ANEKS 1

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 sporzadzania dyspersji do infuzji.
Biata lub z6ttawa, 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

Leczenie gruczolakoraka trzustki z przerzutami, w potaczeniu z S-fluorouracylem (5-FU)
i leukoworyng (LV), 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 rtOwnowazny z nieliposomowymi preparatami zawierajacymi
irynotekan i nie nalezy ich stosowa¢ zamiennie.

Dawkowanie

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal, leukoworyng i 5-fluorouracyl nalezy podawaé
w takiej wiasnie kolejnosci. Zalecane dawkowanie i schemat podawania obejmuje podawanie

w dwutygodniowych odstgpach produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w dawce

70 mg/m? pc. dozylnie w ciggu 90 minut, nastepnie leukoworyny w dawce 400 mg/m? pc. dozylnie
w ciggu 30 minut, a nastepnie 5-FU w dawce 2400 mg/m? pc. dozylnie w ciagu 46 godzin. Produkt
leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal nie powinien by¢ podawany w monoterapii.

U pacjentéw 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¢ zwiekszenie 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
rownowaznego kortykosteroidu) w potaczeniu z antagonistg 5-HT; (lub innym $rodkiem
przeciwwymiotnym) co najmniej 30 minut przed infuzja produktu leczniczego ONIVYDE pegylated
liposomal.

Modyfikacje dawek

Wszelkie modyfikacje dawek powinny odbywac si¢ w oparciu o najci¢zsze stwierdzone dotychczas
dziatanie toksyczne. Dawka LV nie wymaga modyfikacji. W przypadku toksycznosSci stopnia 1.1 2.
nie ma zalecanych modyfikacji dawki. Modyfikacje dawkowania podsumowane w tabeli 1 i w tabeli 2
zalecane sa w ramach postgpowania z toksycznos$cig stopnia 3. lub 4. wynikajaca z podania produktu
leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal.

W przypadku pacjentow rozpoczynajacych leczenie produktem leczniczym ONIVYDE pegylated
liposomal od dawki 50 mg/m? pc., u ktérych dawka ta nie zostata zwigkszona 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? pc. U pacjentow, u ktorych konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki nalezy przerwaé
leczenie.

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

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawkowania produktéw leczniczych ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV w przypadku toksycznosci stopnia 3. i 4. u pacjentow
niechomozygotycznych pod wzgledem allelu UGT1A1*28

Stopien toksycznosci Modyfikacja dawkowania ONIVYDE pegylated liposomal/
(wartosé) w oparciu 5-FU

o kryteria NCI CTCAE (u pacjentéw niehomozygotycznych pod wzgledem
wer. 4.0 allelu UGT1A1%28)

Toksyczno$¢ hematologiczna

Neutropenia Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed osiggnigciem
bezwzglednej liczby neutrofili na poziomie >1500 komérek/mm?.
Stopien 3 lub Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
stopien 4 (<1000 . ONIVYDE pegylated liposomal do
. 3 Pierwsze )
komorek/mm’) lub wystapienie 50 mg/m” pc.
gorgczka neutropeniczna VStep Zmniejszy¢ dawke 5-FU o 25%
(1800 mg/m? pc.).

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

Maloplytkowos$¢ Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed osiagni¢ciem
liczby ptytek na poziomie >100 000 plytek krwi/mm?.
Leukopenia Modyfikacje dawek w przypadku leukopenii i matoptytkowosci oparte

sg na stopniu toksycznosci wedtug NCI CTCAE i sg takie same jak
zalecane powyzej w przypadku neutropenii.




Stopien toksycznosci

Modyfikacja dawkowania ONIVYDE pegylated liposomal/

(wartosé) w oparciu 5-FU

o0 kryteria NCI CTCAE (u pacjentéw niechomozygotycznych pod wzgledem

wer. 4.0 allelu UGT1A1*28)

Toksyczno$é niehematologiczna?

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

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

Stopien 3 lub 4 Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
Pierwsze ONIVY]%E pegylated liposomal do
wystgpienie >0 mg/m” pe.

VStep Zmniejszy¢ dawke 5-FU 0 25%

(1800 mg/m? pc.).
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
Nudno$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)

Zoptymalizowaé leczenie
przeciwwymiotne.

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

50 mg/m? pc.

Pierwsze wystgpienie

Zoptymalizowac leczenie
przeciwwymiotne.

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

43 mg/m’ pc.

Drugie wystgpienie

. .. Przerwac leczenie.
Trzecie wystgpienie

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

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

Stopien 3 lub 4

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

50 mg/m? pc.

Zmniejszy¢ dawke 5-FU o 25%

(1800 mg/m? pc.).

Pierwsze wystgpienie

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal do

Drugie wystgpienie 43 mg/m? pc.

(1350 mg/m? pc.).

Zmniejszy¢ dawke 5-FU o dodatkowe 25%




Stopien toksycznosci Modyfikacja dawkowania ONIVYDE pegylated liposomal/

(wartosé) w oparciu 5-FU
o0 kryteria NCI CTCAE (u pacjentéw niechomozygotycznych pod wzgledem
wer. 4.0’ allelu UGT1A1%*28)

. .. Przerwac leczenie.
Trzecie wystgpienie

Reakcja anafilaktyczna Pierwsze wystgpienie Przerwac leczenie.

! NCI CTCAE wer. 4.0 = wspolne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych
wedtug National Cancer Institute (NCI), wersja 4.0.

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

Tabela 2: Zalecane modyfikacje dawkowania produktéow leczniczych ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV w przypadku toksycznoSci stopnia 3. i 4. u pacjentéw homozygotycznych
pod wzgledem allelu UGT1A1*28

Stopien toksycznosci Modyfikacja dawkowania ONIVYDE pegylated liposomal/
(wartosé) 5-FU

w oparciu o kryteria (u pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem allelu UGT1A1*28
NCI CTCAE wer. 4.0" bez wczesniejszego zwiekszenia dawki® do 70 mg/m? pc.)

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

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego

Pierwsze wystgpienie ONIVYDE pegylated liposomal do

43 mg/m? pc.
Dzialania niepozadane?, Zmiana dawki 5-FU taka jak w tabeli 1.
stopien 3 lub 4 Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
, ., ONIVYDE pegylated liposomal do
Drugie wystgpienie 35 mg/m? pc.

Zmiana dawki 5-FU taka jak w tabeli 1.

Trzecie wystgpienie Przerwac leczenie.

! NCI CTCAE wer. 4.0 — wspolne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych
wedtug National Cancer Institute (NCI), wersja 4.0.

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

3 W przypadku zwickszenia dawki produktu ONIVYDE pegylated liposomal do 70 mg/m? pc.
tolerowanej w kolejnych cyklach leczenia, modyfikacji zalecanej dawki nalezy dokonac
zgodnie z tabelg 1.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono oddzielnego badania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal u pacjentéw ze st¢zeniem bilirubiny >2,0 mg/dl lub aktywnoscia
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i aminotransferazy alaninowej (AIAT) >2,5 raza
powyzej gornej 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 pacjentow

z lekkimi Iub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie zaleca si¢




stosowania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min).

Pacjenci w podesztym wieku
Czterdziesci jeden procent (41%) pacjentow leczonych produktem ONIVYDE pegylated liposomal
w programie badan klinicznych miato >65 lat. Nie jest zalecana modyfikacja dawki.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci 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 uzyskaé 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 r¢kawic, okularow i odziezy ochronnej. Kobiety z personelu bedace w cigzy nie powinny
przygotowywac i (lub) podawac 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 ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal jest liposomowym preparatem irynotekanu

o 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
zawierajagcymi irynotekan i nie nalezy ich stosowa¢ zamiennie.

U ograniczonej liczby 0s6b leczonych wczeséniej irynotekanem nieliposomowym nie wykazano
korzystnego wplywu produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal.

Mielosupresja/neutropenia

Podczas leczenia z zastosowaniem produktu ONIVYDE pegylated liposomal zaleca si¢
monitorowanie pelnej morfologii krwi. Pacjenci powinni mie¢ §wiadomo$¢ ryzyka wystgpienia
neutropenii oraz znaczenia wystgpienia gorgczki. Mediana czasu do osiggnig¢cia wystgpienia
minimalnego st¢zenia neutrofili w neutropenii stopnia >3. wyniosta 23 dni (zakres 8—104) po podaniu
pierwszej dawki produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal. Goraczke neutropeniczng
(temperatura ciata >38°C i liczba neutrofili <1000 komoérek/mm?) nalezy w trybie pilnym poddac
leczeniu szpitalnemu z dozylnym podaniem antybiotykow o szerokim spektrum dziatania. Nalezy
wstrzymac podawanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w przypadku
wystapienia goraczki neutropenicznej lub zmniejszenia bezwzglednej liczby neutrofili ponizej
warto$ci 1500 komorek/mm?. U pacjentdw z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami leczonych



produktem ONIVYDE pegylated liposomal obserwowano przypadki posocznicy z gorgczka
neutropeniczng, a w konsekwencji wstrzgsu septycznego o skutku $miertelnym.

U pacjentow, u ktorych doszto do cigzkich zdarzen hematologicznych, zaleca si¢ zmniejszenie dawki
lub odstawienie leku (patrz punkt 4.2). Pacjenci z cigzka niewydolnoscig szpiku kostnego nie powinni
by¢ leczeni produktem leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal.

Wczeéniejsza radioterapia w obrebie jamy brzusznej zwigksza ryzyko cigzkiej neutropenii i gorgczki
neutropenicznej po podaniu produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal. Zaleca sig
doktadne monitorowanie morfologii krwi, a u pacjentéw po radioterapii jamy brzusznej nalezy
rozwazy¢ uzycie czynnikow wzrostu komorek szpiku. Nalezy zachowac ostrozno$¢ 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.

W poréwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej, u pacjentow rasy zottej istnieje podwyzszone ryzyko
cigzkiej neutropenii i gorgczki neutropenicznej po zastosowaniu terapii produktami leczniczymi

ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV (patrz punkty 4.8 i 5.2).

Dziatania immunosupresyjne i szczepionki

Podawanie zywych lub Zzywych-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 unika¢ szczepienia pacjentdw z uzyciem zywych szczepionek.
Mozna podawac szczepionki zabite lub inaktywowane, ale odpowiedz na nie moze by¢ obnizona.

Interakcje z silnymi induktorami CYP3A4

Produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie nalezy podawa¢ z silnymi induktorami
enzymu CYP3A4, takimi jak leki przeciwdrgawkowe (fenytoina, fenobarbital lub karbamazepina),
ryfampina, ryfabutyna oraz ziele dziurawca zwyczajnego, z wyjatkiem przypadkow 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 nieindukujagcymi enzymu na co najmniej 2 tygodnie
przed rozpoczeciem terapii z zastosowaniem produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal
(patrz punkt 4.5).

Interakcje z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub silnymi inhibitorami UGT1A1

Produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie nalezy podawa¢ 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
rozpoczeciem 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 przypadkow
braku innych mozliwos$ci terapeutycznych.

Biegunka

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

O ile nie istniejg przeciwwskazania, u pacjentow z wczesng biegunkg nalezy rozwazy¢ profilaktyczne
lub terapeutyczne uzycie atropiny. Pacjentéw nalezy poinformowac o ryzyku opdznionej biegunki
mogacej mie¢ skutki wyniszczajace lub, w rzadkich przypadkach, zagrazajace zyciu w zwigzku



z faktem, ze utrzymujacy si¢ rzadki lub wodnisty stolec moze prowadzi¢ do odwodnienia, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej, zapalenia okreznicy, owrzodzenia przewodu pokarmowego, zakazenia lub
posocznicy.

Gdy tylko wystgpi pierwszy plynny stolec, pacjent powinien zacza¢ pi¢ duze ilosci napojow
zawierajacych elektrolity. Pacjenci powinni dysponowa¢ loperamidem (lub produktem
rownowaznym) w celu ewentualnego rozpoczecia leczenia poznej biegunki. Leczenie loperamidem
nalezy wlaczy¢ przy pierwszym wystgpieniu stabo zwartego lub luznego stolca albo tez przy
pierwszym wystapieniu czgstszego niz zwykle oddawania stolca. Loperamid nalezy stosowaé do
momentu az uptynie co najmniej 12 godzin bez biegunki.

W przypadku utrzymywania si¢ biegunki u pacjenta leczonego loperamidem przez okres dtuzszy niz
24 godziny nalezy rozwazy¢ dodanie wspomagajacych antybiotykéw doustnych (np. fluorochinolonu
przez 7 dni). Loperamidu nie wolno stosowac przez czas dhluzszy niz kolejne 48 godzin z uwagi na
ryzyko wystapienia porazennej niedroznosci jelita. W przypadku utrzymywania si¢ biegunki przez
dluzej niz 48 godzin nalezy przerwa¢ podawanie loperamidu, rozpocza¢ monitorowanie i uzupetnianie
elektrolitow oraz kontynuowac¢ wspomagajaca antybiotykoterapi¢ az do ustgpienia objawow
towarzyszacych.

Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii produktem leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal
przed zmniejszeniem biegunki do stopnia <I. (2-3 stolce na dobg wiecej niz przed leczeniem).
Produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie wolno podawaé pacjentom z niedroznos$cia
jelita i przewlektym zapaleniem jelit az do ich ustapienia.

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 si¢, bradykardia, zwezenie Zrenic i zbyt intensywna
perystaltyka jelit. W przypadku objawow cholinergicznych nalezy podac¢ atroping.

Ostre reakcje na infuzje 1 reakcje powiazane

U pacjentéw leczonych produktem ONIVYDE pegylated liposomal zglaszano przypadki
wystepowania reakcji na infuzj¢ przejawiajacych si¢ gtdwnie wysypka, pokrzywka, obrzekiem
okotooczodotowym lub $wigdem. Nowe zdarzenia (wszystkie stopnia 1. lub 2.) wystgpowaty na ogot
we wczesnym okresie leczenia produktem ONIVYDE pegylated liposomal; zaledwie u 2 sposrod

10 odnotowanych pacjentow zdarzenia te wystgpowaly po podaniu pigtej dawki. Istnieje mozliwos¢
wystgpienia reakcji nadwrazliwo$ci, w tym ostrej reakcji na infuzje, reakcji anafilaktycznej lub
rzekomoanafilaktycznej i obrzeku naczynioruchowego. W przypadku wystgpienia cigzkiej reakcji
nadwrazliwos$ci nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal.

Po operacji Whipple’a

U pacjentéw po operacji Whipple’a wystepuje wigksze ryzyko powaznych zakazen po podaniu
produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w potaczeniu z 5-FU i leukoworyna (patrz
punkt 4.8). Pacjentdw nalezy monitorowaé¢ w celu wykrycia ewentualnych objawow 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 pacjentow z réznymi
czynnikami ryzyka wystepujacymi dodatkowo oprocz istniejgcego nowotworu. Nalezy poinformowaé
pacjentow o objawach przedmiotowych i podmiotowych choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaleci¢
niezwloczne skontaktowanie si¢ z lekarzem lub pielegniarka w przypadku wystapienia jakiegokolwiek
objawu przedmiotowego lub podmiotowego.



Toksycznos¢ ptucna

U pacjentow przyjmujacych irynotekan nieliposomowy obserwowano przypadki wystapienia
srodmiazszowych chorob ptuc prowadzacych do zgonéw. Podczas badan klinicznych

z wykorzystaniem produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal nie zgtaszano wystgpowania
przypadkow chorob srodmigzszowych ptuc. Czynniki ryzyka obejmuja wczesniejsza chorobe ptuc,
przyjmowanie pneumotoksycznych produktéw leczniczych lub czynnikéw stymulujacych
powstawanie kolonii oraz wczesniejsza radioterapie. Pacjentdw z czynnikami ryzyka nalezy uwaznie
monitorowaé przed rozpoczegciem oraz w trakcie leczenia produktem ONIVYDE pegylated liposomal
w celu wykrycia ewentualnych objawow ze strony uktadu oddechowego. U niewielkiego odsetka
pacjentéw wlaczonych do badania klinicznego irynotekanem w radiogramach klatki piersiowej
stwierdzano obecnos$¢ zmian siateczkowo-guzkowych. Wystapienie lub nasilenie istniejacej dusznosci,
kaszlu 1 gorgczki powinno skutkowac przerwaniem leczenia produktem ONIVYDE pegylated
liposomal do momentu wykonania badan diagnostycznych. U pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem $rodmigzszowej choroby phtuc produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal
nalezy odstawic.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z hiperbilirubinemia obserwowano wyzsze stezenia caltkowite 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 cz¢sto monitorowac petlng morfologi¢ krwi. Nalezy
zachowa¢ ostroznosc¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny >2 razy
powyzej gornej granicy normy [GGN]; stezenie aminotransferaz >5 razy powyzej GGN). Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢, gdy produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal jest podawany

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal u pacjentdow z istotnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

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

W badaniu klinicznym majacym na celu oceng produktow leczniczych ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV u 5 z 8 pacjentow z niedowaga wystapity reakcje niepozadane stopnia 3. lub 4.,
przewaznie mielosupresja, natomiast u 7 na 8 pacjentow byta konieczna modyfikacja dawki, np.
opoznienie podania dawki, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania leku. Nalezy zachowac¢
ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal

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

Substancje pomocnicze

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 doroste;j.

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.

Interakcje majace wplyw na stosowanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal

Silne induktory CYP3A44
U pacjentéw otrzymujacych rownoczesnie irynotekan nieliposomowy oraz indukujace enzym
CYP3A4 leki przeciwdrgawkowe (fenytoina, fenobarbital lub karbamazepina) wystepuje znaczaco



mniejsza ekspozycja na irynotekan (redukcja AUC o 12% dla preparatow z zielem dziurawca
zwyczajnego, 57-79% dla fenytoiny, fenobarbitalu Iub karbamazepiny) i SN-38 (redukcja AUC

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

Silne inhibitory CYP3A4 oraz inhibitory UGTIAI

U pacjentéw otrzymujacych rownoczesnie irynotekan nieliposomowy i ketokonazol bedacy
inhibitorem CYP3A4 i UGT1A1 stwierdzano zwigkszenie ekspozycji na SN-38 o 109%. W zwiazku
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 ekspozycje na produkt leczniczy ONIVYDE pegylated
liposomal. W oparciu o interakcj¢ miedzy irynotekanem nieliposomowym a ketokonazolem
rownoczesne podawanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal z innymi inhibitorami
UGT1A1 (np. atazanawirem, gemfibrozylem, indynawirem, regorafenibem) moze rowniez zwigksza¢
ustrojowa ekspozycje na produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal.

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

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

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

przeciwnowotworowe o podobnym profilu dziatan niepozadanych.

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

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i1 kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny podczas leczenia i 7 miesiecy po zakonczeniu leczenia
produktem ONIVYDE pegylated liposomal stosowa¢ skuteczng metodg antykoncepcji. M¢zczyzni

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

Cigza

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

o wyniki badan na zwierzgtach i mechanizm dziatania irynotekanu nie nalezy stosowaé produktu
leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w okresie cigzy, o ile nie jest to wyraznie konieczne.
W przypadku stosowania produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w trakcie cigzy lub
w przypadku zajScia 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 przenikajg
do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia powaznych reakcji na produkt leczniczy
ONIVYDE pegylated liposomal u karmionych piersig niemowlat, produkt leczniczy ONIVYDE
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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 ptodno$¢ ludzi. W przypadku irynotekanu nieliposomowego podawanego w dawkach
wielokrotnych w badaniach na zwierzgtach stwierdzano atrofi¢ meskich i zenskich narzgdow
rozrodczych (patrz punkt 5.3). Przed rozpoczeciem stosowania produktu ONIVYDE pegylated
liposomal nalezy rozwazy¢ zalecenie pacjentom zachowanie komorek rozrodczych.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa jest oparty na badaniu klinicznym NAPOLI-1. Ponizsze dziatania niepozadane,
uznane za potencjalnie lub prawdopodobnie zwigzane z produktem leczniczym ONIVYDE pegylated
liposomal, stwierdzono u 264 pacjentow z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami, z czego

147 otrzymywalo produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w monoterapii (100 mg/m? pc.),
natomiast 117 otrzymywato produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal (70 mg/m? pc.) w
polaczeniu z 5-FU/LV.

Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (czgsto$¢ >20%) zwigzanymi z produktami
leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV byly: biegunka, nudnosci, wymioty,
zmniejszenie apetytu, neutropenia, zme¢czenie, astenia, niedokrwisto$¢, zapalenie jamy ustnej

i goragczka. NajczeSciej wystepujacymi ciezkimi dzialaniami niepozadanymi (>2%) zwigzanymi

z terapig produktem leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal byly biegunka, wymioty, goraczka
neutropeniczna, nudnosci, gorgczka, posocznica, odwodnienie, wstrzas septyczny, zapalenie ptuc,
ostra niewydolno$¢ nerek i matoptytkowosc.

CzestoSci wystgpowania dziatan niepozadanych prowadzacych do trwalego przerwania leczenia
wynosity 11% w przypadku grupy przyjmujacej produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal +
5-FU/LV oraz 12% w przypadku grupy poddawanej monoterapii.

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byty
zakazenie 1 biegunka w przypadku grupy przyjmujacej produkty lecznicze ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV oraz wymioty i biegunka w przypadku grupy poddawanej monoterapii.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie pochodza z wynikéw badania 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 czestosci wystgpowania (Tabela 3). W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadow oraz
kategorii czgsto$ci wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem. Kategorie czgsto$ci wystgpowania zastosowane w odniesieniu do dziatan
niepozadanych sg nastepujace: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto

(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)* oraz czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 3: Dzialania niepozadane zglaszane w przypadku terapii produktem leczniczym
ONIVYDE pegylated liposomal

Klasyfikacja uldadéw Czesto$¢ wystepowania dzialania niepozadanego®
i narzadéw MedDRA ¢ ystep pozadaneg
Zakazenia i zarazenia Czesto: wstrzas septyczny, posocznica, zapalenie pluc, goraczka
pasozytnicze neutropeniczna, zapalenie zotadka i jelit, kandydoza jamy ustnej
Niezbyt czesto: posocznica w nastgpstwie zakazenia drog zotciowych
Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo czesto: neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$é,
chtonnego matoptytkowosé

Czesto: limfopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czesto: nadwrazliwo$é
Czestos¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna/rzekomoanafilaktyczna,
obrzegk naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania

Bardzo czesto: hipokaliemia, hipomagnezemia, odwodnienie, utrata

apetytu
Czesto: hipoglikemia, hiponatremia, hipofosfatemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto: bezsennos¢

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto: zawroty glowy
Czesto: zespot cholinergiczny, zaburzenia smaku

Zaburzenia serca

Czesto: niedoci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: zator tetnicy ptucnej, zator, zakrzepica zyt glebokich
Niezbyt czesto: zakrzepica

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto: duszno$é, dysfonia
Niezbyt czesto: niedotlenienie

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: biegunka, wymioty, nudnos$ci, bol brzucha, zapalenie
jamy ustnej

Czesto: zapalenie okreznicy, hemoroidy

Niezbyt czesto: zapalenie przetyku, zapalenie odbytnicy

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Czesto: hipoalbuminemia

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskorne;j

Bardzo czesto: tysienie

Czesto: $wiad

Niezbyt czesto: pokrzywka, wysypka, wysypka plamisto-grudkowa,
zmiana zabarwienia paznokci

Czestos¢ nieznana: rumien

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czesto: ostra niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto: goraczka, obrzek obwodowy, zapalenie bton
$luzowych, zmeczenie, astenia
Czesto: reakcje zwigzane z infuzjg, obrzek
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Klasyfikacja ukladow

i narzadéw MedDRA Czesto$¢ wystepowania dzialania niepozadanego

Badania diagnostyczne Bardzo czesto: zmniejszenie masy ciata

Czesto: zwigkszenie st¢zenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszenie warto$ci migdzynarodowego wspolczynnika
znormalizowanego

* Rzadkiego wystgpowania nie mozna oceni¢ na podstawie badania NAPOLI-1 ze wzgledu na
niewielki rozmiar proby.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniu klinicznym NAPOLI-1 zaobserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane:

Mielosupresja

Mielosupresja (neutropenia/leukopenia, matopltytkowo$¢ i niedokrwisto$¢) wystepowata czesciej

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

Neutropenia/leukopenia

Neutropenia/leukopenia byta najistotniejszym skutkiem toksyczno$ci hematologicznej. Neutropenia
stopnia 3. lub wyzszego wystepowata czegsciej u pacjentdow leczonych produktami leczniczymi
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV (27,4%) w porownaniu z pacjentami przyjmujacymi
leczenie 5-FU/LV (1,5%). Goraczka neutropeniczna/posocznica wystgpowata czesciej w grupie
przyjmujacej w skojarzeniu produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV

[u 4 pacjentoéw (3,4%)] w poréwnaniu z grupg kontrolng przyjmujaca 5-FU/L [u 1 pacjenta (0,7%)].

Matoptytkowosé

Matoptytkowos¢ stopnia 3. lub wyzszego wystapita u 2,6% pacjentow leczonych produktami
leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV oraz u 0% pacjentéw przyjmujacych leczenie
5-FU/LV.

Niedokrwistosé¢

Niedokrwistos$¢ stopnia 3. lub wyzszego wystapita u 10,3% pacjentow leczonych produktami
leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV oraz u 6,7% pacjentdw przyjmujacych
leczenie 5-FU/LV.

Ostra niewvdolnosc nerek

Stwierdzono zaburzenia czynno$ci nerek i ostrg niewydolno$¢ nerek, zazwyczaj u pacjentow,

u ktorych doszto do zmniejszenia objetosci ptynow w wyniku nudno$ci/wymiotow i (lub) biegunki.
Ostra niewydolno$¢ nerek zgloszono u 6 na 117 pacjentow (5,1%) w grupie przyjmujacej produkty
lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV, u 10 na 147 pacjentow (6,8%) w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w monoterapii oraz u 6 na

134 pacjentow (4,5%) w grupie przyjmujacej 5S-FU/LV.

Biegunka i powigzane dzialania niepozgdane

Biegunka jest bardzo cze¢stym dziataniem niepozgdanym, prowadzgcym do zapalenia okreznicy,
niedroznosci jelit, zapalenia Zotadka i jelit, zmgczenia, odwodnienia, utraty masy ciata, toksycznego
dziatania na nerki, hiponatremii i hipokaliemii. Stwierdzono zaburzenia czynno$ci nerek i ostra
niewydolno$¢ nerek, zazwyczaj u pacjentow, u ktérych doszto do zmniejszenia objetosci ptyndw

w wyniku nasilonych wymiotoéw i (lub) biegunki. W badaniu klinicznym biegunka stopnia 3.

lub stopnia 4. wystgpita u 15 ze 117 pacjentow (12,8%) przyjmujacych produkty lecznicze ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV. W przypadku pacjentdéw, u ktorych wystapita pdzna biegunka,
mediana czasu do jej poczatku wynosita 8 dni od poprzedniej dawki produktu leczniczego ONIVYDE
pegylated liposomal. Moze si¢ pojawi¢ biegunka o wczesnym poczatku, wystepujaca najczesciej
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<24 godziny po podaniu dawki, ktora jest zazwyczaj przemijajaca. Biegunce o wczesnym poczatku
mogg rowniez towarzyszy¢ objawy cholinergiczne, do ktorych mogg nalezeé¢: niezyt nosa, zwigkszone
$linienie, zaczerwienienie twarzy, pocenie si¢, bradykardia, zwezenie Zrenic i zbyt intensywna
perystaltyka jelit mogaca powodowac skurcze brzucha. W badaniu klinicznym biegunka o wczesnym
poczatku wystapita u 35 pacjentow (29,9%), a zdarzenia cholinergiczne wystapity u 4 pacjentow
(3,4%) przyjmujacych produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV.

Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w przypadku
biegunki stopnia 2.—4. i rozpocza¢ leczenie biegunki. Po uzyskaniu poprawy do stopnia 1. biegunki
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal w zmniejszonej dawce
(patrz punkt 4.2).

Reakcje zwigzane z infuzjg

Ostre reakcje zwigzane z infuzja zgltoszono u 8 na 117 pacjentow (6,8%) w grupie przyjmujace;j
produkty lecznicze ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV, u 3 na 147 pacjentow (2,0%)

w grupie otrzymujacej produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal w monoterapii oraz u 8 na
134 pacjentow (6,0%) w grupie przyjmujacej 5S-FU/LV.

Inne szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztvm wieku

Ogolnie nie stwierdzono duzych réznic klinicznych w zakresie bezpieczenstwa lub skutecznos$ci
leczenia miedzy pacjentami w wieku >65 lat a pacjentami w wieku <65 lat, cho¢ w pierwszej z tych
grup obserwowano wyzszy odsetek przypadkéw przerwania leczenia (14,8% wzgledem 7,9%)
produktami leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV w badaniu NAPOLI-1,

a w niektorych przypadkach reakcje niepozadane nie ustepowaty. Spowodowane leczeniem cigzkie
reakcje niepozadane co najmniej stopnia 3. byly czgstsze u pacjentow w wieku <65 lat (84,1%

1 50,8%) niz u pacjentow w wieku >65 lat (68,5% 1 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) cigzkie reakcje niepozadane, przypadki opdznienia podania dawki,
zmniejszenia dawki i przerywania leczenia byty czestsze niz u pacjentow w wieku <75 lat (n = 105).

Pacjenci rasy zottej

W poroéwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej u pacjentow rasy zottej zaobserwowano zmniejszong
czesto$¢ wystepowania biegunki [biegunka > stopnia 3. wystapita u 14 (19,2%) z 73 pacjentow rasy
kaukaskiej oraz u 1 z 33 (3,3%) pacjentow rasy zottej], neutropenia wystepowata jednak u nich
czesciej 1 z wigkszym nasileniem. U pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV czesto$¢ wystgpowania neutropenii > stopnia 3. byla wigksza

u pacjentow rasy zottej [18 z 33 (55%)] niz u pacjentéw rasy kaukaskiej [13 z 73 (18%)]. Goraczke
neutropeniczng/posocznice neutropeniczng zgtoszono u 6% pacjentow rasy zottej w poréwnaniu z 1%
pacjentow rasy kaukaskiej. Jest to zgodne z analizg farmakokinetyczng populacji, ktora wykazata
mniejszg ekspozycje na irynotekan i wigksza ekspozycje na jego czynny metabolit SN-38 u pacjentow
rasy zottej niz u pacjentéw rasy kaukaskie;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

W badaniach klinicznych irynotekanu nieliposomowego podawanego wedtug tygodniowego
harmonogramu dawkowania u pacjentdéw 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 po wezesniejszej operacji Whipple'a

W badaniu klinicznym majacym na celu oceng produktow leczniczych ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV u pacjentéw po wczes$niejszej operacji Whipple’a wystepowato wigksze ryzyko
powaznych zakazen po leczeniu produktami leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV
[9 229 (30%)] w porownaniu z 11 z 88 (12,5%) pacjentow, ktorzy nie byli poddawani tej operacji.
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Pacjenci z allelem UGTIAI

Osoby o genotypie homozygotycznym 7/7 pod wzgledem allelu UGT1A1*28 sg bardziej zagrozone
neutropenig wskutek podawania irynotekanu nieliposomowego. W badaniu klinicznym majacym na
celu oceng produktow leczniczych ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV czestos¢
wystepowania neutropenii > stopnia 3. u tych pacjentow [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 wynoszacg 70 mg/m? pe. [30 z 110 (27,3%)]
(patrz punkt 5.1).

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

W badaniu klinicznym majacym na celu oceng produktow leczniczych ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV u 5 z 8 pacjentdow z niedowagg wystapily dziatania niepozgdane 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 (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

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 pacjentéw byty
podobne do zglaszanych przy zalecanej dawce i schemacie dawkowania.

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

Nie jest znane antidotum na przedawkowanie produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal.
Nalezy zapewni¢ maksymalne leczenie wspomagajace, aby zapobiec odwodnieniu z powodu biegunki
oraz leczy¢ wszelkie powiklania w postaci zakazen.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory topoizomerazy 1 (TOP1). Kod ATC: LO1CEO02.

Mechanizm dzialania

Substancjg czynng produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal jest irynotekan (inhibitor
topoizomerazy I) otoczony lipidowym dwuwarstwowym pecherzykiem lub liposomem.
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Irynotekan jest pochodng kamptotecyny. Kamptotecyny dziatajg jako wybiodrcze inhibitory
topoizomerazy I, enzymu biorgcego udziat w replikacji DNA. Irynotekan i jego aktywny metabolit
SN-38 wigzg si¢ odwracalnie z kompleksem topoizomeraza I-DNA i powodujg zmiany
jednoniciowego DNA, ktore blokujg widetki replikacji DNA oraz odpowiadajg za cytotoksycznos¢.
Irynotekan jest metabolizowany przez karboksyloesterazg do SN-38. W porownaniu z irynotekanem
SN-38 wykazuje okoto 1000-krotnie silniejsze dziatanie jako inhibitor topoizomerazy I wyizolowanej
z ludzkich i szczurzych linii komérek nowotworowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

W modelach zwierzecych wykazano, ze produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal zwicksza
stezenia irynotekanu w osoczu i1 przedtuza ekspozycje na czynny metabolit SN-38 w miejscu
wystgpowania guza.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

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

i bezpieczenstwo monoterapii produktem leczniczym ONIVYDE pegylated liposomal Iub leczenia
produktami leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV w poréwnaniu z grupg kontrolna
przyjmujacg 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 nastepnie
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 nastepnie 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,
prawidlowe stezenie bilirubiny, aktywnos$¢ aminotransferaz <2,5-krotnosci GGN lub <5-krotnosci
GGN u pacjentdow z przerzutami do watroby oraz poziom albuminy >3,0 g/dl.

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

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

(N =151) lub grupy 5-FU/LV (N = 149). Dane demograficzne i charakterystyka choroby w momencie
rozpoczgcia uczestnictwa byly odpowiednio zrownowazone mi¢dzy grupami w badaniu.

W podzielonej losowo populacji, ktéra miata by¢ leczona, mediana wieku wynosita 63 lata (zakres
31-87 lat), 57% stanowili m¢zczyzni, ponadto 61% osob bylo rasy kaukaskiej, natomiast 33% rasy
z6tej. Sredni wyjsciowy poziom albuminy wynosit 3,6 g/dl, a wyjsciowy wynik KPS wynosit 90100
u 55% pacjentow. W charakterystyce choroby uwzgledniono 68% pacjentow z przerzutami do
watroby oraz 31% z przerzutami do ptuc; 12% pacjentéw nie bylo wczesniej poddawanych leczeniu
nowotworu z przerzutami, 56% pacjentéw bylto poddawanych takiemu leczeniu jednokrotnie, 32%
pacjentdw bylo poddawanych takiemu leczeniu co najmniej dwukrotnie.

Pacjenci byli poddawani leczeniu do czasu progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalne;j
toksycznosci. Podstawowg miara wynikow koncowych byt catkowity czas przezycia (ang. Overall
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survival, OS). Dodatkowymi uwzglednionymi 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 4.
Wspolczynnik ogodlnego przezycia przedstawiono na rysunku 1.

Tabela 4 Wyniki dotyczace skutecznos$ci uzyskane w badaniu klinicznym NAPOLI-1

lposomal = SFULY sruLy
N=117)

Calkowity czas przezycia'
Liczba zgonow, n (%) 75 (64) 80 (67)
Mediana OS (miesiace) 6,1 4,2
(95% Przedziat utnosci (CI)) (4.8; 8,9) (3,3;5,3)
Wspotezynnik ryzyka (95% CI)? 0,67 (0,49-0,92)
Warto$¢ p* 0,0122
Czas przezycia wolny od progresji choroby!~
Zgon lub progresja, n (%) 83 (71) 92 (77)
Mediana PFS (miesigce) 3,1 1,5
(95% CI) (2,7;4,2) (1,4, 1,8)
Wspotezynnik ryzyka (95% CI)? 0;56 (0,41-0,75)
Wartos¢ p* 0,0001
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie?
N 19 1
ORR (%) 16,2 0,8
95% CI wskaznika’ 9,6;22.9 0,0; 2,5
Roéznica we wskazniku (95% CI)° 15,4 (8,5; 22,3)
Warto$é p® <0,0001

Wedhlug wytycznych RECIST, wer. 1.
Analiza za pomocg modelu Coxa.
Test log-rank bez stratyfikacji.

AN W B WD =

Doktadny test Fishera.

1.

Na podstawie aproksymacji normalne;j.

Mediana to oszacowana metodg Kaplana-Meiera mediana czasu przezycia.

Skréty: 5-FU/LV = 5-fluorouracyl/leukoworyna; CI = przedziat ufnosci
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Rysunek 1 Calkowity czas przezycia

ONIVYDE + 5-FU/LV

cee- 5-FUMLV

Catkowity czas przezycia

ot ) 6 . 9., .12 |
Liczba pacjentow Czas od randomizacji (w miesiacach)

v grupie ryzyka
ONIVYDE + 5-FU/LV: 117 97 51 20 8 0

S-FU/LV: 119 68 34 1 6 1

U ograniczonej liczby 0s6b leczonych wczesniej irynotekanem nieliposomowym nie wykazano
korzystnego wplywu produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu
gruczolakoraka trzustki (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Otoczenie irynotekanu liposomami wydtuza okres wystgpowania w krazeniu i ogranicza dystrybucje
w poréwnaniu z irynotekanem nieliposomowym.

Zmiany parametréw farmakokinetycznych irynotekanu i SN-38 catkowitego w osoczu oceniono

u pacjentow cierpigcych na nowotwor przyjmujacych produkt leczniczy ONIVYDE pegylated
liposomal w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig w dawkach od 50 do 155 mg/m? pc.
Parametry farmakokinetyczne catkowitego irynotekanu i SN-38, po podaniu produktu leczniczego
ONIVYDE pegylated liposomal w dawce 70 mg/m? pc. przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5: Podsumowanie Sredniego (odchylenie standardowe) calkowitego irynotekanu
i calkowitego SN-38

Analit Parametry Jednostka ONIVYDE Irynotekan
farmakokinetyczne pegylated nieliposomowy,
liposomal, $r. §r. (SD)
geom. (95% CI)* | 125 mg/m’pc.
70 mg/m? pc. (n=99)°
(n=353)"
Irynotekan AUC godz.x ng/ml 919228 10529
catkowity (845653-999204) (3786)
Crnax ng/ml 28353 1492
(27761-28958) (452)
Klirens (CL) 1/godz./m? 0,087 13,0
(0,080-0,094) (5,6)
Objetose (V) 1/m? 2,6 138
(2,6-2,7) (60,9)
efektywny ti godz. 20,8 6,07
(19,4-22.3) (1,19)
SN-38 AUC godz.x ng/ml 341 267
catkowity (326-358) (115)
Crnax ng/ml 3,0 27,8
(2,9-3,1) (11,6)
efektywny ti godz. 40,9 11,7
(39,8-42,0) (4,29)

SD = odchylenie standardowe

AUC = pole powierzchni pod krzywa st¢zenia w osoczu (ekstrapolowany do nieskonczonosci dla
produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal i AUCa4g04.. dla irynotekanu nieliposomowego)
Cmax= maksymalne st¢zenie w osoczu

efektywny ti,= efektywny okres pottrwania

® Wartosci oszacowane na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji.

°n = 353 odnosi si¢ do wszystkich uczestnikow wiaczonych do analizy farmakokinetycznej populacji
¢ Wartosci uzyskane na podstawie opublikowanych danych [Schaaf L] i in. Clin Cancer

Res. 2006 Jun 15;12:3782-91].

Dystrybucja

Bezposredni pomiar irynotekanu liposomowego wykazuje, ze 95% irynotekanu pozostaje w kragzeniu
w postaci otoczonej liposomami. Irynotekan nieliposomowy charakteryzuje si¢ duzg objetoscia
dystrybucji (138 1/m?). Objetos¢ dystrybucji produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal
w dawce 70 mg/m? pc. wynosita 2,6 1/m?, 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 wigze si¢ silnie z biatkami 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 uczestniczg enzymy —
karboksyloesterazy. Badania in vifro wykazaty, ze irynotekan, SN-38 oraz inny metabolit, pochodna
kwasu karboksylowego aminopentanowego (APC), nie powodujag hamowania izoenzymow
cytochromu P-450. SN-38 jest nastepnie sprzegany gtownie przez enzym
UDP-glukuronozylotransferazg 1A1 (UGT1A1), tworzac metabolit — glukuronid. Aktywno$¢
enzymu UGT1A1 jest obnizona u 0s6b z polimorfizmem genetycznym prowadzacym do zmniejszonej
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aktywnosci enzymow, np. w przypadku wystepowania polimorfizmu genu UGT1A1*28. W analizie
farmakokinetycznej populacji pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy ONIVYDE pegylated
liposomal z uzyciem wynikow dla podgrupy poddanej testom z genotypowaniem UGT1A1%*28, przy
czym w analizie uwzgledniono mniejszg dawke podawang pacjentom homozygotycznym pod
wzgledem allelu UGT1A1%*28, u pacjentow homozygotycznych (N = 14) i nichomozygotycznych
(N =244) pod wzgledem tego allelu catkowite Srednie stgzenia SN-38 w stanie rownowagi wynosily
odpowiednio 1,06 1 0,95 ng/ml.

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 z6lcig 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 czynnos$ci
nerek. W analizie farmakokinetycznej populacji tagodne do umiarkowanych zaburzenia czynnosci
nerek nie mialty wptywu na ekspozycje na catkowity SN-38 po uwzglgdnieniu powierzchni ciata (pc.).
W analizie uwzgledniono 68 pacjentéw z umiarkowanymi (CLcr 30-59 ml/min) i 147 pacjentow

z tagodnymi (CLcr 60—89 ml/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek, a takze 135 pacjentéw

z prawidtowa czynnos$cig nerek (CLcr >90 ml/min). Brak wystarczajgcych danych u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CLcr <30 ml/min), aby oceni¢ ich wplyw na
farmakokinetyke (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie przeprowadzono oddzielnego badania farmakokinetyki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
watroby. W analizie farmakokinetycznej populacji u pacjentow z wyjSciowymi stgzeniami bilirubiny
catkowitej wynoszacymi 1-2 mg/dl (n = 19) $rednie st¢zenia w stanie rOwnowagi catkowitego SN-38
wzrosty o 37% (odpowiednio: 0,98 [95%CI: 0,94-1,02] i 1,29 [95%CI: 1,11-1,5] ng/ml)

W poréwnaniu z pacjentami z wyjSciowymi st¢zeniami bilirubiny catkowitej wynoszacymi <1 mg/dl
(n =329); nie odnotowano jednak wptywu podwyzszonych stezen AIAT/AspAT na catkowite stgzenia
SN-38. Brak dostgpnych danych u pacjentéw z catkowitym stezeniem bilirubiny wigkszym od GGN
ponad 2-krotnie.

Inne szczegodlne grupy pacjentow

Wiek i ptec¢

Z analizy farmakokinetycznej populacji pacjentow w wieku od 28 do 87 lat, z ktorych 11% bylo

w wieku >75 lat, wynika, ze wiek nie miat znaczacego klinicznie wptywu na ekspozycje na irynotekan
1 SN-38.

Z analizy farmakokinetycznej populacji pacjentow, w ktorej byto 196 mezczyzn i 157 kobiet wynika,
ze pte¢ nie miala znaczacego klinicznie wptywu na ekspozycj¢ na irynotekan i SN-38, po
uwzglednieniu powierzchni ciata (pc.).

Pochodzenie etniczne

Z analizy farmakokinetycznej populacji wynika, Ze u pacjentow rasy zottej stezenie catkowite
irynotekanu w stanie rownowagi byto o 56% mniejsze (odpowiednio: 3,93 [95% CI: 3,68-4,2]1 1,74
[95% CI: 1,58-1,93] mg/1), a st¢zenie calkowite SN-38 w stanie rownowagi byto o 8% wigksze
(odpowiednio: 0,97 [95% CI: 0,92—-1,03] 1 1,05 [95% CI: 0,98—1,11] ng/ml) niz u pacjentow rasy
kaukaskiej.
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Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W analizie potaczonych danych uzyskanych dla 353 pacjentow wyzsze stezenie Crax SN-38 W 0soczu
wigzalo si¢ z wickszym prawdopodobienstwem wystapienia neutropenii, a wyzsze stezenie Cpax
catkowitego irynotekanu w osoczu wigzato si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia
biegunki.

W badaniu klinicznym majgcym na celu wykazanie skutecznosci produktu leczniczego ONIVYDE
pegylated liposomal ekspozycja na wigksze stezenia catkowite irynotekanu i SN-38 w osoczu

w grupie leczonej produktami leczniczymi ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV wigzala si¢
z dtuzszymi okresami OS i PFS, jak rowniez wyzsza wartoscig ORR (wskaznik obiektywnych
odpowiedzi na leczenie).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu dawki pojedynczej oraz dawek wielokrotnych u myszy,
szczurow 1 psow wykazano, ze toksyczno$¢ dotyczyta przewodu pokarmowego oraz krwi i uktadu
krwiotworczego. Cigzko$¢ tego dzialania byla zalezna od dawki i odwracalna. Dawka, po ktorej nie
zaobserwowano wystepowania szkodliwego dzialania (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.

W badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa przeprowadzonych na psach produkt
leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal nie wykazat wptywu na parametry sercowo-naczyniowe,
hemodynamiczne, elektrokardiograficzne ani oddechowe w dawkach do 18 mg/kg mc. lub

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

Mozliwos¢ dzialania genotoksycznego i rakotworczego

Nie przeprowadzono badan genotoksyczno$ci produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal.
Irynotekan nieliposomowy i SN-38 wykazaty dziatanie genotoksyczne in vitro w tescie aberracji
chromosomalnych przeprowadzonym na komorkach CHO, jak réwniez in vivo w te$cie mikrojgderek
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 wystgpowania guzoéw zwigzanych
z leczeniem 91 tygodni po jego zakonczeniu. W takich warunkach pojawita si¢ znaczgca tendencja
liniowa zaleznego od dawki tacznego wystepowania polipéw podscieliskowych blony sluzowej rogu
macicy i migsakéw podscieliskowych btony §luzowej macicy. Ze wzgledu na mechanizm dziatania
irynotekan uwaza si¢ za substancj¢ potencjalnie rakotworcza.

Toksyczny wplyw na rozroéd

Nie przeprowadzono badan toksycznosci reprodukcyjnej produktu leczniczego ONIVYDE pegylated
liposomal.

Irynotekan nieliposomowy wykazywatl dzialanie teratogenne u szczuréw i krolikow w dawkach
mniejszych od dawek terapeutycznych dla ludzi. Mlode leczonych szczuréw z widocznymi
nieprawidlowosciami zewnetrznymi wykazywaty spadek ptodnosci. Nie zaobserwowano tego

u mtodych o prawidtowej morfologii. U cigzarnych szczurow wystapit spadek masy tozyska,

a u potomstwa zmniegjszenie zywotnosci plodu i zwigkszenie zaburzen behawioralnych.

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

1 0,4 mg/kg mc. Dziatanie to bylo odwracalne po zaprzestaniu leczenia.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz 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 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

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 lodéwce (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 $rodki ostrozno$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 I z szarym korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem
z kapslem typu flip-off, zawierajaca 10 ml koncentratu.
Kazde opakowanie zawiera jedng fiolkeg.

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 Iub podawania go zaleca sig¢ stosowanie r¢kawic, okularéw i odziezy ochronne;.
W razie kontaktu dyspersji ze skorg nalezy ja natychmiast doktadnie umy¢ woda z mydlem. W razie
kontaktu dyspersji z blonami §luzowymi nalezy je doktadnie przeptukaé woda. Kobiety z personelu
bedace w cigzy nie powinny przygotowywac i (lub) podawa¢ produktu leczniczego ONIVYDE
pegylated liposomal ze wzglgdu na jego wtasciwosci cytotoksyczne.
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Przygotowanie i podawanie dyspersji

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal jest dostarczany w postaci jalowej dyspersji
liposomowej w st¢zeniu 4,3 mg/ml, ktory przed podaniem nalezy rozcienczy¢ stosujac igle

o rozmiarze nie wickszym niz 21 G. Produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy do
wstrzykiwan lub roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stg¢zeniu 9 mg/ml (0,9%), aby
przygotowaé dyspersje o odpowiedniej dawce produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal
rozcienczong do objetosci koncowej wynoszacej S00 ml. Rozcienczong dyspersje nalezy wymieszac
poprzez delikatne odwracanie. Rozcienczona dyspersja jest bezbarwna lub biatawa badz lekko
opalizujaca i nie zawiera widocznych czastek statych.

Produkt leczniczy ONIVYDE pegylated liposomal nalezy podawac¢ 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
dyspers;ji.

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

Nalezy uwazaé, aby nie doszto do wynaczynienia, a miejsce infuzji nalezy monitorowac w celu

wykrycia oznak stanu zapalnego. Jesli dojdzie do wynaczynienia, zaleca si¢ przeplukanie tego miejsca

roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) i (lub) jatlowa woda oraz

przytozenie lodu.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. 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
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 pazdziernika 2016 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lipca 2021 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22/08/2022

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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