PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat na infiznu disperziu.
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna 10 ml injek¢nd liekovka koncentratu obsahuje 43 mg bezvodého irinotekanu, vol'nej bazy (ako

irinotekaniumsukrosofat v pegylovanej lipozomalnej formulacii).

Jeden ml koncentratu obsahuje 4,3 mg bezvodého irinotekanu, vol'nej bazy (ako
irinotekaniumsukrosofat v pegylovanej lipozomalnej formulacii).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Jeden ml koncentratu obsahuje 0,144 mmolu (3,31 mg) sodika.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuznu disperziu.
Biela az svetlozlta nepriehl’adna izotonicka lipozomalna disperzia.
Koncentrat ma pH 7,2 a osmolalitu 295 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba metastatického adenokarcinomu pankreasu v kombinacii s 5-fluéruracilom (5-FU)
a leukovorinom (LV) u dospelych pacientov, u ktorych doslo k progresii ochorenia po lieCbe
gemcitabinom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

ONIVYDE pegylated liposomal m6zu predpisovat’ a podavat’ pacientom len zdravotnicki pracovnici
so skusenostami s pouzivanim onkologickej liecby.

ONIVYDE pegylated liposomal nie je ekvivalentny s nelipozomalnymi formulaciami irinotekanu
anema sa s nimi zamienat’.

Déavkovanie

ONIVYDE pegylated liposomal, leukovorin a 5-fluéruracil sa maju podavat’ postupne. Odporii¢any
rezim davok ONIVYDE pegylated liposomal je 70 mg/m? intravendzne po dobu 90 minut, nasledne
LV 400 mg/m? intravendzne po dobu 30 minit a potom 5-FU 2 400 mg/m? intraven6zne po dobu
46 hodin s poddvanim kazdé dva tyzdne. ONIVYDE pegylated liposomal sa nesmie podavat’ ako
monoterapia.

Niz8iu pociato¢nt davku ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? je potrebné zvazit' u pacientov,
o ktorych je zname, Ze su homozygotni pre alelu UGT1A1*28 (pozri Casti 4.8 a 5.1). ZvySenie davky
ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/m? sa ma zvazit, ak je tolerovana v nasledujtcich cykloch.



Premedikacia

Odporuca sa, aby pacienti dostali premedikaciu so $tandardnymi davkami dexametazonu (alebo
ekvivalentného kortikosteroidu) spolu s antagonistom 5-HT3 (alebo inym antiemetikom) najmene;j
30 minut pred infuziou ONIVYDE pegylated liposomal.

Upravy davky

Vsetky upravy davkovania musia byt’ zaloZené na najhorsej predchadzajicej toxicite. Davka
leukovorinu si nevyzaduje tipravu. Pri toxicite 1. a 2. stupiia sa neodporucaju zZiadne upravy
davkovania. Upravy davkovania zhrnuté v tabul’ke 1 a tabul’ke 2 sa odporuéajii na kontrolu toxicit
3. alebo 4. stupna stvisiacich s podavanim ONIVYDE pegylated liposomal.

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

U pacientov, o ktorych je zndme, Ze st homozygotni pre UGT1A1*28 a pocas prvého cyklu liecby sa
u nich nevyskytli toxicity savisiace s lickom (znizena davka 50 mg/m?), sa moze davka ONIVYDE
pegylated liposomal v nasledujucich cykloch zvysit’ na celkovi davku 70 mg/m? na zaklade
individualnej tolerancie pacienta.

Tabulka 1: Odporuc¢ané upravy davkovania pre ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LYV pri
toxicitach 3. a 4. stupiia u pacientov, ktori nie si homozygotni pre alelu UGT1A1*28

Stupeii (hodnota) toxicity Uprava diavkovania ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
podPa NCI CTCAE v 4.0' (u pacientov, ktori nie st homozygotni pre alelu UGT1A1%*28)

Hematologické toxicity

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

3. alebo 4. stuperi (<1 000 Znizte davku ONIVYDE pegylated liposomal
buniek/mm’) alebo Prvy vyskyt na 50 mg/m?
neutropenicka horicka Znizte davku 5-FU 0 25 % (1 800 mg/m?).

Znizte davku ONIVYDE pegylated liposomal
na 43 mg/m?

Druhy vyshyt Znizte divku 5-FU o dalsich 25 %
(1 350 mg/m?).
Treti vyskyt Ukoncite liecbu
Trombocytopénia Novy liecebny cyklus sa nesmie zacat’, kym pocet krvnych dosticiek
nedosiahne hodnotu > 100 000 trombocytov/mm?
Leukopénia Upravy davkovania pri leukopénii a trombocytopénii su zalozené na

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

Nehematologické toxicity”

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

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




Stuperi (hodnota) toxicity
podla NCI CTCAE v 4.0’

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

3. alebo 4. stuperi

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

Prvy vyskyt

Znizte davku ONIVYDE pegylated liposomal
na 43 mg/m?

Znizte davku 5-FU o d’alsich 25 %

(1 350 mg/m?)

Druhy vyskyt

Treti vyskyt Ukondite liecbu

Nevol’nost’/vracanie

Novy liecebny cyklus sa nesmie zacat’, kym sa nevolnost’/vracanie
nezmierni na 1. alebo niz§i stupeii alebo na vychodiskovy stav

3. alebo 4. stupeii (napriek
antiemetickej liecbe)

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

Prvy vyskyt

Optimalizujte antiemeticku liecbu
Znizte davku ONIVYDE pegylated
liposomal na 43 mg/m?

Druhy vyskyt

Treti vyskyt Ukoncite liecbu

Hepatické, renalne,
respiracéné alebo
iné? toxicity

3. alebo 4. stuperi

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

Znizte davku ONIVYDE pegylated
liposomal na 50 mg/m?
Znizte davku 5-FU 0 25 % (1 800 mg/m?)

Prvy vyskyt

Znizte davku ONIVYDE pegylated
liposomal na 43 mg/m?

Znizte davku 5-FU o dalsich

25 % (1 350 mg/m?)

Druhy vyskyt

Treti vyskyt Ukoncite lie¢bu

Anafylakticka reakcia

Prvy vyskyt Ukoncite lieCbu

1

NCI CTCAE v 4.0 = Spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce udalosti Narodného

onkologického tistavu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events), verzia 4.0

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

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

Stuperi (hodnota) toxicity
podl’a NCI CTCAE v 4.0’

Uprava davkovania ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
(u pacientov, ktori s homozygotni pre alelu UGT1A1%28
bez predchidzajiiceho zvySenia davky> na 70 mg/m?)

NeZiaduce reakcie?
3. alebo 4. stupiia

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

Znizte davku ONIVYDE pegylated
liposomal na 43 mg/m?
Uprava davky 5-FU ako v tabul’ke 1

Prvy vyskyt

Znizte davku ONIVYDE pegylated
liposomal na 35 mg/m’
Uprava davky 5-FU ako v tabul’ke 1

Druhy vyskyt




Treti vyskyt Ukoncite lieCbu

NCI CTCAE v 4.0 = Spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce udalosti Narodného
onkologického tistavu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events), verzia 4.0

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

V pripade zvySenia divky ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/m?* — ak je tolerovana

v nasledujucich cykloch, odportc¢ané upravy ddvky maja zodpovedat’ Tabulke 1.

Osobitné populdcie

Poskodenie funkcie pecene

Neuskutocnila sa Ziadna Specificka sttidia s ONIVYDE pegylated liposomal u pacientov s poskodenim
funkcie peCene. ONIVYDE pegylated liposomal sa nema pouzivat’ u pacientov s hladinami

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

Poskodenie funkcie obliciek

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

Starsi pacienti
Styridsatjeden percent (41 %) pacientov lieCenych pomocou ONIVYDE pegylated liposomal v ramci
klinického programu bolo vo veku > 65 rokov. Neodporuaca sa ziadna Gprava davkovania.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tc¢innost ONIVYDE pegylated liposomal u deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov

nebola doteraz stanovena. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sp6sob podavania

ONIVYDE pegylated liposomal je ur€eny na intravendzne pouzitie. Koncentrat sa musi pred podanim
zriedit’ a podava sa ako jednorazova intraven6zna infizia po dobu 90 minut. DalSie informacie, pozri
cast’ 6.6.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

ONIVYDE pegylated liposomal je cytotoxicky liek. Pri zaobchadzani alebo podavani ONIVYDE
pegylated liposomal sa odporaca pouzivat’ rukavice, okuliare a ochranné oblecenie. Gravidné zeny
nemaju s ONIVYDE pegylated liposomal pracovat.

4.3 Kontraindikacie

Anamnéza zavaznej precitlivenosti na irinotekan alebo na ktorikolI'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

Dojcenie (pozri Cast 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

VSeobecné

ONIVYDE pegylated liposomal je lipozomalna formulacia irinotekédnu s inymi farmakokinetickymi

vlastnost’ami ako nelipozomalny irinotekan. Koncentracia a sila davky st iné ako u nelipozomalnych
irinotekanov.




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

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

Myelosupresia/neutropénia

Pocas liecby ONIVYDE pegylated liposomal sa odporuca sledovat’ tplny krvny obraz. Pacientov je
potrebné informovat o riziku neutropénie a zavaznosti horticky. Median po¢tu dni po dolnu hodnotu
(nadir) pre 3. a vys$si stupen neutropénie je 23 (v rozsahu 8 — 104) dni po prvej davke liecby
ONIVYDE pegylated liposomal. Febrilna neutropénia (telesna teplota > 38 °C a pocet neutrofilov

<1 000 buniek/mm?) sa musi urychlene lie¢it' v nemocnici podanim Sirokospektralnych
intravendznych antibiotik. Ak sa vyskytne neutropenicka horucka alebo ak absolutny pocet neutrofilov
klesne pod 1 500 buniek/mm?, liecba ONIVYDE pegylated liposomal sa ma prerusit’. U pacientov

s metastatickym adenokarcindmom pankreasu lieCenych ONIVYDE pegylated liposomal bola
pozorovana sepsa s neutropenickou horti¢kou a naslednym septickym Sokom s fatalnym koncom.

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

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

s anamnézou ozarovania organov v abdominalnej oblasti sa odporuca pozorne sledovat’ krvny obraz

a je potrebné zvazit’ pouzitie myeloidnych rastovych faktorov. Pozornost’ je potrebné venovat’
pacientom, ktorym je ONIVYDE pegylated liposomal podavany subezne s ozarovanim.

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

U azijskych pacientov existuje v porovnani s pacientmi bielej rasy zvySené riziko vzniku zavaznej
a febrilnej neutropénie po lieCbe ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV (pozri Casti 4.8 a 5.2).

Imunosupresivne uéinky a vakciny

Podavanie zZivych alebo zivych atenuovanych vakcin pacientom, ktori st imunokompromitovani
chemoterapeutikami vratane ONIVYDE pegylated liposomal, m6Ze mat’ za nasledok zavazné alebo
fatalne infekcie. Preto je nevyhnutné zabranit’ ockovaniu zivymi vakcinami. Mftve alebo inaktivované
vakciny sa mo6zu podavat’, odpoved’ na takéto vakciny vSak moze byt znizena.

Interakcie so silnymi induktormi CYP3A4

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

u pacientov uzivajucich tieto antikonvulziva alebo iné silné induktory nebola definovana. Najmene;j
2 tyzdne pred zacatim liecby ONIVYDE pegylated liposomal je potrebné zvazit’ substitu¢nu liecbu
liekmi, ktoré neindukuji enzymy (pozri Cast’ 4.5).

Interakcie so silnymi inhibitormi CYP3 A4 alebo silnymi inhibitormi UGT1A1

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

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



Hnacka

Hnacka sa méze vyskytntit’ skoro (nastup v priebehu < 24 hodin po zacati liecby ONIVYDE pegylated
liposomal) alebo oneskorene (> 24 hodin) (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov s hnackou so skorym néastupom je potrebné zvazit’ terapeuticku a profylakticku liecbu
atropinom, pokial’ nie je kontraindikovand. Pacientov je potrebné upozornit’ na riziko oneskorenej
hnacky, ktora moze byt oslabujuca a v zriedkavych pripadoch zZivot ohrozujuca, pretoze pretrvavajica
riedka alebo vodnatd stolica moze viest’ k dehydratacii, nerovnovahe elektrolytov, kolitide,
gastrointestinalnej (GI) ulcerécii, infekcii alebo sepse.

Hned’, ako sa objavi prva tekuta stolica, ma pacient zacat’ prijimat’ vel'’ké mnozstva tekutin s obsahom
elektrolytov. Pacienti musia mat’ okamzite k dispozicii loperamid (alebo ekvivalent) na zacatie lieCby
v pripade oneskorenej hnacky. Liec¢ba loperamidom sa ma zacat pri prvom vyskyte mékkej alebo
riedkej stolice alebo hned’ po nastupe CastejSicho vyprazdnovania ako zvycajne. Loperamid sa ma
podavat, az kym pacient nie je aspon 12 hodin bez hnacky.

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

s obsahom elektrolytov a pokracujte v podpornej antibiotickej liecbe az do vymiznutia sprievodnych
priznakov.

Liecbu ONIVYDE pegylated liposomal je potrebné odlozit,, az kym sa hnacka nezmierni na 1. alebo
nizsi stupen (2 — 3 stolice/den Castejsie ako frekvencia pred liecbou). ONIVYDE pegylated liposomal
sa nesmie podavat pacientom s obstrukciou Criev a chronickym zapalovym ochorenim criev, az kym
neddjde k naprave.

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

Cholinergné reakcie

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

Akutne reakcie na infiziu a reakcie suvisiace s infuziou

U pacientov lie¢enych ONIVYDE pegylated liposomal boli hlasené reakcie na infiiziu, najmé vyrazka,
urtikaria, periorbitalny edém alebo pruritus. Nové udalosti (vSetky 1. alebo 2. stupna) sa vo
vSeobecnosti vyskytovali na zaciatku liecby ONIVYDE pegylated liposomal, pricom len 2 z 10
pacientov zaznamenali udalosti po piatej davke. M6zu sa vyskytnit’ reakcie z precitlivenosti vratane
akutnej reakcie na infuziu, anafylakticka/anafylaktoidna reakcia a angioedém. V pripade zavaznych
reakcii z precitlivenosti sa ma liecba ONIVYDE pegylated liposomal ukon¢it’.

Predchadzajica Whippleova operacia

Pacienti s Whippleovou operéciou v anamnéze su vystaveni vyssiemu riziku zavaznych infekcii po
liecbe ONIVYDE pegylated liposomal v kombinécii s 5-FU a leukovorinom (pozri ¢ast’ 4.8).
U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy infekcii.

Poruchy ciev

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



Pl'dcna toxicita

U pacientov liecenych nelipozomalnym irinotekanom sa vyskytli udalosti podobné intersticidlnemu
ochoreniu pl'ic (Interstitial Lung Disease, ILD) s fatdlnym koncom. V klinickych studiach

s ONIVYDE pegylated liposomal neboli hlasené Ziadne udalosti podobné ILD. Rizikové faktory
zahtnajl uz existujuce ochorenie pluc, pouzivanie pneumotoxickych liekov, faktory stimulujuce
kolénie alebo predchadzajtcu radioterapiu. U pacientov s rizikovymi faktormi je potrebné pred
zaciatkom liecby ONIVYDE pegylated liposomal a pocas nej pozorne sledovat’ respiracné priznaky.
U malého percenta pacientov zaradenych do klinickej Stidie s irinotekdnom bola pozorovana
retikulonodularna kresba pri RTG hrudnika. Ak sa objavi nové alebo progresivne dyspnoe, kasel’

a horucka, liecba ONIVYDE pegylated liposomal sa ma bezodkladne prerusit’ az do vyhodnotenia
diagndzy. U pacientov s potvrdenou diagndzou ILD sa ma liecba ONIVYDE pegylated liposomal
ukoncit’.

Poskodenie funkcie pecene

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

v kombinacii s inymi hepatotoxickymi liekmi je potrebné postupovat’ opatrne, najma u pacientov s uz
existujucim posSkodenim funkcie pecene.

Poskodenie funkcie oblidiek

Pouzitie ONIVYDE pegylated liposomal u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek
nebolo stanovené (pozri Cast’ 5.2).

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

V klinickej $tadii hodnotiacej liecbu ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV sa u 5 z 8 pacientov
s nizkou telesnou hmotnost'ou vyskytli neziaduce reakcie 3. alebo 4. stupna, najcastejsie
myelosupresia, pricom u 7 z 8 pacientov bola potrebna tiprava davkovania, a to oddialenie davky,
znizenie davky alebo ukoncenie liecby. Pri pouziti ONIVYDE pegylated liposomal u pacientov

s indexom telesnej hmotnosti < 18,5 kg/m? je potrebna zvysena pozornost’.

Pomocné latky

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

4.5 Liekové a iné interakcie

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

Interakcie ovplyviiujuce pouzitie ONIVYDE pegylated liposomal

Silne induktory CYP3A44

U pacientov lieCenych stbezne nelipozomalnym irinotekanom a antikonvulzivami indukujiicimi
enzym CYP3A4, ako fenytoin, fenobarbital alebo karbamazepin, je vyznamne znizena expozicia
irinotekanu (pokles AUC o 12 % s 'ubovnikom bodkovanym a o0 57 % — 79 % s fenytoinom,
fenobarbitalom alebo karbamazepinom) a SN-38 (pokles AUC o0 42 % s 'ubovnikom bodkovanym
a 036 % — 92 % s fenytoinom, fenobarbitalom alebo karbamazepinom). Stibezné podavanie



ONIVYDE pegylated liposomal a induktorov CYP3A4 moéZe preto zniZovat’ systémovi expoziciu
ONIVYDE pegylated liposomal.

Silné inhibitory CYP3A4 a inhibitory UGTIAI

U pacientov liecenych stibezne nelipozomdlnym irinotekanom a inhibitorom CYP3A4 a UGT1Al,
ketokonazolom, je zvySena expozicia SN-38 o0 109 %. Subezné podavanie ONIVYDE pegylated
liposomal a inych inhibitorov CYP3A4 (napr. grapefruitova $tava, klaritromycin, indinavir,
itrakonazol, lopinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, vorikonazol) méze preto
zvySovat systémovu expoziciu ONIVYDE pegylated liposomal. Na zaklade liekovej interakcie
nelipozomalneho irinotekanu a ketokonazolu méze subezné podavanie ONIVYDE pegylated
liposomal s inymi inhibitormi UGT1A1 (napr. atazanavir, gemfibrozil, indinavir, regorafenib) tiez
zvySovat systémovu expoziciu ONIVYDE pegylated liposomal.

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

Antineoplastické latky (vratane flucytozinu ako prolieciva 5-fluoruracilu)

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

Nie si zname ziadne interakcie ONIVYDE pegylated liposomal s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

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

Gravidita

K dispozicii nie st dostatocné udaje o pouziti ONIVYDE pegylated liposomal u gravidnych zien.
ONIVYDE pegylated liposomal moze sposobit’ poskodenie plodu, ak sa podava gravidnym Zenam,
pretoze u zvierat boli preukdzané embryotoxické a teratogénne ucinky hlavnej zlozky irinotekanu
(pozri Cast’ 5.3). Na zaklade vysledkov §tudii na zvieratach a mechanizmu ucinku irinotekénu sa preto
ONIVYDE pegylated liposomal nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je bezpodmiene¢ne
nutné. Ak sa ONIVYDE pegylated liposomal pouziva poc¢as gravidity alebo ak pacientka pocas lieCby
otehotnie, je potrebné ju informovat’ 0 moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ONIVYDE pegylated liposomal alebo jeho metabolity vylucuji do I'udského
mlieka. ONIVYDE pegylated liposomal je kontraindikovany poc¢as dojéenia (pozri Cast’ 4.3) kvoli
moznému riziku zédvaznych neziaducich reakcii ONIVYDE pegylated liposomal u dojciat. Pacientky
nesmu dojcCit’ az mesiac po podani poslednej davky.

Fertilita

K dispozicii nie s ziadne tdaje o vplyve ONIVYDE pegylated liposomal na l'udsku fertilitu.

U zvierat bolo preukdzané, Ze nelipozomalny irinotekan spdsobuje atrofiu saméich a samicich
reprodukénych organov po viacerych dennych davkach irinotekanu (pozri Cast’ 5.3). Pred zacatim
podavania ONIVYDE pegylated liposomal sa porad’te s pacientom o moznosti uchovania pohlavnych
buniek.



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil je zalozeny na klinickej studii NAPOLI-1. Nasledujtce neziaduce reakcie,
povazované za mozno alebo pravdepodobne suvisiace s podavanim ONIVYDE pegylated liposomal,
boli hlasené u 264 pacientov s metastatickym adenokarcinémom pankreasu, z ktorych 147 dostavalo
ONIVYDE pegylated liposomal v monoterapii (100 mg/m?) a 117 dostavalo ONIVYDE pegylated
liposomal (70 mg/m?) v kombinacii s 5-FU/LV.

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

Vyskyt neziaducich reakcii, ktoré viedli k trvalému ukonceniu liecby, bol 11 % v skupine lie¢enej
ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV a 12 % v skupine lieCenej monoterapiou.

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi reakciami, ktoré viedli k ukonceniu liecby, boli infekcia a hnacka
v skupine lie¢enej ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV a vracanie a hnacka v skupine lieCenej
monoterapiou.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie opisané v tejto Casti pochadzaji z udajov v stadii a sledovania po uvedeni licku
ONIVYDE pegylated liposomal na trh.

Neziaduce reakcie, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas liecby ONIVYDE pegylated liposomal, su zhrnuté
niz§ie a usporiadané podl’a triedy organovych systémov a kategorie frekvencie (tabul’ka 3). V ramci
kazdej triedy organovych systémov a kategorie frekvencie st neziaduce reakcie usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti. Kategorie frekvencii neziaducich reakcii s nasledovné: vel'mi Casté (>1/10);
casté (>1/100 az <1/10); menej casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)*

a nezname (z dostupnych udajov).
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TabulPka 3: NeZiaduce reakcie hlasené pri liecbe ONIVYDE pegylated liposomal

Trieda organovych
systémov podl’a MedDRA

Frekvencia neZiaducej reakcie*

Infekcie a nakazy

Caste: Septicky Sok, sepsa, pneumonia, febrilna neutropénia,
gastroenteritida, oralna kandidoza
Menej casté: Bilidrna sepsa

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Velmi casté: Neutropénia, leukopénia, anémia, trombocytopénia
Caste: Lymfopénia

Poruchy imunitného systému

Menej casté: Precitlivenost’
Nezname: Anafylakticka/anafylaktoidna reakcia, angioedém

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Velmi casté:, Hypokaliémia, hypomagneziémia, dehydratacia, znizena
chut’ do jedla
Caste: Hypoglykémia, hyponatriémia, hypofosfatémia

Psychické poruchy

Casté: Nespavost

Poruchy nervového systému

Velmi casté: Zavrat
Casté: Cholinergny syndrom, dysgetzia

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté: Hypotenzia

Poruchy ciev

Casté: Plicna embdlia, embolia, hlboka Zilova trombdza
Menej casté: Trombdza

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Casté: Dyspnoe, dysfonia
Menej casté: Hypoxia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Velmi casté: Hnac¢ka, vracanie, nevol’'nost’, abdominalna bolest’,
stomatitida

Casté: Kolitida, hemoroidy

Menej casté: Ezofagitida, proktitida

Poruchy pecene a zlcovych
ciest

Casté: Hypoalbuminémia

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Velmi casté: Alopécia

Casté: Pruritus

Menej casté: Urtikaria, vyrazka, makulopapularna vyrazka, zmena
farby nechtov

Nezname: Erytém

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Casté: Akutne zlyhanie obli¢iek

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Velmi casté: Pyrexia, periférny edém, mukozny zapal, unava, asténia
Casté: Reakcia suvisiaca s infuziou, edém

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Vel'mi ¢asté: Ubytok hmotnosti

Casté: Zvyseny bilirubin, zvysena alaninaminotransferaza, zvysena
aspartataminotransferaza, zvySeny medzinarodny normalizovany
pomer

* Zriedkavy vyskyt sa neda odhadnut’ zo Stidie NAPOLI-1 z dovodu malej vel'kosti vzorky
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie boli pozorované v klinickej stadii NAPOLI-1:

Myelosupresia

Myelosupresia (neutropénia/leukopénia, trombocytopénia a anémia) bola castejSie pozorovana
v skupine lie¢enej ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV nez v kontrolnej skupine liecenej
5-FU/LV.

Neutropénia/leukopénia

Najvyznamnejsia pozorovatel'na hematologicka toxicita bola neutropénia/leukopénia. Neutropénia
3. alebo vysSieho stupiia sa Castejsie vyskytla u pacientov liecenych ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV (27,4 %) v porovnani s pacientmi lieCenymi 5-FU/LV (1,5 %). Neutropenicka
horucka/sepsa sa Castejsie vyskytla v skupine liecenej kombinaciou ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV [u 4 pacientov (3.4 %)] v porovnani s kontrolnou skupinou lie¢enou 5-FU/LV
[u 1 pacienta (0,7 %)].

Trombocytopénia
Trombocytopénia 3. alebo vysSieho stupiia sa vyskytla u 2,6 % pacientov lieCenych ONIVYDE
pegylated liposomal+5-FU/LV a u 0 % pacientov lieCenych 5-FU/LV.

Anémia
Anémia 3. alebo vysSieho stupna sa vyskytlau 10,3 % pacientov liecenych ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV au 6,7 % pacientov lieCenych 5-FU/LV.

Akutne zlyhanie obliciek

Bolo zaznamenané poskodenie funkcie obli¢iek a akutne zlyhanie obliciek, zvy¢ajne u pacientov

s depléciou objemu v désledku nevol'nosti/vracania a/alebo hnacky. Akutne zlyhanie obli¢iek bolo
hlasené u 6 zo 117 pacientov (5,1 %) v skupine lie¢enej ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV,
u 10 zo 147 pacientov (6,8 %) v skupine lie¢enej monoterapiou ONIVYDE pegylated liposomal a
u 6 zo 134 pacientov (4,5 %) v skupine lieCenej 5-FU/LV.

Hnacka a suvisiace neziaduce reakcie

Hnacka je vel'mi ¢asta neziaduca reakcia sposobujuca kolitidu, ileus, gastroenteritidu, inavu,
dehydrataciu, ubytok hmotnosti, oblickové toxicity, hyponatriémiu a hypokaliémiu. Bolo
zaznamenané poskodenie funkcie obliciek a akiitne zlyhanie obliciek, ktoré sa zvycajne vyskytlo

u pacientov s depléciou objemu v dosledku zdvazného vracania a/alebo hnacky. V klinickej $tadii sa
hnacka 3. alebo 4. stupna vyskytla u 15 zo 117 pacientov (12,8 %) liecenych ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV. U pacientov s oneskorenou hnackou bol median ¢asu nastupu oneskorenej
hnacky 8 dni po predchadzajtcej davke ONIVYDE pegylated liposomal. Po podani davky sa moze
vyskytnut’ hnacka so skorym nastupom, ktora sa zvycCajne objavi < 24 hodin a je zvycajne prechodna.
Hnacku so skorym nastupom mézu sprevadzat’ cholinergné priznaky, ktoré mozu zahtnat rinitidu,
nadmerné slinenie, navaly tepla, diaforézu, bradykardiu, midzu a hyperperistaltiku, ktora méze
spdsobit’ abdominalne kice. V klinickej $tudii sa hnacka so skorym nastupom vyskytla u 35 pacientov
(29,9 %) a cholinergné udalosti sa vyskytli u 4 pacientov (3,4 %) lieCenych ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV.

U hnacky 2. — 4. stupna zastavte liecbu ONIVYDE pegylated liposomal a za¢nite lie¢bu hnacky. Pri
zlepSeni hnacky na 1. stupen obnovte lieCbu ONIVYDE pegylated liposomal v znizenej davke (pozri
Cast’ 4.2).

Reakcia na infiiziu

Akutne reakcie na infuziu boli hlasené u 8 zo 117 pacientov (6,8 %) v skupine liecenej ONIVYDE
pegylated liposomal+5-FU/LV, u 3 zo 147 pacientov (2,0 %) v skupine lieCenej monoterapiou
ONIVYDE pegylated liposomal a u 8 zo 134 pacientov (6,0 %) v skupine lieCenej 5S-FU/LV.
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Dalsie osobitné populacie

Starsi pacienti

Celkovo neboli hlasené ziadne klinicky vyznamné rozdiely v bezpecnosti alebo Gcinnosti u pacientov
vo veku > 65 rokov a pacientov vo veku < 65 rokov, aj ked’ u prvej skupiny lie¢enej pomocou
ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV v stadii NAPOLI-1 bola zaznamenana vyssia frekvencia
ukoncenia liecby (14,8 % verzus 7,9 %) a v niektorych pripadoch neziaduce reakcie neustupili.
Neziaduce reakcie 3. alebo vyssieho stupiia a zdvazné neziaduce reakcie vyplyvajuce z liecby boli
CastejSie u pacientov vo veku < 65 rokov (84,1 % a 50,8 %) v porovnani s pacientmi vo veku

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

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

Azijska populdcia

U azijskych pacientov sa pozoroval niz§i vyskyt hnacky v porovnani s pacientmi bielej rasy

[u 14 (19,2 %) zo 73 belochov sa vyskytla hnacka 3. a vyssieho stupiia au 1 z 33 (3,3 %) Azijcov sa
vyskytla hnacka 3. a vyssieho stupnia], ale vyssi vyskyt neutropénie s vysSou zdvaznost'ou.

U pacientov liecenych ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV bol vyskyt neutropénie 3. a vysSieho
stupna vyssi u azijskych pacientov [18 z 33 (55 %)] nez u pacientov bielej rasy [13 zo 73 (18 %)].
Neutropenicka hortcka/neutropenicka sepsa boli hlasené u 6 % azijskych pacientov v porovnani s 1 %
pacientov bielej rasy. To sa zhoduje s analyzou populacnej farmakokinetiky, ktora ukazala niz$iu
expoziciu irinotekanu a vyssiu expoziciu jeho aktivnemu metabolitu SN-38 u 4zijskych pacientov nez
u pacientov bielej rasy.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene

V klinickych stadiach s nelipozomalnym irinotekanom podavanym v rozvrhu tyzdennych davok bola
u pacientov s mierne zvySenymi vychodiskovymi hladinami celkového bilirubinu v sére

(1,0 az 2,0 mg/dl) ovela vicsia pravdepodobnost’ vyskytu neutropénie 3. alebo 4. stupiia v prvom
cykle ako u pacientov s hladinami bilirubinu niz§imi ako 1,0 mg/dl.

Pacienti s predchadzajicou Whippleovou operaciou

V klinickej $tadii hodnotiacej liecbu ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV bolo u pacientov

s predchadzajiicou Whippleovou operaciou zaznamenané vyssie riziko zavaznych infekcii po liecbe
ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV [9 z 29 (30 %)] v porovnani s 11 z 88 (12,5 %) pacientov
bez predchadzajicej Whippleovej operacie.

Pacienti s alelou UGTIAI

Jedinci, ktori su homozygotni pre alelu UGT1A1*28 (genotyp 7/7), st vystaveni vys$Siemu riziku
neutropénie pri lieCbe nelipozomalnym irinotekanom. V klinickej stadii hodnotiacej ONIVYDE
pegylated liposomal+5-FU/LV bola frekvencia 3. a vysSieho stupiia neutropénie u tychto pacientov
[2 zo 7 (28,6 %)] podobna ako frekvencia u pacientov, ktori nie stt homozygotni pre

alelu UGT1A1%*28 a dostali pociatocnu davku ONIVYDE pegylated liposomal

70 mg/m?[30 zo 110 (27,3 %)] (pozri ast’ 5.1).

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

V klinickej $tadii hodnotiacej liecbu ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV sa u 5 z 8§ pacientov
s nizkou telesnou hmotnostou vyskytli neziaduce reakcie 3. alebo 4. stupna, najcastejsie
myelosupresia, pricom u 7 z 8 pacientov bola potrebna iprava davkovania, a to oddialenie davky,
zniZzenie davky alebo ukoncenie lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

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

Boli zaznamenané pripady predavkovania nelipozomalnym irinotekdnom v davkach priblizne
dvojnésobne vysSich nez je odporiacana lieCebna davka irinotekanu, ¢o méze mat’ fatalne nasledky.
NajvyznamnejSimi hldsenymi neziaducimi reakciami boli zavazna neutropénia a zdvazna hnacka.
Na predavkovanie ONIVYDE pegylated liposomal nie je ziadna znama protilatka. Na prevenciu
dehydratacie v dosledku hnacky a na lie¢bu akychkol'vek infekénych komplikécii je potrebné zacat
maximalnu podpornu starostlivost’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory topoizomerazy 1 (TOP1). ATC kod: LO1CEO02.

Mechanizmus u¢inku

Liecivo v ONIVYDE pegylated liposomal je irinotekan (inhibitor topoizomerazy I) zapuzdreny
v dvojvrstvovej lipidovej vezikule alebo lipozéme.

Irinotekan je derivat kamptotecinu. Kamptoteciny posobia ako $pecifické inhibitory enzymu DNA
topoizomerazy 1. Irinotekan a jeho aktivny metabolit SN-38 sa reverzibilne viazu na komplex
topoizomeraza [-DNA a indukuju jednovldknové 1ézie DNA, ktoré blokuju replikacnu vidlicu DNA

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

z nadorovych bunkovych linii I'udi a hlodavcov.

Farmakodynamické uéinky

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

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a t¢innost ONIVYDE pegylated liposomal bola skimana v multinarodnej,
randomizovanej, otvorenej, kontrolovanej klinickej stadii (NAPOLI-1), v ktorejboli testované dva
lieCebné rezimy u pacientov s metastatickym adenokarcindbmom pankreasu, u ktorych doslo

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

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

70 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal ako intraven6znu infiziu po dobu 90 minut, nasledne LV
v davke 400 mg/m? intraven6zne po dobu 30 minut a potom 5-FU v davke 2 400 mg/m? intravendzne
po dobu 46 hodin s podavanim kazdé 2 tyzdne. Pacienti, ktori st homozygotni pre alelu UGT1A1*28,
dostali niz8iu pociatocntt davku ONIVYDE pegylated liposomal (pozri Cast’ 4.2). Pacienti
randomizovani do skupiny lieenej 5-FU/LV dostavali 200 mg/m? leukovorinu intravendzne po dobu
30 minat a nasledne 5-FU v davke 2 000 mg/m? intraven6zne po dobu 24 hodin s poddvanim v 1., 8.,
15. a 22. den 6-tyzdnového cyklu. Pacienti randomizovani do skupiny lieCenej monoterapiou
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ONIVYDE pegylated liposomal dostavali 100 mg/m? ako intraven6znu infiiziu po dobu 90 minut
podavanu kazdé 3 tyzdne.

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

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

Median veku (celej randomizovanej) populacie so zamerom liecit’ bol 63 rokov (v rozpiti 31 —

87 rokov), 57 % bolo muzov, 61 % tvorili belosi a 33 % bolo Aziatov. Priemernd vychodiskova
hladina albuminu bola 3,6 g/dl a 55 %pacientov malo vychodiskovy KPS 90 — 100. Charakteristiky
ochorenia zahmali 68 % pacientov s metastazami v peceni a 31 % pacientov s metastazami v plicach,
12 % pacientov nepodstupilo ziadnu predchadzajicu liniu lie€by metastaz, 56 % podstupilo
1 predchadzajucu liniu liecby metastéz, 32 % pacientov podstupilo 2 a viac predchadzajacich linii
liecby metastaz.

Pacienti boli lieCeni az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Primarnym meradlom
ucinnosti bolo celkové prezivanie (Overall survival, OS). Medzi d’alSie meradla ti¢innosti patrilo
prezivanie bez progresie ochorenia (Progression free survival, PFS) a miera objektivnej odpovede
(Objective response rate, ORR). Vysledky st znazornené v tabul'ke 4. Celkové prezivanie je
znazornené na obrazku 1.

Tabulka 4 Vysledky tucinnosti z klinickej stadie NAPOLI-1

QNIVYDE pegylated 5-FU/LV
llposoma_l+5-FU/LV (N=119)
(N=117)
Celkové prezivanie!
Pocet umrti, n (%) 75 (64) 80 (67)
Median celkového prezivania (mesiace) 6,1 42
(95 % Interval spol’ahlivosti (CI)) (4,8; 8,9) (3,3;5,3)
Pomer rizika (95 % CI)* 0,67 (0,49-0,92)
p-hodnota* 0,0122
PreZivanie bez progresie ochorenia'~
Smrt” alebo progresia, n (%) 83 (71) 92 (77)
Mediadn prezivania bez progresie (mesiace) 3,1 1,5
(95 % CI) (2,7,4,2) (1,4, 1,8)
Pomer rizika (95 % CI)* 0,56 (0,41-0,75)
p-hodnota? 0,0001
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ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV ?I;IFB{IIS";
(N=117)

Miera objektivnej odpovede’
N 19 1
ORR (%) 16,2 0.8
95 % CI miery® 9,6;22,9 0,0; 2,5
Rozdiel mier (95 % CI)’ 15,4 (8,5; 22,3)
p-hodnota® <0,0001

Median je odhad medianu doby prezivania podl'a Kaplan-Meiera
Podra kritérii RECIST, verzia 1.1.

Analyza Coxovho modelu

Nestratifikovany log-rank test

Na zaklade normalnej aproximacie

Fisherov presny test

AN U R W N =

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

Obrazok 1 Celkové preZivanie

ONIVYDE + 5-FU/LV

__S-FU/LV

Cellové prefivanie

ONIVYDE + 5-Fufiv: 117 97 51 20 8 0
5-FUJLV: 19 68 34 u 6 1

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

Pediatrickd populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s ONIVYDE
pegylated liposomal vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v lieCbe adenokarcindmu
pankreasu (informacie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Lipozomalne puzdro irinotekédnu predlzuje ¢as cirkuldcie a obmedzuje distribuciu v porovnani
s nelipozomalnym irinotekanom.

Farmakokinetika celkového irinotekanu a celkového SN-38 v plazme bola hodnotena u pacientov

s rakovinou lie¢enych ONIVYDE pegylated liposomal v monoterapii alebo v rdmci kombinovanej
chemoterapie v ddvkach medzi 50 a 155 mg/m?. Farmakokinetické parametre celkového irinotekanu
a analytov SN-38 po podani ONIVYDE pegylated liposomal v davke 70 mg/m? st zndzornené

v tabul’ke 5.

Tabulka 5: Suhrn priemernych hodnét (zS§tandardna odchylka) celkového irinotekanu
a celkového SN-38

Analyt | Farmakokinetické parametre | Jednotka Geometricky Priemerny (SD)
priemer ONIVYDE nelipozomalny
pegylated liposomal irinotekan

(95 % CI)? 125 mg/m?
70 mg/m?(n = 353)" (n =99)°
Celkovy AUC h*ng/ml 919228 10529
irinotekan (845653-999204) (3786)
Cinax ng/ml 28353 1492
(27761-28958) (452)
Klirens (CL) 1/h/m? 0,087 13,0
(0,080-0,094) (5,6)
Objem (V) 1/m? 2,6 138
(2,6-2,7) (60,9)
t1/2 efektivay h 20,8 6,07
(19,4-22,3) (1,19)
Celkovo AUC h*ng/ml 341 267
SN-38 (326-358) (115)
Cinax ng/ml 3,0 27,8
(2,9-3,1) (11,6)
tin efektivny h 40,9 1 1,7
(39,8-42,0) (4,29)

SD = $tandardnd odchylka
AUC= plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie (extrapolovana po nekonecno pre ONIVYDE
pegylated liposomal a AUC24h pre nelipozomalny irinotekan)
max = Maximalna koncentrcia v plazme
t1/2 efekiivay = efektivny polcas
*Hodnoty st stanovené z analyzy popula¢nej farmakokinetiky
PN = 353 zodpoveda vietkym jedincom zahrnutym v analyze populacnej farmakokinetiky
‘Hodnoty boli ziskané zo zverejnenych udajov [Schaaf LJ et al. Clin Cancer
Res. 2006 Jun 15;12:3782-91]

Distribtcia

Priame meranie lipozomalneho irinotekanu ukazuje, ze 95 % irinotekanu ostava pocas cirkulacie
zapuzdrenych v lipozome. Nelipozomalny irinotekan vykazuje velky distribuény objem (138 1/m?).
Distribu¢ny objem ONIVYDE pegylated liposomal pri davke 70 mg/m?bol 2,6 1/m?, ¢o naznaduje, ze
ONIVYDE pegylated liposomal sa prevazne zdrzuje v priestore vaskularnej tekutiny.

Viazanie ONIVYDE pegylated liposomal na proteiny v plazme je zanedbatel'né (< 0,44 % celkového
irinotekanu v ONIVYDE pegylated liposomal). Vézba nelipozomalneho irinotekanu na proteiny

v plazme je stredna (30 % az 68 %) a SN-38 sa na proteiny v l'udskej plazme viaze vel'mi pevne
(priblizne 95 %).
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Biotransformacia

Irinotekan uvolneny z lipozomalneho puzdra ma podobni metabolickl cestu ako nelipozomalny
irinotekan.

Metabolick4 premena irinotekdnu na aktivny metabolit SN-38 je sprostredkovand enzymami
karboxylesterazy. Stidie in vitro naznacuju, ze irinotekan, SN-38 a d’al§i metabolit, aminopentan
karboxylova kyselina (APC), neinhibuju izoenzymy cytochrému P-450. SN-38 je nasledne
konjugovany prevazne enzymom UDP-glukuronosyltransferaza 1A1 (UGT1A1) a vznika
glukuronidovy metabolit. Aktivita UGT1A1 je zniZena u jedincov s genetickym polymorfizmom,
ktory vedie k znizenej aktivite enzymov, napr. polymorfizmus UGT1A1*28. V analyze populacnej
farmakokinetiky u pacientov lieCenych ONIVYDE pegylated liposomal s pouzitim vysledkov

z podskupiny s testovanim genotypu UGT1A1%*28, v ktorej bola analyza prispdsobena na niz§iu davku
podavanu pacientom, ktori st homozygotni pre alelu UGT1A1*28, mali pacienti, ktori su
homozygotni pre tito alelu (N = 14), priemerné rovnovazne koncentracie celkového SN-38 1,06 ng/ml
a u pacientov, ktori nie st homozygotni pre tuto alelu (N = 244), bola tato hodnota 0,95 ng/ml.

Eliminacia

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

Vylucovanie nelipozomalneho irinotekanu mocom predstavuje 11 % az 20 %, SN-38 <1 %

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

Poskodenie funkcie oblidiek

Neuskutocnila sa ziadna Specificka farmakokineticka stidia u pacientov s poskodenim funkcie
oblic¢iek. V analyze populacnej farmakokinetiky nemalo mierne az stredne zavazné poskodenie
funkcie oblic¢iek ziadny u¢inok na expoziciu celkovému SN-38 po prispdsobeni davky podl'a plochy
telesné¢ho povrchu, (BSA). Analyza zahfiiala 68 pacientov so stredne zavaznym poskodenim funkcie
oblic¢iek (CLcr 30 — 59 ml/min), 147 pacientov s miernym poSkodenim funkcie obli¢iek (CLcr 60 —
89 ml/min) a 135 pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (CLcr > 90 ml/min). K dispozicii nie st
dostatocné idaje u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie oblic¢iek (CLcr < 30 ml/min), ktoré by
umoznili posudit’ €inok na farmakokinetiku (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Poskodenie funkcie pecene

Neuskutocnila sa ziadna Specificka farmakokineticka stadia u pacientov s poskodenim funkcie pecene.
V analyze populaénej farmakokinetiky mali pacienti s vychodiskovymi koncentraciami celkového
bilirubinu 1 — 2 mg/dl (n = 19) priemerné rovnovazne koncentracie celkového SN-38 zvySené

037 % (0,98 [95 % CI: 0,94 — 1,02] 2 1,29 [95 % CI: 1,11 — 1,5] ng/ml) v porovnani s pacientmi

s vychodiskovymi koncentraciami bilirubinu < 1 mg/dl (n = 329). Zvysené koncentracie ALT/AST
vSak nemali ziadny vplyv na koncentracie celkového SN-38. K dispozicii nie st ziadne udaje

u pacientov s celkovym bilirubinom vys$sim ako 2-nasobok ULN.

Dalsie osobitné populacie

Vek a pohlavie

Analyza populacnej farmakokinetiky u pacientov vo veku 28 az 87 rokov, z ktorych 11 % bolo vo
veku > 75 rokov, naznacuje, ze vek nema Ziadny klinicky vyznamny Gc¢inok na expoziciu irinotekanu
a SN-38.

Analyza populacnej farmakokinetiky u 196 pacientov muzského pohlavia a 157 pacientov Zenského
pohlavia naznacuje, Ze pohlavie nema ziadny klinicky vyznamny i¢inok na expoziciu irinotekanu

a SN-38 po prispdsobeni ploche telesného povrchu (BSA).
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Etnicita

Analyza populacnej farmakokinetiky naznacuje, ze Aziati maji o 56 % niZ§iu priemernd rovnovaznu
koncentraciu celkového irinotekanu (3,93 [95 % CI: 3,68 —4,2] a 1,74 [95 % CI: 1,58 — 1,93] mg/])
a 0 8 % vyssiu priemernt rovnovaznu koncentraciu celkového SN-38 (0,97 [95 % CI: 0,92 — 1,03]

a 1,05 [95 % CI: 0,98 — 1,11] ng/ml) ako belosi.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V suhrnnej analyze u 353 pacientov boli vys$sie plazmatické hodnoty Cmax SN-38 spojené so zvySenou
pravdepodobnost’ou vyskytu neutropénie a vyssie plazmatické hodnoty Cpayx irinotekanu so zvySenou
pravdepodobnost’ou vyskytu hnacky.

V klinickej $tadii preukazujicej t¢innost ONIVYDE pegylated liposomal boli vyssie plazmatické
expozicie celkovému irinotekanu a SN-38 u pacientov v lieCebnej skupine s ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV spojené s dlhsim celkovym prezivanim a prezivanim bez progresie, ako aj

s vySSou mierou objektivnej odpovede.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

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

Vo farmakologickych stadiach bezpecnosti u psov sa nezistil ziadny a¢inok ONIVYDE pegylated
liposomal na kardiovaskuldrne, hemodynamické, elektrokardiografické alebo respiracné parametre pri
davkach do 18 mg/kg alebo 360 mg/m?. V §tudiach toxicity s opakovanou davkou u potkanov neboli
pozorované ziadne zistenia poukazujice na toxicitu suvisiacu s centralnym nervovym systémom.

Genotoxicky a karcinogénny potencial

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

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

Reprodukénd toxicita

Neuskutocnili sa zZiadne $tadie reprodukenej a vyvojovej toxicity s ONIVYDE pegylated liposomal.
Nelipozomalny irinotekan bol teratogénny u potkanov a kralikov v davkach nizsich ako l'udska
lieCebna davka. U mlad’at potkanov, ktoré sa narodili lieCenym zvieratam a mali externé abnormality,
bol preukédzany pokles fertility. Tento pokles nebol pozorovany u morfologicky normalnych mladat.
U gravidnych potkanov bol pozorovany pokles hmotnosti placenty a u potomkov zniZenie
zivotaschopnosti plodu a zvysenie behavioralnych abnormalit.

Nelipozomalny irinotekan spdsoboval atrofiu muzskych reprodukénych organov u potkanov a psov po
viacerych dennych davkach 20 mg/kg a 0,4 mg/kg. Tieto ucinky boli reverzibilné po ukonceni liecby.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Lipidy tvoriace lipozémy

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

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

Dalsie pomocné latky

Oktasulfat sachar6zy

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

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorend injek¢na liekovka
3 roky.

Po riedeni

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

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

a podmienky skladovania zodpoveda pouzivatel.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

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

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

Injekéna liekovka zo skla typu I so sivou chlorobutylovou zatkou a hlinikovym uzaverom
s odklapacim vieckom s obsahom 10 ml koncentratu.
KaZzdé balenie obsahuje jednu injeként liekovku.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

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

z dovodu cytotoxickej povahy lieku.
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Priprava disperzie a podavanie

ONIVYDE pegylated liposomal sa dodava ako sterilna lipozomalna disperzia

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

ONIVYDE pegylated liposomal sa ma podavat’ pred LV, po ktorom nasleduje 5-FU. ONIVYDE
pegylated liposomal sa nesmie podavat’ ako bolusova injekcia ani ako nezriedena disperzia.

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

Je potrebné postupovat’ opatrne, aby sa zabranilo extravazacii a miesto infuzie treba sledovat’ pre
pripad prejavov zapalu. Ak dojde k extravazacii, odporaca sa vyplachnut’ miesto injekénym roztokom
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) a/alebo sterilizovanou vodou a aplikovat’ 'ad.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francuzsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/16/1130/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. oktobra 2016
Déatum posledného predlzenia registracie: 16. jila 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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