal pacjentowi podane zostang dwa inne leki: leukoworyna i 5-fluorouracyl.

Leczenie to bedzie powtarzane co dwa tygodnie.

W okreslonych przypadkach wymagane moga by¢ mniejsze dawki lub dtuzsze odstepy migdzy
podaniem kolejnych dawek.

U pacjenta moze zosta¢ zastosowana premedykacja przeciwko nudnosciom i wymiotom. Jesli

U pacjenta wystapity poty, skurcze brzucha i $linienie wraz z wczesnymi, czestymi, ptynnymi stolcami
podczas wczeséniejszego podawania leku ONIVYDE pegylated liposomal, pacjent moze otrzymac
dodatkowe leki przed lekiem ONIVYDE pegylated liposomal, aby zapobiec tym objawom lub je
ograniczy¢ w kolejnych cyklach leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub pielggniarki.
4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Wazne jest, aby mie¢ §wiadomos¢, jakie moga by¢ te dziatania niepozadane.

Lekarz moze takze przepisac inne leki, aby utatwi¢ kontrolowanie dziatan niepozadanych.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub pielegniarke, jesli wystapia jakiekolwiek
z ponizszych ciezkich dzialan niepozadanych:

- obrzek pod skorg (obrzgk naczynioruchowy) i (Iub) objawy mozliwych reakcji anafilaktycznych

lub rzekomoanafilaktycznych, takich jak nagty brak tchu, zaczerwienienie, nudnosci, bol glowy,
wysypka skorna lub pokrzywka (swedzaca wysypka z nabrzmiatymi czerwonymi wypryskami,
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ktére pojawily si¢ nagle na skorze), swedzenie, obrzek wokot oczu, ucisk w klatce piersiowej
lub gardle w trakcie albo wkrotce po infuzji. Ciezkie reakcje alergiczne mogg zagrazaé zyciu.
Moze by¢ konieczne zatrzymanie infuzji oraz zastosowanie leczenia lub obserwacji w celu
wykrycia dziatan niepozadanych.

- gorgczka, dreszcze i objawy zakazenia (poniewaz moze to wymaga¢ natychmiastowego
leczenia);

- silna, utrzymujaca si¢ biegunka (czg¢ste ptynne stolce) — patrz punkt 2.

Moga wystapi¢ inne nastepujace dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob)

Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych

- Mata liczba krwinek biatych (neutropenia i leukopenia), mata liczba krwinek czerwonych
(niedokrwisto$¢)

- Mata liczba plytek krwi (matoptytkowos¢)

- Niski poziom soli w organizmie (np. potasu, magnezu)

Zoladek i jelita

- Biegunka (czeste luzne lub wodniste stolce)

- Nudnosci 1 wymioty

- Bol zotadka lub w okolicy jelit

- Owrzodzenie jamy ustnej

- Bolesno$¢ i obrzek blony sluzowej uktadu pokarmowego (zapalenie btony $luzowej)

Ogodlne objawy

- Utrata masy ciata

- Utrata apetytu

- Utrata ptynow ustrojowych (odwodnienie)

- Zmeczenie i ogolne ostabienie

- Nieprawidtowe zatrzymanie ptynow w organizmie powodujace obrzgk dotknigtych tkanek
(obrzmienie)

- Goraczka

Skora

- Nadmierne wypadanie wlosow

Uktad nerwowy

- Zawroty glowy

- Uszkodzenie nerwow rak i nég powodujace bl lub dretwienie, pieczenie i mrowienie
(neuropatia obwodowa)

- Parestezje, uczucie takie jak dretwienie, mrowienie

- Nieprzyjemny smak w jamie ustnej

Czesto (moga dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 osob)

Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych

- Mata liczba podgrupy krwinek biatych zwanych limfocytami, pelnigcych wazng funkcje
w uktadzie odpornosciowym (limfopenia)

- Niski poziom cukru we krwi (hipoglikemia)

- Nieprawidtowo male stezenia albuminy (gléwnego biatka w organizmie) we krwi

- Zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (aminotransferazy alaninowe;j,
aminotransferazy asparaginianowej lub gamma-glutamylotransferazy) w wynikach
laboratoryjnych badan krwi

- Duza aktywno$¢ fosfatazy zasadowej we krwi, biatka, ktére pomaga w okreslonych procesach
chemicznych zachodzacych w wielu czg$ciach ciata. Duza aktywno$¢ fosfatazy zasadowej we
krwi moze by¢ oznakg problemoéw z watroba lub zaburzen ko$ci

- Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny (pomaranczowo-zolty barwnik, zbedny produkt normalnego
rozpadu krwinek czerwonych) w innych pomiarach laboratoryjnych dotyczacych czynnosci
watroby

- Podwyzszenie warto$ci innych pomiaréw laboratoryjnych (zwigkszenie warto$ci
mie¢dzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego) dotyczacych czynnosci uktadu
krzepniecia krwi
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- Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, produktu, ktory §wiadczy o tym, ze nerki nie
funkcjonuja prawidtowo

Zokadek i jelita

- Zapalenie zotadka 1 jelit

- Zapalenie jelit (zapalenie okr¢znicy), zapalenie jelit powodujace biegunke, gazy, obrzek
brzucha

- Niestrawno$¢

- Zaparcia

- Choroba polegajgca na cofaniu si¢ soku zoladkowego do przetyku (choroba refluksowa
przetyku)

- Trudnos$ci w potykaniu (dysfagia)

- Zylaki odbytu (hemoroidy)

- Sucho$¢ w jamie ustne;j

Ogolne objawy

- Dreszcze

- Bezsenno$¢

- Nieprawidtowa reakcja na infuzj¢ powodujgca objawy, takie jak brak tchu, zaczerwienienie, bol
glowy, ucisk w Klatce piersiowej lub gardle

- Szybkie bicie serca

- Niewyrazne widzenie

Bol glowy

- Swedzenie

- Sucha skora

- Wykwity skorne

- Zespot dtoniowo-podeszwowy — zaczerwienienie, obrzgk i (lub) bél dtoni, i (lub) podeszew stop

- Ciemniejsze obszary skory (hiperpigmentacja)

Uktad nerwowy

- Zespo6t zwany zespotem cholinergicznym, w ktorym wystepuja poty, $linienie si¢ i skurcze
brzucha

- Toksyczne dziatanie powodujace zaburzenia neurologiczne

- Nieprzyjemne i nienormalne czucie dotyku

- Drzenie

Zakazenia

- Zakazenia, np. zakazenia grzybicze jamy ustnej (kandydoza jamy ustnej), goragczka z matg
liczba neutrofili z grupy krwinek biatych (goraczka neutropeniczna), zakazenia zwigzane
Z dozylnym podawaniem produktu

- Powiklania ogdlnoustrojowej reakcji na zakazenie mogace zagraza¢ zyciu (wstrzas septyczny)

- Zakazenie ptuc (zapalenie ptuc)

- Zakazenie drog moczowych

Naczynia krwiono$ne

- Niskie cisnienie krwi (niedocisnienie tetnicze)

- Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, utworzenie zakrzepu krwi w naczyniu krwionosnym (zyle lub
tetnicy), zablokowanie gtownej tetnicy plucnej lub jednego z jej odgatezien (zator tetnicy
ptucnej), albo blokada spowodowana przez zakrzep w innym miejscu uktadu krazenia (zator)

Pluca i drogi oddechowe

- Trudnosci w méwieniu, chrypka lub dyszacy glos

- Dusznoséé

- Zapalenie nosa i gardta

- Czkawka

Krwotok z nosa

Nerki

- Nagle problemy dotyczace czynnosci nerek, mogace prowadzi¢ do gwattownego pogorszenia
lub utraty czynnos$ci nerek

Migénie

- Ostabienie mig$ni, bol migsni, nieprawidlowe kurcze migsni
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Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ maksymalnie 1 na 100 os6b)
Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych

Mata liczba wszystkich rodzajow krwinek (pancytopenia)

Niedokrwisto§¢ hemolityczna, nadmierny rozpad krwinek czerwonych

Zwigkszona liczba monocytéw, zwigkszony poziom monocytéw (podtyp krwinek biatych) we
krwi

Zwickszenie we krwi stezenia troponiny I, biatka, ktére $wiadczy o uszkodzeniu serca
Zmniejszenie stezenia biatka catkowitego, zmniejszenie stezenia biatek we krwi zwigzane

Z czynnoscig nerek lub watroby, lub zaburzeniami wchtaniania

Zmniejszony klirens nerkowy kreatyniny, obnizony poziom klirensu kreatyniny, wskazujacy na
nieprawidlowa czynno$¢ nerek

Nadmiar biatka w moczu

Nieprawidtowe stgzenie soli we krwi

Mate stezenie chlorkow we krwi (hipochloremia)

Duze stezenie kwasu moczowego we krwi powodujace objawy, zwlaszcza bolesne zapalenie
stawOow (dna moczanowa)

Duze stezenie cukru we krwi (hiperglikemia)

Niedobor zelaza we krwi

Zotadek i jelita

Ogdln

Skéra

Zapalenie przelyku (przewodu taczacego gardto z zotadkiem)

Zapalenie btony §luzowej odbytnicy (zakonczenia jelita grubego)

Niedrozno$¢ czesci jelita wychodzacej z zotadka (niedroznos¢ dwunastnicy)
Nieprawidtowe skurcze migsni przetyku (przewodu prowadzacego od jamy ustnej do zotadka)
Brak ruchu migéni jelit (niedrozno$¢ porazenna jelit)

Brak kontroli nad oddawaniem stolca (nietrzymanie stolca), szczelina odbytu, trudnosci
w oddawaniu stolca (bol, wysitek lub utrudnione wyprdznianie)

Przeptyw $wiezej krwi przez odbyt

Krwawienie z odbytnicy

Bol w jamie ustnej (owrzodzenie aftowe), nieprawidlowe i nieprzyjemne uczucie w jamie
ustnej, uczucie takie jak dretwienie, mrowienie, ktucie w jamie ustnej, zapalenie kacikow ust
(zespolenia warg), utrata lub nadzerka tkanki jamy ustnej (owrzodzenie jamy ustne;j)
Zaburzenia jezyka

Prochnica zgbow, zaburzenie dzigsel, choroba dzigset, zwigkszone czucie lub nadwrazliwosc¢
zebow, powazne zapalenie dziaset

Zaburzenie zotadka, zapalenie btony §luzowej zotadka

Odbijanie

Zapalenie uchytkow (choroba jelit)

e objawy

Reakcja alergiczna na substancje¢ czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza
Podraznienie oczu, zmniejszenie ostro$ci widzenia, zapalenie spojowek, zaczerwienienie
i uczucie dyskomfortu w oku

Zawroty gtowy, uczucie wirowania

Ogolne zle samopoczucie

Ogolne pogorszenie stanu zdrowia

Zaczerwieniony, bolesny i czesto opuchnigty obszar na czesci ciata (zapalenie)
Niewydolnos¢ jednego lub wigcej narzgdow w tym samym czasie

Zaburzenia czucia temperatury, mierzona temperatura ciata ponizej 35°C (hipotermia)
Obrzek warg i twarzy

Objawy grypopodobne, takie jak wysoka temperatura, bol gardta, katar, kaszel i dreszcze
Brak prawidtowego odzywiania

Zatrzymanie ptyndw wokot guza

Nadmierne pocenie

Uczucie zimna w konczynach

Pokrzywka (napuchnicte czerwone wypryski)

Toksyczne dzialanie powodujace zaburzenia paznokci, zmiana zabarwienia ptytek paznokci
Zmiany skorne, zaczerwienienie skory (rumien), skora sucha, skora wrazliwa
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Uktad

Wysypka z p¢cherzowymi zmianami wypelnionymi ropg (wysypka krostkowa)

Zapalenie skory z pecherzami (pgcherzowe zapalenie skory)

Uogolnione ztuszczajace zapalenie skory, tuszczenie si¢ lub ztuszczanie skory

Wybroczyny, drobne plamki krwi pod skorg i teleangiektazje, widoczne mate liniowe naczynia
krwionosne

Choroba zapalna powodujaca czerwone, tuszczace si¢ plamy na skorze (tuszczyca)

Suchos$¢ sromu i pochwy

nerwowy

Napad drgawkowy

Krwawienie wewnatrz mézgu (krwotok mézgowy), nagte przerwanie przeptywu krwi w mézgu
spowodowane zablokowaniem doptywu krwi do czesci mozgu (udar niedokrwienny),
przemijajace przerwanie przeplywu krwi w mozgu (przemijajgcy napad niedokrwienny)

Utrata wechu (anosmia), utrata funkcji smakowych jezyka (ageuzja)

Uczucie chwiejnosci lub zawroty glowy (zaburzenia rownowagi)

Nadmierna senno$¢

Zmnigjszone czucie dotyku, bolu i temperatury

Ograniczenia w funkcjonowaniu i umiejgtnosci poznawczych (niepelnosprawnos¢ intelektualna)
oraz niezwykty brak energii i bystrosci umystu (letarg)

Zmnigjszona zdolno$¢ zapamigtywania rzeczy

Szybkie, przemijajace uczucie utraty przytomnosci (stan przedomdleniowy) i omdlenie
Poczucie dezorientacji

Nerwica (zaburzenie psychiczne z wysokim poziomem lgku) i depresja

Zakazenia

Ogodlnoustrojowe zapalenie spowodowane zakazeniem pecherzyka zétciowego i drog
zotciowych (posocznica w nastepstwie zakazenia drog zétciowych)

Gorgczka spowodowana zakazeniem

Zakazenie bakteryjne wywolane przez zarazek zwany Clostridium difficile
Zakazenie btony Sluzowej (zakazenie blony §luzowej jam ciala)

Czyrak, bakteryjne zakazenie mieszkow wtosowych

Zakazenie krtani (zapalenie krtani)

Zapalenie zatok

Zakazenie zgba

Zakazenie grzybicze jamy ustnej

Opryszczka zwykta, wirusowe zakazenie jamy ustnej (takie jak opryszczka wargowa) lub
narzadow plciowych

Zakazenie grzybicze sromu i pochwy

Ropien odbytu, obrzek okolicy odbytu, w ktdrej zebrala si¢ ropa

Pluca i drogi oddechowe

Zmniejszona dostepnosc¢ tlenu w tkankach organizmu lub zwigkszenie doptywu tlenu do tkanek
1 narzagdow organizmu

Kaszel

Zapalenie btony §luzowej nosa

Zapadniecie si¢ catego lub czesci ptuca (niedodma)

Zapalenie ptuc (choroba srodmigzszowa ptuc)

Bol, bol w klatce piersiowej niezwigzany z sercem, bol pod pachami, bol stawow, bol plecow,
bol koscei, bol konczyn, bol i stan zapalny w kilku stawach (zapalenie wielostawowe), bol

W jamie ustnej i gardle (bdl ustno-gardtowy)

Bol w klatce piersiowe;

Bdl w jamie ustnej (parestezje jamy ustnej)

Bl dzigset

Bolesne oddawanie moczu

Serce i naczynia krwiono$ne

Dtawica piersiowa — bole w klatce piersiowej, zuchwie i plecach, spowodowane wysitkiem
fizycznym i problemami z przeptywem krwi do serca

Zawal serca

Silne bicie serca, ktore moze by¢ szybkie lub nieregularne
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- Nieprawidtowa czynnos$¢ elektryczna serca, ktora wptywa na jego rytm (wydtuzenie odstepu
QT w elektrokardiogramie)

- Wysokie ci$nienie tetnicze (nadci$nienie)

- Zapalenie zyty

- Gromadzenie si¢ krwi pod skorg (krwiak)

Watroba

- Zapalenie drog zotciowych, zwykle wywolane przez bakterie

- Zapalenie watroby jako reakcja na niektore substancje

- Zmniejszony odptyw zotci z watroby z powodu niedroznosci (cholestaza)

- Cytolityczne zapalenie watroby, zapalenie watroby ze zwigkszong aktywnos$cig aminotransferaz
we krwi, substancji chemicznych w watrobie, ktore wskazujg na funkcjonowanie watroby

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do Krajowego systemu zglaszania wymienionego

w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek ONIVYDE pegylated liposomal
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: ,,EXP”.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Po rozcienczeniu koncentratu na potrzeby infuzji w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan lub
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) uzyskang dyspersj¢ nalezy
wykorzystac jak najszybciej, mozna jg jednak przechowywac w temperaturze otoczenia (od

15°C do 25°C) przez maksymalnie 6 godzin. Rozcienczong dyspersj¢ do infuzji mozna przed uzyciem
przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C) przez maksymalnie 24 godziny. Nalezy ja chroni¢ przed
$wiatlem 1 nie wolno jej zamrazac.

Tego leku nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek ONIVYDE pegylated liposomal

o Substancja czynng leku jest irynotekan. Jedna fiolka 10 ml koncentratu zawiera 43 mg
bezwodnego irynotekanu, wolnej zasady (w postaci soli siarczanu sacharozy w pegylowanych
liposomach).

) Pozostate sktadniki to: 1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina (DSPC), cholesterol,
N-(karbonylo-metoksypolietylenowy
glikol-2000)-1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfoetanoloamina (MPEG-2000-DSPE),
o$miosiarczan sacharozy, kwas 2-[4-(2-hydroksyetylo)piperazyno-1-ilo]etanosulfonowy (bufor
HEPES), chlorek sodu i woda do wstrzykiwan. Lek ONIVYDE pegylated liposomal zawiera
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sod; jesli pacjent jest na diecie o kontrolowanej zawarto$ci sodu powinien zapoznac si¢

Z punktem 2.

Jak wyglada lek ONIVYDE pegylated liposomal i co zawiera opakowanie

Lek ONIVYDE pegylated liposomal jest dostarczany w postaci biatej lub zéttawej, nieprzezroczystej,

izotonicznej dyspersji liposomowej w szklanej fiolce.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolkg z 10 ml koncentratu.

Podmiot odpowiedzialny
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

Wytworca

Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activités du Plateau de Signes
Chemin Départemental 402

83870 Signes

Francja

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbbarapus
Cepsue Menukan EOO/I
Ten.: +359 2921 57 00

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

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EArada
YEPBIE EAAAY DPAPMAKEYTIKH EIIE

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: + 356212201 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
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TnA: + 30210 939 1000

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

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

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. 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

Kvnpog
CA Papaellinas Ltd.
TnA: + 357 22 741 741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Tel: +43 (1) 524 39 99

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

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: +351 213122000

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

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

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Jak przygotowa¢ i podawa¢ produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal

o Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal jest dostarczany w postaci jatowej dyspersji
liposomowej w stezeniu 4,3 mg/ml, ktory przed podaniem nalezy rozcienczy¢ stosujac igle
0 rozmiarze nie wickszym niz 21 G. Produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ 5% roztworem
glukozy do wstrzykiwan lub roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml
(0,9%), aby przygotowac dyspersj¢ 0 odpowiedniej dawce produktu leczniczego ONIVYDE
pegylated liposomal rozcienczona do objetosci koncowej wynoszacej 500 ml. Rozcienczong
dyspersje nalezy wymiesza¢ poprzez delikatne odwracanie.

o W leczeniu pierwszego rzutu gruczolakoraka trzustki z przerzutami produkt ONIVYDE
pegylated liposomal nalezy podawac przed oksaliplatyna, nast¢pnie podawac leukoworyne,

a nastepnie podawac 5-fluorouracyl.
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W leczeniu gruczolakoraka trzustki z przerzutami u pacjentéw, u ktorych nastapita progresja po
leczeniu opartym na gemcytabinie, produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal nalezy
podawac przed leukoworyng, po ktorej z kolei podaje sie 5-fluorouracyl.

Produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie wolno podawaé poprzez
wstrzyknigcie w bolusie ani w postaci nierozcienczonej dyspersji.

Podczas przygotowywania produktu leczniczego do infuzji nalezy stosowa¢ technike
aseptyczna. Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal jest przeznaczony wytacznie do
jednorazowego uzycia.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy wykorzysta¢ jak najszybciej po
rozcienczeniu. Rozcienczona dyspersj¢ do infuzji mozna przechowywac przed uzyciem

w temperaturze pokojowej (od 15°C do 25°C) do 6 godzin lub w lodowce (2°C — 8°C) przez
maksymalnie 24 godziny. Nalezy ja chroni¢ przed swiattem i nie wolno jej zamrazad.

Nalezy uwazac, aby nie doszto do wynaczynienia, a miejsce infuzji nalezy monitorowac¢ w celu
wykrycia oznak stanu zapalnego. Jesli dojdzie do wynaczynienia, zaleca si¢ przeptukanie tego
miejsca roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) i (lub) jatowa woda
oraz przytozenie lodu.

Jak postepowac z produktem leczniczcym ONIVYDE pegylated liposomal i jak go usuwa¢é

ONIVYDE pegylated liposomal jest cytotoksycznym lekiem, dlatego postepujac z nim, nalezy
zachowa¢ ostroznos¢. Podczas przygotowywania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated
liposomal lub podawania go zaleca si¢ stosowanie rekawic, okularow i odziezy ochronnej.

W razie kontaktu dyspersji ze skora nalezy ja natychmiast doktadnie umy¢ woda z mydtem.

W razie kontaktu dyspersji z btonami §luzowymi nalezy je doktadnie przeptuka¢ wodg. Kobiety
z personelu bedace w cigzy nie powinny przygotowywac i (lub) podawa¢ leku ONIVYDE
pegylated liposomal ze wzgledu na jego wiasciwosci cytotoksyczne.

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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