I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum diszperzids infuzidohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

43 mg irinotekan vizmentes szabad bazist tartalmaz (irinotekan-szukroszofatsoként, pegilalt
liposzomas formaban) 10 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként.

4,3 mg irinotekan vizmentes szabad bazist tartalmaz (irinotekan-szukroszofatsoként, pegilalt
liposzomas formaban) 1 ml koncentratum.

Ismert hatast segédanyag

0,144 mmol (3,31 mg) natriumot tartalmaz 1 ml koncentratum.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum diszperzids infuzidhoz.
Fehér vagy enyhén sargas, atlatszatlan, izotonias liposzomas diszperzio.
A koncentracio pH-ja 7,2, ozmolaritasa 295 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az ONY VIDE pegylated liposomal az alabbi betegségek kezelésére javallott:

- Oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal (5-FU) és leukovorinnal (LV) kombinalva a pancreas
metasztatikus adenocarcinomajaban szenved6 feln6tt betegek elsdvonalbeli kezelésére;

- 5-FU-val és LV-vel kombinalva a pancreas metasztatikus adenocarcinomajanak kezelésére,
olyan felndtt betegeknél, akiknél a gemcitabin-alapu kezelés utan a betegség progredialt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziét kizarolag a daganatellenes terapiak alkalmazasaban jartas
orvos irhatja fel, és ilyen készitmények beadasaban jartas szakszemélyzet adhatja be.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infGzié nem ekvivalens a nem liposzomas irinotekan
készitményekkel, ezért azokkal nem cserélhetd fel.

Adagolas

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziét nem szabad monoterapiaban alkalmazni. Alkalmazasat a

.....

ONIVYDE pegylated liposomal infiizio oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal és leukovorinnal
kombindcioban:

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziét, az oxaliplatint, a leukovorint és az 5-fluorouracilt
egymas utan kell beadni. Az ONIVYDE pegylated liposomal infiizié ajanlott dézisa 50 mg/m?
intravénasan 90 perc alatt beadva, amit 60 mg/m? oxaliplatin intravénas beadésa kovet 120 perc alatt,
majd 400 mg/m? LV intravénasan 30 perc alatt, végiil pedig 2400 mg/m? 5-FU intravénasan 46 6ra
alatt. Ezt a kezelést kéthetente kell alkalmazni.



Ha a beteg nem toleralja jol az oxaliplatint, akkor annak alkalmazasa leallithato, és a kezelés az
ONIVYDE pegylated liposomal infazio + 5-FU/LV kombinacidval folytathato.

Azoknal a betegeknél, akikrdl ismert, hogy az UGT1A1*28 allélre homozigotak, az ONIVYDE
pegylated liposomal infizi6 ajanlott indulé dozisa valtozatlan, 50 mg/m? intravénéasan 90 perc alatt
beadva (lasd 5.1 és 5.2 pont).

ONIVYDE pegylated liposomal infiizio 5-fluorouracillal és leukovorinnal kombindcioban:

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziot, a leukovorint és az 5-fluorouracilt egymas utan kell
beadni. Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié ajanlott adagja és sémaja: 70 mg/m? intravénasan
90 perc alatt, utdna LV 400 mg/m? intravénésan 30 perc alatt, majd pedig 5-FU 2400 mg/m?
intravénasan 46 6ra alatt, 2 hetente adagolva.

Azoknal a betegeknél, akikr6l ismert, hogy az UGT1A1%*28 allélre homozig6tak (lasd 4.8 és 5.1 pont),
megfontolandé az ONIVYDE pegylated liposomal infiizié csokkentett indulé dozisa: 50 mg/m?. Ha a
beteg jol toleralja, megfontolandd az ONIVYDE pegylated liposomal infiizié dozisanak 70 mg/m?-re
torténd novelése.

Premedikacio

Javasolt, hogy a betegek standard d6zis dexametazonnal (vagy ezzel egyenértékii kortikoszteroiddal)
és 5-HT3 antagonistaval (vagy mas antiemetikummal) végzett premedikaciot kapjanak, legalabb

30 perccel az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 el6tt.

Dozismodositas
Minden d6zismodositast a korabbi legrosszabb toxicitas alapjan kell végezni. Az LV ddzisat nem

sziikséges modositani.

ONIVYDE pegylated liposomal infiizié oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal és leukovorinnal
kombinacioban:

1. tablazat: Az ONIVYDE pegylated liposomal infazio + oxaliplatin/5-FU/LV ajanlott
dozismodositasai

Toxicitas foka az Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié/oxaliplatin/5-FU dozis
NCI CTCAE’ szerint médositasa

Hematologiai toxicitas

Nem szabad 0j kezelési ciklust inditani, amig az abszolut neutrofilszam

Neutropenia el nem éri a 2000/mm3 (2x10%1) értéket.
Az ONIVYDE pegylated liposomal inftzié
Elsé eléfordulds dézisanak csokkentése az indulo dozis 80%-ara.
Az oxaliplatin és az 5-FU doézisanak csokkentése
20%-kal.
Az ONIVYDE pegylated liposomal inftzié
3. vagy 4. fok Masodik d(')ziséna}k cs@kkentése az indglé dozis 65%-ara.
(; 1000 /rﬁm3) vagy eldfordulds Az oqulplatln ¢és az 5-FU dozisanak csokkentése
neutropenias laz tovébbi 15%-kal.
Az ONIVYDE pegylated liposomal inftzié
Harmadik dozisanak csokkentése az induld dozis 50%-ara.
eldfordulds Az oxaliplatin és az 5-FU doézisanak csokkentése
tovabbi 15%-kal.
Negyedik A kezelést le kell allitani.
eldfordulas




Toxicitads foka az
NCI CTCAE’ szerint

Az ONIVYDE pegylated liposomal infizié/oxaliplatin/5-FU dézis
modositasa

Thrombocytopenia
Leukopenia

Nem szabad 1j kezelési ciklust inditani, amig a thrombocytaszam el
nem éri a 100 000/mm3 (100x10%1) értéket.

A leukopenia és a thrombocytopenia esetén javasolt d6zismoddositas az
NCI CTCAE toxicitasi osztalyozason alapul, €s a fent ismertetett
neutropenia esetén alkalmazottal azonos.

Nem hematologiai toxicitasok*

Nem szabad 0j kezelési ciklust inditani, amig a hasmenés legfeljebb
1. fokara nem javul (vagyis a kezelés eldtti székletgyakorisdghoz képest

Hasmencs naponta legfeljebb 2-3 sz&klettel van tobb).
Nem szabad 0j kezelési ciklust inditani, amig a hasmenés legfeljebb
2. fok 1. fokura nem javul (vagyis a kezelés elotti székletgyakorisaghoz képest
naponta legfeljebb 2-3 széklettel van tobb).
Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio
Elsé eléfordulds dézisanak csokkentése az indul6 dozis 80%-ara.
Az oxaliplatin és az 5-FU doézisanak csokkentése
20%-kal.
Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio
Masodik dézisanak csokkentése az induld dozis 65%-ara.
3. vagy 4. fok eldfordulds Az oxaliplatin és az 5-FU doézisanak csokkentése
tovabbi 15%-kal.
Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio
Harmadik dézisanak csokkentése az induld dozis 50%-ara.
eldfordulas Az oxaliplatin és az 5-FU doézisanak csokkentése
tovabbi 15%-kal.
Negyedik A kezelést le kell allitani.
eléfordulas
Minden egyéb toxicitas* Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio
3. vagy 4. fok ElsG eléfordulds dozisanak csokkentése az induld dozis 80%-ara.
Az oxaliplatin és az 5-FU doézisanak csokkentése
20%-kal.
Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio
Madsodik dézisanak csokkentése az induld dozis 65%-ara.
eldfordulas Az oxaliplatin és az 5-FU dézisanak csokkentése
tovabbi 15%-kal.
Az ONIVYDE pegylated liposomal infizié
Harmadik dézisanak csokkentése az indulo dozis 50%-ara.
eldfordulas Az oxaliplatin és az 5-FU dézisanak csokkentése
tovéabbi 15%-kal.
DIIZ%ZESLZS A kezelést le kell 4llitani.
3. vagy sulyosabb foku A dozist csak akkor kell csokkenteni, ha megfeleld antiemetikus terapia
hanyinger és hanyds mellett jelentkezik.
I?fevza;}’ :Zggfmma' EIsé elsfordulds A kezelést le kell allitani.
Barmilyen foku
neurocerebelldris vagy 2. | by s orstorautis | A kezelést le kell dllitani.
foku vagy sulyosabb
cardiotoxicitas
Anaphylaxias reakcid Elso eldforduldas A kezelést le kell allitani.




Toxicitads foka az
NCI CTCAE’ szerint

Az ONIVYDE pegylated liposomal infizié/oxaliplatin/5-FU dézis
modositasa

Interstitialis tiid6betegség

Elsd eldfordulas | A kezelést le kell allitani.

* Kivéve: asthenia és anorexia;

TNCI CTCAE v 4.0 = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

hatalyos véltozata

Az UGT1A1*28 allélre homozigdta betegek esetében az ONIVYDE pegylated liposomal infaziés
kezelést ugyanazzal a dozissal kell megkezdeni, és ezekre a betegekre is ugyanazok a doziscsokkentési

iranymutatasok vonatkoznak.

ONIVYDE pegylated liposomal infuzio 5-fluorouracillal és leukovorinnal kombindcioban:

Azoknal a betegeknél, akik 50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal infuzids dozissal kezdenek, és
nem novelik a dozist 70 mg/m?2-re, el6szor 43 mg/m?-re javasolt csokkenteni a dozist, masodik
1épésként pedig 35 mg/m?-re. Azoknal a betegeknél, akiknél tovabbi doziscsokkentés lenne sziikséges,

le kell allitani a kezelést.

Azoknal a betegeknél, akikrdl ismert, hogy az UGT1A1*28 allélre homozigotak, és nem 1ép fel
gyogyszertoxicitas az elsé kezelési ciklusban (50 mg/m?-es kezd6 dozis mellett), az ONIVYDE
pegylated liposomal infuzié dozisa a késobbi ciklusokban 70 mg/m?-re ndvelhetd, a beteg egyéni

toleranciaja alapjan.

2. tablazat: Az ONIVYDE pegylated liposomal infazié +5-FU/LV ajanlott dézismédositasa
3-4. foku toxicitas esetén, az UGT1A1*28 allélre nem homozigdta betegeknél

Toxicitds foka az
NCI CTCAE" szerint

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazié /5-FU médositasa
(az UGT1A1%*28 allélre nem homozigdta betegeknél)

Hematologiai toxicitas

Neutropenia

Nem szabad 0j kezelési ciklust inditani, amig az abszolut neutrofilszam
el nem éri az 1500/mm? értéket.

3. vagy 4. fok Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio
< 1000/mm?®) va v . dézisanak csokkentése 50 mg/ma-re.
Sleutropeniés) lz'lzgy Elsd eldfordulds Az 5-FU dozis csokkentése 295%—ka|
(1800 mg/m?).
Az ONIVYDE pegylated liposomal inftzié
Masodik dozisanak csokkentése 43 mg/ma-re.
eldfordulds Az 5-FU-dozis csokkentése tovabbi 25%-kal
(1350 mg/m?).
Harmadik A kezelést le kell allitani.
eldfordulas

Thrombocytopenia

Nem szabad 1 kezelési ciklust inditani, amig a thrombocytaszam el
nem éri a 100 000/mm? értéket.

Leukopenia A leukopenia és a thrombocytopenia esetén javasolt dozismddositas az
NCI CTCAE toxicitasi osztalyozason alapul, és a fent ismertetett
neutropenia esetén alkalmazottal azonos.

Nem hematolégiai toxicitasok?
Hasmenés Nem szabad 1j kezelési ciklust inditani, amig a hasmenés legfeljebb

1. foktira nem javul (vagyis a kezelés el6tti székletgyakorisaghoz képest
naponta legfeljebb 2-3 széklettel van tobb).




Toxicitas foka az Az ONIVYDE pegylated liposomal infizié /5-FU modositasa
NCI CTCAE! szerint (az UGT1A1%*28 allélre nem homozigota betegeknél)

2. fok Nem szabad 0j kezelési ciklust inditani, amig a hasmenés legfeljebb
1. fokara nem javul (vagyis a kezelés eldtti székletgyakorisdghoz képest
naponta legfeljebb 2-3 széklettel van tobb).

3. vagy 4. fok Az ONIVYDE pegylated liposomal infazio
i , dézisanak csokkentése 50 mg/ma-re.
Elsd elofordulds | 57 5 FU dozis esokkentése 25%-Kal
(1800 mg/m?).
Az ONIVYDE pegylated liposomal infazio
Masodik dozisanak csokkentése 43 mg/m?2-re.
eldfordulds Az 5-FU-dozis csokkentése tovabbi 25%-kal
(1350 mg/m?).
Harmadik A kezelést le kell allitani.
elofordulas
Hanyinger/hanyas Nem szabad 0j kezelési ciklust inditani, amig a hanyinger/hanyéas

legfeljebb 1. fokura vagy a kiindulasi szintre nem javul.

3. vagy 4. fok (az Optimalizalni kell az antiemetikus terapiat.
antiemetikus terapia Elsd elofordulas Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio
ellenére) dézisanak csokkentése 50 mg/m?-re.

Optimalizalni kell az antiemetikus terapiat.
Masodik eldfordulds Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio
dézisénak csdkkentése 43 mg/m?-re.

Harmadik eléfordulds A kezelést le kell allitani.

Hepaticus, renalis, Nem szabad 0] kezelési ciklust inditani, amig a mellékhatas legfeljebb
respiratorikus vagy 1. fokara nem javul.
egyéb? toxicitasok
3. vagy 4. fok Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio
r v 7 . 7 2_
Elsé elsfordulds dozisanak csokkentése 50 mg/m?-re.

Az 5-FU-dozis csokkentése 25%-kal
(1800 mg/m?).

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio
dozisanak csokkentése 43 mg/ma-re.

Az 5-FU-dozis csokkentése tovabbi
25%-kal (1350 mg/m?).

Masodik eldfordulas

Harmadik eléfordulds A kezelést le kell allitani.

Anaphylaxias reakcié Elsd eldfordulds A kezelést le kell allitani.
Interstitialis tiidébetegség | Elsd eldfordulas A kezelést le kell allitani.
! NCI CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

hatalyos valtozata
Kivéve: asthenia és anorexia. Az asthenia és a 3. fokl anorexia nem igényel dézismodositast.




3. tablazat: Az ONIVYDE pegylated liposomal infazié +5-FU/LV ajanlott dozismédositasa
3-4. foku toxicitas esetén, az UGT1A1*28 allélre homozigdota betegeknél

Az ONIVYDE pegylated liposomal infizié /5-FU modositasa
(az UGT1A1%*28 allélre homozigdta betegeknél)
korabban nem emelték 870 mg/m? értékre)

Toxicitds foka
az NCI CTCAE" szerint

Nem szabad 1j kezelési ciklust inditani, amig a mellékhatas legfeljebb
1. fokara nem javul.

Az ONIVYDE pegylated liposomal
infzi6 dozis csokkentése 43 mg/m?-re.

Elsd eldfordulds 5-FU doézisanak modositasa az 2. tablazat
Mellékhatasok? szerint
3. vagy 4. fok Az ONIVYDE pegylated liposomal

infzi6 dozis csokkentése 35 mg/m?-re.
5-FU dézisanak moédositasa az 2. tablazat
szerint

Masodik eldfordulds

Harmadik eldfordulas A kezelést le kell allitani.

Anaphylaxias reakcié Elsé elofordulas A kezelést le kell allitani.

Interstitialis tiidobetegség | Elsd eldfordulas A kezelést le kell allitani.

! NCI CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
hatalyos valtozata

2 Kivéve: asthenia és anorexia. Az asthenia és a 3. fokt anorexia nem igényel d6zismodositést.

s Amikor az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié dézisat az egymast kovetd ciklusok soran 70
mg/m?-re emelik, a 2. tablazat dozismodositasi ajanlasat kell kovetni.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosoddas

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziéval nem végeztek kifejezetten a majkarosodasra vonatkozo
vizsgalatot. Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié alkalmazasa keriilendé, ha a

bilirubinszint > 2,0 mg/dl, vagy a glutamat-oxalacetat transzaminaz (GOT vagy ASAT) és a glutamat-
piruvat transzaminaz (GPT vagy ALAT) > a normalérték fels6 hataranak (ULN — upper limit of
normal) 2,5-szerese vagy > az ULN 5-szorése, amennyiben majmetastasis is fennall (1asd 4.4 pont).

Vesekarosodas

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziéval nem végeztek kifejezetten vesekarosodasra vonatkozo
vizsgalatot. Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepes vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont). Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 alkalmazasa nem ajanlott
stlyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél (CLcr < 30 ml/perc).

Ildosek

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazidval kezelt betegek koziil a NAPOLI-3 klinikai vizsgalatban
49,6%, mig a NAPOLI-1 vizsgalatban 41% volt 65 éves vagy ennél idésebb. A dozist nem sziikséges
modositani.

Gyermekek és serdiilok
Az ONIVYDE pegylated liposomal infazi6 biztonsagossagat és hatasossagat 18 éves vagy ennél

fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazi6 intravénasan alkalmazando. A koncentratumot a beadas
el6tt fel kell higitani, majd egyszeri intravénas infizioban kell beadni 90 perc alatt. Tovabbi
részletekért lasd a 6.6 pontot.




Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa elétt

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié citotoxikus gyogyszer. Az ONIVYDE pegylated
liposomal infazi6 el6készitése és beadasa soran védokesztyl, véddszemiiveg és védéruhazat viselése
javasolt. Terhes szakszemélyzet nem készitheti el6 és nem adhatja be az ONIVYDE pegylated
liposomal inftiziot.

4.3 Ellenjavallatok

Az irinotekdnnal vagy a gyogyszer 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni sulyos
hypersensitivitas a kortorténetben.

Szoptatas (1asd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalanos

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazié egy liposzémas irinotekan gyogyszer, amelynek a nem
liposzomas irinotekanétdl eltéréek a farmakokinetikai tulajdonsagai. Az ONIVYDE pegylated

liposomal infzié doziskoncentracioja és a hataserdssége is eltér a nem liposzomas irinotekanétol.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazié nem ekvivalens az egyéb nem liposzomas irinotekan
készitményekkel, ezért azokkal nem cserélhetd fel.

Annal a korlatozott szamu betegnél, akik korabban kaptak mar nem liposzomas irinotekant, nem
mutattak ki az ONIVYDE pegylated liposomal infazi6 elényét.

Myelosuppressio/neutropenia

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazioval folytatott kezelés alatt javasolt a teljes vérkép
monitorozasa. A betegek figyelmét fel kell hivni a neutropenia kockézatara és a 1az jelentdségére. A
lazas neutropeniat (testhémérséklet > 38°C és neutrofilszam < 1000 sejt/mm?) siirgésen korhazban kell
kezelni, széles spektrumt intravénas antibiotikummal. Metastaticus pancreas adenocarcinomaban
szenvedd, ONIVYDE pegylated liposomal infazioval kezelt betegeknél megfigyeltek neutropenias
lazzal jaro sepsist és ennek talajan kialakulo, fatalis kimenetell septicus shock-ot.

Azoknal a betegeknél, akiknél sulyos hematoldgiai esemény 1épett fel, a dozis csokkentése vagy a
kezelés leallitasa javasolt (lasd 4.2 pont). Stlyos csontvel6-elégtelenségben szenvedd betegeket nem
szabad ONIVYDE pegylated liposomal infizios kezelésben részesiteni.

A korabbi abdominalis besugarzas ndveli a stilyos neutropenia és lazas neutropenia kockazatat az
ONIVYDE pegylated liposomal infazids kezelés utan. A vérkép szoros monitorozasa javasolt, és
megfontolandé myeloid névekedési faktorok alkalmazasa a korabbi abdominalis besugarzason atesett
betegeknél. Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik az ONIVYDE pegylated liposomal
infuziot sugarterapiaval egyidejilleg kapjak.

Az elégtelen bilirubin-gliikuronidaciéval rendelkez6 — példaul Gilbert-koros — betegek a
myelosuppressio nagyobb kockazatanak lehetnek kitéve az ONIVYDE pegylated liposomal infazios

kezelés soran.

Immunszuppressziv hatasok és vakcinak

Ha kemoterapias gyogyszerek (pl. ONIVYDE pegylated liposomal infuzio) altal legyengitett
immunrendszerl betegek €10 vagy €16, gyengitett korokozokat tartalmazo vakcinat kapnak, az stlyos
vagy fatalis fert6zést okozhat, ezért keriilend6 az €16 vakcinaval torténd vakcinacio. EIolt vagy
inaktivalt vakcinak adhatok, de az ilyen vakcinakra adott immunvalasz gyenge lehet.



Kolcsonhatas erds CYP3A4-induktorokkal

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziét csak akkor szabad er6s CYP3A4-enziminduktorokkal —
példaul antikonvulziv szerekkel (fenitoin, fenobarbital vagy karbamazepin), rifampinnal, rifabutinnal
vagy lyukasleveli orbancfiivel — egyiitt adni, ha nincs terapias alternativa. Az ilyen antikonvulziv
szereket vagy egyéb erds induktorokat szedd betegek szamara nem hataroztdk meg a megfeleld
kezdddozist. Fontolora kell venni valamilyen nem enziminduktor terapiara valo attérést legalabb

2 héttel az ONIVYDE pegylated liposomal infazios kezelés megkezdése el6tt (1asd 4.5 pont).

Kolcsonhatds erés CYP3A4-gatlokkal vagy erds UGT1A1-gatlokkal

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziét nem szabad er6s CYP3A4-enzimgatlokkal (pl. grépfrutlé,
klaritromicin, indinavir, itrakonazol, lopinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, telaprevir,
vorikonazol) egyiitt adni. Az er6s CYP3A4-gatlok alkalmazasat legalabb 1 héttel az ONIVYDE
pegylated liposomal infazios kezelés megkezdése eldtt abba kell hagyni.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziét csak akkor szabad erés UGT1A-gatlokkal (pl. atazanavir,
gemfibrozil, indinavir) egyiitt adni, ha nincs terapias alternativa.

Hasmenés

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 stlyos és életveszélyes hasmenést okozhat. Az ONIVYDE
pegylated liposomal infiiziot nem szabad bélelzarodasban vagy kronikus bélgyulladasban szenvedd
betegnek adni.

Hasmenés jelentkezhet koran (az ONIVYDE pegylated liposomal infaziés kezelés megkezdésétol
szamitott 24 oran beliil) vagy késébb (24 oran tul) (lasd 4.8 pont).

A korai kezdetli hasmenést vagy kolinerg tiineteket tapasztal6 betegeknél fontolora kell venni a
prophylacitcus vagy terapias atropin-kezelést, hacsak nem ellenjavallt. A betegek figyelmét fel kell
hivni a kés6bb jelentkez6 hasmenés kockazatara, amely legyengitheti a beteget, és ritka esetben
életveszélyes is lehet, mert a gyakori laza vagy vizes széklet dehydratiohoz, elektrolit
egyensulyzavarhoz, colitishez, gastrointestinalis ulceratidhoz, infectidhoz vagy sepsishez vezethet.
Az elso folyékony székletiiritéskor a betegnek el kell kezdenie nagy mennyiségi, elektrolit tartalmt
folyadékot innia. A betegeknél kell, hogy legyen loperamid (vagy ezzel ekvivalens szer) az
esetlegesen késébb jelentkezé hasmenés azonnali kezelésére. A loperamid szedését (legfeljebb napi 16
mq) akkor kell kezdeni, amikor eldszor jelentkezik lazan formalt vagy laza széklet, illetve a
megszokottnal gyakrabban jelentkezo elsé székletiiritéskor. A loperamidot mindaddig szedni kell,
amig a hasmenés legalabb 12 6ranyi idotartamra meg nem sziinik. A stlyos hasmenés elkeriilése
érdekében a beteg ne fogyasszon laktozt tartalmazo termékeket, megfeleléen potolja a folyadékot és
kovessen zsirszegény étrendet.

Ha a beteg mar tobb mint 24 6r4ja szedi a loperamidot, és a hasmenés még mindig fennall, per os
antibiotikum-kezelést kell fontoléra venni (pl. fluorokinolon 7 napig). A loperamidot a paralyticus
ileus kockazata miatt nem szabad 48 éranal tovabb folyamatosan szedni. Ha a hasmenés 48 6ranal
tovabb tart, a loperamid szedését abba kell hagyni, monitorozni és potolni kell az elektrolitokat, és a
kisérétiinetek elmulasaig folytatni kell az antibiotikus timogatast.

Nem szabad 0j kezelési ciklust kezdeni, amig a hasmenés legfeljebb 1. fokiira nem javul (vagyis a
kezelés eldtti székletgyakorisaghoz képest naponta legfeljebb 2-3 széklettel van tobb).

3. vagy 4. foka hasmenés utan az ONIVYDE pegylated liposomal infazié kovetkezé dozisat
csokkenteni kell (lasd 4.2 pont).

Kolinerg reakciok

A korai kezdetli hasmenéshez tarsulhatnak kolinerg tiinetek, példaul rhinitis, fokozott salivatio,
kipirulas, diaphoresis, bradycardia, pupillasziikiilet és hyperperistaltica. Kolinerg tiinetek megjelenése
esetén atropint kell adni.



Tulérzékenységi reakcidk, beleértve az infuzidval dsszefiiggd akut reakciokat is

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazioval kezelt betegeknél beszamoltak az infazidval
osszefiiggd reakciokrol, leginkabb kiiitésrdl, urticariarol, periorbitalis oedemarél és pruritusrol. Uj
események (amelyek mindegyike 1. vagy 2. foku volt) altalaban a kezelés elején jelentkeztek,

10 koziil csak 2 betegnél tortént ilyen esemény az 6todik dozis utan. Talérzékenységi reakciok, koztiik
infuziéval kapcsolatos akut reakciok, anaphylaxia/anaphylactoid reakciok €s angiooedema 1éphetnek
fel. Sulyos talérzékenységi reakciok esetén az ONIVYDE pegylated liposomal infaziés kezelést le kell
allitani (lasd 4.2 pont).

Korabbi Whipple-miitét

Korabban Whipple-miitéten atesett betegek sulyos fertézések nagyobb kockazatanak vannak kitéve az
ONIVYDE pegylated liposomal infuzié + 5-FU + leukovorin kombinalt kezelés utan. A betegeknél
monitorozni kell a fert6zésekre utalo tiineteket.

Erbetegségek

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazié alkalmazasat 6sszefiiggésbe hoztak olyan
thromboembolias eseményekkel, mint a pulmonalis embolia, vénas trombozis és artérias
thromboembolia. Gondos anamnézisfelvételre van sziikség azon betegek kiszlirés¢hez, akiknél a
daganatos alapbetegség mellett tobbszords kockazati tényezok is jelen vannak. A beteget tajékoztatni
kell a thromboembolia tiineteirdl és fel kell hivni a figyelmiiket, hogy ezen tiinetek barmelyikének
észlelésekor haladéktalanul forduljanak orvoshoz.

Pulmonalis toxicitds

Nem liposzomas irinotekant kapd betegeknél eléfordultak interstitialis tiidébetegséghez (ILD)
hasonld, fatalis kimenetelii események. A NAPOLI-3 klinikai vizsgalatban az ONIVYDE pegylated
liposomal infuziot oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal és leukovorinnal kombinacidban kapo betegek
0,3%-4nal jelentettek pneumonitist. A rizikofaktorok k6zé tartozik az elézetesen mar fennalld
tiidobetegség, pneumotoxikus gyodgyszerek vagy koloniastimulalo faktorok alkalmazasa, illetve
korabban kapott sugarkezelés. Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio terapia el6tt és alatt a
rizikofaktorral rendelkez6 betegek respiratorikus tiineit szorosan monitorozni kell. Az irinotekannal
végzett egyik klinikai vizsgalatban a résztvevok kis szazalékanal reticulo-nodularis mintazatot lattak a
mellkasi rontgenfelvételen. Uj vagy progrediald nehézlégzés, kohogés, ill. 14z esetén az ONIVYDE
pegylated liposomal infziés kezelést a diagnosztikus vizsgalatig haladéktalanul fel kell fiiggeszteni.
Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzids kezelést le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél ILD
igazolodik (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

A hyperbilirubinaemias betegeknek magasabb volt a teljes SN-38 koncentracioja (lasd 5.2 pont), ezért
naluk fokozott a neutropenia kockazata. A teljes vérkép gyakori ellenérzése sziikséges azoknal a
betegeknél, akiknél az dsszbilirubinszint 1,0-2,0 mg/dl kozott van. Ovatosan kell eljarni az olyan
betegeknél, akiknél silyos majkarosodas all fenn (bilirubin > a normalérték felsé hataranak [ULN]
2-szerese; transzaminazok > a normalérték felsé hataranak 5-szorose). Ovatosan kell eljarni, ha az
ONIVYDE pegylated liposomal infaziot mas hepatotoxikus gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak,
kiilénosen az olyan betegeknél, akik mar eleve majkarosodasban szenvednek.

Sovany betegek (testtdmeg-index < 18,5 kg/m?)

A NAPOLI-1 klinikai vizsgalatban 8-bol 5 sovany beteg tapasztalt 3. vagy 4. foku mellékhatasokat,
foként myelosuppressiot, és a 8-bol 7 beteg esetében modositani kellett a dozist, példaul az adagolas
késleltetésével, a dozis csokkentésével vagy a kezelés leallitasaval. Ovatosan kell eljarni, ha az
ONIVYDE pegylated liposomal infuziot 18,5 kg/m2-nél alacsonyabb testtomeg-indexii betegeknél
alkalmazzak.

10



Segédanyagok

Ez a gyogyszer 33,1 mg natriumot tartalmaz injekcids livegenként, ami a WHO altal felnétteknek
ajanlott maximalisan 2 g napi natriumbevitel 1,65%-a.

45 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazi6 és mas gyogyszerek kozti kolesonhatasokkal kapcsolatos
informaciok a nem liposzomas irinotekanra vonatkozé szakirodalomra hivatkoznak.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infiizi6 alkalmazasat befolyasold kolesonhatdsok

Erés CYP3A4-induktorok

Azoknal a betegeknél, akik nem liposzémas irinotekant és CYP3 A4-enzimindukal6 antikonvulziv
szereket (fenitoint, fenobarbitalt vagy karbamazepint) kaptak egyidejiileg, jelentdsen csokkent az
irinotekan expozicioja (az irinotekdn AUC értéke 12%-kal csokkent a lyukaslevelii orbancfii hatasara,
illetve 57—79%-kal csokkent fenitoin, fenobarbital vagy karbamazepin hatasara), tovabba jelentésen
csokkent az SN-38 expozicidja is (az AUC csokkenése 42% volt lyukaslevell orbancfil hatdsara, mig
36-92% volt fenitoin, fenobarbital vagy karbamazepin hatasara). Ezért az ONIVYDE pegylated
liposomal infazi6 és a CYP3A4-enziminduktorok egyiittes adasakor csdkkenhet az ONIVYDE
szisztémas expoziciodja.

Erds CYP3A4-gatlok és UGTI1AI-gatlok

109%-kal nétt az SN-38-expozicié azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg kaptak nem liposzomas
irinotekant és ketokonazolt, amely CYP3A4- és UGT1A1-gatlo. Ezért az ONIVYDE pegylated
liposomal infzi6 és mas CYP3A4-gatlok (pl. grépfratlé, klaritromicin, indinavir, itrakonazol,
lopinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, telaprevir, vorikonazol) egyiittes adasakor
néhet az ONIVYDE szisztémads expozicidja. A nem liposzomas irinotekéan és a ketokonazol
gyogyszerkolcsonhatasa alapjan az ONIVYDE pegylated liposomal infazié és mas UGT1A1-gatlok
(pl. atazanavir, gemfibrozil, indinavir, regorafenib) egyiittes adasa is novelheti az ONIVYDE

crcr

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az ONIVYDE pegylated liposomal infazié +5-FU/LV
egylittes addsa nem modositja az ONIVYDE farmakokinetikajat.

Daganatellenes készitmények (koztiik flucitozin az 5-fluorouracil eléanyagaként)

Az irinotekan egyes mellékhatasai, mint pl. a myelosuppressio felerésodhetnek a hasonld
mellékhatasprofilu gyogyszerektol.

Nincs ismert kdlcsonhatas az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié és mas gyogyszerek kozott.

46 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas férfiak és nok esetében

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni ONIVYDE pegylated liposomal
infuzios kezelés alatt, és utana még 7 honapig. Férfiaknak az ONIVYDE pegylated liposomal infaziés
kezelés alatt és utdna még 4 honapig gumidvszert kell hasznalniuk.

Terhesség

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazi6 terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre elégséges informacio. Terhes n6knek adva az ONIVYDE pegylated liposomal infazid
karosithatja a magzatot, mert f6 dsszetevdje, az irinotekan allatkisérletek soran embryotoxikusnak és
teratogénnek bizonyult (lasd 5.3 pont). Ezért az allatkisérletek eredményei alapjan és az irinotekan
hatasmechanizmusat figyelembe véve az ONIVYDE pegylated liposomal infzié alkalmazasa nem
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javallt terhesség alatt, kivéve, ha egyértelmiien sziikséges. Ha az ONIVYDE pegylated liposomal
infuzié alkalmazasara terhesség alatt keriil sor, vagy ha a beteg teherbe esik a kezelés alatt, a beteget
tajékoztatni kell a magzatra vonatkozo veszélyekrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az ONIVYDE pegylated liposomal infiizi6 vagy a metabolitjai kivalasztodnak-e a
human anyatejbe. Mivel az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 potencialisan sulyos
mellékhatasokat okozhat a szoptatott csecsemdékben, az ONIVYDE pegylated liposomal inftzid
alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt (lasd 4.3 pont). Az utols6 dozis utan még egy honapig nem
szabad szoptatni.

Termékenység

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazié human termékenységre kifejtett hatasarol nem all
rendelkezésre informécio. Allatkisérletekben kimutattak, hogy a nem liposzomas irinotekan atrofiat
okozott a him és ndstény ivarszervekben napi tobbszori irinotekan-adagolas utan (lasd 5.3 pont).

A kezelés megkezdése el6tt érdemes lehet felhivni a betegek figyelmét arra, hogy gondoskodjanak
ivarsejt-konzervalasrol.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzidé kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A kezelés alatt a betegeknek dvatosnak kell lenniiik, ha
gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

ONIVYDE pegylated liposomal infiizio oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal és leukovorinnal
kombindcioban (NALIRIFOX):

Az alabbi, az ONIVYDE pegilated liposomal infuzi6 alkalmazasahoz kotheté mellékhatasokat 370
olyan betegnél jelentették, akiket az ONIVYDE pegilated liposomal inftizi6 és oxaliplatin/5-FU/LV-
kombinacidval kezeltek, és akik korabban nem részesiiltek kemoterapiaban a metastaticus pancreas-
adenocarcinoma kezelésére.

A leggyakoribb (legalabb 20%-o0s incidenciaju) mellékhatasok a kdvetkezok voltak: hasmenés,
hanyinger, hanyas, csokkent étvagy, kimeriiltség, asthenia, neutropenia, csékkent neutrofilszam és
anaemia. A leggyakoribb sulyos mellékhatasok (legalabb 5%-os incidenciaja 3. vagy 4. foku) a
kovetkezok voltak: hasmenés, hanyinger, hanyas, csokkent étvagy, kimeriiltség, asthenia, neutropenia,
csOkkent neutrofilszam, anaemia és hypokalaemia. A leggyakoribb sulyos mellékhatasok (legalabb
2%) a kovetkezOk voltak: hasmenés, hanyinger, hanyas és dehydratio.

A betegek 9,5%-anal jelentkezett olyan mellékhatas, ami az ONIVYDE pegilated liposomal infizid
alkalmazasanak végleges leallitisahoz vezetett; a kezelés leallitasahoz vezet6 leggyakoribb
mellékhatas a neutropenia volt.

Az ONIVYDE pegilated liposomal infazi6é dézisanak csokkentése mellékhatasok miatt (az ok—okozati
Osszefliggések értékelésétol fiiggetleniil) a betegek 52,4%-anal fordult eld; a leggyakoribb,
doéziscsokkentést igényld mellékhatasok (legalabb 5%) a hasmenés, hanyinger, neutropenia és a
neutrofilszam csokkenése voltak.

Az ONIVYDE pegilated liposomal infazi6 alkalmazasat nemkivanatos események miatt (fiiggetleniil
az ok—okozati 6sszefliggés értékelésétol) a betegek 1,9%-anal kellett megszakitani; a leggyakoribb, a
kezelés megszakitasat igényl6 mellékhatasok a talérzékenység €s az infuzioval dsszefiiggd reakciok
voltak, amelyek a betegek 0,5%-anal fordultak el6.

ONIVYDE pegylated liposomal infiizio 5-fluorouracillal és leukovorinnal kombindcioban:

12



A kovetkez6, az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié adasaval osszefiiggé mellékhatasokat
jelentették 264 metastaticus pancreas adenocarcinomaban szenvedd betegnél, akiknél a gemcitabin-
alapu kezelés utan a betegség progredialt.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziés +5FU/LV kombinalt kezelés altal kivaltott leggyakoribb
(legalabb 20%-os incidenciaji) mellékhatasok a kovetkezok voltak: hasmenés, hanyinger, hanyas,
csokkent étvagy, neutropenia, kimeriiltség, asthenia, anaemia, stomatitis és laz. Az ONIVYDE
pegylated liposomal infuzios kezelés leggyakoribb (> 2%) stlyos mellékhatasai a kovetkezok voltak:
hasmenés, hanyas, lazas neutropenia, hanyinger, laz, sepsis, dehydratio, septicus shock, pneumonia,
akut veseelégtelenség és thrombocytopenia.

A kezelés végleges leallitasahoz vezeté mellékhatasok aranya 11% volt az ONIVYDE pegylated
liposomal infazi6 +5-FU/LV kezelési karon.

A kezelés leallitasahoz vezetd leggyakrabban jelentett mellékhatas az infectio és a hasmenés volt az
ONIVYDE pegylated liposomal infazié +5-FU/LV karon.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az itt leirt mellékhatasok az ONIVYDE pegylated liposomal infazidval végzett klinikai
vizsgalatokbol és a forgalomba helyezést kovetd klinikai gyakorlatbol szarmaznak.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziés kezelés soran esetlegesen eléfordulé mellékhatasokat az
alabbi tablazat foglalja 6ssze, szervrendszer és eldfordulasi gyakorisag szerint csoportositva

(3. tablazat). Az egyes szervrendszereken, gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
stlyossag szerint keriilnek megadasra. A mellékhatasok gyakorisagi kategoriai: nagyon gyakori
(>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100) és ritka (>1/10 000 — <1/1000)*
és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

4. tablazat: Az ONIVYDE pegylated liposomal infliziéval kezelt betegeknél jelentett
mellékhatasok

Oxaliplatinnal/5-fluorouracillal és 5-fluorouracillal és leukovorinnal

Szervrendszeri kategoria
Gyakorisag*

leukovorinnal kombinacioban
(NAPOLI-3 vizsgalat)

kombinaciéban
(NAPOLI-1 vizsgalat és forgalomba
hozatalt koveto tapasztalatok)

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések

Sepsis, hugynti fertézés, candida-

Septicus shock, sepsis, pneumonia, lazas

Gyakori fert6zés, nasopharyngitis neutropenia, gastroenteritis, oralis
candidiasis
Diverticulitis, pneumonia, analis Biliaris sepsis
abscessus, lazas fert6zés, gastroenteritis,
nyalkahartya-fert6zés, oralis gombas
fert6zés, Clostridium difficile-fert6zés,
Nem gyakori conjunctivitis, furunculus, herpes

simplex-fert6zés, laryngitis,
periodontitis, pustulosus kiiités, sinusitis,
fogfert6zés, vulvovaginalis gombas
fert6zés

Jo-, rosszindulati és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Nem gyakori

| Peritumoralis 6déma

Vérképzdoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia, neutropenia,

Neutropenia, leukopenia, anaemia,

Nagyon gyakori thrombocytopenia thrombocytopenia
Gyakori Lazas neutropenia, leukopenia, Lymphopenia
lymphopenia
Nem gyakori Pancytopenia, Haemolytikus anaemia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Hypersensitivitas

Hypersensitivitas

Nem ismert

Anaphylaxia/anaphylactoid reakcio,
angiooedema

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
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Hypokalaemia, csokkent étvagy

Hypokalaemia, hypomagnesaemia,

Nagyon gyakori dehydratio, csokkent étvagy
Dehydratio, hyponatraemia, Hypoglycaemia, hyponatraemia,
Gyakori hypophosphataemia, hypomagnesaemia, |hypophosphataemia
hypoalbuminaemia, hypocalcaemia
Elektrolitegyensuly-zavar,
hypercalcaemia, sejtelhalas,
Nem gyakori hypochloraemia, koszvény,

hyperglykaemia, hyperkalaemia,
vashiany, alultaplaltsag

Pszichiatriai korképek

Gyakori Insomnia
Nem gyakori Insomr)ia, zavart allapot, depressio,
Neurosis
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
. Peripherias neuropathia, az izérzés Szédiilés
Nagyon gyakori .
zavara, paraesthesia
Gyakori Tren_lor, neu_rotoxicités,.dy.saesthesia, Cholinerg szindroma, az izérzés zavara
cholinerg szindroma, fejfajas, szédiilés
Gorcsroham, cerebralis haemorrhagia,
ischaemias stroke, anosmia, ageusia,
egyensulyzavar, hypersomnia,
Nem gyakori hypaesthesia, intellektualis

rendellenesség, lethargia,
memoriakarosodas, praesyncope,
syncope, tranziens ischaemias attak

Szembetegségek és szemés

zeti tiinetek

Gyakori

Homalyos latas

Nem gyakori

Szemirritacio, csokkent latasélesség

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori | Vertigo
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Gyakori Tachycardia Hypotensio
Nem gyakori Angina pectoris, akut myocardialis

infarctus, szivdobogasérzés

Erbetegségek és -tiinetek

Gyakori

Hypotensio, thromboembolias
események

Pulmonalis embolisatio,
thromboembolias események

Nem gyakori

Hypertensio, peripherias hidegérzet,
haematoma, phlebitis

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Pulmonalis embolisatio, csuklas,

Nehézlégzés, dysphonia

Gyakori nehézlégzés, epistaxis
Oropharyngealis fajdalom, kohogés, Hypoxia
Nem gyakori nasalis gyulladas, atelectasia, dysphonia,

pneumonitis

Emésztorendszeri betegsé

ek és tiinetek

Nagyon gyakori

Hasmenés, hanyinger, hanyas,
abdominalis fajdalom/kellemetlenség,
stomatitis

Hasmenés, hanyas, hanyinger,
abdominalis fajdalom, stomatitis

Gyakori

Colitis, enterocolitis, székrekedés,
széjszarazsag, flatulentia, abdominalis
distensio, dyspepsia, gastrooesophagealis
reflux betegség, haemorrhoidok,
dysphagia

Colitis, haemorrhoidok

Nem gyakori

Gastrointestinalis toxicitas, duodenalis
obstructio, analis inkontinencia, aphthas
fekély, oralis dysaesthesia, szajfajdalom,
nyelvbetegség, analis fissura, cheilitis
angularis, dyschezia, oralis paraesthesia,

Oesophagitis, proctitis
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fogszavasodas, eructatio,
gyomorbetegség, gastritis,
foginybetegség, foginyfajdalom,
haematochezia, hyperaesthesias fog,
paralitikus ileus, ajakduzzanat,
szajfekélyek, oesophagealis gorcs,
periodontalis betegség, rectalis
haemorrhagia

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori

Hyperbilirubinaemia

Hypoalbuminaemia

Nem gyakori

Cholangitis, toxikus hepatitis,
cholestasis, hepatikus cytolysis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Alopecia Alopecia
Borszarazsag, palmoplantaris Pruritus
Gyakori erythrodysaesthesia szindroma, kiiités,
bér-hyperpigmentatio
Pruritus, hyperhidrosis, holyagos Urticaria, kititések, korom elszinez6dése
bérgyulladas, generalizalt exfoliativ
Nem gyakori dermatitis, erthema, k§r§mtoxicités,
papula, petechidk, psoriasis,
borérzékenység, bérhamlas, borlaesio,
teleangiectasia, urticaria
Nem ismert Erythema
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Gyakori Izomgyengeség, myalgia, izomgorcs
. Arthralgia, hatfajdalom, csontfajdalom,
Nem gyakori

végtagfajdalom, polyarthritis

Vese- és hugynti betegségek és tiinetek

Gyakori

Akut vesesériilés

Akut veseelégtelenség

Nem gyakori

Vesekarosodas, veseelégtelenség,
dysuria, proteinuria

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori

| Vulvovaginalis szarazsag |

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Asthenia, nyalkahartya-gyulladas

Laz, peripherias oedema, nyalkahartya-

Nagyon gyakori gyulladas, asthenia
Gyakori Laz, 6déma, hidegrazas Infuzioval 6sszefliiggd reakeid, 6déma
Rossz kdzérzet, altalanos fizikai
allapotromlas, gyulladas, tobbszervi
miikodészavar-szindroma, influenza-
. szerll betegség, nem cardialis eredeti
Nem gyakori

mellkasi fajdalom, honalji fajdalom,
mellkasi fajdalom, hypothermia,
fajdalom, arcduzzanat, hémérséklet-
intolerancia, Xerosis

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori Testtomegcsokkenés Testtomegcsokkenés
Emelkedett transzaminazok (GPT és Emelkedett bilirubin, emelkedett
Gyakori GOT), emelkedett alkaliku_s foszfataz, transzaminazok (GPT és GOT),
emelkedett gamma-glutamil-transzferaz, |emelkedett INR (nemzetk6zi normalizalt
emelkedett vér-kreatininszint arany)
Emelkedett INR (nemzetkdzi normalizalt
arany), csokkent osszfehérjeszint,
csokkent renalis kreatinin clearance,
Nem gyakori megnyult QT-intervallum az

elektrokardiogramon, emelkedett
monocitaszam, emelkedett troponin I-
szint

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
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Gyakori | Infzioval Ssszefiiggd reakceio |

* A NAPOLI-1 vizsgalatbol a kis mintaméret miatt a ritka el6fordulasi gyakorisag nem

becstilhet6 meg.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Myelosuppressio

ONIVYDE pegylated liposomal infuzio oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal és leukovorinnal
kombinacioban:

Halalos kimenetelii 14zas neutropeniat vagy pancytopeniat jelentettek, mindkett6t a NALIRIFOX-
karon 1év6 betegek 0,3%-anal.

ONIVYDE pegylated liposomal infiizio 5-fluorouracillal és leukovorinnal kombindcioban:
A myelosuppressio (neutropenia/leukopenia, thrombocytopenia és anaemia) gyakoribb volt az
ONIVYDE pegylated liposomal infazié +5-FU/LV-karon, mint az 5-FU/LV kontrollcsoportban.

Neutropenia/leukopenia

ONIVYDE pegylated liposomal infiizié oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal és leukovorinnal
kombinacioban:

3. vagy 4. foku leukopenia a NALIRIFOX kezelést kapo betegek 0,8%-anal fordult el6.

A NAPOLI-3 vizsgalat, amelyben az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 + oxaliplatin/5-FU/LV-
kombinéciot (NALIRIFOX) hasonlitottdk dssze a gemcitabin + albuminhoz kotott paklitaxel-
(Gem+NabP) kombinanacioval, biztonsagossagi adatai szerint a Gem+NabP-karon magasabb volt a
neutropenia incidencidja. A NALIRIFOX kezelést kapd betegek 14,1%-anal jelentkezett 3. vagy 4.
fokt neutropenia, 9,7%-anal neutrofilszdm-csdkkenés és 1,9%-andl lazas neutropenia.

ONIVYDE pegylated liposomal infiizio 5-fluorouracillal és leukovorinnal kombindcioban:

A neutropenia/leukopenia volt a legjelentdsebb észlelhetd fontos hematologiai toxicitas. 3. vagy
magasabb foku neutropenia gyakrabban fordult el6 az ONIVYDE pegylated liposomal infazi6
+5-FU/LV-kezelést kapd csoportban (27,4%), mint az 5-FU/LV-csoportban (1,5%). Neutropenias
laz/sepsis gyakrabban fordult el6 az ONIVYDE pegylated liposomal inftzi6 +5-FU/LV kombinalt
karon [4 betegnél (3,4%)], mint az 5-FU/LV kontrollcsoportban [1 betegnél (0,7%)].

A nadirig eltelt id6 medianja 3. vagy magasabb foka neutropenia esetén 23 (tartomany 8—104) nap az
ONIVYDE pegylated liposomal inftzi6 elsé dozisanak beadasat kovetden.

Thrombocytopenia

ONIVYDE pegylated liposomal infiizio oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal és leukovorinnal
kombinacioban:
3. vagy 4. fokl thrombocytopenia a NALIRIFOX kezelést kapd betegek 0,5%-anal fordult el6.

ONIVYDE pegylated liposomal infiizio 5-fluorouracillal és leukovorinnal kombindcioban:
3. vagy magasabb foku thrombocytopenia az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 +5-FU/LV-
kezelést kapo betegek 2,6%-anal fordult el6, mig az 5-FU/LV-csoportban a betegek 0%-anal.

Anaemia

ONIVYDE pegylated liposomal infiizio oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal és leukovorinnal
kombinacioban:

3. vagy 4. fok anaemia a NALIRIFOX kezelést kapo betegek 7,3%-anal fordult eld.
ONIVYDE pegylated liposomal infiizio 5-fluorouracillal és leukovorinnal kombindcioban:

3. vagy magasabb fokt anaemia az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié +5-FU/LV-kezelést kapo
betegek 10,3%-anal fordult el6, mig az 5-FU/LV-csoportban a betegek 6,7%-anal.
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Akut veseelégtelenség

ONIVYDE pegylated liposomal infiizio oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal és leukovorinnal
kombindcioban:

A NAPOLI-3 vizsgalatban a NALIRIFOX kezelést kapo betegek 0,3%-anal fordult elé vesekarosodas,
ami minden esetben 3. vagy 4. foku volt. 0,5%-nal fordult elé 1-4. fokt veseelégtelenség, melyek
kozil 0,3%-nal a veselégtelenség 3. vagy 4. foku volt. 1,1%-nal fordult el6 1-4. foku akut vesesériilés,
melyek koziil 0,8%-nal az akut vesesériilés 3. vagy 4. foku volt. A NALIRIFOX kezelést kapo betegek
1,4%-4nal fordult el 1-4. fokt vérkreatininszint-emelkedés, melyek koziil 0,3%-nal a vér-
kreatininszint emelkedése 3. vagy 4. foku volt. 0,3%-nal fordult el6 1-2. foka renalis kreatinin
clearance-csokkenés. A NALIRIFOX karon egy esetben (0,3%) halalos kimenetel$ veseelégtelenség
fordult eld.

ONIVYDE pegylated liposomal infuzio 5-fluorouracillal és leukovorinnal kombindcioban:

A NAPOLLI- 1 vizsgalatban vesekarosodast és akut veseelégtelenséget azonositottak, altalaban olyan
betegeknél, akiknél volumendeplecio [épett fel hanyinger/hanyas és/vagy hasmenés kdvetkeztében.
Akut veseelégtelenségrol szamoltak be 117-bdl 6 betegnél (5,1%) az ONIVYDE pegylated liposomal
infuzié +5-FU/LV-karon.

Hasmenés és ehhez kapcsolodo mellékhatdsok

ONIVYDE pegylated liposomal infiizio oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal és leukovorinnal
kombindcioban:

A NAPOLI-3 vizsgalat biztonsagossagi adatai szerint a NALIRIFOX karon magasabb volt a
barmilyen foku hasmenés, valamint a 3. vagy 4. foka hasmenés incidenciaja is. 1-4. fokli hasmenés a
betegek 64,3%-anal, mig 3. vagy 4. foku hasmenés a betegek 19,5%-anal fordult elé6 a NALIRIFOX
karon. A NALIRIFOX kezelést kapd betegeknél kolinerg reakciokat jelentettek, példaul rhinitist,
rhinorrhoeat, fokozott salivatiot, kipirulast és megndvekedett konnytermelést.

ONIVYDE pegylated liposomal infizio 5-fluorouracillal és leukovorinnal kombindcioban:

A NAPOLI-1 vizsgalatban 3. vagy 4. foku hasmenés 1épett fel az ONIVYDE pegylated liposomal
infazio +5-FU/LV-kezelést kapd 117 beteg koziil 15 betegnél (12,8%). A késobb jelentkezé hasmenést
tapasztalo betegeknél az ONIVYDE pegylated liposomal infazié el6z6 dozisatol a hasmenés
megkezdddéséig eltelt median id6tartam 8 nap volt. Korai kezdetii, rendszerint a dozis beadasa utan

24 ¢6ran beliil jelentkezé hasmenés 1éphet fel, amely altalaban atmeneti jellegli. A korai kezdeti
hasmenéshez tarsulhatnak kolinerg tiinetek is, példaul rhinitis, fokozott salivatio, kipirulas,
diaphoresis, bradycardia, pupillaszikiilet, valamint hyperperistaltica, amely hasi gércsoket okozhat.
Az ONIVYDE pegylated liposomal infazié +5-FU/LV-infuzioval kezelt betegek 29,9%-anal 1épett fel
korai kezdetli hasmenés, kolinerg reakciok pedig 3,4%-nal 1éptek fel.

Infuzioval kapcsolatos reakciok

ONIVYDE pegylated liposomal infuzio oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal és leukovorinnal
kombindcioban:

A NAPOLI-3 vizsgalatban infuzioval kapcsolatos reakciok a NALIRIFOX kezelést kapo betegek
1,4%-4nal fordult el6. Minden eset enyhe vagy kézepesen sulyos volt (1. vagy 2. foku).

ONIVYDE pegylated liposomal infiizio 5-fluorouracillal és leukovorinnal kombindcioban:
A NAPOLI-1 vizsgalatban az infuzidhoz kapcsolodo akut reakciokrol szamoltak be a betegek 6,8%-
anal az ONIVYDE pegylated liposomal infazié +5-FU/LV-karon.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Osszességében nem jelentettek jelentds klinikai eltérést a biztonsdgossag terén a 65 éves vagy ennél
fiatalabb, illetve az ennél idGsebb betegeket tekintve.
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ONIVYDE pegylated liposomal infuzio oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal és leukovorinnal
kombindcioban:

A NAPOLI-3 vizsgalatban a betegek életkoranak medianja 65 év volt (tartomany 20—85 év). A
betegek 50,1%-a volt 65 éves vagy idésebb, 6,9%-uk volt 75 éves vagy idésebb. A NALIRIFOX
karon a korcsoportonkénti és a teljes populacioban mért biztonsagossagi adatok 6sszhangban voltak.

ONIVYDE pegylated liposomal infiizié 5-fluorouracillal és leukovorinnal kombindcioban:

A NAPOLI-1 vizsgalatban gyakrabban volt sziikség a kezelés leallitasara (14,8%, ill. 7,9%) a 65 éves
vagy idGsebb betegcsoportban (14,8%) a 65 évesnél fiatalabb betegekkel (7,9%) 6sszehasonlitva az
ONIVYDE pegylated liposomal infazié +5-FU/LV-kezelésben részesiil6 betegek korében, és néhany
esetben a mellékhatasok nem multak el. A kezeléshez kapcsol6do 3. vagy magasabb foku és sulyos
mellékhatasok gyakoribbak voltak a 65 évesnél fiatalabb betegeknél (84,1%, ill. 50,8%), mint a

65 éves vagy idGdsebb betegek korében (68,5%, ill. 44,4%). Ezzel szemben a 75 évnél id6sebb betegek
(n = 12) gyakrabban mutattak sulyos mellékhatasokat, és gyakrabban kertilt sor a dozis elhalasztasara,
csokkentésére vagy a kezelés leallitasara a 75 éves vagy fiatalabb betegekhez képest (n = 105),
mikdzben ONIVYDE pegylated liposomal infuzio +5-FU/LV-kezelést kaptak a pancreas
adenocarcinoma vizsgalatban.

Azsiai betegpopuldcid

A NAPOLI-1 vizsgalatban a kaukazusi betegekkel 6sszehasonlitva az 4zsiai betegek esetében
alacsonyabb volt a hasmenés incidencidja [73 kaukazusi betegbdl 14-nél (19,2%), mig 33 azsiai
betegbdl csupan 1-nél (3,3%) észleltek legalabb 3. foka hasmenést], viszont az azsiai betegek esetében
magasabb volt a neutropenia incidenciaja és sulyossaga. Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6
+5-FU/LV kezelésben részesiilo betegek korében a legalabb 3. fokli neutropenia incidencidja
magasabb volt az azsiai betegeknél [33-bol 18 beteg (55%)], mint a kaukazusi betegeknél [73-bol

13 beteg (18%)]. Neutropenias lazat/neutropenias sepsist az azsiai betegek 6%-anal jelentettek, mig ez
az arany csupan 1% volt a kaukazusi betegek korében. Ez egybevag a populacids farmakokinetikai
elemzéssel, amely kimutatta, hogy a kaukazusi betegekhez viszonyitva az azsiai betegeknél
alacsonyabb az irinotekan expozicidja és magasabb az irinotekan aktiv metabolitjanak, az SN-38-nak
az expozicioja.

Majkarosodasban szenvedd betegek

Hetente adagolt nem liposzomas irinotekannal végzett klinikai vizsgalatokban azok a betegek, akiknek
a vizsgalat megkezdésekor mérsékelten emelkedett volt a szérum Gsszbilirubinszintje (1,0-2,0 mg/dl),
jelentésen nagyobb valdszinliséggel tapasztaltak az els6 ciklusban 3. vagy 4. fokl neutropeniat, mint
azok, akiknek a bilirubinszintje 1,0 mg/dl alatt volt.

UGT1A1L alléllal rendelkezd betegek

Azok az egyének, akik 7/7 homozigotak az UGT1A1*28 allélre, a neutropenia fokozott kockazatanak
vannak kitéve a nem liposzomas irinotekan hatasara. A NAPOLI-1 vizsgalatban a legalabb 3. fokt
neutropenia gyakorisaga az ilyen betegeknél hasonld volt [7-bél 2 (28,6%)], mint az

UGT1A1*28 allélre nem homozigoéta, 70 mg/m? ONIVY DE pegylated liposomal infuzi6 kezd6dézist
kap6 betegeknél megfigyelt gyakorisag [110-bél 30 beteg (27,3%)] (1asd 5.1 pont). Ezt a megfigyelést
a NAPOLI-3 vizsgalatban nem értékelték.

Sovdny betegek (testtomegindex < 18,5 kg/m?)

A NAPOLI-1 vizsgalatban 8-bol 5 sovany beteg tapasztalt 3. vagy 4. foku mellékhatast, foként
myelosuppressiot, €s a 8-bol 7 beteg esetében modositani kellett a dozist, példaul az adagolas
késleltetésével, a dozis csokkentésével vagy a kezelés leallitasaval (lasd 4.4 pont). Ezt a megfigyelést
a NAPOLI-3 vizsgalatban nem értékelték.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgéalatokban az ONIVYDE pegylated liposomal infiziot egészen 210 mg/m? dozisig adtak
kiilonféle rakbetegségek kezelésére. Az ilyen magas dozist kapo betegek esetében megfigyelt
mellékhatasok hasonldak voltak azokhoz, amelyeket a javasolt dozissal és adagolasi rend szerint
kezelt betegek esetében észleltek.

Jelentések érkeztek a nem liposzoémas irinotekan tiladagoldsardl, kb. a javasolt terapids dozis
kétszereséig, ami fatalis kimeneteli is lehet. A beszdmolok szerint a legjelentdsebb mellékhatés a
sulyos neutropenia és a sulyos hasmenés volt.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazi6 tiladagolasara nincs ismert antidotum. Maximalis
szupportiv kezelést kell kezdeni a hasmenés miatti dehydratio megakadalyozasara és az esetleges
fertézéses szovodmények kezelésére.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: topoizomeraz |- (TOP1) gatlok. ATC-kod: LO1CEOQ2.

Hatasmechanizmus

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazié hatéanyaga az irinotekan (topoizomeraz-| inhibitor),
amely lipid kettOsrétegbdl allo vesiculdba, mas néven liposzémaba van bezarva.

Az irinotekan a kamptotecin szarmazéka. A kamptotecinek a DNS topoizomeraz-1 enzim specifikus
gatloiként hatnak. Az irinotekan és aktiv metabolitja, az SN-38 reverzibilisen a topoizomeraz-1-DNS
komplexhez kotodik, és egyszaltt DNS 1ézidkat indukal, amelyek blokkoljak a DNS replikacios
elagazasat, és ez felel a citotoxicitasért. Az irinotekant karboxilészterdz metabolizalja SN-38
metabolittd. Az irinotekanhoz képest az SN-38 kb. 1000-szer erdsebb gatloja a human és ragesalo
tumorsejtvonalakbol tisztitott topoizomeraz-1-nek.

Farmakodinamias hatasok

Allatmodellekben kimutattdk, hogy az ONIVYDE pegylated liposomal inflizi6 meghosszabbitja az

crer

Klinikai hatdsossag és biztonsidgossig

NAPOLI-3:

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal és leukovorinnal
kombinacioban (NALIRIFOX) torténd alkalmazasanak hatasossagat és biztonsagossagat a NAPOLI-3,
randomizalt, multicentrikus, nyilt elrendezési, aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték,
amiben 770 olyan metastaticus pancreas adenocarinomaban szenved6 beteg vett részt, akik korabban
nem részesliltek kemoterapiaban a metastasis kezelésére. A randomizaciot régio, majmetasztazisok és
az ECOG teljesitménystatusz alapjan sztratifikaltak. A betegeket 1:1 aranyban az alabbi kezelési
karokra randomizaltak:
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NALIRIFOX: 50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal infizi intravénéasan 90 perc alatt beadva,
amit 60 mg/m? oxaliplatin intravénas beadasa kovet 120 perc alatt, majd 400 mg/m? leukovorin
intravénasan 30 perc alatt, végiil pedig 2400 mg/m? 5-FU intravénasan 46 ora alatt. Ezt a kezelést

kéthetente alkalmaztak.

Gem+NabP: 125 mg/m? dézishan albuminhoz kotott paklitaxel intravénas infuzioban 35 perc alatt
beadva, majd 1000 mg/m? gemcitabin intravénasan 30 perc alatt beadva a 28 napos kezelési ciklus 1.,

8. és 15. napjan.

Az UGT1A1*28 allélre homozigdta betegek kezelését az ONIVYDE pegylated liposomal inftzio
valtozatlan dozisaval (50 mg/m?) kezdték meg, és ezeket a betegeket a biztonsagossag érdekében

szoros megfigyelés alatt tartottak.

A kezelést a RECIST V1.1 altal definidlt betegségprogresszidig vagy elfogadhatatlan toxicitas
jelentkezéséig folytattdk. A tumorstatusz értékelésére a vizsgalat kezdetén és azt kovetden 8 hetente
kertilt sor, a vizsgal6 altal a RECIST v1.1 szerint értékelve.

A hatasossag értékelésének f6 kimenete a teljes talélés (OS), a progressziomentes tulélés (PFS) és az

objektiv valaszarany (ORR) voltak.

Az alapvetd demografiai adatok és a betegek jellemzo6i a kovetkezOk voltak: 65 éves median életkor
(tartomany: 2085 év); 50% 65 éves vagy idGsebb; 56% férfi; 83% fehér; 5% azsiai; 3% fekete vagy
afroamerikai; az ECOG teljesitménystatusz a betegek 43%-aban 0 és 57%-aban 1 volt; a betegek 87%-

anal voltak majattétek.

A NAPOLI-3 statisztikailag szignifikans javulast mutatott az OS és a PFS tekintetében a NALIRIFOX
karban a Gem+NabP-karhoz képest, a statisztikai elemzési tervben szerepld eredeti rétegzési
meghatarozas szerint. A végs6 elemzésnél az OS medianja 11,1 honap (95%-o0s CI: 10,0; 12,1;
kockazati arany: 0,84 [95%-0s CI: 0,71; 0,99]; p=0,04) volt a NALIRIFOX karon és 9,2 honap (95%
Cl: 8.3, 10.6) a Gem+NabP karon. A frissitett OS-analizist az 5. tablazat és az 1. abra tartalmazza.

5. tablazat: A NAPOLI-3 klinikai vizsgalat hatasossagi eredményei

NALIRIFOX Gem+NabP
(N=383) (N=387)
Frissitett teljes tulélés, hatirnap=2023. oktober 3.
Elhalalozasok szama, n (%) 328 (85,6) 345 (89,1)
Teljes tulélés medianja (honap) 11,1 9,2
(95%-o0s CI) (10,0; 12,1) (8,3; 10,6)

Kockézati arany (95%-0s CI) *

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

Progressziomentes tulélés, hatarnap=2022. julius 23.”

Elhaldlozas vagy progresszio, n (%) 249 (65) 259 (67)
Progressziomentes tulélés medianja (honap) 7,4 5,6
(95% CI) (6,0, 7,7) (5,3;5,8)

Kockdazati arany (95%-0s ClI)*

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

p-érték

0,0001

Objektiv valaszarany, hatarnap=2022. julius 23.

Objektiv valaszarany (95%-0s 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)
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NALIRIFOX Gem+NabP
(N=383) (N=387)

NALIRIFOX=ONIVYDE pegylated liposomal +oxaliplatin/5-fluorouracil/leukovorin;
Gem+NabP=gemcitabin+albuminhoz kotott paklitaxel

* ECOG teljesitménystatusz, régio (Eszak-Amerika, Kelet-Azsia és a vilag tobbi része) és
majmetasztazis szerint rétegzett Cox-aranyos kockéazati modell alapjan

** A betegeket cenzuraztak, ha egyéb rakellenes terapiat kezdtek, vagy visszavontak a vizsgalati
beleegyezést, vagy sikertelen volt az utankdvetés, vagy ha 2 egymast kdvetd tumorvizsgalatot
kihagytak, és ezt kovetden progresszio vagy halal kdvetkezett be.

1 Rétegzett lograng-proba alapjan.

Roviditések: CR=teljes valasz, PR=részleges valasz, Cl=konfidenciaintervallum

1. abra: A teljes tulélés frissitett Kaplan—Meier-gorbéje, hatarnap=2023. oktéber 3. a NAPOLI-
3 vizsgalatban

——+— NALIFIROX
—+— Gem+NabP
u
=1
e
=
5
=}
=
.}
=
2
o + = cenzlirazva
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 [ ] 10 12 14 18 18 2 2 2 2% 28 0 2 u ® £ a0
Kockazatnak kitett 1dé (hoénap)
betegek szima
NALIFIROX 323 2337 308 274 241 208 171 142 113 37 20 7z &2 43 23 17 3
Gem+NabP 3:7 343 238 261 218 175 148 113 =1 74 &7 37T 48 32 24 17 8 €

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio biztonsagossagat és hatasossagat egy nemzetkozi,
randomizalt, nyilt elrendezésii, kontrollos klinikai vizsgalatban (NAPOLI-1) értékelték, amelyben két
kezelési sémat teszteltek metastaticus pancreas adenocarcinomaban szenvedd olyan betegek
részvételével, akiknél a betegség dokumentaltan progredialt a gemcitabin-terapia vagy gemcitabint is
tartalmazé terapia utan. A vizsgalat célja az volt, hogy felmérjék az ONIVYDE pegylated liposomal
infiziés monoterapia, illetve az ONIVYDE pegylated liposomal infazié +5-FU/LV kombinalt terapia
klinikai hatasossagat és biztonsagossagat egy 5-FU/LV aktiv kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infzi6 +5-FU/LV karba randomizalt betegek 80 mg/m?
ONIVYDE pegylated liposomal infuziot kaptak intravénasan 90 perc alatt, ezt kdvetden 400 mg/m?
LV infaziot kaptak intravénéasan 30 perc alatt, majd pedig 2400 mg/m? 5-FU-infuziét kaptak
intravénasan, 46 oOra alatt, 2 hetenként ismételve a kezelést. Az UGT1A1*28 allélre homozigdta
betegek alacsonyabb ONIVYDE pegylated liposomal infiizi6 kezd6dozist kaptak (1asd 4.2 pont). Az
5-FU/LV-karba randomizalt betegek 200 mg/m? leukovorin infuziét kaptak intravénasan 30 perc alatt,
majd pedig 2000 mg/m? 5-FU infuziot kaptak intravénasan 24 ora alatt, egy 6 hetes ciklus 1., 8., 15. és
22. napjan. Az ONIVYDE pegylated liposomal infazidés monoterapiara randomizalt betegek

100 mg/m? infuzidt kaptak intravéndsan 90 perc alatt, 3 hetente.

A NAPOLI-1 klinikai vizsgalatban a metastaticus pancreas adenocarcinomaban szenvedd betegek
legf6bb bevalasztasi kritériumai a kovetkezok voltak: Karnofsky-féle teljesitménystatusz (KPS) > 70,
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normadl bilirubinszint, transzaminazszintek < 2,5xULN vagy < 5xULN a majmetasztazisos betegeknél
és albumin > 3,0 g/dl.

Osszesen 417 beteget randomizéltak az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 +5-FU/LV (N = 117),
az ONIVYDE pegylated liposomal infizios monoterapia (N = 151) és az 5-FU/LV kezelési karba

(N =149). A betegek demografiai adatai és a kezdeti betegségjellemzok kiegyenlitettek voltak a
vizsgalati karok kozott.

A kezelni tervezett (6sszes randomizalt) populaciot tekintve az életkor medianértéke 63 év volt

(31-87 év), 57% férfi, 61% kaukazusi, 33% azsiai. A kiindulaskori albuminszintek k6zépértéke

3,6 g/dl volt, a kiindulaskori KPS pedig 90-100 volt a betegek 55%-a esetében. A betegségjellemzdket
tekintve a betegek 68%-anak volt majmetastasisa, 31%-anak volt tidémetastasisa; a betegek 12%-a
korabban nem kapott metasztasis elleni kezelést, 56%-uk kapott korabban 1 metasztasis elleni
kezelést, 32%-uk pedig 2 vagy tobb metasztasis elleni kezelést kapott mar.

.....

elsddleges végpont mértéke a teljes talélés (OS) volt. Tovabbi végpontok kzott volt a
progresszidmentes tilélés (PFS) és az objektiv valaszarany (ORR). Az eredmények a 6. tdblazatban
lathatok. A teljes talélést a 2. abra szemlélteti.

6. tablazat: A NAPOLI-1 klinikai vizsgalat hatasossagi eredményei

ONIVYDE pegylated
liposomal infuzio 5-FU/LV
+5-FU/LV (N=119)
(N=117)

Teljes talélés?
Elhalalozasok szama, n (%) 75 (64) 80 (67)
OS medianja (hénap) 6,1 4,2
(95%-0s CI) (4,8; 8,9) (3,3;5,3)
Kockazati arany (95%-0s Cl)3 0,67 (0,49-0,92)
p-érték* 0,0122
Progressziomentes talélés™?
Elhalalozas vagy progresszio, n (%) 83 (71) 92 (77)
PFS medianja (honap) 31 15
(95%-0s CI) (2,7;4,2) (1,4;1,8)
Kockazati arany (95%-0s CI)? 0,56 (0,41-0,75)
p-érték* 0,0001
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ONIVYDE pegylated
liposomal infiizi6 5-FU/LV
+5-FU/LV (N=119)
(N=117)

Objektiv valaszarany?
N 19 1
ORR (%) 16,2 08
Aréany 95%-0s Cl-je® 9,6; 22,9 0,0;:2,5
Arany kiilonbsége (95%-0s CI)° 15,4 (8,5; 22,3)
p-érték® < 0,0001

A medianérték a talélési id6 medianjanak Kaplan—Meier-féle becslése
A RECIST vl.1 iranyelvek szerint.

Cox-modelles elemzés

Nem stratifikalt logrank proba

Normal approximaci6 alapjan

Fisher-féle egzakt proba

o B W N

Roviditések: 5-FU/LV=5-fluorouracil/leukovorin; Cl=konfidenciaintervallum
2. abra: A teljes talélés Kaplan—Meier-gorbéje a NAPOLI-1 vizsgalatban

ONIVYDE +5-FU/LV

el BRI

ONIVYDE + 5-FU/LV: 117 97 51 20 8 0
5-FU/Lv: 1

Annal a korlatozott szamu betegnél, akik koradban kaptak mar nem liposzémas irinotekant, nem
mutattak ki az ONIVYDE pegylated liposomal infazi6 elényét.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ONIVYDE
pegylated liposomal infazié vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a hasnyalmirigyrak
indikacidban (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).
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5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az irinotekén liposzémaba torténd zardsa meghosszabbitja a cirkuléciot és korlatozza az eloszlast a
nem liposzémas irinotekanhoz képest.

Az Ossz-irinotekan és 6ssz-SN-38 plazmabeli farmakokinetikajat olyan rakbetegeknél értékelték, akik
ONIVYDE pegylated liposomal infuziot kaptak monoterapiaban vagy kombinalt kemoterapia
részeként, 35 és 155 mg/m? kozotti dozisban. Az elemzés 1058 rakbeteg figyelembe vételével
populacids farmakokinetikai analizis alkalmazasaval tértént. Az 6ssz-irinotekan és SN-38 analitok

70 mg/m? monoterapidban alkalmazott vagy 50 mg/m? kombinacids kemoterapia (ONIVYDE
pegylated liposomal/oxaliplatin/5-FU/LV) részeként alkalmazott ONIVYDE pegylated liposomal
infuzi6 beadasa utani farmakokinetikai paramétereit a 7. tablazat tartalmazza.

7. tablazat: Az 6sSz-irinotekan és 6ssz-SN-38 geometriai atlagok (geometriai CV) osszefoglalasa

Kezdo Leiré Ossz-irinotekan Ossz-SN-38
dozis . oy z C AUCSS tl/z C AUCSS
tatisztikak max max
(mg/m2) SISzt [ng/ml] | [napxpg/ml] | [nap] [ng/ml] | [napxng/mi]
N 360 360 360 360 360
50* Geometriai atlag 25,1 37,8 1,93 2,09 12,1
Geometriai CV | 185 73,6 14 42,1 46,6
(%)
N 116 116 116 116 116
Jowx | Geometriai dtlag | 29,0 46,6 1,01 2,50 145
Geometriai CV 17,6 60,3 8,4 57,3 45,0
(%)

AUCss: A plazmakoncentracios gorbe alatti teriilet kéthetes egyensulyi allapotban
t12: terminalis eliminacios felezési ido

Cmax=maximalis plazmakoncentraciod

CV=variacios koefficiens

* ONIVYDE pegylated liposomal/oxaliplatin/5-FU/leucovorin (NAPOLI-3)

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

Eloszlas

A liposzémas irinotekan kdzvetlen mérése azt mutatja, hogy az irinotekan 95%-a bent marad a
liposzomaban a cirkulécio alatt. A nem liposzémas irinotekan nagy eloszlasi térfogatot mutat

(138 I/m?). Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié eloszlasi térfogata 4 | (populacios
farmakokinetikai elemzés szerint), ami arra utal, hogy az ONIVYDE pegylated liposomal inftzid
nagymértékben a vaszkularis folyadékban marad.

A pegylated liposomal irinotekan kotdédése a plazmafehérjékhez elhanyagolhaté (az ONIVYDE
pegylated liposomal infazié 6ssz-irinotekan tartalmanak kevesebb, mint 0,44%-a). A nem liposzémas
irinotekan plazmaferhéje-kot6dése mérsékelt (30—68%), az SN-38 pedig nagymértékben kotddik a
human plazmafehérjékhez (kb. 95%).

Biotranszformacid

A liposzomabdl kikeriild irinotekan hasonldé metabolikus utvonalat kdvet, mint amit a nem liposzomas
irinotekannal megfigyeltek.

Az irinotekdnnak az SN-38 aktiv metabolitta torténd atalakulasat karboxilészteraz enzimek medialjak.
In vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy sem az irinotekan, sem az SN-38, sem egy tovabbi metabolit, az
aminopentan karboxilsav (APC) nem gatolja a citokrom P-450 izoenzimeket. Ezutan az
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SN-38 elsésorban az UDP-gliikuronil-transzferaz 1A1 (UGT1A1) enzim altal konjugalodik
gliikuronid metabolitta. Az UGT1A1 aktivitas csokkent mértékii azoknal, akiknél csokkent
enzimaktivitashoz vezetd genetikus polimorfizmus, példaul UGT1A1%28 polimorfizmus all fenn.
A populacios farmakokinetikai elemzés szerint nem volt szignifikans osszefliggés az UGT1A1*28
polimorfizmus (7/7 homozigéta [8%] és nem 7/7 homozigéta), valamint az SN-38 clearance kozott.

Eliminacid

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazi6 és a nem liposzomas irinotekan human szervezetb6l
torténd kitiriilése még nem teljesen tisztazott.

A nem liposzomas irinotekan renalis exkrécioja 11-20%; az SN-38-¢é <1%; az SN-38 gliikuronidé
pedig 3%. A nem liposzomas irinotekan beadasa utan az irinotekan és metabolitjai (SN-38 és
SN-38 gliikuronid) 48 6ras kumulativ bilidris és renalis exkrécioja két beteg esetében 25%

(100 mg/m?) és 50% (300 mg/m?) kozétt volt.

Vesekarosodas

Nem végeztek kiilon farmakokinetikai vizsgalatot vesekarosodéasban szenvedd betegek korében. A
kreatinin clearance nem bizonyult szignifikans kovaridnsnak az SN-38 clearance tekintetében. Sulyos
vesekarosodasban szenvedd (CLcr < 30 ml/perc) betegekre vonatkozdéan nem allt rendelkezésre elég
adat ahhoz, hogy fel lehessen mérni a farmakokinetikara kifejtett hatast (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas

Nem végeztek kiilon farmakokinetikai vizsgalatot majkarosoddsban szenvedd betegek korében. Egy
populéciods farmakokinetikai elemzésben az emelkedett bilirubinszintet kapcsolatba hoztak a csékkent
SN-38 clearance-szel. Az 1,14 mg/dl-es bilirubinszint (a teljes populacio 95. percentilise) az SN-38
AUC 32%-o0s novekedéséhez vezet a 0,44 mg/dl-es median bilirubinszinthez képest (a modellben
értékelt 1055 beteg koziil 54 beteg bilirubinszintje legalabb 1,14 mg/dl volt). A 2,8 mg/dl-nél
magasabb bilirubinszintii betegek esetében nem allnak rendelkezésre adatok. Ugyanakkor az
emelkedett ALAT/ASAT koncentracioknak nem volt hatasa az 6ssz-SN-38 koncentraciokra. Nem all
rendelkezésre informacio olyan betegekrol, akiknél az 6sszbilirubinszint meghaladta a normal
tartomany felsé hataranak 2-szeresét.

Egvéb kiilonleges betegecsoportok

Eletkor és nem
A 20 és 87 év kozotti (koztiik a korabbi vizsgalatokban 11%, a NAPOLI-3 vizsgalatban 6,9% 75 éves
vagy idOsebb) betegek populacios farmakokinetikai elemzése arra utal, hogy az életkornak nincs

crer

A nemet szignifikans kovariansnak talaltak a populacios farmakokinetikai elemzésben: az irinotekan
AUC 28%-kal, a klinikailag jelentds SN-38 AUC 32%-kal nétt a ndk esetében, ha nem korrigaltak
mas kovariansra.

Etnikum
A populacioés farmakokinetikai elemzés azt mutatja, hogy az irinotekan AUC-értéke 32%-kal

alacsonyabb — ami klinikailag jelent6s — az 4zsiai etnikumi résztvevoknél, mint a mas etnikumuaknal.

Farmakokinetikai/farmakodindmias Gsszefliggések

NAPOLI-3:

A NAPOLI-3 vizsgalatba bevont 360, 5-fluorouracillal, leukovorinnal és oxaliplatinnal kombinalt 50
mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal infuzioval kezelt vizsgalati alany adataira 6sszpontositd

crcr
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nd a 3. vagy magasabb foku hasmenés vagy a 3. vagy magasabb foku neutropenia valdszinlisége. Az
expozicio—hatdsossag-0sszefiiggés nem bizonyult statisztikailag szignifikdnsnak.

NAPOLI-1:

353 beteg Osszesitett elemzésében a magasabb plazma SN-38 Crax-értékhez a neutropenia
eléfordulasanak magasabb valdsziniisége tarsult, mig a magasabb plazma 6ssz-irinotekan Cmax-
értékhez a hasmenés eléfordulasanak magasabb valdszintisége tarsult.

ONIVYDE pegylated liposomal infazié +5-FU/LV kezelési karon hosszabb OS és PFS, valamint
magasabb ORR (objektiv valaszarany) tarsult.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri és ismételt adagoldsu, egereken, patkdnyokon és kutyakon végzett dozistoxicitasi
vizsgalatokban a toxicitas a gastrointestinalis traktusban és a haematologiai rendszerben jelentkezett.
A hatasok sulyossaga dozisfiiggo és reverzibilis volt. A megfigyelt mellékhatas nélkiili szint

(NOAEL) patkanyoknal és kutyaknal, 18 hétig 3 hetente 90 perces intravénas ONIVYDE pegylated
liposomal infuzié utan 155 mg/m? volt.

Kutyakkal végzett farmakologiai biztonsagossagi vizsgalatokban az ONIVYDE pegylated liposomal
infuzié nem fejtett ki hatast a kardiovaszkularis, a haemodinamikai, az elektrokardiografias, illetve a
respiratorikus paraméterekre egészen 18 mg/kg vagy 360 mg/m?dézisig. Patkanyokkal végzett ismételt
adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokban nem figyeltek meg olyan jelet, amely kdzponti idegrendszeri
toxicitasra utalt volna.

Genotoxikus és karcinogén potencial

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziéval nem végeztek genotoxicitasi vizsgalatokat. A nem
liposzoémas irinotekan és az SN-38 genotoxikus volt in vitro a kromoszoma-aberracios tesztekben
CHO-sejteken, valamint az egereken in vivo végzett micronucleus tesztben. Ugyanakkor az
irinotekannal végzett mas vizsgalatokban az Ames-teszten a mutagén potencial hianyat mutattak ki.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziéval nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat. A nem
liposzomas irinotekannal 13 hétig hetente egyszer 150 mg/m? maximalis dozissal kezelt patkanyoknal
nem jelentettek a kezeléssel dsszefliggd tumort a kezelés vége utan 91 héttel. Ilyen feltételek mellett
szignifikans linedris trend volt lathatd a do6zis és az uterus tubaszogletének stromalis endometrialis
polypjai és a stromalis endometrialis sarcoméak egyiittes el6forduldsa k6zott. A hatdsmechanizmusa
miatt az irinotekan potencialisan karcinogénnek tekinthetd.

Reprodukcids toxicitas

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziéval nem végeztek reprodukciora és fejlddésre kifejtett
toxicitasi vizsgalatokat.

A nem liposzomas irinotekan teratogén volt patkanyoknal és nyulaknal a human terapias dézisnal
alacsonyabb dozisokban. Patkanyoknal a kezelt allatok utodai koziil azok, amelyek kiilsé
rendellenességeket is mutattak, csokkent termékenységiick voltak. A morfoldgiailag ép utdédoknal ez
nem volt tapasztalhat6. Vemhes patkanyoknal csokkenést észleltek a placenta tomegében és a
magzatok életképességében, tovabba ndvekedést lattak a viselkedési rendellenességekben.

A nem liposzoémas irinotekan atrofiat okozott patkanyok és kutyak himivarszerveiben, napi tobbszori
20 mgl/ttkg és 0,4 mg/ttkg dozisok adasa utan. Ezek a hatasok reverzibilisek voltak a kezelés elhagyasa
utan.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Liposzémaképzd lipidek

1,2-disztearoil-sn-glicero-3-foszfokolin (DSPC)

Koleszterin

N-(karbonil-metoxipolietilén glikol-2000)-1,2-disztearoil-sn-glicero-3-foszfoetanolamin
(MPEG-2000-DSPE)

Egyéb segédanyagok

Szachar6z-oktaszulfat

2-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il] etanszulfonsav (HEPES puffer)
Natrium-klorid

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazi6 kizarélag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel
keverhetd.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

Bontatlan injekciés liveg
3 év.

Higités utan:

Kimutattak, hogy a higitott diszperzids infuzio 15 °C-25 °C homérsékleten tarolva legfeljebb 6 o6ran
at, illetve hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolva legfeljebb 24 o6ran 4t marad stabil kémiailag és
fizikailag.

Mikrobiologiai szempontbodl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
a higitott készitmény tarolasi idejéért és koriilményeiért a felhasznalo a felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 ml koncentratumot tartalmazd, 1. tipust tivegbdl késziilt injekcios liveg, sziirke klorbutil dugoval,
aluminium zarral és lepattinthat6 kupakkal.
Minden egyes csomag egy db injekcids liveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazi6 citotoxikus gyogyszer, alkalmazasa soran
elovigyazatossag sziikséges. Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 elékészitése és beadasa soran
védokesztyl, védészemiiveg €s védoruhazat viselése javasolt. Ha az oldat a borre kertil, a bort azonnal
és alaposan le kell mosni szappannal és vizzel. Ha az oldat nyalkahartyara keriil, azt alaposan le kell
obliteni vizzel. Terhes szakszemélyzet nem készitheti el6 és nem adhatja be az ONIVYDE pegylated
liposomal infziét annak citotoxicitasa miatt.
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Az oldat elGkészitése és beadasa

c gy

formajaban keriil forgalomba, és beadas elétt fel kell higitani egy legfeljebb 21-es méreti tiivel. A
higitashoz 5%-os gliik6z oldatos injekciot vagy 9 mg/ml (0,9%) koncentracioju injekcidhoz valo
natrium-klorid oldatot kell hasznalni, amivel az ONIVYDE pegylated liposomal infazié megfeleld
dozisat 500 ml végso térfogatra kell higitani. A higitott oldatot 6vatos megforditassal kell
Osszekeverni. A higitott oldat atlatszd vagy enyhén fehéres, enyhén opdlos, és lathatd szemcséktol
mentes.

A metastaticus pancreas-adenokarcindmaban szenvedd felnétt betegek elsé vonalbeli kezelésére
elészor az ONIVYDE pegylated liposomal infaziot, majd az oxaliplatint, utana az LV-t és végiil az 5-
FU-t kell beadni.

A metastaticus pancreas-adenokarcinéma kezelésére olyan felnétt betegeknél, akiknél a gemcitabin
alapt terapia utan progresszio Iépett fel, eloszor az ONIVYDE pegylated liposomal infaziot kell
beadni, utana az LV-t, majd végiil az 5-FU-t. Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziét nem szabad
bolus injekcioként vagy higitatlan oldatként beadni.

Az infazid elokészitése soran aszeptikus technikat kell alkalmazni. Az ONIVYDE pegylated
liposomal infzi6 csak egyszeri alkalmazasra valo.

Ugyelni kell az extravasatio elkeriilésére, és ellendrizni kell, hogy nem alakul-e ki gyulladas az infuzio

injekciohoz vald natrium-klorid oldattal és/vagy steril vizzel at kell mosni, €s jegelés is javasolt.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1130/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2016. oktober 14.

A forgalomba hozatali engedély utolsé megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) érhet6 el.
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II. MELLEKLET

A GyARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA,ES A EELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime
Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy
Franciaorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Onivyde pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum diszperzios infazidhoz
Irinotekdn

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

Egy 10 ml-es injekcids iivegben 1év6 koncentratum 43 mg irinotekan vizmentes szabad bazist
tartalmaz (irinotekan-szukroszofatsoként, pegilalt liposzémas formaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

DSPC

Koleszterin

MPEG-2000-DSPE

Szachar6z-oktaszulfat

HEPES puffer

Natrium-klorid

Injekciohoz val6 viz

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4.,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum diszperziés infizidhoz.
43 mg/10 ml
1 injekcios iiveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

A készitmény csak egyszeri alkalmazasra valo.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Az Onivyde pegylated liposomal infuzi6 (irinotekan) nem ekvivalens a nem liposzomas
gyogyszerformakkal. Nem felcserélheté azokkal.
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8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iliveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Citotoxikus: ovatosan kezelendd és kiilonleges artalmatlanitast igényel.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1130/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Onivyde pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum diszperzios infaziéhoz
Irinotekdn
Higitas utan intravénas alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

43 mg/10 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum diszperzios infaziohoz
Pegilalt liposzoémas irinotekan

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

1.  Milyen tipusu gyogyszer az ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum
diszperzios infuzidhoz, €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Tudnivalok az ONIVYDE pegylated liposomal infizi6 alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ONIVYDE pegylated liposomal infaziét tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

S~ wN

1. Milyen tipusu gyégyszer az ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum
diszperzios infuziéhoz, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyogyszer és hogyan hat?

Az ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum diszperzios infuzidhoz egy
daganatellenes gyogyszer, melynek hatdanyaga az irinotekan. A hatdéanyag apro lipid- (zsir-)
részecskékbe, igynevezett liposzomakba van bezarva.

Az irinotekan a ,,topoizomeraz-gatloknak™ nevezett daganatellenes gyogyszerek csoportjaba tartozik.
Gatolja a topoizomeraz-I nevii enzimet, amely a sejtek DNS-ének osztddasaban jatszik szerepet. Ez a
gatl6 hatas megakadalyozza a sejtek sokszorozodasat és ndvekedését, €s végiil a rakos sejtek
elpusztulnak.

A liposzémaknak az a szerepe, hogy 6sszegylilnek a daganat belsejében, és lassan engedik ki
magukbol a hatéanyagot, igy az hosszabb id6n at képes hatni.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az ONIVYDE pegylated liposomal infazi6?

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 feln6tt betegek olyan hasnyalmirigyrakjanak a kezelésére
szolgal, amely mar attétet adott, vagyis atterjedt a szervezetben mas szervekre is (metasztatikus
hasnyalmirigyrak), és amelyre kordbban még nem kaptak kezelést vagy mar kaptak gemcitabin
hatbéanyagi gyogyszeres kezelést.

Korabban még nem kezelt betegek esetében az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6é mas
daganatellenes gyogyszerekkel, az oxaliplatinnal, az 5-fluorouracillal és a leukovorinnal egyiitt

hasznalatos.

Korabban gemcitabinnal mar kezelt betegek esetében az ONIVYDE pegylated liposomal infazié két
masik daganatellenes gyogyszerrel, az 5-fluorouracillal és a leukovorinnal egytitt hasznalatos.

38



Ha barmilyen kérdése van arrol, hogy miként hat az ONIVYDE pegylated liposomal infuzid, vagy
miért irtak fel Onnek ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.

2. Tudnivalok az ONIVYDE pegylated liposomal infiizié alkalmazasa elétt

Pontosan kovesse kezeldorvosa 0sszes utasitasat. A kezel6orvosa altal adott utasitasok eltérhetnek a
jelen betegtajékoztatoban leirt altalanos informacioktol.

Ne alkalmazza az ONIVYDE pegylated liposomal infaziét:

- ha korabban stlyos allergias reakci6 lépett fel Onnél az irinotekanra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére,
- ha szoptat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Miel6tt beadjak Onnek az ONIVYDE pegylated liposomal infliziot, beszéljen kezeldorvosaval vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel:

- ha valaha volt mar barmilyen majbetegsége vagy sargasaga;

- ha valaha volt tiid6betegsége, vagy kordbban a vérképe javitasara gyogyszert (koloniastimulalo
faktorokat) kapott, vagy sugarkezelésen esett at;

- ha mas gyogyszereket is szed (lasd az ,,Egyéb gyodgyszerek és az ONIVYDE pegylated
liposomal infzi6” cimi részt);

- ha oltést fog kapni, mivel szdmos oltast nem szabad beadni kemoterapia alatt;

- ha natriumszegény étrenden van, mert ez a gyogyszer natriumot tartalmaz.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziés kezelés alatt azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel:

- ha az infuzié beadasa alatt vagy roviddel utana hirtelen fullad, kipirul, megfajdul a feje,
borkiiitést vagy csalankiiitést tapasztal (hirtelen megjelend, viszketo kiiités a boron, duzzadt
piros foltokkal), viszketést érez, duzzanat keletkezik a szeme koriil, szoritast érez a mellkasaban
vagy a torkaban;

- ha lazat, hidegrazast vagy fert6zésre utaldo mas tiinetet tapasztal;

- ha hasmenése lesz, gyakori folyékony széklettel, amely 12—24 6ranyi kezelés utan sem mulik el
(lasd alabb);

- ha 1égszomjat érez vagy kohdgnie kell;

- ha a vérrogképzodés kovetkezo tiineteinek valamelyikét észleli: az also végtag vagy a kar
hirtelen fajdalma, duzzanata, hirtelen kohogési roham, mellkasi fajdalom vagy nehézlégzés.

Mi a teend6 hasmenés esetén?

Amint el0szor jelentkezik folyékony széklet, kezdjen el nagy mennyiségii folyadékot inni (pl. vizet,
iditdt, levest), hogy ne veszitsen tul sok folyadékot és sot a szervezetébdl. Haladéktalanul forduljon
kezeldorvoséhoz, hogy 6 megfeleld kezelést adhasson Onnek. Kezeléorvosa loperamid hatéanyagti
gyogyszert adhat Onnek, amellyel megkezdheti az otthoni kezelést, de ezt a gyogyszert nem szabad
48 6ranal tovabb folyamatosan szedni. Ha a laza székletek nem szlinnek meg, forduljon
kezeldorvosahoz.

Vérvizsgalatok és mas orvosi kivizsgaldsok

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzios kezelés megkezdése el6tt kezel8orvosa vérvizsgalatokat
(és esetleg egyéb kivizsgalasokat) fog kérni, amelyek alapjan meghatarozza az On szamara megfelel
kezdbadagot.
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A kezelés soran vérvételekre és egyéb vizsgalatokra is sziikség lesz, hogy kezelorvosa nyomon
kovethesse az On vérképét, illetve felmérje, hogyan reagal a szervezete a kezelésre. Eléfordulhat, hogy
kezeldorvosa modositja a gyogyszer adagolasat, vagy a kezelést.

Gyermekek és serdiilok

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazi¢ alkalmazasa nem javasolt 18 évnél fiatalabb gyermekek és
serdiilék szamara.

Egyéb gyogyszerek és az ONIVYDE pegylated liposomal infazio

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirol.

Kiiléndsen fontos, hogy széljon kezeldorvosanak, ha On korabban mar kapott irinotekén hatéanyagt
gyogyszert barmilyen formaban.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infGzié nem hasznalhaté mas irinotekan hatéanyagi gyogyszerek
helyett, mert a liposzémas valtozat masként miikddik, mint az, amelyik szabadon tartalmazza a
hatbéanyagot.

Tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét, ha jelenleg vagy korabban kemoterapiaban és/vagy
sugarkezelésben részesiilt, vagy flucitozin-tartalmi gyogyszert kapott.

Az is nagyon fontos, hogy szoljon kezeldorvosanak, ha On az alabb felsorolt gyogyszerek

valamelyikét is szedi, mert ezek csokkentik az irinotekan hatéasat:

- fenitoin, fenobarbital vagy karbamazepin (a gorcsrohamok és az elesések kezelésére hasznalt
gyogyszerek);

- rifampicin ¢€s rifabutin (a tuberkulozis kezelésére hasznalt gyogyszerek);

- kozonséges orbanctii (a depresszio és a rossz hangulat kezelésére hasznalt gyogyndvénytartalmu

gyogyszer).

Kiilondsen fontos, hogy széljon kezeléorvosanak, ha On az alabb felsorolt gyogyszerek valamelyikét

is szedi, mert ezek fokozzak az irinotekan hatasat:

- ketokonazol, itrakonazol vagy vorikonazol (gombas fert6zések kezelésére hasznalt
gyogyszerek);

- klaritromicin (bakterialis fertézések kezelésére hasznalt antibiotikum);

- indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, atazanavir (HIV-fert6zés elleni
gyogyszerek);

- regorafenib (bizonyos raktipusok kezelésére hasznalt gyogyszer);

- telaprevir (hepatitisz C tipusti majbetegség kezelésére hasznalt gyogyszer);

- nefazodon (depresszid és rossz hangulat kezelésére hasznalt gyogyszer);

- gemfibrozil (a vérben 1évé magas zsirszint kezelésére hasznalt gyogyszer).

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 egyidejii alkalmazasa étellel és itallal

Amig ONIVYDE pegylated liposomal infuzids kezelésben részesiil, ne egyen grépfritot és ne igyon
grépfrutlét, mert ezek tilsagosan felerdsithetik az irinotekan hatasat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Nem kaphat ONIVYDE pegylated liposomal infuziét, ha terhes, mert ez a gyogyszer kart okozhat a
babanak. Ha On terhes vagy ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, beszéljen kezeldorvosaval. Ha
gyermeket szeretne, kérjen tanacsot kezeldorvosatol. Ha ONIVYDE pegylated liposomal infaziés

kezelést kap, akkor az utolso adag utan még egy honapig nem szabad szoptatni.

A kezelés megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval a lehetséges kockazatokrol és azokrol a
lehetdségekrol, amelyekkel megorizheti annak lehetdségét, hogy gyermeke sziilethessen.
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Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzios kezelés alatt és utana még hét honapig hatékony, és
Onnek megfelelé fogamzasgatlasi modszert kell alkalmaznia, nehogy teherbe essen ezen iddszak alatt.
Férfiaknak az ONIVYDE pegylated liposomal inftzids kezelés alatt és utana még 4 honapig
gumidvszert kell hasznalniuk.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha On szoptat. Nem kaphat ONIVYDE pegylated liposomal infiiziot, ha
szoptat, mert ez kart okozhat a babanak.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit (mert az ONIVYDE pegylated liposomal infuzios kezeléstdl almos
vagy kimeriilt lehet, illetve szédiilhet). Ha dlmosnak vagy kimertiltnek érzi magat, illetve ha szédiil,
nem szabad jarmivet vezetnie, gépeket hasznalnia vagy olyan feladatot végeznie, amely teljes
figyelmet igényel.

Az ONIVYDE pegylated liposomal inflizié natriumot tartalmaz

A gyogyszer 33,1 mg natriumot (ami a konyhasé 6 dsszetevoje) tartalmaz injekcios iivegenként, ami
a feln6tteknek ajanlott napi maximalisan 2 g natriumbeyvitel 1,65%-a.

3. Hogyan kell alkalmazni az ONIVYDE pegylated liposomal infaziot?

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziét csak olyan egészségiigyi szakember adhatja be, aki
képzett a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban.
Pontosan kdvesse kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember Gsszes utasitasat.

Kezel8orvosa dént az Onnek beadandé adagokrol.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziot cseppinfiizié formajaban, alkalmanként egy adagban,

90 perc alatt adjék be az On egyik vénajaba.

Ha az 6n daganatos betegségét korabban még nem kezelték, az ONIVYDE pegylated liposomal
infzié beadasa utan harom masik gyogyszert is kapni fog: oxaliplatint, leukovorint és 5-fluorouracilt.
Ha az 6n daganatos betegségét korabban mar kezelték gemcitabinnal, az ONIVYDE pegylated
liposomal infzié beadasa utan két masik gyogyszert is kapni fog: leukovorint és 5-fluorouracilt.

A kezelést kéthetente megismétlik.

Bizonyos esetekben kisebb adagokra vagy a kezelések kdzott hosszabb sziinetekre van sziikség.

Az infuzid el6tt valdszintileg kapni fog valamilyen gydgyszert hanyinger és hanyas ellen. Ha az
ONIVYDE pegylated liposomal infazioval végzett el6z6 kezelések alkalmaval izzadast, hasi
gorcsoket vagy fokozott nyaltermelést tapasztalt, hamar jelentkez6 gyakori és folyékony székletekkel
egyiitt, akkor tovabbi gyogyszereket is kaphat az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 beadasa
elott, hogy a kovetkez6 kezelési ciklusokban megakadalyozzak vagy enyhitsék ezeket a
mellékhatasokat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Fontos tudnia, hogy milyen mellékhatasok jelentkezhetnek.

A mellékhatasok enyhitésére a kezel6orvosa felirhat tovabbi gydgyszereket.
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Azonnal széljon kezelorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha
Onnél a kovetkezo sulyos mellékhatasok barmelyike jelentkezik:

- ha az infuzié beadasa alatt vagy roviddel utana vizeny6s duzzanatot észlel a bére alatt
(angioddéma), vagy sulyos allergias tiineteket észlel, példaul hirtelen fullad, kipirul, hanyingere
lesz, megfajdul a feje, borkititést vagy csalankiiitést tapasztal (hirtelen megjelend, viszketd
kitités a béron, duzzadt piros foltokkal), viszketést érez, duzzanat keletkezik a szeme koriil,
szoritast érez a mellkasdban vagy a torkdban. A sulyos allergids reakciok életveszélyesek
lehetnek. llyenkor sziikségessé valhat az infuzios kezelés leallitasa, a beteg kezelése és a
mellékhatasok alakulasanak nyomonkdovetése;

- ha belazasodik, hidegrazasa van, vagy fert6zésre utald mas tiinete jelentkezik (ugyanis ez
azonnali kezelést igényelhet);

- ha sulyos, tartos hasmenése van (hig és gyakori székletek) — 1asd 2. pont.

A kovetkezé egyéb mellékhatasok fordulhatnak eld:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

Laboratoriumi vizsgalatok eredményeinek valtozésai:

- alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia €s leukopénia), alacsony vorosvértestszam
(vérszegénység);

- a vérlemezkék alacsony szama (trombocitopénia);

- alacsony elektrolitszintek a szervezetben (pl. kdlium, magnézium).

Gyomor és bélrendszer:

- hasmenés (laza vagy vizes, gyakori széklet);

- hanyinger és hanyas;

- gyomortaji vagy hasi fajdalom,;

szajfekeély;

- a tapcsatornat béleld nyalkahartya kisebesedése és duzzanata (nyalkahartya-gyulladas).

Altalanos:

- fogyas;

- étvagycsokkenés;

- a testfolyadék csokkenése (dehidracid vagy kiszaradas);

- faradtsag és altaldnos gyengeség;

- rendellenes folyadékgyiilem a szervezetben, ami az érintett szovetek duzzanatat okozza (6déma
vagy vizenyo);

- laz.

Bor:

- szokatlan hajhullas.
Idegrendszer:

- szédiilés;

- idegkarosodas a karokban és labakban, ami fajdalmat vagy zsibbadast, ég6 érzést és bizsergést
okoz (periférias neuropatia);

- zsibbadashoz, bizsergéshez, tlisziirashoz hasonlo érzés (paraesthesia);

- rossz iz a szajban..

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Laborat6riumi vizsgalatok eredményeinek valtozasai:

- a fehérvérsejtek egyik altipusanak, a nyiroksejteknek az alacsony szama (limfopénia; a
limfocitdknak az immunrendszer miikddésében van fontos szerepiik);

- alacsony vércukorszint (hipoglikémia);

- korosan alacsony albuminszint (az albumin a szervezetben 1€v6 fontos fehérje);

- a majenzimek (GPT, GOT vagy GGT) szintjének emelkedése a vérvizsgalati eredményekben;

- az alkalikus foszfataz (bizonyos kémiai folyamatokat eldsegitd, a szervezet kiillonb6z6 részeiben
megtalalhat6 fehérje) emelkedett szintje a vérben. Az alkalikus foszfatdz megemelkedett
vérszintje a majat vagy csontokat érintd betegség tiinete lehet;

- a bilirubinszint emelkedése majfunkcioval kapcsolatos laboreredményekben (a bilirubin egy
narancssarga—sarga festékanyag, ami a vorosvértestek normalis lebomlasanak bomlasterméke);
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- emelkedés a véralvadassal kapcsolatos laboreredményekben (emelkedett INR);

- a vér kreatininszintjének emelkedése, ami azt jelzi, hogy a vesék nem mitkddnek megfelelGen.

Gyomor és bélrendszer:

- a gyomor ¢s a belek gyulladasa (gasztroenteritisz vagy gyomor- és bélhurut)

- a belek gyulladasa (kolitisz), a belek hasmenést okozo gyulladasa (enterokolitisz), bélgazossag,
haspuffadas;

- emésztési zavar,

- székrekedés;

- a gyomorsav nyeldcsdbe torténd visszafolyasaval jaro betegség (gasztroozofagealis reflux
betegség);

- nyelési nehézség (diszfagia);

- aranyér,

- szajszarazsag.

Altalanos:

- hidegrazas;

- almatlansag;

- az infziora adott koros reakcio, példaul fulladas, kipirulas, fejfajas, szoritd érzés a mellkasban
vagy a torokban;

- felgyorsult szivverés;

- homalyos latas;

- fejfajas.

- viszketés,;

- szaraz bor,

- boérkiutések;

- kéz—lab-szindroma (a tenyereken és/vagy a talpakon kialakul6 vorosség, duzzanat és/vagy
fajdalom);

- sOtétebb foltok a bérdn (hiperpigmentacio).

Idegrendszer:

- kolinerg szindrémanak nevezett tiinetegyiittes: izzadas, fokozott nyalképzddés és hasi gorcsok;

- idegrendszeri zavarokat okozo toxicitas;

- érintésre jelentkezo kellemetlen és rendellenes érzés;

- remeges.

Fert6zések:

- fertézések, példaul gombas fertézések a szajban (oralis kandidiazis), a neutrofil sejteknek
nevezett fehérvérsejtek alacsony szamaval kisért 1az (lazas neutropénia), a gyogyszer vénaba
torténd beadasahoz kapcsolodo fertézések;

- az egész szervezetre kiterjedd gyulladas, ami egy életveszélyes szovédmény (szeptikus sokk);

- tiidégyulladas (pneumonia);

- hugyuti fert6zés.

Errendszer:

- alacsony vérnyomas;

- tromboembolids események, vagyis vérrog kialakulasa egy érben (véna vagy artéria), vagy a
tiidéartérianak vagy a tiidéartéria egyik oldalaganak az elzarodasa (tiidéembolia), vagy vérrog
okozta elzar6das mas helyen a véraramban (embolia).

Tudok és légutak:

- a beszédhang megvaltozasa, rekedt vagy kifejezetten suttogo hang;

- 1égszomyj;

- az orr és a torok gyulladasa;

- csuklas;

- orrvérzés.

Vesék:

- hirtelen kialakulé veseproblémak, amelyek a vesefunkcio hirtelen romlasdhoz vagy
elvesztéséhez vezethetnek.

Izmok:

- izomgyengeség, izomfajdalom, rendellenes izom-6sszehuzodasok.
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Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Laboratoriumi vizsgalatok eredményeinek valtozasai:

minden vérsejttipus szamanak csékkenése (pancitopenia);

a vorosvértestek talzott mértékii lebomlasa (hemolitikus anémia);

a monocitak (a fehérvérsejtek egyik altipusa) szdmanak, vérszintjének emelkedése;

a troponin I (a sziv kirosodasat jelz6 fehérje) vérszintjének emelkedése;

a fehérjék 6sszmennyiségének, a vér fehérjeszintjének csokkenése vese- vagy majmikodési
vagy felszivodasi zavarral 6sszefiiggésben;

a kreatinin clearance csokkenése, ami arra utal, hogy veséi nem miikodnek megfelelden;

a fehérje emelkedett szintje a vizeletben;

a vér elektrolitszintjeinek rendellenességei;

alacsony klorszint a vérben;

emelkedett hugysavszint a vérben, ami az iziiletek fajdalmas gyulladasat okozza (kdszvény);
emelkedett vércukorszint (hiperglikémia);

vashiany a vérben.

Gyomor ¢és bélrendszer:

nyeldcsogyulladas;

a végbél (a vastagbél utolso szakasza) nyalkahartyajanak gyulladasa;

a bélrendszer gyomorbol kivezetd szakaszanak elzarddasa (duodenalis obstrukcio);
rendellenes izom-6sszehtizodasok a nyel6esOben (a szajiireget a gyomorral 6sszekotéd csé);
a belekben talalhato izmok mozgasanak megsziinése (paralitikus ileusz);

a székelés kontrollalasanak hidnya (analis inkontinencia), végbélrepedés, székelési nehézség
(fajdalom, er6lkodés vagy akadalyozott székelés);

vér athaladasa a végbélnyilason keresztiil (haematochezia);

végbélvérzés;

fajdalmas fekély a szajban (aftas fekély), rendellenes és kellemetlen érzés a szajban,
zsibbadashoz, bizsergéshez, tliszarashoz hasonlo érzés, a sz4j sarkainak (vagy a
szajnyalkahartyanak) a gyulladasa, a szajban talalhat6 szévet pusztulasa vagy erdzidja
(szajfekély);

nyelvrendellenességek;

fogszuvasodas, inyrendellenesség, inybetegség, a fogak fokozott érzékenysége, az iny stlyos
gyulladésa;

gyomorproblémak, a gyomor nyalkahartyajanak gyulladasa (gasztritisz);

bofogés (erukceio);

divertikulitisz (egy bélbetegség).

Altalanos:

allergias reakcio a hatéanyagra vagy valamelyik segédanyagra;

szemirritacio, csokkent latasélesség, kotéhartya-gyulladas, vorosség és kellemetlen érzés a
szemben;

forgd jellegli szédiilés (vertigo);

altalanos rossz kozérzet;

az altalanos fizikai allapot romlasa;

egy testrész vorossege, fajdalma és duzzanata (gyulladas);

egy vagy tobb szerv elégtelensége egyidében;

rendellenes hoérzet, 35 °C alatti testhdmérséklet (hipothermia);

az ajkak és az arc duzzanata;

influenza-szer tiinetek, mint a laz, torokfajas, orrfolyas, kohogés és hidegrazas;
alultaplaltsag;

folyadékgyiilem a daganat koriil;

talzott verejtékezés;

hidegérzet a végtagokban.

csalankitités (duzzadt, voros kititések);

koromrendellenésegeket okozo toxicitas, a kdromlemezek szinének megvaltozasa,
borsériilés, a bor kivorosodése (eritéma), szaraz, érzékeny bor;

gennyel telt, holyagszeri kititések (pusztulas kititések);

hoélyagos borgyulladas (bullozus dermatitisz);
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a bor hamlasaval jar6 bérgyulladas;

apro vérfoltok a bér alatt (petechia), a bor alatt 1athato kis vords erek (telangiectasia);
gyulladasos betegség, ami voros, hamlé foltokat okoz a béron (pikkelysémor);

a szeméremtest €s a hiively szarazsaga.

Idegrendszer:

gorcsrohamok;

vérzés az agyban (cerebralis vérzés), az agyba torténd véraramlas hirtelen megsziinése az agy
valamely részének vérellatasaban keletkezd akadaly miatt (isémids sztrok), az agyi vérellatas
atmeneti megszlinése (tranziens isémias attak);

a szaglas elvesztése (anozmia), a nyelv izérzékelésének elvesztése (ageuzia);

bizonytalansag vagy szédiilés érzése (egyensulyzavarok);

talzott almossag;

csokkent érzékenység az érintésre, fajdalomra és hémérsékletre;

a kognitiv funkciok és készségek korlatozottsaga (értelmi zavar), szokatlan energiahiany és a
szellemi frissesség hianya (letargia);

csokkent emlékezoképesség;

atmeneti eszméletvesztés (preszinkdopé) €s ajulas (szinkopé);

Zavartsag érzése;

neurdzis (nagyfoku szorongassal jaré mentalis zavar) és depresszio.

Fert6zések:

az egész szervezetre Kiterjedd gyulladas, amit az epehdlyag és az epevezeték fertézése okoz
(epeuti szepszis);

fert6zés-okozta laz;

a Clostridium difficile nevii baktérium altal okozott fert6z¢és;

nyalkahartya-fert6zés (a testiiregeket boritd nyalkahartyak fert6zése);

furunkulus (kelés), a sz6rtiiszOk bakterialis fert6zése;

a hangszalagok fertézése (laringitisz);

az orrmellékiiregek gyulladasa (szinuszitisz);

fogfertzés;

a szajlireg gombas fert6zése;

virusfert6zés a szajban (pl. ajakherpesz) vagy a nemi szerveken (herpesz szimplex);
a szeméremtest ¢és a hiively gombas fert6zése;

duzzadt, gennyel telt teriilet a végbélben (végbéltalyog).

Tiidok és légutak:

a testszovetek oxigénellatdsanak csokkenése vagy a testszovetek és szervek oxigénallatdsanak
novekedése;

kohogeés;

az orr gyulladasa;

az egész tiid6 vagy egy részének Osszeesése (atalektazia);

gyulladés a tiidében (pneumonitisz).

Fajdalom:

fajdalom, nem sziv eredetli mellkasi fajdalom, fijdalom a honalj teriiletén, iziileti f4jdalom,
hatfajdalom, csontfdjdalom, végtagfajdalom, tobb iziilet f4jdalma és gyulladasa (poliartritisz),
szaj- és torokfajdalom (orofaringealis fajdalom);

mellkasi f4jdalom;

fajdalom a szajban (ordlis paraesthesia);

inyfajdalom;

fajdalmas vizelés.

Sziv és érrendszer:

fajdalom a mellkasban, az allkapocsban és a hatban, amelyet fizikai megeréltetés okoz a sziv
véraramlasi problémai miatt (angina pectoris);

szivroham;

erds szivverés, ami gyors vagy szabalytalan lehet;

a sziv rendellenes elektromos aktivitasa, ami befolyasolja a szivritmust (QT-szakasz
megnyulasa az elektrokardiogramon);

magas vérnyomas;

vénagyulladas (flebitisz);
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- vér felgyiilemlése a bér alatt (hematoéma).

- az epevezeték baktériumok altal okozott gyulladasa (cholangitis);

- majgyulladas, ami a maj bizonyos anyagok altal kivaltott reakciojanak kovetkezménye;

- csokkent epedramléas a majbol elzarddas miatt (cholestasis);

- a majsejtek pusztulasa, a maj gyulladasa a transzaminazok (a majbol szarmazo vérkémiai
anyagok, amelyek jelzik a maj miikodését) megnovekedett vérszintjével.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ONIVYDE pegylated liposomal infiziét tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati ido (EXP:) utdn ne alkalmazza a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C—8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthat6! A fénytdl vald védelem érdekében az
injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

Miutan a koncentratumot felhigitottak 5%-os gliikoz oldatos injekcidval vagy 9 mg/ml (0,9%)
koncentracioja injekcidohoz vald natrium-klorid oldattal, az oldatot a leheté leghamarabb fel kell
hasznalni, szobahémérsékleten (15 °C-25 °C) legfeljebb 6 6ran at tarolhatd. A felhigitott diszperzios
infuzid a felhasznalas el6tt hiitészekrényben (2 °C—-8 °C) legfeljebb 24 6ran at tarolhatd. Fénytol
védeni kell, és nem szabad fagyasztani.

Ezt a gyogyszert ne dobja a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gydgyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet
védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum diszperzios
infazidhoz?

o A készitmény hatéanyaga az irinotekan. Egy 10 ml-es injekcios iivegben 1évé koncentratum
43 mg irinotekan vizmentes szabad bazist tartalmaz (irinotekan-szukroszofatsoként, pegilalt
liposzomas formaban).

o Egyéb 6sszetevok: 1,2-disztearoil-sn-glicero-3-foszfokolin (DSPC); koleszterin,
N-(karbonil-metoxipolietilén glikol-2000)-1,2-disztearoil-sn-glicero-3-foszfoetanolamin
(MPEG-2000-DSPE); szachardz-oktaszulfat; 2-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-yl] etanszulfonsav
(HEPES puffer); natrium-klorid és injekciohoz valo viz. Az ONIVYDE pegylated liposomal
infuzi6 natriumot tartalmaz, ezért ha natriumszegény étrenden van, olvassa el a 2. pontot.

Milyen az ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum diszperzids infiziéhoz
kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A készitmény fehér vagy enyhén sargas, atlatszatlan, izotonias liposzémas diszperzid, amely injekcios
iivegben keriil forgalomba.
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Minden egyes csomagban egy injekcios iiveg talalhato, benne 10 ml koncentratummal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franciaorszag

Gyarto

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Buarapus
Cepsue Menukan EOOJ]
Tem.: +359 2 921 57 00

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

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EALGOO
2EPBIE EAAAY DPAPMAKEYTIKH EIIE
TmA: + 30 210 939 1000

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: + 3491 748 96 30

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2529 43 11

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

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

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

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

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

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

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

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: + 4021 528 52 80
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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

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

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel: + 421 2 5920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
P. [Tel: +358 (0)9 279 80 80

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Servier Laboratories (Ireland) Ltd
Tel: +44 (0)1753 666409

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) érhet6 el.

Az alabbi informaciék kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Hogyan kell az ONIVYDE pegylated liposomal infuziét elokésziteni és beadni?

Az ONIVYDE pegylated liposomal koncentratum diszperzios inftizidhoz 4,3 mg/ml

kell higitani egy legfeljebb 21-es méretii tiivel. A higitashoz 5%-os gliikdzoldatos injekciot vagy
9 mg/ml (0,9%) koncentracioji injekciohoz valo natrium-klorid-oldatot kell hasznalni, amivel
az ONIVYDE pegylated liposomal infazié megfelelé dozisat 500 ml végso térfogatra kell
higitani. A higitott oldatot dvatos fejjel lefelé forditassal kell sszekeverni.

A metastaticus pancreas-adenokarcinéma elsévonalbeli kezelésére el6szor az ONIVYDE
pegylated liposomal infiziot, majd az oxaliplatint, utana a leukovorint és végiil az 5-
fluorouracilt kell beadni.

A metastaticus pancreas-adenokarcindma kezelésére olyan betegeknek, akiknél a gemcitabin
alapu terapia utan progresszié 1épett fel, elészér az ONIVYDE pegylated liposomal infaziot kell
beadni, utana a leukovorint, majd végiil az 5-fluorouracilt.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infaziot nem szabad bolus injekcioként vagy higitatlan
oldatként beadni.

Az infizi6 elokészitése soran aszeptikus technikat kell alkalmazni. Az ONIVYDE pegylated
liposomal infazio csak egyszeri alkalmazasra valo.

Mikrobiologiai szempontbol a terméket a higitas utan a lehetd leghamarabb fel kell hasznalni. A
higitott diszperzios infazio a felhasznalas el6tt szobahémérsékleten (15 °C-25 °C) tarolva
legfeljebb 6 oran at, illetve hiitdszekrényben (2 °C-8 °C) tarolva legfeljebb 24 6ran at tarthatd
el. Fényt6l védeni kell, és nem szabad fagyasztani.

Ugyelni kell az extravasatio elkeriilésére, és ellendrizni kell, hogy nem alakul-e ki gyulladés az
infuzi6 beadasanak helyén. Ha esetleg extravasatio térténik, a beadas helyét 9 mg/ml (0,9%)
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koncentracidju injekcidohoz vald natrium-klorid oldattal és/vagy steril vizzel at kell mosni, és
jegelés is javasolt.

Hogyan kell az ONIVYDE pegylated liposomal infaziét kezelni és artalmatlanitani?

o Az ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum diszperzios infuziohoz citotoxikus
gyogyszer, alkalmazasa soran eldvigyazatossag sziikséges. Az ONIVYDE pegylated liposomal
infuzio elokészitése és beadasa soran védokesztyi, véddszemiiveg és védoruhazat viselése
javasolt. Ha az oldat a borre keriil, a bort azonnal és alaposan le kell mosni szappannal és vizzel.
Ha az oldat nyalkahartyara keriil, azt alaposan le kell 6bliteni vizzel. Terhes szakszemélyzet
nem készitheti el6 és nem adhatja be az ONIVYDE pegylated liposomal infiiziot annak
citotoxicitasa miatt.

o Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani.
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IV. MELLEKLET
AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL AZ EGYEVES FORGALOMBA

HOZATALI VEDELEMRE VONATKOZO KERELEMMEL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eloadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozoan:

o egyéves forgalomba hozatali védelem

A CHMP attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatokat a
726/2004/EK rendelet 14. cikkének (11) bekezdésében foglaltak figyelembe vételével, és ugy véli,
hogy az 1j terapids javallat az eddigi terapidkkal 6sszehasonlitva jelentds klinikai eldnyt biztosit,
ahogy azt az eurdpai nyilvanos értékeld jelentés bévebben kifejti.
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