I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

43 mg irinotekan vizmentes szabad bazist tartalmaz (irinotekan-szukroszofatsoként, pegilalt
liposzoémas formaban) miden 10 ml-es injekcios iivegben 1év6 koncentratum.

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

Ismert hatasu 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 infazidhoz.
Fehér vagy enyhén sargas, atlatszatlan, izotonids liposzomas diszperzio.
A koncentracio pH-ja 7,2, ozmolaritasa 295 mOsm/kg.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A pancreas metasztatikus adenocarcinoméjanak kezelése, S-fluorouracillal (5-FU) és leukovorinnal
(LV) kombinalva, olyan felnétt betegeknél, akiknél a gemcitabin-alapti kezelés utan a betegség
progredialt.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuziot kizardlag a daganatellenes terapidk alkalmazasaban jartas
orvos irhatja fel, és ilyen készitmények beadasdban jartas szakszemélyzet adhatja be.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infizié nem ekvivalens a nem liposzomas irinotekan
készitményekkel, ezért azokkal nem cserélheto fel.

Adagolas

Az ONIVYDE pegylated liposomal inftziot, a leukovorint és az 5-fluorouracilt egymas utan kell
beadni. Az ONIVYDE pegylated liposomal infiizi6 ajanlott adagja és sémdja: 70 mg/m? intravéndsan
90 perc alatt, utana LV 400 mg/m? intravénasan 30 perc alatt, majd pedig 5-FU 2400 mg/m?
intravénasan 46 ora alatt, 2 hetente adagolva. Az ONIVYDE pegylated liposomal infuziét nem szabad
monoterapiaban alkalmazni.

Azoknal a betegeknél, akikrdl ismert, hogy az UGT1A1*28 allélre homozigotak (lasd 4.8 és 5.1 pont),
megfontolandé az ONIVYDE pegylated liposomal infizié csokkentett induldadagja: 50 mg/m?. Ha a
beteg jol toleralja, megfontolandd az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié adagjanak 70 mg/m?-re
torténd novelése.



Premedikacio

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

30 perccel az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio6 elott.

Dozismodositas

Minden doézismodositast a korabbi legrosszabb toxicitas alapjan kell végezni. Az LV do6zisat nem
sziikséges modositani. 1. és 2. foku toxicitas esetén az ajanlas szerint nem kell modositani a dozist. Az
ONIVYDE pegylated liposomal infGzidhoz tarsulé 3. vagy 4. fok toxicitasokra javasolt
dozismodositasokat az 1. és 2. tablazat foglalja Ossze.

Azoknal a betegeknél, akik 50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal infuzids dozissal kezdenek, és
nem novelik az adagot 70 mg/m?-re, el8szor 43 mg/m>-re javasolt csdkkenteni 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
gyoOgyszertoxicitas az elsé kezelési ciklusban (50 mg/m?*-es kezdd dozis mellett), az ONIVYDE
pegylated liposomal infuizié dozisa a késobbi ciklusokban 70 mg/m2-re novelhetd, a beteg egyéni
toleranciaja alapjan.

1. tablazat: Az ONIVYDE pegylated liposomal inflizi6 +5-FU/LYV ajanlott d6zismddositasa
3-4. foku toxicitas esetén, az UGT1A1*28 allélre nem homozigéta betegeknél

Toxicitas foka az Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié /5-FU médositasa
NCI CTCAE v 4.0 szerint (az UGT1A1%*28 allélre nem homozigéta betegeknél)

Hematolégiai toxicitas

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

3. vagy 4. fok Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzid
(< 1000/mm’) vagy . , dozis csokkentése 50 mg/m? re.
neutropenias laz Elsé eldfordulds Az 5-FU dézis csokkentése 25%-kal
(1800 mg/m?).
Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzid
Masodik dozis csokkentése 43 mg/m?-re.
eldfordulas Az 5-FU dozis csokkentése tovabbi 25%-kal
(1350 mg/m?).
Harmadik A kezelést le kell allitani.
elofordulas
Thrombocytopenia Nem szabad 0j kezelési ciklust inditani, amig a thrombocytaszam el
nem éri a 100 000/mm? értéket.
Leukopenia A leukopenia és a thrombocytopenia esetén javasolt dozismodositas az

NCI CTCAE toxicitasi osztalyozason alapul, és a fent ismertetett
neutropenia esetén alkalmazottal azonos.

Nem hematologiai toxicitiasok?

Hasmenés Nem szabad uj kezelési ciklust inditani, amig a hasmenés legfeljebb
1. foktra nem javul (vagyis a kezelés el6tti székletgyakorisaghoz képest
naponta legfeljebb 2-3 széklettel van tobb).

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




Toxicitds foka az

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié /5-FU médositasa

NCI CTCAE v 4.0 szerint (az UGT1A1%*28 allélre nem homozigéta betegeknél)
3. vagy 4. fok Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzid
i , dozis csokkentése 50 mg/m?-re.
Elsd eldfordulds Az 5-FU dézis csokkentése 25%-kal
(1800 mg/m?).
Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzid
Masodik dozis csokkentése 43 mg/m?-re.
eldfordulas Az 5-FU dozis csokkentése tovabbi 25%-kal
(1350 mg/m?).
Harmadik A kezelést le kell allitani.
elofordulas

Hanyinger/hinyas

Nem szabad 0j kezelési ciklust inditani, amig a hanyinger/hanyas
legfeljebb 1. fokura vagy a kiinduldsi szintre nem javul.

3. vagy 4. fok (az
antiemetikus terapia
ellenére)

Elso eléfordulas

Optimalizalni kell az antiemetikus terapiat.
Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzid
dézis csokkentése 50 mg/m?-re.

Madsodik elofordulds

Optimalizalni kell az antiemetikus terapiat.
Az ONIVYDE pegylated liposomal inftzio
dozis csokkentése 43 mg/m?-re.

Harmadik eldfordulds

A kezelést le kell allitani.

Hepaticus, renalis,
respiratorikus vagy
egyéb? toxicitasok
3. vagy 4. fok

Nem szabad 0j kezelési ciklust inditani, amig a mellékhatas legfeljebb

1. foktira nem javul.

Elso eléfordulas

Az ONIVYDE pegylated liposomal inftzio
dozis csokkentése 50 mg/m?-re.

Az 5-FU dozis csokkentése 25%-kal

(1800 mg/m?).

Madsodik elofordulds

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

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

Harmadik eldfordulds

A kezelést le kell allitani.

Anaphylaxias reakcié

Elso eldfordulas

A kezelést le kell allitani.

1

Events version 4.0

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

Kivéve: asthenia €s anorexia. Az asthenia és a 3. fokl anorexia nem igényel d6zismodositast.




2. tablazat: Az ONIVYDE pegylated liposomal infazié +5-FU/LYV ajanlott dozismodositasa
3-4. foku toxicitas esetén, az UGT1A1*28 allélre homozigota betegeknél

Toxicitds foka Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié /5-FU médositasa
az NCI CTCAE v 4.0" (az UGT1A1%*28 allélre homozigéta betegeknél)
sgerint koribban nem emelték 870 mg/m? értékre)

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

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

5-FU dozisanak modositasa az 1. tablazat
Mellékhatasok? szerint

3. vagy 4. fok Az ONIVYDE pegylated liposomal

L e g , infzi6 dozis csokkentése 35 mg/m?-re.
Masodik elofordulds 5-FU dézisanak médositasa az 1. tablazat
szerint

Harmadik eldfordulas A kezelést le kell allitani.

! NCI CTCAE v 4.0 = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events version 4.0

Kivéve: asthenia €s anorexia. Az asthenia és a 3. fokl anorexia nem igényel d6zismodositast.

3 Amikor az ONIVYDE pegylated liposomal inftzi6 adagjat az egymast koveto cilusok soran 70
mg/m?-re emelik, az 1. tablazat dozismodositasi ajanlasat kell kvetni.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazioval nem végeztek kifejezetten a majkarosodasra vonatkozo
vizsgalatot. Az ONIVYDE pegylated liposomal infizi6 alkalmazasa keriilendd, 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 felsé hataranak (ULN — upper limit of
normal) 2,5-szerese vagy > az ULN 5-sz0rose, amennyiben majmetastasis is fennall (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas

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

1dosek
A klinikai programban ONIVYDE pegylated liposomal infuzioval kezelt betegek 41%-a volt 65 éves
vagy ennél idésebb. A dozist nem sziikséges modositani.

Gyermekek és serdiilék
Az ONIVYDE pegylated liposomal inflzi6 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 infuizi6 intravénasan alkalmazando6. A koncentratumot a beadas
elott fel kell higitani, majd egyszeri intravénas infuzidban kell beadni 90 perc alatt. Tovabbi
részletekért lasd a 6.6 pontot.

Ovintézkedések a gyégyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa elétt
Az ONIVYDE pegylated liposomal inftzi6 citotoxikus gyogyszer. Az ONIVYDE pegylated
liposomal infazid el6készitése és beadasa soran védokesztyll, véddszemiiveg és védéruhazat viselése




javasolt. Terhes szakszemélyzet nem készitheti €16 és nem adhatja be az ONIVYDE pegylated
liposomal infaziot.

4.3 Ellenjavallatok

Az irinotekannal 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 inftzi6 egy liposzomas irinotekan gyodgyszer, amelynek a nem
liposzomas irinotekanétol eltérdek a farmakokinetikai tulajdonsagai. Az ONIVYDE pegylated
liposomal infuzié doziskoncentracidja és a hataserdssége is eltér a nem liposzomas irinotekanétol.
Az ONIVYDE pegylated liposomal infizié nem ekvivalens az egyéb nem liposzoémas irinotekan

készitményekkel, ezért azokkal nem cserélhet fel.

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

Myelosuppressio/neutropenia

Az ONIVYDE pegylated liposomal infzioval folytatott kezelés alatt javasolt a teljes vérkép
monitorozasa. A betegek figyelmét fel kell hivni a neutropenia kockéazatara és a 1az jelent0ségére. A
legalabb 3. foku neutropenia legrosszabb értékéig eltelé median id6tartam 23 nap (tartomany:

8 - 104 nap) volt az ONIVYDE pegylated liposomal infuzids kezelés elsé dozisa utan. A lazas
neutropeniat (testhdmérséklet > 38°C ¢s neutrofilszam < 1000 sejt/mm?) siirgésen korhazban kell
kezelni, széles spektrumu intravénas antibiotikummal. Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzid
adasat fel kell fiiggeszteni, ha neutropeniés 14z 1ép fel vagy az abszolut neutrofilszdm 1500/mm? ala
csOkken. Metastaticus pancreas adenocarcinomaban szenvedd, ONIVYDE pegylated liposomal
infuzioval kezelt betegeknél megfigyeltek neutropenids lazzal jaro sepsist és ennek talajan kialakulo,
fatalis kimenetel(i septicus shock-ot.

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

A korabbi abdominalis besugarzas noveli a sulyos neutropenia és 1azas neutropenia kockazatat az
ONIVYDE pegylated liposomal infazios kezelés utan. A vérkép szoros monitorozasa javasolt, és
megfontolandé myeloid ndvekedési faktorok alkalmazasa a korabbi abdominalis besugarzason atesett
betegeknél. Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik az ONIVYDE pegylated liposomal
infuziét sugarterapiaval egyidejiileg kapjak.

Az elégtelen bilirubin-glitkuronidacioval rendelkez6 — példaul Gilbert-koros — betegek a
myelosuppressio nagyobb kockazatanak lehetnek kitéve az ONIVYDE pegylated liposomal infizios
kezelés soran.

A fehérborii betegekkel dsszehasonlitva az azsiai betegek fokozottabb kockazatnak vannak kitéve a
sulyos ¢€s lazas neutropenia tekintetében az ONIVYDE pegylated liposomal infiizio +5-FU/LV kezelés
utan (lasd 4.8 és 5.2 pont).



Immunszuppressziv hatdsok és vakcinak

Ha kemoterapias gyogyszerek (pl. ONIVYDE pegylated liposomal infuzio) altal legyengitett
immunrendszerli betegek €10 vagy €16, gyengitett korokozokat tartalmazo vakcinat kapnak, az sulyos
vagy fatalis fert6zést okozhat, ezért keriilend6 az €16 vakcinaval torténd vakcinacio. E16lt vagy
inaktivalt vakcinak adhatdk, de az ilyen vakcinakra adott immunvalasz gyenge lehet.

Kolcsonhatas er6s CYP3A4-induktorokkal

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuziot csak akkor szabad erés CYP3 A4-enziminduktorokkal —
példaul antikonvulziv szerekkel (fenitoin, fenobarbital vagy karbamazepin), rifampinnal, rifabutinnal
vagy lyukaslevell orbancfiivel — egyiitt adni, ha nincs terapias alternativa. Az ilyen antikonvulziv
szereket vagy egy¢b erds induktorokat szedd betegek szamara nem hataroztak meg a megfeleld
kezdddozist. Fontolora kell venni valamilyen nem enziminduktor terapiara vald attérést legalabb

2 héttel az ONIVYDE pegylated liposomal infizios kezelés megkezdése elott (1asd 4.5 pont).

Kolcsonhatas er6és CYP3A4-gatlokkal vagy erds UGT1A1-gatlokkal

Az ONIVYDE pegylated liposomal infiziét nem szabad erés CYP3A4-enzimgatlokkal (pl. grépfratlé,
klaritromicin, indinavir, itrakonazol, lopinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, telaprevir,
vorikonazol) egyiitt adni. Az erds CYP3A4-gatlok alkalmazasat legalabb 1 héttel az ONIVYDE
pegylated liposomal infuzids kezelés megkezdése elétt abba kell hagyni.

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

Hasmenés

Hasmenés jelentkezhet koran (az ONIVYDE pegylated liposomal infuizios kezelés megkezdésétol
szamitott 24 6ran beliil) vagy késobb (24 o6ran tul) (lasd 4.8 pont).

A korai kezdetli hasmenést tapasztald betegeknél fontolora kell venni terapias és prophylactikus
atropin-kezelést, hacsak nem ellenjavallt. A betegek figyelmét fel kell hivni a késobb jelentkezo
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 mennyiség, elektrolit tartalmu
folyadékot innia. A betegeknél kell, hogy legyen loperamid (vagy ezzel ekvivalens szer) az
esetlegesen késobb jelentkezd hasmenés azonnali kezelésére. A loperamid szedését akkor kell kezdeni,
amikor el0szor jelentkezik lazan formalt vagy laza széklet, illetve a megszokottnal gyakrabban
jelentkezo els6 székletiiritéskor. A loperamidot mindaddig szedni kell, amig a hasmenés legalabb
12 6ranyi idOtartamra meg nem sztinik.

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

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzids kezelést el kell halasztani, amig a hasmenés legfeljebb
1. foktira nem javul (vagyis a kezelés elotti székletgyakorisaghoz képest naponta legfeljebb

2-3 széklettel van tobb). Az ONIVYDE pegylated liposomal infiiziot nem szabad bélelzarodasban
vagy kronikus bélgyulladasban szenved6 betegnek adni, amig az meg nem sziinik.

3. vagy 4. fok1 hasmenés utan az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 kovetkez6 dézisat
csokkenteni kell (1asd 4.2 pont).

Kolinerg reakcidk

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



Az infuzidval és a kezeléssel 0sszefiiggd akut reakcidk

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzioval kezelt betegeknél beszamoltak az infuzioval
osszefliggd reakcidkrol, leginkabb kiiitésrdl, urticariarol, periorbitalis oedemardl és pruritusrél. Uj
események (amelyek mindegyike 1. vagy 2. fokt volt) altalaban a kezelés elején jelentkeztek,

10 koziil csak 2 betegnél tortént ilyen esemény az 6tddik dozis utan. Tulérzékenységi reakciok, koztiik
infuzidval kapcsolatos akut reakciok, anaphylaxia/anaphylactoid reakciok és angiooedema Iéphetnek
fel. Sulyos talérzékenységi reakciok esetén az ONIVYDE pegylated liposomal infzios kezelést le kell
allitani.

Korabbi Whipple-miitét

Korabban Whipple-miitéten atesett betegek sulyos fertdzések nagyobb kockéazatanak vannak kitéve az
ONIVYDE pegylated liposomal inftzi6 + 5-FU + leukovorin kombinalt kezelés utan (lasd 4.8 pont).
A betegeknél monitorozni kell a fertézésekre utalo tiineteket.

Erbetegségek

Az Onivyde pegylated liposomal infuzid alkalmazasat dsszefliggésbe hoztak olyan thromboembolis
eseményekkel, mint a pulmonalis embolia, vénas trombozis ¢és artérias thromboembolia. Gondos
anamnézisfelvételre van sziikség azon betegek kisziiréséhez, 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 kapo betegeknél el6fordultak interstitialis tiidobetegséghez (ILD)
hasonlo, fatalis kimeneteli események. Klinikai vizsgalatokban az ONIVYDE pegylated liposomal
infuzios kezelés kapcsan nem szamoltak be ILD-hez hasonlé eseményekrdl. A rizikofaktorok kozé
tartozik az el6zetesen mar fennallo tiidobetegség, pneumotoxikus gyodgyszerek vagy koloniastimulald
faktorok alkalmazasa, illetve korabban kapott sugarkezelés. Az ONIVYDE pegylated liposomal
infuzio terapia elott 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,
kohoges, ill. 14z esetén az ONIVYDE pegylated liposomal infiizios kezelést a diagnosztikus
vizsgalatig haladéktalanul fel kell fliiggeszteni. Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzios kezelést le
kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél ILD igazolodik.

Majkarosodas

A hyperbilirubinaemias betegeknek magasabb volt a teljes SN-38 koncentracidja (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 stlyos majkarosodas all fenn (bilirubin > a normalérték felsé hataranak [ULN]
2-szerese; transzaminazok > a normalérték felsd hatranak 5-szorose). Ovatosan kell eljarni, ha az
ONIVYDE pegylated liposomal infaziot mas hepatotoxikus gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak,
kiilénésen az olyan betegeknél, akik mar eleve majkarosodasban szenvednek.

Vesekarosodas

Az ONIVYDE pegylated liposomal inftizi6 jelentds vesekarosodasban szenvedo betegeknél torténd
alkalmazasat nem igazoltak (lasd 5.2 pont).



Sovany betegek (testtdomeg-index < 18.5 kg/m?)

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio +5-FU/LV kezelést értékeld klinikai vizsgalatban 8-bol

5 sovany beteg tapasztalt 3. vagy 4. foki mellékhatasokat, féként 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 infaziét 18,5 kg/m?>

nél alacsonyabb testtomeg-indexii betegeknél alkalmazzak.

Segédanyagok

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

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az ONIVYDE pegylated liposomal inftzi6 és mas gydgyszerek kozti kolcsonhatasokkal kapcsolatos
informaciok a nem liposzémas irinotekanra vonatkoz6 szakirodalomra hivatkoznak.

Az ONIVYDE pegylated liposomal inftzi6 alkalmazasat befolyasold kélcsénhatasok

Erés CYP3A4-induktorok

Azoknal a betegeknél, akik nem liposzomas 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 expozicioja is (az AUC csokkenése 42% volt lyukaslevelii orbancfii hatasara, mig
36-92% volt fenitoin, fenobarbital vagy karbamazepin hatasara). Ezért az ONIVYDE pegylated
liposomal infuzid és a CYP3A4-enziminduktorok egytittes adasakor csokkenhet az ONIVYDE
szisztémas expozicioja.

Erds CYP3A4-gatlok és UGTIAI-gatlok

109%-kal n6tt az SN-38 expozicid azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg kaptak nem liposzomas
irinotekant és ketokonazolt, amely CYP3A4- és UGT1A1-gatlo. Ezért az ONIVYDE pegylated
liposomal infuzid és mas CYP3A4-gatlok (pl. grépfritlé, klaritromicin, indinavir, itrakonazol,
lopinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, telaprevir, vorikonazol) egylittes adasakor
nbéhet az ONIVYDE szisztémas expozicidja. A nem liposzoémas irinotekan és a ketokonazol
gyogyszerkolcsonhatédsa alapjan az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié és mas UGT1A1-gatlok
(pl. atazanavir, gemfibrozil, indinavir, regorafenib) egyiittes adasa is novelheti az ONIVYDE

“ ey

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan az ONIVYDE pegylated liposomal infizi6 +5-FU/LV
egylittes adasa nem modositja az ONIVYDE farmakokinetikajat.

Daganatellenes készitmények (koztiik flucitozin az 5-fluorouracil eléanyagaként)

Az irinotekan egyes mellékhatasai, mint pl. a myelosuppressio felerésddhetnek a hasonlo
melléhatasprofilt gyogyszerektol.

Nincs ismert kdlesdnhatas az ONIVYDE pegylated liposomal infizid €s mas gyogyszerek kozott.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / fogamzasgatlas férfiak és nok esetében

Fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni ONIVYDE pegylated liposomal
infuzios kezelés alatt, €s utana még 7 honapig. Férfiaknak az ONIVYDE pegylated liposomal infiizios
kezelés alatt és utana még 4 honapig gumiovszert kell hasznalniuk.



Terhesség

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre elégséges informacio. Terhes noknek adva az ONIVYDE pegylated liposomal inftizio
karosithatja a magzatot, mert f6 Gsszetevoje, az irinotekan allatkisérletek soran embryotoxikusnak és
teratogénnek bizonyult (lasd 5.3 pont). Ezért az allatkisérletek eredményei alapjan és az irinotekan
hatdsmechanizmusat figyelembe véve az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 alkalmazasa nem
javallt terhesség alatt, kivéve, ha egyértelmuen 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 infGizié potencialisan stlyos
mellékhatasokat okozhat a szoptatott csecsemOkben, az ONIVYDE pegylated liposomal inftzio
alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt (lasd 4.3 pont). Az utols6 adag utan még egy honapig nem
szabad szoptatni.

Termékenység

Az ONIVYDE pegylated liposomal infizi6 human termékenységre kifejtett hatasarol nem all
rendelkezésre informéacié. Allatkisérletekben kimutattdk, hogy a nem liposzomas irinotekan atrofiat
okozott a him és néstény ivarszervekben napi tobbszori irinotekdn-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 hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A kezelés alatt a betegeknek ovatosnak kell lennitik, ha
gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A biztonsagossagi profil a NAPOLI-1 klinikai vizsgalat adatain alapul. A kovetkez6 mellékhatasokat,
amelyek az ONIVYDE pegylated liposomal infuzid adasaval esetleg vagy valdsziniileg kapcsolatosak,
jelentették 264 metastaticus pancreas adenocarcinomaban szenvedo betegnél, akik koziil 147-en
monoterapiaban kaptak az ONIVYDE pegylated liposomal infaziot (100 mg/m?), 117-en pedig
ONIVYDE pegylated liposomal infuzids (70 mg/m?) + 5-FU/LV kombinalt kezelést kaptak.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazios +SFU/LV kombinalt kezelés altal kivaltott leggyakoribb
(legalabb 20%-os incidenciaju) mellékhatasok a kdvetkezok voltak: hasmenés, hanyinger, hanyas,
csokkent étvagy, neutropenia, kimeriiltség, asthenia, anaemia, stomatitis és 1az. Az ONIVYDE
pegylated liposomal infuzids kezelés leggyakoribb (> 2%) stlyos mellékhatasai a kdvetkezok voltak:
hasmenés, hanyas, lazas neutropenia, hanyinger, 14z, sepsis, dehydratio, septicus shock, pneumonia,
akut veseelégtelenség ¢s thrombocytopenia.

A kezelés végleges leallitasahoz vezeté mellékhatasok aranya 11% volt az ONIVYDE pegylated
liposomal infuzid +5-FU/LV kezelési karon, mig 12% volt a monoterapias karon.

A kezelés leallitasahoz vezetd leggyakrabban jelentett mellékhatas az infectio és a hasmenés volt az
ONIVYDE pegylated liposomal infazi6 +5-FU/LV karon, illetve a hanyas és a hasmenés volt a
monoterapias karon.
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A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az itt leirt mellékhatasok a klinikai vizsgalatokbol és a forgalomba helyezést kdvetd klinikai

gyakorlatbol szdrmaznak.

Az ONIVYDE pegylated liposomal inftzios kezelés soran esetlegesen el6forduld mellékhatasokat az
alabbi tablazat foglalja 6ssze, szervrendszer és eléfordulasi gyakorisag szerint csoportositva

(3. tablazat). Az egyes szervrendszereken, gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag 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 ismeretlen (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

3. tablazat: Az ONIVYDE pegylated liposomal infliziés terapiaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok

MedDRA szervrendszeri
kategoria

Mellékhatas gyakorisaga*

Fert6z06 betegségek és
parazitafert6zések

Gyakori. septicus shock, sepsis, pneumonia, lazas neutropenia,
gastroenteritis, oralis candidiasis
Nem gyakori: biliaris sepsis

Vérképzbszervi és
nyirokrendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori: neutropenia, leukopenia, anaemia, thrombocytopenia
Gyakori: lymphopenia

Immunrendszeri betegségek
és tlinetek

Nem gyakori: hypersensitivitas
Ismeretlen: Anaphylaxia/anaphylactoid reakcio, angiooedema

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi
betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori: hypokalaemia, hypomagnesaemia, dehydratio,
csokkent étvagy
Gyakori.: hypoglykaemia, hyponatraemia, hypophosphataemia

Pszichiatriai korképek

Gyakori: insomnia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori: szédiilés
Gvakori: cholinergias syndroma, izérzés zavara

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek:

Gyakori: hypotensio

Erbetegségek és tiinetek

Gvyakori: pulmonalis embolisatio, embolisatio, mélyvénas thrombosis
Nem gyakori: thrombosis

Légzoérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Gyakori: nehézlégzés, dysphonia
Nem gyakori: hypoxia

Emésztérendszeri
betegségek é€s tiinetek

Nagyon gyakori: hasmenés, hanyas, hanyinger, abdominalis fajdalom,
stomatitis

Gyakori: colitis, haemorrhoidok

Nem gyakori: oesophagitis, proctitis

Ma4j- és epebetegségek,
illetve tiinetek

Gyakori.: hypoalbuminaemia

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: alopecia

Gyakori. pruritus

Nem gyakori: Urticaria, kiiitések, maculo-papulosus kitités, korom
elszinezddése

Ismeretlen: Erythema
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MedDRA szel:vrendszerl Mellékhatas gyakorisaga*
kategoria

Vese- és hugyuti betegségek | Gyakori: akut veseelégtelenség

és tiinetek

Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori: 1az, peripherias oedema, nyalkahartya-gyulladas,

alkalmazas helyén fellép6 kimeriiltség, asthenia

reakciok Gyakori. infazioval 6sszefliggd reakcid, oedema

Laboratoriumi és egyéb Nagyon gyakori: testsulycsokkenés

vizsgalatok eredményei Gvakori: emelkedett bilirubin, emelkedett glutamat-piruvat
transzaminaz (GPT), emelkedett glutamat-oxalacetat transzaminaz
(GOT), emelkedett INR (nemzetk6zi normalizalt arany)

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

becsiilheté meg

Egves kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A NAPOLI-1 klinikai vizsgalatban a kdvetkezé mellékhatasokat figyelték meg:

Myelosuppressio
A myelosuppressio (neutropenia/leukopenia, thrombocytopenia és anaemia) gyakoribb volt az
ONIVYDE pegylated liposomal infazi6 +5-FU/LV karon, mint az 5-FU/LV kontrollcsoportban.

Neutropenia/leukopenia

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

Thrombocytopenia
3. vagy magasabb foku thrombocytopenia az ONIVYDE pegylated liposomal infiizi6 +5-FU/LV
kezelést kapo betegek 2,6%-anal fordult eld, mig az 5-FU/LV csoportban a betegek 0%-anal.

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

Akut veseelégtelenség

Vesekarosodast és akut veseelégtelenséget azonositottak, altalaban olyan betegeknél, akiknél
volumendeplecid 1épett fel hanyinger/hanyas és/vagy hasmenés kovetkeztében. Akut
veseelégtelenségrol szamoltak be 117-bol 6 betegnél (5,1%) az ONIVYDE pegylated liposomal
infuzié +5-FU/LV karon, 147-b6l 10 betegnél (6,8%) az ONIVYDE 1 pegylated liposomal infuzié
monoterapias karon, és 134-bdl 6 betegnél (4,5%) az 5-FU/LV karon.

Hasmenés és ehhez kapcsolodo mellékhatdsok

A hasmenés nagyon gyakori mellékhatas, amely a kovetkezOkhoz vezethet: colitis, ileus,
gastroenteritis, kimeriiltség, dehydratio, fogyas, vesetoxicitas, hyponatraemia és hypokalaemia.
Vesekarosodast és akut veseelégtelenséget azonositottak, altalaban olyan betegeknél, akiknél
volumendeplecid Iépett fel sulyos hanyas és/vagy hasmenés kovetkeztében. A klinikai vizsgalatban
3. vagy 4. fok hasmenés Iépett fel az ONIVYDE pegylated liposomal infazi6 +5-FU/LV kezelést
kapo 117 beteg koziil 15 betegnél (12,8%). A késobb jelentkezé hasmenést tapasztald betegeknél az
ONIVYDE pegylated liposomal infizi6 el6z6 dozisatol a hasmenés megkezdddéséig eltelt median
id6tartam 8 nap volt. Korai kezdet(i, rendszerint a dozis beadasa utan 24 6ran beliil jelentkezd
hasmenés 1éphet fel, amely altalaban atmeneti jellegli. A korai kezdetli hasmenéshez tarsulhatnak
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kolinerg tlinetek is, példaul rhinitis, fokozott salivatio, kipirulas, diaphoresis, bradycardia,
pupillasziikiilet, valamint hyperperistaltica, amely hasi gorcsoket okozhat. A klinikai vizsgalatban az
ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 +5-FU/LV infuzioval kezeltek koziil 35 betegnél (29,9%)
1épett fel korai kezdetli hasmenés, kolinerg reakciok pedig 4 betegnél (3,4%) 1éptek fel.

2—-4. fok hasmenés esetén az ONIVYDE pegylated liposomal infuzids terapiat fel kell fiiggeszteni, és
hasmenés elleni kezelést kell kezdeni. Amikor a hasmenés 1. fokura cs6kkent, az ONIVYDE
pegylated liposomal infuzios terapiat csokkentett dozissal kell folytatni (lasd 4.2 pont).

Infuzioval kapcsolatos reakciok

Az infuzidhoz kapcsolodo akut reakciokrol szamoltak be 117-bol 8 betegnél (6,8%) az ONIVYDE
pegylated liposomal infuzié +5-FU/LV karon, 147-bdl 3 betegnél (2,0%) az ONIVYDE pegylated
liposomal infiizié monoterapias karon, és 134-bol 8 betegnél (6,0%) az 5-FU/LV karon.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

ldosek

Osszességében nem jelentettek jelentds klinikai eltérést a biztonsdgossag, ill. a hatasossag terén a

65 éves vagy ennél fiatalabb, illetve az ennél id6sebb betegeket tekintve, de gyakrabban volt sziikség a
kezelés leallitasara (14,8%, ill. 7,9%) az id6sebb betegcsoportban a NAPOLI-1 vizsgalatban
ONIVYDE pegylated liposomal infizié +5-FU/LV kezelésben részesiil6 betegek korében, €s néhany
esetben a mellékhatasok nem multak el. A kezeléshez kapcsolodo 3. vagy magasabb foku és sulyos
mellékhatasok gyakoribbak voltak a 65 évesnél fiatalabb betegeknél (84,1%, ill. 50,8%), mint a

65 éves vagy id6sebb betegek korében (68,5%, ill. 44,4%). Ezzel szemben a 75 évnél idosebb betegek
(n = 12) gyakrabban mutattak sulyos mellékhatasokat, és gyakrabban keriilt sor a d6zis elhalasztasara,
csOkkentésére vagy a kezelés leallitasara a 75 éves vagy fiatalabb betegekhez képest (n = 105),
mikozben ONIVYDE pegylated liposomal infuzié +5-FU/LV kezelést kaptak a pancreas
adenocarcinoma vizsgélatban.

Azsiai betegpopuldcié

A kaukazusi betegekkel 6sszehasonlitva az 4zsiai betegek esetében alacsonyabb volt a hasmenés
incidenciaja [73 kaukazusi betegbdl 14-n¢él (19,2%), mig 33 azsiai betegbdl csupan 1-nél (3,3%)
észleltek legalabb 3. fok(i hasmenést], viszont az azsiai betegek esetében magasabb volt a neutropenia
incidencigja és sulyossaga. Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié +5-FU/LV kezelésben
részesiilo betegek korében a legalabb 3. fokt neutropenia incidenciaja magasabb volt az azsiai
betegeknél [33-bol 18 beteg (55%)], mint a kaukazusi betegeknél [73-bol 13 beteg (18%)].
Neutropenids lazat/neutropenias sepsist az azsiai betegek 6%-anal jelentettek, mig ez az arany csupan
1% volt a kaukazusi betegek korében. Ez egybevag a populacios farmakokinetikai elemzéssel, amely
kimutatta, hogy a kaukézusi betegekhez viszonyitva az azsiai betegeknél alacsonyabb az irinotekan
expozicidja és magasabb az irinotekan aktiv metabolitjanak, az SN-38-nak az expozicidja.

Madjkarosodasban szenvedo 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 valoszinliséggel tapasztaltak az els6 ciklusban 3. vagy 4. foka neutropeniat, mint
azok, akiknek a bilirubinszintje 1,0 mg/dl alatt volt.

Kordabban Whipple-miitéten dtesett betegek

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzio +5-FU/LV kezelést értékelo klinikai vizsgalatban
kimutattak, hogy a korabban Whipple-miitéten atesett betegek a sulyos fert6zések nagyobb
kockazatanak vannak kitéve az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 +5-FU/LV kezelés utan
[29-bAl 9 beteg (30%)], mint azok a betegek, akiknél korabban nem végeztek ilyen mitétet [88-bol
11 beteg (12,5%)].

UGTIAI 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. Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzid
+5-FU/LV kezelést értékel6 klinikai vizsgalatban a legalabb 3. foku neutropenia gyakorisaga az ilyen
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betegeknél hasonl6 volt [7-bél 2 (28,6%)], mint az UGT1A1*28 allélre nem homozigdta, 70 mg/m?
ONIVYDE pegylated liposomal inftzio kezd6dozist kapd betegeknél megfigyelt gyakorisag [110-b6l
30 beteg (27,3%)] (lasd 5.1 pont).

Sovdny betegek (testtomeg-index < 18.5 kg/m?)

Az ONIVYDE pegylated liposomal infzio +5-FU/LV kezelést értékel6 klinikai vizsgalatban 8-bol

5 sovany beteg tapasztalt 3. vagy 4. foki mellékhatast, foként myelosuppressiot, és a 8-bol 7 beteg
esetében modositani kellett a dozist, példaul az adagolas késleltetésével, a dozis csokkentésével vagy a
kezelés leallitasaval (1asd 4.4 pont).

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
hatésag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

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

Jelentések érkeztek a nem liposzomas irinotekan tiladagolasarol, kb. a javasolt terapias dozis
kétszereséig, ami fatalis kimenetell is lehet. A beszamolok szerint a legjelentésebb mellékhatas a
sulyos neutropenia és a sulyos hasmenés volt.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié tiladagolasara nincs ismert antidotum. Maximalis

szupportiv kezelést kell kezdeni a hasmenés miatti dehydratio megakadalyozasara és az esetleges
fertdzéses szovodmények kezelésére.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport:topoizomeraz I (TOP1) gatlok. ATC Code: LOICEOQ2.

Hatasmechanizmus

Az ONIVYDE pegylated liposomal infizi6 hatdanyaga az irinotekan (topoizomeraz-I inhibitor),
amely lipid kettOsrétegbdl allo vesiculaba, mas néven liposzémaba van bezarva.

Az irinotekan a kamptotecin szarmazéka. A kamptotecinek a DNS topoizomeraz-I enzim specifikus
gatloiként hatnak. Az irinotekan és aktiv metabolitja, az SN-38 reverzibilisen a topoizomeraz-I-DNS
komplexhez kotddik, és egyszalu DNS 1éziokat indukal, amelyek blokkoljak a DNS replikécios
elagazasat, és ez felel a citotoxicitasért. Az irinotekant karboxilészteraz metabolizalja SN-38
metabolitta. Az irinotekdnhoz képest az SN-38 kb. 1000-szer er6sebb gatloja a human és ragcsalo
tumorsejtvonalakbdl tisztitott topoizomeraz-I-nek.

Farmakodinamias hatasok

Allatmodellekben kimutattak, hogy az ONIVYDE pegylated liposomal infiizi6 meghosszabbitja az

crcr
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag

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
tartalmazo terapia utan. A vizsgalat célja az volt, hogy felmérjék az ONIVYDE pegylated liposomal
infliziés monoterapia, illetve az ONIVYDE pegylated liposomal infuzid +5-FU/LV kombinalt terapia
klinikai hatasossagat és biztonsagossagat egy 5-FU/LV aktiv kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié +5-FU/LV karba randomizalt betegek 80 mg/m?
ONIVYDE pegylated liposomal infiziot kaptak intravéndsan 90 perc alatt, ezt kovetden 400 mg/m?
LV infziot kaptak intravénasan 30 perc alatt, majd pedig 2400 mg/m?* 5-FU infuziot kaptak
intravénasan, 46 ora alatt, 2 hetenként ismételve a kezelést. Az UGT1A1*28 allélre homozigdta
betegek alacsonyabb ONIVYDE pegylated liposomal infuzid kezdédézist kaptak (lasd 4.2 pont). Az
5-FU/LV karba randomizalt betegek 200 mg/m? leukovorin infiiziét kaptak intravéndsan 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 infizios monoterapiara randomizalt betegek

100 mg/m? infaziot 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,
normadl bilirubinszint, transzaminazszintek < 2,5 x ULN vagy <5 x ULN a méjmetastasisos betegeknél
¢és albumin > 3,0 g/dL.

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

(N = 149). A betegek demografiai adatai és a kezdeti betegségjellemzdk 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 kdzépértéke

3,6 g/dl volt, a kiindulaskori KPS pedig 90-100 volt a betegek 55%-a esetében. A betegségjellemzoket
tekintve a betegek 68%-anak volt majmetastasisa, 31%-anak volt tiidémetastasisa; 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.

A betegek a kezelést a betegség progressziojaig vagy az elfogadhatatlan toxicitasig kaptak. Az
elsddleges végpont mértéke a teljes talélés (OS) volt. Tovabbi végpontok kozdtt volt a
progresszidmentes tilélés (PFS) és az objektiv valaszardny (ORR). Az eredmények a 4. tablazatban
lathatok. A teljes ttlélést az 1. abra szemlélteti.

4. tablazat: A NAPOLI-1 Kklinikai vizsgalat hatasossagi eredményei

ONIVYDE pegylated
liposomal infuzid 5-FU/LV

+5-FU/LV (N=119)

N=117)
Teljes thlélés’
Elhalalozasok szama, n (%) 75 (64) 80 (67)
OS medianértéke (honap) 6,1 4,2
(95% CI) (4,8, 8,9) (3,3, 5,3)
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ONIVYDE pegylated

liposomal infuzid 5-FU/LV
+5-FU/LV N=119)
(N=117)
Kockazati arany (95% CI)? 0,67 (0,49-0,92)
p-érték* 0,0122
Progressziomentes tilélés'?
Elhalalozas vagy progresszio, n (%) 83 (71) 92 (77)
PFS medianértéke (honap) 3,1 1,5
(95% CI) (2,7,4,2) (1,4, 1.8)
Kockazati arany (95% CI)? 0,56 (0,41-0,75)
p-érték* 0,0001
Objektiv valaszarany>
N 19 1
ORR (%) 16,2 0,8
Aréany 95%-os Cl-je’ 9,6,22,9 0,0, 2,5

Arany kiilonbsége (95%-os CI)*

15,4 (8,5, 22.3)

p-érték®

<0,0001

Cox-modelles elemzés

AN B W N =

Fisher-féle egzakt proba

Nem stratifikalt logrank proba
Normal approximaci6 alapjan

A medianérték a talélési id6 medianértékének Kaplan—Meier-féle becslése
A RECIST v1.1 irdnyelvek szerint.

Roviditések: 5-FU/LV = 5-fluorouracil/leukovorin; CI = konfidenciaintervallum
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1. abra: Teljes talélés

Teljes tulclés

0

....... 5-FU/LV

ONIVYDE + 5-FU/LV

0 3 6 9

OMIVYDE +5-FU/LV: 117 97 51 20
S-FU/Lv: 119 68 34 1

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

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ONIVYDE
pegylated liposomal infuzi6 vizsgalati eredményeinek benyujtasi kdtelezettségétol a pancreas
adenocarcinoma indikacioban (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkozo

informaciok).
5.2

Felszivodas

Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az irinotekén liposzomaba torténd zarasa meghosszabbitja a cirkulaciot és korlatozza az eloszlast a

nem liposzémas irinotekanhoz képest.

Az Gssz-irinotekan és 6ssz-SN-38 plazmabeli farmakokinetikajat olyan rakbetegeknél értékelték, akik
ONIVYDE pegylated liposomal inftziot kaptak monoterapiaban vagy kombinalt kemoterapia
részeként, 50 és 155 mg/m? kozotti dozisban. Az dssz-irinotekan és SN-38 analitok

70 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal infizi6 beadasa utani farmakokinetikai paramétereit az

5. tblazat tartalmazza.

5. tablazat: Ossz-irinotekan és 6ssz-SN-38 kozépértékek (+szoras) osszefoglalasa

Analit PK paraméterek | Egység ONIVYDE pegylated Nem liposzomas
liposomal infuzi6 irinotekan
mértani kozép (95%-o0s | kozépérték (szoras)
Cch? 125 mg/m? (n = 99)°
70 mg/m?(n = 353)"
Ossz-irinotekan AUC hxng/ml 919 228 10 529
(845 653-999 204) (3786)
Crnax ng/ml 28 353 1492
(27 761-28 958) (452)
Clearance (CL) 1/h/m? 0,087 13,0
(0,080-0,094) (5,6)
Térfogat (V) 1/m? 2,6 138
(2,6-2,7) (60,9)
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Analit PK paraméterek | Egység ONIVYDE pegylated Nem liposzomas
liposomal infuzi6 irinotekan
mértani kozép (95%-o0s | kozépérték (szoras)
CI)? 125 mg/m? (n = 99)°
70 mg/m?(n = 353)"
t1/2 eff, h 20,8 6,07
(19,4-22,3) (1,19)
Ossz- AUC h ng/ml 341 267
SN-38 (326-358) (115)
Cnax ng/ml 3,0 27,8
(2,9-3,1) (11,6)
t1/2 eff. h 40,9 11,7
(39,8-42,0) (4,29)

SD = szoéras (standard deviacio)

AUC = a plazmakoncentracids gorbe alatti teriilet (végtelenig extrapolalva az ONIVYDE pegylated
liposomal infuzid esetében és AUC24h-ig a nem liposzomas irinotekén esetében)

Crmax = maximalis plazmakoncentraciod

ti2 ofr = effektiv felezési id6

*A populécioés farmakokinetikai elemzésbdl becsiilt értékek

PN = 353: a populécios farmakokinetikai elemzésben szerepld dsszes alanyra vonatkozik
“Nyilvanos szakirodalmi adatokbol szarmazo értékek [Schaaf L] et al. Clin Cancer

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

Eloszlas

A liposzomas irinotekan kozvetlen mérése azt mutatja, hogy az irinotekan 95%-a bent marad a
liposzoémaban a cirkulacio alatt. A nem liposzomas irinotekan nagy eloszlasi térfogatot mutat

(138 1/m?). 70 mg/m*> ONIVYDE pegylated liposomal infuzié eloszlasi térfogata 2,6 1/m? volt, ami
arra utal, hogy az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié nagymértékben a vaszkularis folyadékban
marad.

A pegylated liposomal irinotekan kdtddése a plazmafehérjékhez elhanyagolhato (az ONIVYDE
pegylated liposomal infizi6 6ssz-irinotekan tartalmanak kevesebb, mint 0,44%-a). A nem liposzomas
irinotekan plazmaferhéje-kotodése mérsékelt (30—68%), az SN-38 pedig nagymértékben kotodik a
human plazmafehérjékhez (kb. 95%).

Biotranszformacid

A liposzomabol kikeriil6 irinotekan hasonld metabolikus utvonalat kdvet, mint amit a nem liposzémas
irinotekannal megfigyeltek.

Az irinotekannak 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

SN-38 elsdsorban az UDP-gliikuronil-transzferaz 1A1 (UGT1A1) enzim &ltal konjugalodik
gliikuronid metabolitta. Az UGT1A1 aktivitas csokkent mértékii azoknal, akiknél csokkent
enzimaktivitashoz vezetd genetikus polimorfizmus, példaul UGT1A1*28 polimorfizmus all fenn. Az
ONIVYDE pegylated liposomal infazioval kezelt betegek populacios farmakokinetikai elemzésében,
felhasznalva egy olyan UGT1A1*28 genotipizalasi teszteléses részhalmaz eredményeit, amelyben az
elemzést korrigaltak az UGT1A1*28 allélre homozigota betegeknek adott alacsonyabb kezd6dozisra,
az ezen allélre homozigota betegek (N = 14) és a nem homozigodta betegek (N = 244)

0ssz-SN-38 atlagos egyensulyi koncentracioja rendre 1,006, illetve 0,95 ng/ml volt.

Eliminacio

Az ONIVYDE pegylated liposomal inftzi6 és a nem liposzomas irinotekan human szervezetbol
torténd kilirtilése még nem teljesen tisztazott.

A nem liposzomas irinotekan renalis exkrécidja 11-20%; az SN-38-¢ <1%; az SN-38 gliikkuronidé

pedig 3%. A nem liposzémas irinotekan beadasa utan az irinotekan és metabolitjai (SN-38 és
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SN-38 gliikuronid) 48 6ras kumulativ biliaris és renalis exkrécioja két beteg esetében 25%
(100 mg/m?) és 50% (300 mg/m?) kozott volt.

Vesekarosodas

Nem végeztek kiilon farmakokinetikai vizsgalatot vesekarosodasban szenved6 betegek korében. Egy
farmakokinetikai elemzésben a testfeliiletre torténd korrekcio utan az enyhe vagy kozepesen sulyos
koziil 68-nak volt kozepesen stlyos vesekarosodasa (CLcr 30-59 ml/perc), 147-nek volt enyhe
vesekarosodasa (CLcr 60—89 ml/perc), mig 135 betegnek normalis volt a vesefunkcidja

(CLcr > 90 ml/perc). Sulyos vesekarosodasban szenvedd (CLcr < 30 ml/perc) betegekre vonatkozdan
nem allt rendelkezésre elég adat ahhoz, hogy fel lehessen mérni a farmakokinetikara kifejtett hatast
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Mijkérosodas

Nem végeztek kiilon farmakokinetikai vizsgalatot majkarosodasban szenvedo betegek korében. Egy
populacios farmakokinetikai elemzésben az 1-2 mg/dl (n = 19) kiindulasi 6ssz-bilirubin

magasabb volt (0,98 [95%-o0s CI: 0,94-1,02], ill. 1,29 [95%-o0s CI: 1,11-1,5] ng/ml) 6sszehasonlitva
azokkal a betegekkel, akiknek a kiindulési 0ssz-bilirubin koncentracidja < 1 mg/dl volt (n = 329);
ugyanakkor az emelkedett ALAT/ASAT koncentracioknak nem volt hatasa az

0ssz-SN-38 koncentraciokra. Nem 4ll rendelkezésre informéacio olyan betegekrol, akiknél az
Osszbilirubinszint meghaladta a normal tartoméany fels6 hataranak 2-szeresét.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Eletkor és nem
A 28 és 87 év kozotti (koztiik 11% 75 éves vagy iddsebb) betegek populacios farmakokinetikai
elemzése arra utal, hogy az életkornak nincs klinikailag jelentds hatasa az irinotekan és az SN-38

crer

s

Etnikum

A populacioés farmakokinetikai elemzés arra utal, hogy az azsiai betegeknek 56%-kal alacsonyabb az
Ossz-irinotekan atlagos egyensulyi koncentracioja (3,93 [95%-os CI: 3,68-4,2] és 1,74 [95%-0s

CI: 1,58-1,93] mg/l) és 8%-kal magasabb az 6ssz-SN-38 atlagos egyenstlyi koncentracidja

(0,97 [95%-o0s CI: 0,92—1,03] és 1,05 [95%-0s CI: 0,98—1,11] ng/ml), mint a fehér bori betegeknek.

Farmakokinetikai/farmakodinamias osszefliggések

353 beteg Osszesitett elemzésében a magasabb plazma SN-38 Cax-értékhez a neutropenia
el6fordulasanak magasabb valdsziniisége tarsult, mig a magasabb plazma &ssz-irinotekan Cax-
értékhez a hasmenés eléfordulasanak magasabb valdszintisége tarsult.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infzi6 hatékonysagat bemutatoé klinikai vizsgalatban az

crcr

+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 adagolast, egereken, patkanyokon és kutydkon 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
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(NOAEL) patkanyoknal és kutyaknal, 18 hétig 3 hetente 90 perces intravénas ONIVYDE pegylated
liposomal infizi6 utan 155 mg/m? volt.

Kutyakkal végzett farmakologiai biztonsagossagi vizsgalatokban az ONIVYDE pegylated liposomal
infuzi6 nem fejtett ki hatast a kardiovaszkularis, a haemodinamikai, az elektrokardiografias, illetve a
respiratorikus paraméterekre egészen 18 mg/kg vagy 360 mg/m>ddzisig. Patkdnyokkal végzett ismételt
adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban nem figyeltek meg olyan jelet, amely kdzponti idegrendszeri
toxicitasra utalt volna.

Genotoxikus és karcinogén potencial

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzioval nem végeztek genotoxicitasi vizsgalatokat. A nem
liposzomas 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 infuzidval nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat. A nem
liposzomas irinotekannal 13 hétig hetente egyszer 150 mg/m? maximalis dozissal kezelt patkdnyoknal
nem jelentettek a kezeléssel Gsszefiiggd tumort a kezelés vége utan 91 héttel. Ilyen feltételek mellett
szignifikans linearis trend volt 1athat6 a dozis és az uterus tubaszogletének stromalis endometrialis
polypjai és a stromalis endometrialis sarcomak egyiittes el6fordulasa kdzott. A hatdsmechanizmusa
miatt az irinotekan potencialisan karcinogénnek tekinthetd.

Reprodukcids toxicitas

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazioval nem végeztek reprodukciora és fejlodésre kifejtett
toxicitasi vizsgalatokat.

A nem liposzoémas irinotekan teratogén volt patkanyoknal és nyulaknal a human terapias dozisnal
alacsonyabb dozisokban. Patkanyoknal a kezelt allatok utdédai koziil azok, amelyek kiilso
rendellenességeket is mutattak, csokkent termékenységiiek voltak. A morfoldgiailag ép utodoknal ez
nem volt tapasztalhat6. Vemhes patkanyoknal csokkenést észleltek a placenta tomegében és a
magzatok életképességében, tovabba ndvekedést lattak a viselkedési rendellenességekben.

A nem liposzomas irinotekan atrofiat okozott patkanyok és kutyak himivarszerveiben, napi to6bbszori
20 mg/kg és 0,4 mg/kg dozisok adasa utan. Ezek a hatasok reverzibilisek voltak a kezelés elhagyasa
utan.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Liposzoémaképz6 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 infuzié kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel
keverhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg
3 év.

Higitas utan:

Kimutattak, hogy a higitott diszperzioés infuzio 15°C — 25°C hémérsékleten tarolva legfeljebb 6 oran
at, illetve hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolva legfeljebb 24 6ran at marad stabil kémiailag és
fizikailag.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznélni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
a higitott készitmény téarolasi idejéért és koriilményeiért a felhasznalo a felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekciods iiveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 ml koncentratumot tartalmazo, I. tipust tivegbdl késziilt injekcios iiveg, szlirke klorbutil dugoval,
aluminium zarral és lepattinthaté kupakkal.
Minden egyes csomag egy db injekcios iiveget tartalmaz.

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

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 citotoxikus gyogyszer, alkalmazésa soran
elovigydzatossag sziikséges. Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 eldkészitése és beadasa soran
védokesztyl, védészemiiveg és védéruhazat viselése javasolt. Ha az oldat a bérre kertil, a bort azonnal
¢s alaposan le kell mosni szappannal és vizzel. Ha az oldat nyalkahartyara keriil, azt alaposan le kell
obliteni vizzel. Terhes szakszemélyzet nem készitheti eld €s nem adhatja be az ONIVYDE pegylated
liposomal infuziét annak citotoxicitasa miatt.

Az oldat el0készitése és beadasa

s

formajaban kertil forgalomba, és beadas elott 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 inftizié megfeleld
adagjat 500 ml végso térfogatra kell higitani. A higitott oldatot 6vatos megforditassal kell
Osszekeverni. A higitott oldat atlatszo vagy enyhén fehéres, enyhén opalos, és lathatd szemcséktol
mentes.

Elészor az ONIVYDE pegylated liposomal infaziot kell beadni, utdna az LV-t, majd végiil az 5-FU-t.
Az ONIVYDE pegylated liposomal infuziot nem szabad bolus injekcioként vagy higitatlan oldatként
beadni.

Az infuzi6 elokészitése soran aszeptikus technikat kell alkalmazni. Az ONIVYDE pegylated
liposomal infuzié csak egyszeri alkalmazasra valo.

Ugyelni kell az extravasatio elkeriilésére, és ellendrizni kell, hogy nem alakul-e ki gyulladas az infzi6

crcr

injekciohoz vald natrium-klorid oldattal és/vagy steril vizzel at kell mosni, és jegelés is javasolt.
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A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozoé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok 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 els6 kiadasanak datuma: 2016. oktober 14.

A forgalomba hozatali engedély utols6 megtjitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA: 2021. jalius 16.

A gyogyszerrél részletes informaciod az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) érheto el.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime
Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy
Franciaorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

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

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

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

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozd 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 infiziohoz
Irinotekan

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

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

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

DSPC

Koleszterin

MPEG-2000-DSPE

Szachar6z-oktaszulfat

HEPES puffer

Natrium-klorid

Injekcidhoz valo viz

Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum diszperziés infuzidhoz.
43 mg/10 ml
1 injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

A készitmény csak egyszeri alkalmazasra valo.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas utan intravénas alkalmazésra.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

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

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Citotoxikus: 6vatosan 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 fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

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

Egyedi azonositoju 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 infizidhoz
Irinotekan
Higitas utan intravénas alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

43 mg/10 ml

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

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

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

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

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit vagy a gondozasat
veégzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban 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 és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Tudnivalok az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az ONIVYDE pegylated liposomal infuziot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ONIVYDE pegylated liposomal infuziot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SAINAEE ol

1. Milyen tipusi gyogyszer az ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum
diszperzios infuziohoz és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusi gyogyszer és hogyan hat?

Az ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum diszperzios infuziohoz egy
daganatellenes gydgyszer, melynek hatdéanyaga az irinotekan. A hatdanyag apro lipid- (zsir-)
részecskékbe, igynevezett liposzomakba van bezarva.

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

A liposzomaknak az a szerepe, hogy 0sszegytilnek a daganat belsejében, €s lassan engedik ki
magukbol a hatéanyagot, igy az hosszabb idon at képes hatni.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié?

Az ONIVYDE pegylated liposomal infazi6 felnétt betegek olyan hasnyalmirigyrakjanak a kezelésére
szolgal, amely mar attétet adott, vagyis atterjedt a szervezetben mas szervekre is (metasztatikus
hasnyalmirigyrak), és amelyre kordbban mar kaptak gemcitabin hatéanyagu gyogyszeres kezelést. Az
ONIVYDE pegylated liposomal infizié két masik daganatellenes gyogyszerrel, az S-fluorouracillal és
a leukovorinnal egyiittesen hasznalatos.

Ha barmilyen kérdése van arr6l, hogy mikent hat az ONIVYDE pegylated liposomal infuzid, vagy
miért irtdk fel Onnek ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat.

32



2. Tudnivalék az ONIVYDE pegylated liposomal infizié alkalmazasa el6tt

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

Ne alkalmazza az ONIVYDE pegylated liposomal infuziot:

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

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Mielétt beadjdk Onnek az ONIVYDE pegylated liposomal infuziot, beszéljen kezel6orvosaval vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel:

- ha valaha volt mar barmilyen majbetegsége vagy sargasaga,

- ha valaha volt tiidobetegsége, vagy korabban a vérképe javitasara gyogyszert (koloniastimulalo
faktorokat) kapott, vagy sugarkezelésen esett at,

- ha mas gyogyszereket is szed (1asd az ,,Egyéb gyogyszerek és az ONIVYDE pegylated
liposomal infzi6” cimi részt),

- ha oltast fog kapni, mivel szamos oltdst nem szabad beadni kemoterapia alatt,

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

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

gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel:

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

- ha lazat, hidegrazast vagy fert6zésre utalo mas tiinetet tapasztal,

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

- ha 1égszomjat érez vagy kohognie kell,

- ha a vérrogképzodés kovetkezo tiineteinek valamelyikét észleli: az als6 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,
uditdt, levest), hogy ne veszitsen tul sok folyadékot és sot a szervezetébol. Haladéktalanul forduljon
kezeldorvoséhoz, hogy 6 megfeleld kezelést adhasson Onnek. Kezel6orvosa loperamid hatéanyagii
gyogyszert adhat Onnek, amellyel megkezdheti az otthoni kezelést, de ezt a gyogyszert nem szabad
48 oranal tovabb folyamatosan szedni. Ha a laza székletek nem szlinnek meg, forduljon
kezel6orvosahoz.

Vérvizsgalatok és mas orvosi kivizsgalasok

Az ONIVYDE pegylated liposomal infzios kezelés megkezdése elott kezelGorvosa vérvizsgalatokat
(és esetleg egyéb kivizsgalasokat) fog kérni, amelyek alapjan meghatirozza az On szamara megfeleld
kezddadagot. A kezelés soran tovabbi vérvételekre és egyéb vizsgalatokra is sziikség lesz, hogy
kezeldorvosa nyomon kévethesse az On vérképét, illetve felmérje, hogyan reagal a szervezete a
kezelésre. Eléfordulhat, hogy kezel6orvosa modositja a gyogyszer adagolasat, vagy a kezelést.

Gyermekek és serdiilok

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzi6 alkalmazasa nem javasolt 18 évnél fiatalabb gyermekek és
serdiilok szamara.
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Egyéb gyogyszerek és az ONIVYDE pegylated liposomal infazio

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Kiilondsen fontos, hogy széljon kezeldorvosanak, ha On kordbban mar kapott irinotekan hatéanyagu
gyogyszert barmilyen formaban.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infizid6 nem hasznalhaté mas irinotekan hatébanyagi gyogyszerek
helyett, mert a liposzémas valtozat masként miikddik, mint az, amelyik szabadon tartalmazza a
hatéanyagot.

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

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

valamelyikét is szedi, mert ezek csokkentik az irinotekan hatasat:

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

- rifampicin ¢€s rifabutin (a tuberkuldzis kezelésére hasznalt gyogyszerek),

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

gyogyszer).

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

is szedi, mert ezek fokozzak az irinotekan hatasat:

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

- klaritromicin (bakterialis fert6zések kezelésére hasznalt antibiotikum),

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

- regorafenib (bizonyos raktipusok kezelésére hasznalt gydgyszer),

- telaprevir (hepatitisz C tipusu 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 infizio egyideji alkalmazasa étellel és itallal

Amig ONIVYDE pegylated liposomal infiizids kezelésben részesiil, ne egyen grépfritot és ne igyon
grépfrutlét, mert ezek tilsadgosan felerdsithetik az irinotekan hatésat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Nem kaphat ONIVYDE pegylated liposomal infiiziot, ha terhes, mert ez a gyogyszer kart okozhat a
babanak. Ha On terhes vagy ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége, beszéljen kezeldorvosaval. Ha
gyermeket szeretne, kérjen tanacsot kezel6orvosatdl. Ha ONIVYDE pegylated liposomal infazids
kezelést kap, akkor az utols6 adag utan még egy honapig nem szabad szoptatni.

A kezelés megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval a lehetséges kockazatokrol és azokrol a
lehetéségekrol, amelyekkel megorizheti annak lehetségét, hogy gyermeke sziilethessen.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuzids 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 infuzios 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.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ONIVYDE pegylated liposomal infzi6 befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit (mert az ONIVYDE pegylated liposomal infuzios kezeléstol almos
vagy kimeriilt lehet, illetve szédiilhet). Ha almosnak vagy kimeriiltnek érzi magat, illetve ha szédiil,
nem szabad jarmuvet vezetnie, gépeket hasznalnia vagy olyan feladatot végeznie, amely teljes
figyelmet igényel.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infizié natriumot tartalmaz

A gyogyszer 3,31 mg natriumot (ami a konyhaso f6 sszetevdje) tartalmaz injekcios iivegenként, ami
a feln6tteknek ajanlott maximalisan 2 g napi natriumbevitel 1,65%-a.

3. Hogyan kell alkalmazni az ONIVYDE pegylated liposomal infuziét?

Az ONIVYDE pegylated liposomal infuziot csak olyan egészségiigyi szakember adhatja be, aki
képzett a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban. Pontosan kovesse kezeldorvosa vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakember Osszes utasitasat.

Kezel8orvosa dont az Onnek beadandé adagokrol.

Az ONIVYDE pegylated liposomal infziot cseppinflizio formajaban, alkalmanként egy adagban,
90 perc alatt adjék be az On egyik vénajaba. Miutan megkapta az ONIVYDE pegylated liposomal
infuziot, két masik gyogyszert is kapni fog: leukovorint és 5-fluorouracilt. A kezelést kéthetente
megismétlik.

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

Az infuzi6 el6tt valdszintileg kapni fog valamilyen gyogyszert 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
egylitt, akkor tovabbi gydgyszereket is kaphat az ONIVYDE pegylated liposomal infuzié beadasa
elott, hogy a kovetkezo kezelési ciklusokban megakadalyozzak vagy enyhitsék ezeket a
mellékhatasokat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzd 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 gyogyszereket.

Azonnal széljon kezeldorvosanak 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 bore alatt
(angio6déma), vagy sulyos allergias tiineteket észlel, példaul hirtelen fullad, kipirul, hanyingere
lesz, megfajdul a feje, borkiiitést vagy csalankiiitést tapasztal (hirtelen megjelend, viszketd
kitités a boron, duzzadt piros foltokkal), viszketést érez, duzzanat keletkezik a szeme kortil,
szoritast érez a mellkasadban vagy a torkaban. A sulyos allergias reakciok életveszélyesek
lehetnek. Ilyenkor sziikségessé valhat az infuzids kezelés leallitasa, a beteg kezelése és a
mellékhatasok alakuldsanak nyomonkodvetése,
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ha belazasodik, hidegrazasa van, vagy fertézésre utaldé mas tiinete jelentkezik (ugyanis ez
azonnali kezelést igényelhet),
ha sulyos, tartos hasmenése van (hig és gyakori székletek) — 1asd 2. pont.

A kovetkez6 egyéb mellékhatasok fordulhatnak el6:

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

alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia és leukopénia), alacsony vordsvértestszam
(vérszegénység)

a vérlemezkek alacsony szama (trombocitopénia)

hasmenés (laza vagy vizes, gyakori székletek)

hanyinger és hanyas

gyomortaji vagy hasi fajdalom

szajfekely

fogyas

étvagycsokkenés

a testfolyadék csokkenése (dehidracid vagy kiszaradas)

alacsony elektrolitszintek a szervezetben (pl. kalium, magnézium)

szokatlan hajhullas

faradtsag

szédiilés

duzzanat és folyadékgyiilem a lagyrészekben (végtagi 6déma vagy vizenyd)

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

altalanos gyengeség.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

hidegrazas

fertézések, példaul gombas fert6zések a szajban (oralis kandidiazis), alacsony
fehérvérsejtszammal kisért 14z (14zas neutropénia), a gyogyszer vénaba torténd beadasahoz
kapcsolodo fertdzések

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

az egész szervezetre kiterjedd gyulladas, amelyet fert6zés okoz (szepszis vagy vérmérgezés)
az egész szervezetre kiterjedd gyulladas életveszélyes szovodménye (szeptikus sokk)
tiildégyulladas (pneumonia)

a fehérvérsejtek egyik altipusanak, a nyiroksejteknek az alacsony szama (limfopénia); a
limfocitaknak az immunrendszer miitkodésében van fontos szerepiik

bizonyos elektrolitszintek csokkenése a szervezetben (pl. foszfat, natrium)

alacsony vércukorszint (hipoglikémia)

almatlansag

rossz iz a szajban

kolinerg szindromanak nevezett tiinetegyiittes: izzadas, fokozott nyalképzddés és hasi gorcsok
alacsony vérnyomas

vérrdg kialakulasa egy mélyvénaban (mélyvénas trombozis), a tiidéartérianak vagy a tiidéartéria
egyik oldalaganak elzarodasa (tiidéembolia), vagy vérrdg okozta elzarodas mas helyen a
véraramban (embolia)

a beszédhang megvaltozasa, rekedt vagy kifejezetten suttogd hang

1égszomj

bélgyulladés

aranyeér

a majenzimek (GPT vagy GOT) szintjének emelkedése a vérvizsgalati eredményekben

a bilirubinszint emelkedése méjfunkcioval kapcsolatos més laboreredményekben (a bilirubin
egy narancssarga-sarga festékanyag, amely a vorosvértestek normalis lebomlasanak
bomlasterméke)

emelkedés a véralvadassal kapcsolatos laboreredményekben (emelkedett INR)

koérosan alacsony albuminszint (az albumin a szervezetben 1€vo fontos fehérje)

viszketés
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- hirtelen kialakulo veseproblémak, amelyek a vesefunkcid hirtelen romlasahoz vagy
elvesztéséhez vezethetnek

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

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

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
az egész szervezetre kiterjed6 gyulladas, amelyet az epehdlyag és az epevezetékek fertézése
okoz (epeuti szepszis)

- allergias reakcié az ONIVYDE pegylated liposomal infiziora (a hatdanyagra vagy valamelyik
segédanyagra)

- a testszovetek oxigénellatasanak csokkenése

- nyeldcsogyulladas

- trombozis, vagyis vérrog kialakulasa vagy jelenléte egy érben (vénaban vagy artériaban)

- a végbél (a vastagbél utols6 szakasza) nyalkahartya gyulladasa

- csalankitités

- borkiiitések

- egy bizonyos fajta borkiiités, amelynél dudorokkal boritott, lapos, piros teriiletek jelennek meg a
boéron (makulo-papulozus kitités)

- a koromlemezek szinének megvaltozasa.

Ismeretlen (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)
- a bor kivordsodése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
taldlhato elérhetségeken keresztiil. A mellékhatésok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ONIVYDE pegylated liposomal inftiziét tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltlintetett lejarati id6 (EXP:) utan ne alkalmazza a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiutészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem érdekében az
injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Miutan a koncentratumot felhigitottak 5%-os gliikkdz oldatos injekcioval vagy 9 mg/ml (0,9%)
koncentracidju injekcidhoz vald natrium-klorid oldattal, az oldatot a lehet6 leghamarabb fel kell
hasznalni, szobahdmérsékleten (15°C — 25°C) legfeljebb 6 6ran at tarolhato. A felhigitott diszperzids
infuzio6 a felhasznalas el6tt hiitészekrényben (2°C — 8°C) legfeljebb 24 o6ran 4t tarolhato. Fénytdl
védeni kell, és nem szabad fagyasztani.

Ezt a gyogyszert ne dobja a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét,

hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet
védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentriatum diszperziés
infaziéhoz?

o A készitmény hatdéanyaga az irinotekdn. Egy 10 ml-es injekcios tivegben 1év0 koncentratum
43 mg irinotekan vizmentes szabad bazist tartalmaz (irinotekan-szukroszofatsoként, pegilalt
liposzémas forméban).

o Egyéb 0sszetevok: 1,2-disztearoil-sn-glicero-3-foszfokolin (DSPC); koleszterin,
N-(karbonil-metoxipolietilén glikol-2000)-1,2-disztearoil-sn-glicero-3-foszfoetanolamin
(MPEG-2000-DSPE); szachar6z-oktaszulfat; 2-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-yl] etanszulfonsav
(HEPES puffer); natrium-klorid és injekcidohoz valo viz. Az ONIVYDE pegylated liposomal
inf0zi6 natriumot tartalmaz, ezért ha natriumszegény étrenden van, olvassa el a 2. pontot.

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

A készitmény fehér vagy enyhén sargas, atlatszatlan, izotonias liposzoémas diszperzio, amely injekcios
iivegben keriil forgalomba.

Minden egyes csomagban egy injekcids 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 kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Memukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Ten.: +359 2 921 57 00 Tel: +32 (0)2 52943 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.o. Servier Hungaria Kft.

Tel: +420 222 118 111 Tel: +36 1 238 7799
Danmark Malta

Servier Danmark A/S V.J. Salomone Pharma Ltd
TIf: +45 36 44 22 60 Tel: +356 212201 74
Deutschland Nederland

Servier Deutschland GmbH Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +49 (0)89 57095 01 Tel: + 31 (0)71 5246700
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Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

E\rada
YEPBIE EAAAY ©PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30210 939 1000

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

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

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

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

Island

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

Italia

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

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

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

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 o0.0.
Tel: + 48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: +351 213122000

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

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

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel: +421 2 592041 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 betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu/) érhetd el.

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Hogyan kell az ONIVYDE pegylated liposomal infuziot el6késziteni és beadni?

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

cre

kell higitani egy legfeljebb 21-es méretii tiivel. A higitashoz 5%-os gliikdz oldatos injekciot
vagy 9 mg/ml (0,9%) koncentracioju injekcidohoz vald natrium-klorid oldatot kell hasznalni,


http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/

amivel az ONIVYDE pegylated liposomal infizidé megfelel6 adagjat 500 ml végsé térfogatra
kell higitani. A higitott oldatot ovatos fejjel lefelé forditassal kell 6sszekeverni.

o El6szor az ONIVYDE pegylated liposomal infizidt kell beadni, utana a leukovorint, majd végiil
az S5-fluorouracilt. Az ONIVYDE pegylated liposomal infziét nem szabad bolus injekcioként
vagy higitatlan oldatként beadni.

. Az infuzi6 elokészitése soran aszeptikus technikat kell alkalmazni. Az ONIVYDE pegylated
liposomal infuzid csak egyszeri alkalmazasra valo.

. Mikrobiologiai szempontbol a terméket a higitds utan a lehetd leghamarabb fel kell hasznalni. A
higitott diszperzids infuzid a felhasznalas eldtt szobahdmérsékleten (15°C — 25°C) tarolva
legfeljebb 6 oran at, illetve hiitdszekrényben (2°C — 8°C) tarolva legfeljebb 24 6ran at tarthato
el. Fénytdl védeni kell, és nem szabad fagyasztani.

o Ugyelni kell az extravasatio elkeriilésére, és ellendrizni kell, hogy nem alakul-e ki gyulladas az
infuzié beadasanak helyén. Ha esetleg extravasatio torténik, a beadas helyét 9 mg/ml (0,9%)
koncentracioju injekcidohoz valo natrium-klorid oldattal és/vagy steril vizzel at kell mosni, és
jegelés is javasolt.

Hogyan kell az ONIVYDE pegylated liposomal infliziot kezelni és artalmatlanitani?

o Az ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum diszperzids infuzidéhoz citotoxikus
gyogyszer, alkalmazasa soran elévigyazatossag sziikséges. Az ONIVYDE pegylated liposomal
infuzio elokészitése és beadasa soran védokesztyli, védoszemiiveg és véddruhazat viselése
javasolt. Ha az oldat a borre keriil, a bort azonnal és alaposan le kell mosni szappannal €s vizzel.
Ha az oldat nyalkahartyara keriil, azt alaposan le kell 6bliteni vizzel. Terhes szakszemélyzet
nem készitheti el és nem adhatja be az ONIVYDE pegylated liposomal infuziot annak
citotoxicitasa miatt.

. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirdsok szerint kell végrehajtani.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) az irinotekan
liposzémas forméjara vonatkozo id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR) értékeld
jelentését, a CHMP a kovetkez6 tudomanyos kdvetkeztetésekre jutott:

A tlérzékenységi reakciokrol rendelkezésre allo adatok alapjan: az angioddéma és
anafilaxias/anafilaktoid reakciok, valamint borreakciok (kiiités, urticaria, erythema és pruritus),
tekintetében a klinikai vizsgalatokbdl, a szakirodalombol, a spontan bejelentésekbdl szarmazo adatok,
tovabba a valoszint hatdsmechanizmus alapjan a PRAC gy véli, hogy az irinotekan (liposzémas
gyogyszerforma) ¢és az ilyen reakciok kozotti ok-okozati dsszefliggés legalabbis ésszerti lehetdség. A
PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az irinotekant (liposzémas gyogyszerforma) tartalmazo
készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Figyelembe véve, a flucitozinnal, mint az 5-fluorouracil prodrugjaval Iétrejové gyogyszer-gyogyszer
kolesonhatasokra vonatkozo, szakirodalombodl szarmaz6 rendelkezésre allo adatokat, tovabba a
valdszinli hatdsmechanizmust, a PRAC ugy véli, hogy az irinotekan (liposzomas készitmények) és a
flucitozin kozotti kdlesonhatas legalabbis ésszerli lehetdség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy az irinotekant (liposzomas gyogyszerforma) tartalmazé készitmények kisérdiratait ennek
megfeleléen modositani kell.

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Az irinotekdn liposzomas gydgyszerformdjara vonatkozd tudomanyos kovetkeztetések alapjan a
CHMP-nek az a véleménye, hogy a irinotekant (liposzémas gydgyszerforma) tartalmazé
gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kiséréiratokban a javasolt
modositasokat elvégzik.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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