| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKUY SANTRAUKA



1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratas infuzinei dispersijai

2.

KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename 10 ml koncentrato flakone yra 43 mg bevandenio irinotekano (pegiliuotos liposominés
irinotekano sukrosofato druskos pavidalu).

Viename koncentrato ml yra 4,3 mg bevandenio irinotekano (pegiliuotos liposominés irinotekano
sukrosofato druskos pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Viename koncentrato ml yra 0,144 mmol (3,31 mg) natrio.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.

FARMACINE FORMA

Koncentratas infuzinei dispersijai.
Balta ar §viesiai gelsva nepermatoma izotoniné liposominé dispersija.
Koncentrato pH — 7,2, o osmolialiS$kumas — 295 mOsm/kg.

4.

41

KLINIKINE INFORMACIJA

Terapinés indikacijos

ONIVYDE pegylated liposomal vartojamas:

4.2

kartu su oksaliplatina, 5-fluorouracilu (5-FU) ir leukovorinu (LV) suaugusiy pacienty
metastazavusios kasos adenokarcinomos pirmojo pasirinkimo gydymui;

kartu su 5-FU ir LV suaugusiy pacienty metastazavusios kasos adenokarcinomos, progresavusios
taikant gemcitabinu pagrjstg terapija, gydymui.

Dozavimas ir vartojimo metodas

ONIVYDE pegylated liposomal pacientams turi skirti ir jo vartojima kontroliuoti tik sveikatos priezitiros
specialistai, jgude gydyti véz].

ONIVYDE pegylated liposomal neatstoja neliposominio irinotekano formy ir neturi biiti vartojamas
vietoje jy.

Dozavimas

ONIVYDE pegylated liposomal negali bati skiriamas vartoti kaip vienintelis vaistinis preparatas, jo
vartojimg reikia testi tol, kol pasireiskia ligos progresavimas arba kol pacientas jo nebetoleruoja.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu



ONIVYDE pegylated liposomal, oksaliplatina, LV ir 5-FU turi bati skiriami nuosekliai.
Rekomenduojama ONIVYDE pegylated liposomal dozé yra 50 mg/m?, ji infuzuojama j veng per

90 minugiy; po to atlickama oksaliplatinos 60 mg/m? dozés intraveniné infuzija, trunkanti 120 minuciy,
po jos atliekama LV 400 mg/m? dozés intraveniné infuzija, trunkanti 30 minudiy, o po jos

—5-FU 2 400 mg/m? dozés intraveniné infuzija, trunkanti 46 valandas. Tokia schema yra skiriama kas
2 savaites.

Jei oksaliplatina netoleruojama, galima nutraukti jos vartojima ir testi gydyma ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV.

Pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis alelinis genas UGT1A1*28, rekomenduojama pradiné
ONIVYDE pegylated liposomal dozé nekei¢iama: 50 mg/m? infuzuojama j vena per 90 minuciy
(Zr.5.1ir 5.2 skyrius).

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu

ONIVYDE pegylated liposomal, leukovorinas ir 5-fluorouracilas turi biti skiriami nuosekliai.
Rekomenduojama doz¢ ir vartojimo rezimas: kas 2 savaites atlieckama ONIVYDE pegylated
liposomal 70 mg/m? intraveniné infuzija, trunkanti 90 minuciy, po jos atlickama

LV 400 mg/m? intraveniné infuzija, trunkanti 30 minu¢iy, o po jos — 5-FU 2 400 mg/m? intraveniné
infuzija, trunkanti 46 valandas.

Pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis alelinis genas UGT1A1*28, rekomenduojama skirti
sumazintg prading ONIVYDE pegylated liposomal doze (50 mg/ m?) (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). ONIVYDE
pegylated liposomal doze galima didinti iki 70 mg/m?, jei ji toleruojama per vélesnius ciklus.

Parengiamasis gydymas

Rekomenduojama pacientams skirti parengiamajj gydyma vartojant standartines deksametazono (arba
lygiavercio kortikosteroido) dozes kartu su 5-HT3 antagonistais (ar kitais vémima slopinanciais vaistiniais
preparatais) bent 30 minuciy pries ONIVYDE pegylated liposomal infuzija.

Dozés keitimas

Bet koks dozés keitimas turi buti atlickamas pagal blogiausig anksCiau nustatytg toksinj poveikj. LV
dozés koreguoti nereikia.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu

1 lentelé. Rekomenduojami ONIVYDE pegylated liposomal + oksaliplatina/5-FU/LV dozés
pakeitimai

Toksinio poveikio
laipsnis (verté)
pagal NCI CTCAE!
Hematologinis toksiSkumas

.. Naujg gydymo ciklg galima pradéti tik absoliuc¢iajam neutrofily skaiciui
Neutropenija esant > 2 000/mm? (2 x 10%/I)

ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatina/5-FU dozavimo
koregavimas




Toksinio poveikio
laipsnis (verté)
pagal NCI CTCAE!

ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatina/5-FU dozavimo

koregavimas

3 arba 4 laipsnio
toksinis poveikis
(< 1000 Igsteliy
/mm?) arba
neutropeninis
karsciavimas

PasireiSkus pirmqg
kartg

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal doz¢ iki
80 % pradinés dozés
Sumazinti oksaliplatinos ir 5-FU doze 20 %

PasireiSkus antrq
kartg

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal dozg iki
65 % pradinés dozés
SumaZinti oksaliplatinos ir 5-FU doze dar 15 %

PasireiSkus treciq
kartg

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal doz¢ iki
50 % pradinés dozés
SumaZzinti oksaliplatinos ir 5-FU doze dar 15 %

PasireisSkus
ketvirtg kartg

Nutraukti gydyma

Trombocitopenija
Leukopenija

Nauja gydymo ciklg galima pradéti tik trombocity skaiciui

esant > 100 000/mm?* (100 x 10%1).

Dozés keitimas dél leukopenijos ar trombocitopenijos priklauso nuo NCI
CTCAE toksinio poveikio laipsnio ir atliekamas taip pat, kaip pirmiau
rekomenduojama neutropenijos atveju.

Nehematologinis toksiskumas*

Nauja gydymo ciklg galima pradéti tik viduriavimui sumazéjus iki

Viduriavimas < 1 laipsnio (tustinimasis 2-3 kartus per diena daugiau nei pries§ pradedant
gydyma).
Naujg gydymo ciklg galima pradéti tik viduriavimui sumazéjus iki

2 laipsnio < 1 laipsnio (tustinimasis 2-3 kartus per diena daugiau nei pries pradedant
gydyma).
Pasireiskus pirmg Sur;lazmtl .O.NIVYDE pegylated liposomal dozg iki
kartq 80 % pradinés dozés

3 arba 4 laipsnio

Sumazinti oksaliplatinos ir 5-FU doze 20 %

PasireiSkus antrq
kartg

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal dozg iki
65 % pradinés dozés
SumaZinti oksaliplatinos ir 5-FU doze dar 15 %

PasireiSkus treciq
kartg

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal dozg iki
50 % pradinés dozés
SumaZzinti oksaliplatinos ir 5-FU doze dar 15 %

Pasireiskus .
ketvirtg kart Nutraukti gydyma
Bet koks kitoks . . Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal doz¢ iki
- PasireiSkus pirmqg N . .
toksiSkumas* kartq 80 % pradinés dozés

3 arba 4 laipsnio

SumaZinti oksaliplatinos ir 5-FU doze 20 %

PasireiSkus antrg
kartg

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal dozg iki
65 % pradinés dozés
SumaZzinti oksaliplatinos ir 5-FU doze dar 15 %

PasireiSkus treciq
kartg

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal dozg iki
50 % pradinés dozés
SumaZzinti oksaliplatinos ir 5-FU doze dar 15 %




Toksinio poveikio
laipsnis (verté)
pagal NCI CTCAE!

ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatina/5-FU dozavimo

koregavimas

PasireiSkus ketvirtg

kartq Nutraukti gydyma

> 3 laipsnio
pykinimas ir Doze¢ sumazinti tik jei pykinimas ir vémimas pasireiskia nepaisant
vemimas optimalaus gydymo vémimga slopinanciais vaistiniais preparatais
P_lastakg 1r. pédy Pasireiskus pirmg Nutraukti gydyma
sindromas: 3 arba

P kartg
4 laipsnio
Bet kokio laipsnio Nutraukti gydyma
neurocerebelinis
toksinis poveikis Pasireiskus pirmqg
arba > 2 laipsnio kartg
toksinis poveikis
SirdZiai
Anafilaksiné Pasireiskus pirmg | Nutraukti gydyma
reakcija kartg
Intersticiné plauc¢iy | PasireiSkus pirmg | Nutraukti gydyma
liga kartg

* I8skyrus astenijg ir anoreksija,
"NCI CTCAE = Nacionalinio véZio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos
kriterijai, naujausia versija

Pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis alelinis genas UGT1A1*28, gydyma reikia pradéti tokia
pacia ONIVYDE pegylated liposomal doze ir jiems turi biti taikomi tokie patys dozés maZinimo
reikalavimai.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu

Pacientams, kuriy gydymas pradétas 50 mg/m2 ONIVYDE pegylated liposomal doze ir ji nebuvo
padidinta iki 70 mg/m?, rekomenduojama pirma karta doze sumazinti iki 43 mg/m?, o antrg kartg —
iki 35 mg/m?. Pacienty, kuriems reikia dar labiau sumazinti doze, gydyma reikia nutraukti.

Pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis alelinis genas UGT1A1*28 ir kuriems nepasireiskia su
vaistiniais preparatais susijusio toksinio poveikio per pirmajj gydymo ciklg (sumazinta dozé — 50 mg/m?),
ONIVYDE pegylated liposomal doz¢ galima padidinti iki bendros 70 mg/m? dozés per vélesnius ciklus,
atsizvelgiant j asmeninj paciento tolerancijos lygj.



2 lentelé. Rekomenduojami ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV dozés pakeitimai
pacientams, kuriems pasireiSkia 3-4 laipsnio toksinis poveikis ir kuriems nenustatytas
homozigotinis alelinis genas UGT1A1*28

Toksinio poveikio laipsnis
(verté)
pagal NCI CTCAE?

ONIVYDE pegylated liposomal / 5-FU koregavimas
(pacientams, kuriems nenustatytas homozigotinis alelinis genas
UGT1A1*28)

Hematologinis toksiSkumas

Neutropenija

Nauja gydymo ciklg galima pradéti tik absoliuc¢iajam neutrofily skaiciui
esant > 1500 Igst/mm?

3 arba 4 laipsnio toksinis
poveikis (< 1000/mm3)

arba_neutropeninis
kars$céiavimas

SumaZinti ONIVYDE pegylated liposomal dozg
iki 50 mg/m?
Sumazinti 5-FU doze 25 % (1800 mg/m?).

PasireiSkus pirmg
kartg

SumaZinti ONIVYDE pegylated liposomal dozg
iki 43 mg/m?
SumaZinti 5-FU doze dar 25 % (1350 mg/m?).

PasireiSkus antrg
kartg

PasireiSkus trecig Nutraukti gydyma
kartg

Trombocitopenija

Leukopenija

Nauja gydymo ciklg galima pradéti tik trombocity skaiciui

esant > 100 000 trombocity/mm3

Dozés keitimas dél leukopenijos ar trombocitopenijos priklauso nuo
NCI CTCAE toksinio poveikio laipsnio ir atliekamas taip pat, kaip
pirmiau rekomenduojama neutropenijos atveju.

Nehematologinis toksiskumas?

Viduriavimas

Nauja gydymo ciklg galima pradéti tik viduriavimui sumazéjus
iki <1 laipsnio (tustinimasis 2—3 kartus per dieng daugiau nei pries
pradedant gydyma).

2 laipsnis

Naujg gydymo ciklg galima pradéti tik viduriavimui sumazéjus
iki < 1 laipsnio (tustinimasis 2-3 kartus per dieng daugiau nei pries$
pradedant gydyma).

3 ar 4 laipsnis

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal doze
iki 50 mg/m?
SumaZzinti 5-FU doze 25 % (1800 mg/m?)

PasireiSkus pirmg
kartq

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal doze
iki 43 mg/m?
Sumazinti 5-FU doze dar 25 % (1350 mg/m?)

PasireiSkus antrq
kartq

PasireiSkus trecig Nutraukti gydyma
kartq

Pykinimas / vémimas

Naujg gydymo ciklg galima pradéti tik pykinimui / vémimui sumazéjus
iki <1 laipsnio arba pradinio lygio.




Toksinio poveikio laipsnis
(verté)
pagal NCI CTCAE?

ONIVYDE pegylated liposomal / 5-FU koregavimas
(pacientams, kuriems nenustatytas homozigotinis alelinis genas

UGT1A1*28)

3 ar 4 laipsnis
(neatsizvelgiant j gydymg
vémimq slopinanciaisiais
vaistiniais preparatais)

PasireiSkus pirmgq kartg

Optimizuoti gydyma vémima
slopinanciaisiais vaistiniais preparatais
Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal
doze iki 50 mg/m?

PasireiSkus antrgq kartg

Optimizuoti gydyma vémima
slopinanciaisiais vaistiniais preparatais
Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal
doze iki 43 mg/m?

PasireiSkus treciq kartq

Nutraukti gydyma

Toksinis poveikis
kepenims, inkstams,
kvépavimo takams ar

Naujg gydymo ciklg galima pradéti tik nepageidaujamai reakcijai

sumazgéjus iki < 1 laipsnio.

kitoms sistemoms?
3 ar 4 laipsnis

PasireiSkus pirmgq kartg

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal
doze iki 50 mg/m?
Sumazinti 5-FU doze 25 % (1800 mg/m?)

PasireiSkus antrq kartq

Sumazinti ONIVYDE pegylated liposomal
dozg iki 43 mg/m?
SumaZzinti 5-FU doze

dar 25 % (1350 mg/m?)
PasireiSkus trecig kartq Nutraukti gydyma
Anafilaksiné reakcija PasireiSkus pirmq kartg | Nutraukti gydyma
Intersticiné plaudiy liga Pasireiskus pirmq kartq | Nutraukti gydyma

NCI CTCAE = Nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reisSkiniy bendros terminologijos
kriterijai, naujausia versija
ISskyrus astenijg ir anoreksijg. PasireiSkiant astenijai ir 3 laipsnio anoreksijai dozés koreguoti

nereikia.




3 lentelé. Rekomenduojamas ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV dozés keitimas
pacientams, kuriems pasireiskia 3-4 laipsnio toksinis poveikis ir kuriems nustatytas homozigotinis
alelinis genas UGT1A1*28

ONIVYDE pegylated liposomal / 5-FU koregavimas
(pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis alelinis genas
UGT1A1*28
anks¢iau nepadidinus dozés® iki 70 mg/m?)

Toksinio poveikio laipsnis
(verté)
pagal NCI CTCAE?

Nauja gydymo ciklg galima pradéti tik nepageidaujamoms reakcijoms
sumazéjus iki < 1 laipsnio

Sumazinti ONIVYDE pegylated
. 3% . H . . 2
Nepageidaujamos Pasireiskus pirmq kartq | liposomal dozg iki 43 mg/m

reakcijos,2 3 arba 5-FU fl_oz_e; keisti kaip nurodyta 2 lenteléje
4 laipsnis Sumazinti ONIVYDE pegylated
PasireiSkus antrq kartg liposomal doze iki 35mg/m?

5-FU dozg keisti kaip nurodyta 2 lenteléje

PasireiSkus treciq kartg Nutraukti gydyma

Nutraukti gyd
Anafilaksiné reakcija Pasireiskus pirmq kartg utraukti gydyma

Nutraukti gydym
Intersticiné plauciy liga PasireiSkus pirmqg kartq utraukil gydyma

! NCI CTCAE = Nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos

kriterijai, naujausia versija

ISskyrus astenijg ir anoreksija. Pasireiskiant astenijai ir 3 laipsnio anoreksijai dozés koreguoti
nereikia.

Tuo atveju, jeigu padidinta dozé iki 70 mg/m? yra toleruojama per vélesnius ciklus, doze
rekomenduojama dozg keisti, kaip nurodyta 2 lenteléje.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Nebuvo atlikta specialiy kepeny nepakankamumo vartojant ONIVYDE pegylated liposomal tyrimy.
Reikia vengti vartoti ONIVYDE pegylated liposomal pacientams, kuriy bilirubino

koncentracija > 2,0 mg/dl arba aspartato aminotransferazés (AST) ir alanino aminotransferazés (ALT)
koncentracija > 2,5 karto virSija virSuting normos riba (VNR) arba > 5 kartus virsija VNR, jei yra
metastaziy kepenyse (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Nebuvo atlikta specialiy inksty nepakankamumo vartojant ONIVYDE pegylated liposomal tyrimy.
Pacientams, kuriems pasireiskia lengvas ar vidutinio sunkumo inksty nepakankamumas, dozés keisti
nerekomenduojama (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). ONIVYDE pegylated liposomal nerekomenduojama vartoti
pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas < 30 ml/min).

Senyviems pacientams

KeturiasdeSimt devyni procentai (49,6 %) NAPOLI-3 ir keturiasdeSimt vienas procentas (41 %)
NAPOLI-1 pacienty, gydyty ONIVYDE pegylated liposomal, buvo > 65 mety amziaus. Dozés keisti
nerekomenduojama.



Vaiky populiacija
ONIVYDE pegylated liposomal saugumas ir veiksmingumas < 18 mety amziaus vaikams ir paaugliams
dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

ONIVYDE pegylated liposomal skirtas leisti j veng. Koncentratg prie§ vartojima batina praskiesti ir
vartoti kaip vieng infuzijg j veng, trunkanc¢ig 90 minué¢iy. Daugiau informacijos Zr. 6.6 skyriuje.

Atsargumo priemonés pries ruosiant ar vartojant $j vaistinj preparatq

ONIVYDE pegylated liposomal yra citotoksinis vaistinis preparatas. RuoSiant ar leidZiant ONIVYDE
pegylated liposomal rekomenduojama miivéti pirStines, naudoti apsauginius akinius ir dévéti apsauginius
drabuzius. Néscios darbuotojos neturi ruosti ONIVYDE pegylated liposomal .

4.3 Kontraindikacijos

Anksciau pasireiSkes sunkus padidéjes jautrumas irinotekanui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZiagai.

Zindangios moterys (Zr. 4.6 skyriy).
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendroji informacija

ONIVYDE pegylated liposomal yra liposominio irinotekano forma, kurios farmakokinetinés savybés
skiriasi nuo neliposominio irinotekano. Dozés koncentracija ir stiprumas skiriasi, palyginti su
neliposominio irinotekano formomis.

ONIVYDE pegylated liposomal neatstoja neliposominio irinotekano formy ir neturi biiti vartojamas
vietoje jy.

ONIVYDE pegylated liposomal nauda nedideliam skai¢iui pacienty, anks¢iau vartojusiy neliposominj
irinotekang, nejrodyta.

Kauly ¢iulpy slopinimas / neutropenija

Gydant ONIVYDE pegylated liposomal rekomenduojama stebéti bendra kraujo lasteliy kiekj. Pacientai
turi zinoti apie neutropenijos rizikg ir kar§¢iavimo svarbg. Febriling neutropenija (kiino

temperattira > 38 °C ir neutrofily skaicius < 1 000 Igst./ mm?) reikia nedelsiant gydyti ligoninéje plataus
spektro intraveniniais antibiotikais. Pacientams, sergantiems metastazavusia kasos adenokarcinoma ir
gydomiems ONIVYDE pegylated liposomal, pastebétas sepsis su neutropeniniu kar$¢iavimu ir dél jy
pasireidkiantis septinis Sokas, kurio pasekmés mirtinos

Pacientams, kuriems yra pasireiske sunkiy hematologiniy reiskiniy, rekomenduojama sumazinti dozg arba
nutraukti gydyma (zr. 4.2 skyriy). Pacientai, kuriems pasireiskia sunkus kauly ¢iulpy nepakankamumas,
neturéty biti gydomi ONIVYDE pegylated liposomal .

Jei anksciau taikytas pilvo ertmés gydymas spinduliuote, po gydymo ONIVYDE pegylated liposomal
padidéja sunkios neutropenijos ir febrilinés neutropenijos rizika. Pacientams, anksciau gydytiems taikant
pilvo ertmés spinduliuote, rekomenduojama atidziai stebéti kraujo Igsteliy skaiciy ir vartoti mieloidiniy
lasteliy augimo faktorius. Pacientams, kuriems taikomas gydymas ONIVYDE pegylated liposomal kartu
su Svitinimu, jo turi biiti skiriama atsargiai.



Pacientams, kuriems pasireiskia bilirubino glukoronidacijos nepakankamumas, pvz., sergantiesiems
Gilberto sindromu, gydant ONIVY DE pegylated liposomal gali biiti didesné kauly ¢iulpy slopinimo
rizika.

Imunosupresinis poveikis ir vakcinos

Pacientus, kuriy imunitetas susilpnéjo del chemoterapiniy vaistiniy preparaty, jskaitant ONIVYDE
pegylated liposomal, vakcinuojant gyvomis ar gyvomis susilpnintomis vakcinomis gali pasireiksti sunkiy
ar mirtiny infekcijy, todél reikia vengti vakcinuoti gyvomis vakcinomis. Nukenksmintomis ar
inaktyvuotomis vakcinomis galima vakcinuoti, bet reakcija j tokias vakcinas gali baiti susilpnéjusi.

Saveika su stipriais CYP3A4 induktoriais

ONIVYDE pegylated liposomal vartoti negalima kartu su fermento CYP3A4 induktoriais, pvz.,
priedtraukuliniais vaistiniais preparatais (fenitoinu, fenobarbitaliu arba karbamazepinu), rifampinu,
rifabutinu ir jonazole, nebent néra gydymo alternatyvy. Tinkama pradiné dozé pacientams, vartojantiems
Siuos priestraukulinius vaistinius preparatus ar kitus stiprius induktorius, nenustatyta. Reikéty apsvarstyti
galimybe pakeisti juos fermenty neindukuojancia terapija bent 2 savaités prie§ pradedant gydyti
ONIVYDE pegylated liposomal (Zr. 4.5 skyriy).

Saveika su stipriais CYP3 A4 inhibitoriais arba stipriais UGT1A1 inhibitoriais

ONIVYDE pegylated liposomal negalima vartoti su stipriais fermento CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,
greipfruty sultimis, klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, lopinaviru, nefazodonu, nelfinaviru,
ritonaviru, sakvinaviru, telapreviru, vorikonazolu). Stipriy CYP3A4 inhibitoriy vartojima reikia nutraukti
likus bent 1 savaitei iki gydymo ONIVYDE pegylated liposomal pradZios.

ONIVYDE pegylated liposomal negalima vartoti su stipriais UGT1A inhibitoriais (pvz., atazanaviru,
gemfibrozilu, indinaviru), nebent néra gydymo alternatyvy.

Viduriavimas

ONIVYDE pegylated liposomal gali sukelti sunky ir gyvybei pavojingg viduriavimg. ONIVYDE
pegylated liposomal negalima skirti pacientams, kuriems yra Zarnyno nepraeinamumas ir 1étiné
uzdegiminé Zarnyno liga.

Viduriavimas gali pasireiksti anksti (pradzia per < 24 val. prad¢jus vartoti ONIVYDE pegylated
liposomal) arba vélai (> 24 val.) (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kuriems pasireiSkia ankstyvas viduriavimas arba cholinerginiy simptomy, profilaktikos ar
terapiniais tikslais gali bati skiriama atropino, jeigu tam néra kontraindikacijy. Pacientams turi bati
nurodyta uzdelsto viduriavimo, kuris gali bati sunkus ir retais atvejais pavojingas gyvybei, rizika, nes
esant nuolat skystoms ar vandeningoms iSmatoms gali prasidéti dehidratacija, sutrikti elektrolity
pusiausvyra, pasireiksti kolitas, virskinimo trakto (VT) iSopéjimas, infekcija arba sepsis.

PasirodZius skystoms iSmatoms, pacientas turéty pradeéti gerti daug skysciy su elektrolitais. Pacientai
turéty turéti loperamido (ar jo analogo), kad galéty pradéti jj vartoti prasidéjus velyvam viduriavimui.
Loperamida reikia pradéti vartoti iSkart pasirodZius prastai susiformavusioms ar skystoms iSmatoms arba
iSkart, kai pradedama tustintis dazniau nei jprastai (ne daugiau kaip 16 mg per para). Loperamida reikia
vartoti, kol pacientas nebeviduriuos bent 12 valandy. Siekiant padéti iSvengti sunkaus viduriavimo, bitina
nurodyti atsisakyti visy produkty, kuriy sudétyje yra laktozés, palaikyti hidratacijg ir valgyti nerieby
maista.

Jei viduriavimas nepraeina pacientui vartojant loperamida ilgiau nei 24 val., reikia apsvarstyti pridéti ir
geriamyjy antibiotiky (pvz., fluorochinolono 7 dienoms). Loperamido negalima vartoti ilgiau nei 48val. i$
eilés dél paralyZinio Zarny nepraeinamumo rizikos. Jei viduriavimas nepraeina ilgiau nei 48 val., reikia



nutraukti loperamido vartojima, stebéti ir pakeisti skysciy elektrolitus bei testi antibiotiky vartojima, kol
iSnyks gretutiniai simptomai.

Naujo gydymo ciklo negalima pradéti tol, kol viduriavimas nesumazés iki < 1 laipsnio (tustinimasis 2—

3 kartus per dieng daugiau nei prie$ pradedant gydyma).

Prasidéjus 3 ar 4 laipsnio viduriavimui, vélesne ONIVYDE pegylated liposomal doze reikia sumazinti (Zr.
4.2 skyriy).

Cholinerginés reakcijos

Ankstyvas viduriavimas gali pasireiksti kartu su cholinerginio sindromo simptomais, pvz., rinitu,
pagauséjusiu seiliy i8skyrimu, paraudimu, prakaitavimu, bradikardija, mioze ir hiperperistaltika.
PasireiSkus cholinerginio sindromo simptomames, reikia skirti atropino.

Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant timines su infuzija susijusias reakcijas

Pacientams, gydomiems ONIVYDE pegylated liposomal, dazniausiai pasireiskusios reakcijos j infuzija
buvo iSbérimas, dilgéliné, patinimas aplink akiy obuolius arba niezulys. Nauji reiskiniai (visi 1 arba

2 lygmens) pradéjus gydyma ONIVYDE pegylated liposomal paprastai pasireiské anksti, tik 2 pacientams
i$ 10 pasireiske reiskiniy po penktosios dozés. Gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant
amias reakcijas j infuzija, anafilaksines/anafilaktoidines reakcijas ir angioneurozing edema. PasireiSkus
sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy ONIVYDE pegylated liposomal vartojima reikia nutraukti (Zr.

4.2 skyriy).

Anksciau atlikta Whipple operacija

Pacientai, kuriems atlikta Whipple operacija, po ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5-FU ir
leukovorinu infuzijos kyla didesné sunkios infekcijos rizika. Biitina stebéti, ar pacientams nepasireiskia
infekcijos pozymiy.

Kraujagysliy sutrikimai

ONIVYDE pegylated liposomal susijes su tromboemboliniais reikiniais tokiais kaip plauc¢iy embolija,
veny trombozeé,ir arterijy tromboembolija. Norint identifikuoti pacientus, kurie Salia pagrindinio naviko
turi keletg rizikos veiksniy, reikia surinkti iSsamig ligos istorijg. Pacientus reikia informuoti apie
tromboembolijos pozymius ir simptomus ir patarti kreiptis j savo gydytoja ar slaugytoja is karto, jeigu
pasireiSkia tokie poZzymiai ar simptomai.

Toksinis poveikis plau¢iams

I intersticing plauciy ligg (IPL) panasus reiSkiniai, kuriy pasekmés buvo mirtinos, pasireiské pacientams,
vartojusiems neliposominj irinotekang. NAPOLI-3 tyrimo metu apie pneumonita pranesta 0,3 % pacienty,
kurie vartojo ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina ir 5-FU/LV. Rizikos veiksniai apima
esamg plauciy liga, pneumotoksiniy vaistiniy preparaty vartojima, kolonijas stimuliuojancius veiksnius ir
anksciau taikyta Svitinimg. Reikia atidZiai stebéti, ar pacientams, turintiems rizikos veiksniy, nepasireiskia
kvépavimo simptomy pries ir per gydymg ONIVYDE pegylated liposomal . Nedidelés dalies pacienty,
itraukty i klinikinj irinotekano tyrima, kriitinés rentgenogramoje nustatytas retikulinis ir mazginis rastas.
Naujai atsiradusi ar progresuojanti dusulys, kosulys ir karS¢iavimas turéty paskatinti nutraukti gydyma
ONIVYDE pegylated liposomal, kol bus atlieckami diagnostiniai tyrimai. Pacienty, kuriems patvirtinta
IPL diagnozé, gydymas ONIVYDE pegylated liposomal turi biiti nutrauktas (Zr. 4.2 skyriy).



Kepeny nepakankamumas

Pacientams, kuriems pasireiské hiperbilirubinemija, nustatyta didesné bendra SN-38 koncentracija (Zr.
5.2 skyriy), todél jiems kyla didesné neutropenijos rizika. Pacientams, kuriy bendra bilirubino
koncentracija yra 1,0-2,0 mg/dl, turéty bati reguliariai atliekamas bendras kraujo tyrimas. Atsargiai skirti
pacientams, kuriems nustatytas kepeny nepakankamumas (kai bilirubino kiekis > 2 kartus vir$ija virSuting
normos ribg [VNR]; transaminazeés kiekis > 5 kartus virdija VNR). ONIVYDE pegylated liposomal reikia
skirti atsargiai kartu su kitais hepatotoksiniais vaistiniais preparatais, ypa¢ pacientams, kuriems jau
pasireiske kepeny nepakankamumas.

Per mazo svorio pacientai (kiino masés indeksas < 18,5 kg/m?)

NAPOLI-1 metu 5 i$ 8 per maZo svorio pacienty pasireiské 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos,
dazniausiai kauly Ciulpy slopinimas, o 7 i§ 8 pacienty reikéjo keisti doze, pavyzdZziui ja atidéti, sumazinti
arba nutraukti skyrimg. ONIVYDE pegylated liposomal bitina atsargiai skirti pacientams, kuriy ktino
masés indeksas < 18,5 kg/m?.

Pagalbinés medZiagos

Sio vaistinio preparato flakone yra 33,1 mg natrio, tai atitinka 1,65 % didZiausios PSO rekomenduojamos
paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie vaistiniy preparaty saveika su ONIVYDE pegylated liposomal nurodyta i$ publikuotos
mokslings literattiros apie neliposomim; irinotekang.

Saveika, turinti jtakos ONIVYDE peqgylated liposomal vartojimui

Stipris CYP3A4 induktoriai

Pacientams, kartu vartojantiems neliposominj irinotekang ir fermentg CYP3A4 indukuojantj
priestraukulinj fenitoing, fenobarbitalj arba karbamazeping, gerokai sumazéjo irinotekano (AUC
sumazéjo 12 % kartu vartojant jonazole, 57—79 % — fenitoing, fenobarbitalj arba karbamazeping) ir
SN-38 (AUC sumazéjo 42 % vartojant jonazole, 36-92 % — fenitoing, fenobarbitalj arba karbamazeping)
ekspozicija. Todél ONIVYDE pegylated liposomal vartojant kartu su CYP3A4 induktoriais gali sumazéti
sisteminé ONIVYDE pegylated liposomal ekspozicija.

Stipris CYP3A4 inhibitoriai ir UGT1AL inhibitoriai

Pacientams, gydomiems neliposominiu irinotekanu kartu su ketokonazolu, CYP3A4 ir

UGT1AL1 inhibitoriumi, SN-38 ekspozicija padidéjo 109 %. Todél ONIVYDE pegylated liposomal
vartojant kartu su kitais fermento CYP3A4 inhibitoriais (pvz., greipfruty sultimis, klaritromicinu,
indinaviru, itrakonazolu, lopinaviru, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru, sakvinaviru, telapreviru,
vorikonazolu) gali padidéti ONIVYDE pegylated liposomal sisteminé ekspozicija. Remiantis
neliposominio irinotekano ir ketokonazolo sgveika, ONIVYDE pegylated liposomal vartojant kartu su
kitais fermento UGT1AL inhibitoriais (pvz., atazanaviru, gemfibrozilu, indinaviru, regorafenibu) taip pat
gali padidéti ONIVYDE pegylated liposomal sisteminé ekspozicija.

Remiantis populiacijos farmakokinetine analize, vartojant ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV,
ONIVYDE pegylated liposomal farmakokinetinés savybés nesikeicia.

Antineoplazinés medziagos (jskaitant 5-fluoruracilo provaistg flucitozing)



Irinotekano nepageidaujamas poveikis (pvz., mielosupresija), gali sustipréti, jj vartojant su kitomis
antineoplazinémis medziagomis, kuriy nepageidaujamas poveikis panasus.

ONIVYDE pegylated liposomal saveika su kitais vaistiniais preparatais neZinoma.
4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amZiaus moterys / kontracepcija vyrams ir moterims

Vaisingo amZiaus moterys, gydydamosi ONIVYDE pegylated liposomal ir bent 7 ménesius po
nutraukimo, turi naudoti veiksminga kontracepcijos biida. Vyrai, gydydamiesi ONIVYDE pegylated
liposomal ir bent 4 ménesius po nutraukimo, turi naudoti prezervatyvus.

Néstumas

Reikiamy duomeny apie ONIVYDE pegylated liposomal vartojima néstumo metu néra. ONIVYDE
pegylated liposomal gali biiti zalingas vaisiui, jei vartojamas nésciosios, nes nustatyta, kad pagrindiné
irinotekano sudétiné dalis turi embriotoksinj ir teratogeninj poveikj gyviinams (zr. 5.3 skyriy). Todél,
remiantis irinotekano tyrimy su gyvinais rezultatais, ONIVYDE pegylated liposomal negalima vartoti
néstumo metu, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Jei ONIVYDE pegylated liposomal vartojamas
néStumo metu arba jei pacienté gydymo metu pastoja, jg reikia informuoti apie galimg pavojy vaisiui.

Zindymas

NeZinoma, ar ONIVYDE pegylated liposomal arba jo metabolity i$siskiria j motinos pieng. Dél galimo
ONIVYDE pegylated liposomal sukeliamy sunkiy nepageidauja my reakcijy pavojaus zindomiems
kadikiams ONIVYDE pegylated liposomal negalima vartoti Zindymo metu (Zr. 4.3 skyriy). Pacientés
neturéty zindyti kidikio vieng ménes] po paskutinés dozés pavartojimo.

Vaisingumas

Néra jokiy duomeny apie ONIVYDE pegylated liposomal poveikj Zmoniy vaisingumui. Nustatyta, kad
neliposominis irinotekanas po keliy kasdieniy doziy sukelia gyviiny vyrisky ir moterisky lytiniy organy
atrofija (zr. 5.3 skyriy). Prie$ pradedant vartoti ONIVYDE pegylated liposomal, apsvarstykite galimybeg
patarti pacientams iSsaugoti lytines Igsteles.

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

ONIVYDE pegylated liposomal gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Gydomi
pacientai turéty atsargiai vairuoti arba valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5-fluorouracilu ir leukovorinu (NALIRIFOX):
Apie toliau nurodytas nepageidaujamas reakcijas, susijusias su ONIVYDE pegylated liposomal
vartojimu, pranesta 370 pacienty, kurie buvo gydomi kartu skiriant oksaliplating/5-FU/LV ir kuriems
anksciau nebuvo skirta chemoterapija metastazavusiai kasos adenokarcinomai gydyti.

Dazniausiai pasireiSkian¢ios nepageidaujamos reakcijos (daznis > 20 %) buvo viduriavimas, pykinimas,
vémimas, sumazgjes apetitas, nuovargis, astenija, neutropenija, neutrofily skai¢iaus sumazéjimas ir



anemija. DaZniausiai pasireiSkusios sunkios nepageidaujamos reakcijos (> 5 % 3 ar 4 laipsnio) buvo
viduriavimas, pykinimas, vémimas, sumaz¢j¢s apetitas, nuovargis, astenija, neutropenija, neutrofily
skaiCiaus sumazéjimas, anemija ir hipokalemija. DazZniausiai pasireiSkusios sunkios nepageidaujamos
reakcijos (> 2 %) buvo viduriavimas, pykinimas, vémimas ir dehidratacija.

Vartojant ONIVYDE pegylated liposomal pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy gydyma
reikéjo nutraukti visam laikui, atsirado 9,5 % pacienty; dazniausia nepageidaujama reakcija, dél kurios
reikéjo nutraukti gydyma, buvo neutropenija.

ONIVYDE pegylated liposomal dozés sumazinimas dél nepageidaujamy reiskiniy (nepriklausomai nuo
prieZastingumo vertinimo) taikytas 52,4 % pacienty; dazniausi nepageidaujami reiskiniai, dél kuriy
reikéjo mazinti dozg (> 5 %), buvo viduriavimas, pykinimas, neutropenija ir neutrofily skaiciaus
sumazéjimas.

Gydymo ONIVYDE pegylated liposomal sustabdymas dél nepageidaujamy reiskiniy (nepriklausomai nuo
prieZastingumo vertinimo) taikytas 1,9 % pacienty; dazniausi nepageidaujami reiskiniai, dél kuriy reikéjo
sustabdyti gydyma, buvo padidéjes jautrumas ir su infuzija susijusios reakcijos (pasireiské 0,5 %
pacienty).

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5-fluorouracilu ir leukovorinu

Apie toliau nurodytas nepageidaujamas reakcijas, susijusias su ONIVYDE pegylated liposomal
vartojimu, pranesta 264 metastazavusia kasos adenokarcinoma sergantiems pacientams, kurie buvo
gydomi po ligos progresavimo taikant gemcitabinu pagrista terapija.

Dazniausiai pasireiSkian¢ios ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV sukeliamos nepageidaujamos
reakcijos (daznis > 20 %) buvo: viduriavimas, pykinimas, vémimas, sumazéj¢s apetitas, neutropenija,
nuovargis, astenija, anemija, stomatitas ir kar§¢iavimas. Dazniausiai pasireiSkusios sunkios
nepageidaujamos reakcijos (> 2 %) gydant ONIVYDE pegylated liposomal buvo viduriavimas, vémimas,
febriliné neutropenija, pykinimas, kar§¢iavimas, sepsis, dehidratacija, septinis Sokas, plauc¢iy uzdegimas,
amus inksty nepakankamumas ir trombocitopenija.

Nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy gydymas buvo nutrauktas, daznis ONIVYDE pegylated liposomal
+5-FU/LV grupéje buvo 11 %.

DazZniausiai nurodytos nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy gydymas buvo nutrauktas, ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU / LV grupéje buvo infekcija ir viduriavimas.

Nepageidaujamy reakcijuy santrauka

Siame skyriuje apra$ytos nepageidaujamos reakcijos yra pagrjstos tyrimy duomenimis ir ONIVYDE
pegylated liposomal poregistracinio stebéjimo patirtimi. Nepageidaujamos reakcijos, kurios gali
pasireiksti gydant ONIVYDE pegylated liposomal, i§vardytos toliau pagal organy sistemy klases ir daznj,
suskirstyta i kategorijas (4 lentelé). Kiekvienoje organy sistemy klas¢je ir daznio kategorijoje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka. Nepageidaujamy reakcijy daznis
apibdinamas taip: labai daZnas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki

< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000)* ir nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus
duomenis).

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta skiriant gydyma ONIVYDE pegylated
liposomal

Oreanu sistemu klasé Vartojant kartu su oksaliplatina/s- Vartojant kartu su 5-FU/LV
gany sistemy FU/LV (NAPOLI-3) (NAPOLI-1 ir patirtis po pateikimo j
Daznis rinka)
Infekcijos ir infestacijos




Sepsis, §lapimo taky infekcija, Candida

Septinis Sokas, sepsis, pneumonija,

DaZnas - - A febriliné neutropenija, gastroenteritas,

sukelta infekcija, nazofaringitas L
burnos kandidozé

Divertikulitas, pneumonija, iSangés TulZies puslés sepsis

abscesas, kars¢iavimu pasireiSkianti

infekcija, gastroenteritas, gleivinés

infekcija, burnos grybeliné infekcija,

N Clostridium difficile infekcija,
NedaZnas

konjunktyvitas, furunkulas, paprastoji
pasleliné (herpes simplex), laringitas,
periodontitas, pustulinis bérimas,
sinusitas, danty infekcija, vulvos ir
makasties grybeliné infekcija

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir poli

ai)

Nedaznas

| Perinavikiné edema

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas

Anaemija, neutropenija, trombocitopenija

Neutropenija, leukopenija, anemija,
trombocitopenija

Daznas Eebrilinépeutropenia, leukopenija, Limfopenija
limfopenija
Nedaznas Pancitopenija, hemoliziné anemija
Imuninés sistemos sutrikimai
Nedaznas Padidéjes jautrumas Padidéjes jautrumas

Daznis nezinomas

Anafilaksinés/anafilaktoidinés reakcijos,
angioneuroziné edema

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

Hipokalemija, sumazéjgs apetitas

Hipokalemija, hipomagnezemija,
dehidratacija, sumaZzéjes apetitas

Dehidratacija, hiponatremija,

Hipoglikemija, hiponatremija,

Daznas hipofosfatemija, hipomagnezemija, hipofosfatemija
hipoalbuminemija, hipokalcemija
Elektrolity pusiausvyros sutrikimas,
hiperkalcemija, lgsteliy Zitis,
Nedaznas hipochloremija, podagra, hiperglikemija,

hiperkalemija, gelezies trikumas,
nepakankama mityba

Psichikos sutrikimai

Daznas Nemiga
. Nemiga, sumisimu pasirei$kianti bukle,
NedaZnas o .
depresija, neurozé
Nervy sistemos sutrikimai
Periferiné neuropatija, disgeuzija, Svaigulys

Labai daznas

parestezija

Daznas

Tremoras, neurotoksinis poveikis,
dizestezija, cholinerginis sindromas,
galvos skausmas, svaigulys

Cholinerginis sindromas, disgeuzija

Nedaznas

Traukuliai, kraujavimas j smegenis,
smegeny iSemija, iSeminis insultas,
anosmija, ageuzija, pusiausvyros
sutrikimas, hiperosmija, hipoestezija,
intelekto sutrikimas, letargija, atminties
sutrikimas, presinkopé, sinkopg,
praeinantis isemijos priepuolis

Akiu sutrikimai




Daznas

Matomo vaizdo nerySkumas

Nedaznas

Akies dirginimas, regos astrumo
sumaz¢jimas

Ausuy ir labirinty sutrikimai

NedaZnas | Svaigimas (vertigo)
Sirdies sutrikimai
Daznas Tachikardija Hipotenzija
s Kritinés angina, iminis miokardo
NedaZnas

infarktas, Sirdies plakimai

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas

Hipotenzija, tromboembolijos reiskiniai

Plau¢iy embolija, tromboembolijos
reiskiniai

Nedaznas

Hipertenzija, periferinis vésumas,
hematoma, flebitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Plauc¢iy embolija, Zagséjimas, dusulys,

Dusulys, disfonija

DaZnas o R
kraujavimas i$ nosies
Burnos ir ryklés skausmas, kosulys, Hipoksija
Nedaznas hiperoksija, nosies uzdegimas, atelektaze,

disfonija, pneumonitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Viduriavimas, pykinimas, vémimas, pilvo
skausmas / diskomfortas, stomatitas

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo
skausmas, stomatitas

Daznas

Kolitas, enterokolitas, viduriy
uzkietéjimas, burnos dzidivimas, dujy
kaupimasis Zarnyne, pilvo tempimas,
dispepsija, gastroezofaginio refliukso
liga, hemorojus, disfagija

Kolitas, hemorojus

Nedaznas

Toksinis poveikis virSkinimo traktui,
dvylikapir$tés zarnos nepraeinamumas,
su iSange susijes i8maty nelaikymas,
aftiné opa, burnos dizestezija, burnos
skausmas, liezuvio sutrikimas, iSangés
iplésa, kampinis cheilitas, apsunkintas
tustinimasis, burnos parestezija, danty
éduonis, atsirigimas, skrandZio
sutrikimas, gastritas, danteny sutrikimas,
danteny skausmas, kraujavimas i$
tiesiosios zarnos ar iSangés, danty
hiperestezija, paralyzinis zarnyno
nepraeinamumas, 1Gpy patinimas, burnos
iSopéjimas, stemplés spazmas, periodonto
liga, kraujavimas i$ tiesiosios Zarnos

Ezofagitas, proktitas

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

DaZnas Hiperbilirubinemija Hipoalbuminemija
N Cholangitas, toksinis hepatitas,
Nedaznas X Lo
cholestaze, kepeny citolizé
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai daznas Alopecija Alopecija
Sausa oda, delny ir pady Niez¢jimas

Daznas eritrodisestezijos sindromas, iSbérimas,
odos hiperpigmentacija
s Niezéjimas, hiperhidrozé, piislinis Dilgéliné, iSbérimas, nagy spalvos

dermatitas, iSplites eksfoliacinis

pakitimas




dermatitas, eritema, toksinis poveikis
nagams, papulés, petechijos, psoriaze,
odos jautrumas, odos lupimasis, odos
pazeidimas, teleangiektazija, dilgéliné

Daznis neZzinomas

Eritema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas

Raumeny silpnumas, mialgija, raumeny
spazmai

Nedaznas

Artralgija, nugaros skausmas, kauly
skausmas, galtiniy skausmas, poliartritas

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Daznas

Uminis inksty paZeidimas

Uminis inksty nepakankamumas

Nedaznas

Inksty funkcijos sutrikimas, inksty
nepakankamumas, dizurija, proteinurija

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedaznas

[ Vulvos ir maksties sausumas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas

Astenija, gleivinés uzdegimas

Kar$c¢iavimas, periferiné edema, gleivinés
uzdegimas, astenija

kraitinés skausmas, pazasty skausmas,
kraitinés skausmas, hipotermija,
skausmas, veido patinimas, temperatiiros
netoleravimas, kserozé

Daznas Kar$¢iavimas, edema, Saltkrétis Su infuzija susijusi reakcija, edema
Bloga savijauta, bendrosios fizinés
sveikatos pablogéjimas, uzdegimas,
daugelio organy disfunkcijos sindromas, j
Nedanas gripa panasi liga, su Sirdimi nesusij¢s

Tyrimai

Labai daznas

Kiino svorio sumaz¢jimas

Kiino svorio sumazéjimas

Daznas

Padidéjes transaminaziy (alanino
aminotransferazés (ALT) aktyvumas ir
aspartato aminotransferazés (AST))
aktyvumas, padidéjes Sarminés fosfatazés
aktyvumas, padidéjes gama-
glutamiltransferazés aktyvumas,
padidéjusi kreatinino koncentracija
kraujyje

Padidéjusi bilirubino koncentracija,
padidéjes transaminaziy (ALT ir AST)
aktyvumas, padidéjes tarptautinis
normalizuotas santykis

NedazZnas

Padidéjes tarptautinis normalizuotas
santykis, sumazéjusi bendroji baltymy
koncentracija, sumazéjes kreatinino
inksty klirensas, pailgéjes QT intervalas
elektrokardiogramoje, padidéjes
monocity skai¢ius, padidéjusi troponino |
koncentracija

SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Daznas

| Su infuzija susijusi reakcija

* Retai pasireiskianciy nepageidaujamy reakcijy daznis per tyrimg NAPOLI-1 negaléjo biiti jvertintas dél

mazos imties.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas




Kauly ciulpy slopinimas

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu
Mirtini reiSkiniai buvo febriliné neutropenija ar pancitopenija (kickvienas reiskinys pasireiské 0,3 %
pacienty NALIRIFOX grupéje).

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu
Kauly ¢iulpy slopinimas (neutropenija / leukopenija, trombocitopenija ir anemija) dazniau pasireiske
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV grupéje, palyginti su 5-FU / LV kontroline grupe.

Neutropenija, leukopenija

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu

3 ar 4 laipsnio leukopenija pasireiské 0,8 % NALIRIFOX grupés pacienty.

NAPOLI-3 (ONIVYDE pegylated liposomal, vartotas kartu su oksaliplatina/5-FU/LV (NALIRIFOX),
lygintas su gemcitabinu, vartotu kartu su nab-paklitakseliu (Gem+NabP)) saugumo duomenys parodé
didesnj neutropenijos daznj Gem+NabP grupéje. 3 ar 4 laipsnio neutropenija, neutrofily skaiciaus
sumazéjimas ir febriliné neutropenija pasireiské atitinkamai 14,1 %, 9,7 % ir 1,9 % NALIRIFOX grupés
pacienty.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu

Neutropenija / leukopenija buvo labiausiai pastebimas svarbus hematologinis toksinis poveikis. 3 ar
aukstesnio laipsnio neutropenija dazniau pasireiSké ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV
gydytiems pacientams (27,4 %), palyginti su 5-FU / LV gydytais pacientais (1,5 %). Neutropeninis
karsciavimas / sepsis daZniau pasireiSké ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV grupéje

(4 pacientams (3,4 %), palyginti su 5-FU / LV kontroline grupe (1 pacientui (0,7 %).

Laiko, kol bus pasiektas > 3 laipsnio neutropenijos maziausias rodmuo, mediana yra 23 (intervalas nuo 8
iki 104) dienos po pirmosios gydymo ONIVYDE pegylated liposomal dozés.

Trombocitopenija

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu
3 ar 4 laipsnio trombocitopenija pasireiske 0,5 % NALIRIFOX grupés pacienty.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu

3 ar aukstesnio laipsnio trombocitopenija pasireiské 2,6 % pacienty, gydyty ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU / LV, ir 0 % pacienty, gydyty 5-FU / LV.

Anemija

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu
3 ar 4 laipsnio anemija pasireiske 7,3 % NALIRIFOX grupés pacienty.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu
3 ar aukstesnio laipsnio anemija pasireiské 10,3 % ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV gydyty
pacienty, ir 6,7 % 5-FU / LV gydyty pacienty.

Uminis inksty nepakankamumas

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu



NAPOLI-3 tyrime inksty funkcijos sutrikimas p NALIRIFOX grupéje pasireiské 0,3 % pacienty ir buvo 3
arba 4 laipsnio, inksty nepakankamumas (1—4 laipsnio) pasireiske 0,5 % pacienty (i$ jy 0,3 % sutrikimas
buvo 3 arba 4 laipsnio), minis inksty pazeidimas (1—4 laipsnio) pasireiské 1,1 % pacienty (is jy 0,8 %
buvo 3 arba 4 laipsnio). NALIRIFOX grupéjel—4 laipsnio kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas
nustatytas 1,4 % pacienty, i$ jy 0,3 % sutrikimas buvo 3 arba 4 laipsnio, kreatinino inksty klirenso
sumazé¢jimas nustatytas 0,3 % pacienty, kuriems pasireiské 1 arba 2 laipsnio sutrikimas. NALIRIFOX
grupéje buvo vienas (0,3 %) inksty nepakankamumo atvejis, kuris baigési paciento mirtimi.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu

NAPOLI-1 metu pasitaiké inksty funkcijos sutrikimo ir imaus inksty nepakankamumo atvejy, paprastai
pacientams, kuriy kraujo taris sumazéjo nuo pykinimo / vémimo ir (arba) viduriavimo. Umus inksty
nepakankamumas nustatytas 6 pacientams i$ 117 (5,1 %) ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV

grupéje.

Viduriavimas ir susijusios nepageidaujamos reakcijos

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu

NAPOLI-3 saugumo duomenys parodé didesn] viduriavimo daznj (tiek bet kokio laipsnio, tiek 3 ar

4 laipsnio) NALIRIFOX grupéje. NALIRIFOX grupéje 1-4 laipsnio viduriavimas pasireiské 64,3 %
pacienty, 3 ar 4 laipsnio viduriavimas pasireiské 19,5 % pacienty. NALIRIFOX grupés pacientams
pasireisSké tokios cholinerginés reakcijos kaip rinitas, rinoréja, seiliy hipersekrecija, paraudimas, kars¢io
pylimas ir padidéjes aSarojimas.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu

NAPOLI-1 metu 3 arba 4 laipsnio viduriavimas pasireiské 12,8 % pacienty, vartojusiy ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU / LV. Pacientams, kuriems pasireiSkia uzdelstas viduriavimas, vidutinis
laikas iki uZdelsto viduriavimo pradZios buvo 8 dienos nuo ankstesnés ONIVYDE pegylated liposomal
dozés. Gali pasireiksti ankstyvas viduriavimas, paprastai prasidedantis per <24 valandas po dozés
suleidimo, jis paprastai btina laikinas. Ankstyvas viduriavimas taip pat gali pasireiksti kartu su
cholinerginio sindromo simptomais, pvz., rinitu, pagauséjusiu seiliy iSskyrimu, paraudimu, prakaitavimu,
bradikardija, mioze ir hiperperistaltika, jskaitant pilvo spazmus.

Ankstyvas viduriavimas pasireiské 29,9 % pacienty, 0 cholinerginio sindromo reiskiniai — 3,4 % pacienty,
vartojusiy ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV.

Reakcijos j infuzijg

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu
NAPOLI-3 metu su infuzija susijusiy reakcijy atsirado 1,4 % NALIRIFOX grupés pacienty. Visi
reiSkiniai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo (1 arba 2 laipsnio).

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu
NAPOLI-1 metu timios reakcijos j infuzija pasireiské 6,8 % pacienty ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU / LV grupéje.

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Apskritai, dideliy saugumo skirtumy > 65 mety ir < 65 mety pacienty grupése nenustatyta.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su oksaliplatina, 5 fluorouracilu ir leukovorinu



NAPOLI-3 tyrime tiriamyjy amziaus mediana buvo 65 metai (nuo 20 iki 85 mety), 50,1 % pacienty buvo
ne jaunesni kaip 65 mety, o 6,9 % pacienty buvo 75 mety ir vyresni. Saugumo duomenys pagal amziaus
grupes atitiko NALIRIFOX grupés visos populiacijos duomenis.

ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5 fluorouracilu ir leukovorinu

NAPOLI-1 tyrime ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV vartojusiyjy grupéje pastebétas didesnis
nutraukimy daznis > 65 mety pacienty grupéje, palyginti su < 65 mety pacientais (atitinkamai 14,8 %
palyginti su 7,9 %), o kai kurias atvejais nepageidaujamos reakcijos buvo negrjztamos. 3 laipsnio ar
sunkesnés gydymo sukeltos nepageidaujamos reakcijos buvo daznesnés < 65 mety pacienty grupeje
(84,1 % ir 50,8 %), palyginti su > 65 mety pacientais (68,5 % ir 44,4 %). Taciau > 75 mety pacientams
(n=12) daZniau pasireiské sunkios nepageidaujamos reakcijos, reikéjo atidéti ar nutraukti dozés skyrimg,
palyginti su < 75 mety pacientais (n=105), kasos adenokarcinomos tyrimo metu gydytais ONIVYDE
pegylated liposomal +5-FU/LV deriniu.

Azijieciy populiacija

.....

.....

.....

.....

.....

teko maZesné irinotekano ekspozicija ir didesné jo aktyviojo metabolito SN-38 ekspozicija.

Pacientai, sergantys kepeny nepakankamumu

Klinikiniy tyrimy metu neliposomines irinotekano formas skiriant kas savaite, pacientams, kuriy pradiné
bendra bilirubino koncentracija serume buvo nedaug padidéjusi (1,0-2,0 mg/dl), po pirmo ciklo

3 arba 4 laipsnio neutropenijos tikimybé buvo zymiai didesné nei tiems, kuriy bilirubino koncentracija
buvo mazesné nei 1,0 mg/dl.

UGT1A1 alelinj geng turintys pacientai

Asmenims, kuriems nustatytas 7/7 homozigotinis UGT1A1*28 alelinis genas, kyla didesné neutropenijos
rizika vartojant neliposominj irinotekang. NAPOLI-1 tyrime > 3 laipsnio neutropenijos pasireiSkimo
daZnis Siems pacientams (2 i8 7 (28,6 %) buvo panasus j pacientams, kuriems nenustatytas homozigotinis
UGT1A1*28 alelinis genas ir kuriems pradiné leista ONIVYDE pegylated liposomal dozé

buvo 70 mg/m? (30 i$ 110 (27,3 %) (Zr. 5.1 skyriy). NAPOLI-3 tyrime tokie duomenys nebuvo vertinami.

Per maZo svorio pacientai (kiino masés indeksas < 18,5 kg/m?)

NAPOLI-1 tyrime 5 i$ 8 per mazo svorio pacienty pasireiské 3 arba 4 laipsnio nepageidaujama reakcija,
daZniausiai kauly ¢iulpy slopinimas, o 7 i§ 8 pacienty buvo reikalingas dozés keitimas, pavyzdziui,
atidéjimas, sumazinimas arba nutraukimas (Zr. 4.4 skyriy). NAPOLI-3 tyrime tokie duomenys nebuvo
vertinami.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi



pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Atliekant klinikinius tyrimus, ONIVYDE pegylated liposomal buvo skiriamas 210 mg/m? dydzio dozémis
jvairiomis vézio formomis sergantiems pacientams. Siems pacientams pasireisSkusios nepageidaujamos
reakcijos buvo panasios ] pasireiskusias vartojant rekomenduojamg doz¢ rekomenduojamu rezimu.

Gauta praneSimy apie neliposominio irinotekano perdozavimg esant mazdaug dvigubai didesnei dozei nei
rekomenduojama terapiné irinotekano dozé, o tai gali biiti mirtina. Svarbiausia nepageidaujama reakcija,
apie kurig pranesta, buvo sunki neutropenija ir sunkus viduriavimas.

ONIVYDE pegylated liposomal perdozavimag gydantys vaistai nezinomi. Reikia pradéti maksimaly
palaikomajj gydyma siekiant i§vengti dehidratacijos dél viduriavimo ir gydyti infekciniy ligy
komplikacijas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — topoizomerazés 1 (TOP1) inhibitoriai, ATC kodas — LO1CEOQ2.

Veikimo mechanizmas

ONIVYDE pegylated liposomal veiklioji medziaga yra irinotekanas (topoizomerazés I inhibitorius)
inkapsuliuotas dvisluoksnéje lipidy pusleléje arba liposomoje.

Irinotekanas yra kamptotecino derivatas. Kamptotecinai veikia kaip specifiniai fermento DNR
topoizomerazés | inhibitoriai. Irinotekanas ir jo veiklusis metabolitas SN-38 laikinai jungiasi su
topoizomerazés | DNR kompleksu ir sukelia vienos grandinés DNR pazeidimy, kurie blokuoja DNR
replikacijos atSaka ir sukelia citotoksinj poveikj. Karboksilesteraz¢ irinotekana metabolizuoja j SN-38.
SN-38 yra mazdaug 1000 karty stipresnis uz irinotekang kaip topoizomerazés |, iSgrynintos ir Zzmogaus ir
grauziky naviky lasteliy linijy, inhibitorius.

Farmakodinaminis poveikis

Modeliuose su gyviinais nustatyta, kad ONIVYDE pegylated liposomal padidina irinotekano lygj
plazmoje ir pailgina veikliojo metabolito SN-38 ekspozicija auglio vietoje.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

NAPOLI-3:

Kartu su oksaliplatina, 5-fluorouracilu ir leukovorinu vartojamo ONIVYDE pegylated liposomal
(NALIRIFOX) saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriame, atvirame,
aktyviai kontroliuotame tyrime (NAPOLI-3), j kurj buvo jtraukti 770 pacienty, kurie sirgo metastazavusia
kasos adenokarcinoma ir kuriy metastazavusi liga ankséiau nebuvo gydyta chemoterapija. Priskyrimas
atsitiktinéms imtims buvo stratifikuotas pagal regiona, metastazes kepenyse ir ECOG funkcing bikle.
Pacientai buvo suskirstyti j atsitiktines imtis (1:1) ir priskirti vienai i$ toliau nurodyty gydymo grupiy.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

NALIRIFOX: ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? dozé infuzuojama j veng per 90 minuciy; po to
atliekama oksaliplatinos 60 mg/m? dozés intraveniné infuzija, trunkanti 120 minuciy, po jos atlickama
leukovorino 400 mg/m? dozés intraveniné infuzija, trunkanti 30 minudiy, o po jos — 5-FU 2 400 mg/m?
dozés intraveniné infuzija, trunkanti 46 valandas. Tokia schema yra skiriama kas 2 savaites.

Gem+NabP: Nab-paklitakselio 125 mg/m? dozé infuzuojama j veng per 35 minutes, po to atliekama
gemcitabino 1000 mg/m? dozés intraveniné infuzija, trunkanti 30 minudiy, 1, 8 ir 15 kiekvieno 28 dieny
ciklo dienomis.

Pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis alelinis genas UGT1A1*28, gydymas ONIVYDE
pegylated liposomal buvo pradedamas ta pacia doze (50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal) ir tokie
pacientai buvo atidziai stebimi dél saugumo.

Gydymas buvo tesiamas tol, kol remiantis RECIST V1.1 buvo nustatomas ligos progresavimas arba
pasireikSdavo nepriimtinas toksinis poveikis. Naviko biiklés vertinimas buvo atlickamas tyrimo pradzioje
ir po to kas 8 savaites, remiantis tyréjo jvertinimu pagal RECIST V1.1.

Pagrindinés veiksmingumo vertinimasios baigtys buvo bendras iSgyvenamumas (Bl), iSgyvenamumas be
ligos progresavimo (IBLP) ir objektyvaus atsako daznis (OAD).

Pradiniai demografiniai duomenys ir pacienty charakteristikos: amziaus mediana — 65 metai (intervalas:
20-85 metai); 50 % pacienty buvo 65 mety amzZiaus arba vyresni; 56 % buvo vyrai; 83 % — baltaodZiai;

5 % — azijieCiai; 3 % — juodaodziai arba afroamerikieciai; 43 % pacienty ECOG funkciné biiklé buvo 0, o
57 % — 1; 87 % pacienty turéjo metastaziy kepenyse.

NAPOLI-3 rezultatai parodé¢ statistiskai reiksmingg BI ir IBLP pageréjima NALIRIFOX grupéje,
palyginti su Gem+NabP grupe, kaip nurodyta pirminiame statistinés analizés plane pateiktame sluoksniy
apibrézime. Galutinés analizés metu NALIRIFOX grupés pacienty Bl mediana buvo 11,1 ménesio (95 %
PI: 10,0, 12,1; RS 0,84 (95 % PI: 0,71, 0,99); p = 0,04), 0 Gem+NabP grupés pacienty — 9,2 ménesio

(95 % PI: 8,3, 10,6). Atnaujinti BI analizés rezultatai yra apibendrinti 5 lenteléje ir 1 paveiksle (BI).

5 lentelé. Veiksmingumo duomenys, gauti NAPOL -3 klinikinio tyrimo metu

NALIRIFOX Gem+NabP
(N = 383) (N = 387)
Atnaujintas bendrasis iSgyvenamumas, duomeny rinkimo pabaigos data = 2023 m. spalio 3 d.
Miréiy skaicius, n (%) 328 (85,6) 345 (89,1)
Ber‘1dro!o. iSgyvenamumo mediana 111 9.2
(ménesiai)
(95 % PI) (10,0, 12,1) (8,3, 10,6)
Rizikos santykis (95 % PI) * 0,85 (0,73, 0,99)
I1Sgyvenamumas be ligos progresavimo, duomeny rinkimo pabaigos data = 2022 m. liepos 23 d.™
Muirtis arba ligos progresavimas, n (%) 249 (65) 259 (67)
ISgyvenamumo be ligos progresavimo
. e 7,4 5,6
mediana (ménesiai)
(95 % PI) (6,0,7,7) (5,3,5,8
Rizikos santykis (95 % PI) " 0,70 (0,59, 0,84)
p verte ' 0,0001
Objektyvaus atsako daznis, duomeny rinkimo pabaigos data = 2022 m. liepos 23 d.
OAD (95 % PI) | 418(368,469) |  36,2(314,412)




NALIRIFOX Gem+NabP
(N = 383) (N = 387)
VA, n (%) 1(0,3) 1(0,3)
DA, n (%) 159 (41,5) 139 (35,9)

NALIRIFOX= ONIVYDE pegylated liposomal +oksaliplatina/5-fluorouracilas/leukovorinas;
Gem+NabP=gemcitabinas+nab-paklitakselis

* Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu pagal prading ECOG funkcing bukle,
regiong (Siaurés Amerika, Ryty Azija ir likes pasaulis) ir metastazes kepenyse

** Pacienty duomenys buvo atmetami, kai buvo pradétas vélesnis vézio gydymas arba buvo atSauktas
sutikimas dalyvauti tyrime arba nutriiko tolesnis stebéjimas arba jei nebuvo atlikti 2 i§ eilés naviko
vertinimai, ir pacientai buvo stebimi iki ligos progresavimo arba mirties

T Remiantis stratifikuotu log-rank testu

Santrumpos: VR = visiSkas atsakas, DA = dalinis atsakas; Pl = pasikliautinumo intervalas

1 paveikslas. Atnaujinto bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé, duomeny rinkimo pabaigos
data = 2023 m. spalio 3 d., NAPOLI-3

—+—— NALIRIFOX
—+ — GentNabP

Bendrojo i§gyvenamumo tikimybé (%)

+  duomenys atmesti

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o z 4 [ 8 1 12 " 16 18 m z ) = -] 0 k] " ] ] -
Rizikos grupéje esanciy

pacienty skaicius: Laikas (ménesiai)

NALIRBIFOK 282 227 0F 274 24l z03 171 14z 119 7 0 Tz 33 a5 z3 1 [ 5 5 1 L]
CentNabP 257 95 9% ZEL 1% 179 195 11z a1 T4 67 57 a5 5 Zq 1 & [ Z L] L]

ONIVYDE pegylated liposomal saugumas ir veiksmingumas tirti atlickant tarptautinj, atsitiktiniy im¢iy,
atvirgjj, kontroliuojama klinikinj tyrimg (NAPOLI-1), per kurj tirti du pacienty, sergan¢iy metastazavusia
kasos adenokarcinoma, kuriems nustatytas ligos progresavimas po gydymo gemcitabinu, gydymo
rezimai. Klinikinio tyrimo metu buvo siekiama jvertinti atskirai vartojamo ONIVYDE pegylated
liposomal arba ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV derinio veiksmingumg ir sauguma palyginti su
aktyvia kontroline grupe, vartojusia 5-FU/LV.

Pacientams, atsitiktinai atrinktiems vartoti ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV, kas 2 savaites
buvo atliekama ONIVYDE pegylated liposomal 70 mg/m? infuzija j veng, trunkanti 90 minuéiy, tada j
veng 30 minu¢iy infuzuota LV 400 mg/m?, o tada j veng 46 valandas infuzuota 5-FU 2 400 mg/m?.



Pacientams, kuriems nustatytas homozigotinis alelinis genas UGT1A1%*28, skirta mazesné pradiné
ONIVYDE pegylated liposomal dozé (zr. 4.2 skyriy). Pacientams, atsitiktinai atrinktiems

vartoti 5-FU / LV, 6 savai¢iy ciklo 1, 8, 15 ir 22 dienomis buvo atliekama 200 mg/m? leukovorino
infuzija j vena, trunkanti 30 minu¢iy, tada 2 000 mg/m? 5-FU infuzija j vena, trunkanti 24 valandas.
Pacientams, atsitiktinai atrinktiems vartoti tik ONIVYDE pegylated liposomal, kas 3 savaites buvo
atlieckama 100 mg/m? dozés infuzija j veng, trunkanti 90 minudiy.

Pagrindiniai klinikinio tyrimo NAPOLI-1 pacienty, sergan¢iy metastazavusia kasos adenokarcinoma,
atrankos kriterijai buvo auglio stadija pagal Karnofskio skale (KPS) > 70, normali bilirubino
koncentracija, transaminazés aktyvumas < 2,5 karto didesnis uz VNR arba < 5 kartus didesnis uz VNR
pacientams, turintiems metastaziy kepenyse, ir albumino koncentracija > 3,0 g/dl.

IS viso 417 pacienty buvo atsitiktinai suskirstyti j ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV
grupe (N = 117), ONIVYDE pegylated liposomal monoterapijos grupe (N = 151) ir 5-FU / LV grupeg
(N = 149). Pacienty demografiniai duomenys ir ligos charakteristikos pradedant gydyma skirtingose
tyrimo grupése buvo labai panasios.

Ketinimo gydyti (visos atsitiktinai atrinktos) populiacijos vidutinis amzius buvo 63 metai (intervalas 31—
87 metai), 57 % buvo vyrai, 61 % buvo baltaodZiai ir 33 % buvo azijie¢iai. Vidutiné 55 % pacienty
pradiné albumino koncentracija buvo 3,6 g/dl, o pradiné KPS verté buvo 90-100. Ligos charakteristikos:
68 % pacientai turéjo metastaziy kepenyse, 31 % — plauciuose; 12 % pacienty metastazés

negydytos, 56 % pacienty metastazés gydytos 1 kartg, 32 % pacienty metastazés gydytos 2 ar daugiau

karty.

Pacientai buvo gydomi, kol liga pradéjo progresuoti arba toksinis poveikis tapo nepriimtinas. Pagrindinis
poveikio vertinimo kriterijus buvo bendro iSgyvenamumo (BI) daZnis. Papildomi poveikio vertinimo
kriterijai buvo iSgyvenamumas neprogresuojant ligai (angl. Progression Free Survival, PFS) ir
objektyvaus atsako daznis (angl. Objective Response Rate, ORR). Rezultatai pateikiami 6 lenteléje.
Bendras iSgyvenamumas pavaizduotas 2 pav.

6 lentelé. Veiksmingumo duomenys, gauti NAPOLI-1 klinikinio tyrimo metu

fposomal + S0/ LV SEUILY
(N = 117)

Bendras iSgyvenamumas?
Mir¢iy skaicius, n (%) 75 (64) 80 (67)
Vidutinis BI (ménesiai) 6,1 4,2
(95 % Pasikliautinasis Intervalas (PI)) (4,8, 8,9) (3,3,53)
Rizikos santykis (95 % PI)3 0,67 (0,49-0,92)
p* verte? 0,0122




iposomat+ SEUILY | STUILY
(N=117)

ISgyvenamumas be ligos progresavimo®?
Muirtis arba ligos progresavimas, n (%) 83 (71) 92 (77)
Vidutinis IBLP (ménesiai) 3,1 1,5
(95 % PI) (2,7,4,2) (1,4, 1,8)
Rizikos santykis (95 % P1)3 0,56 (0,41-0,75)
»p verte® 0,0001
Objektyvus atsako daznis?
N 19 1
OAD (%) 16,2 08
Daznio 95 % PI° 9,6,22,9 00,25

Daznio skirtumas (95 % P1)®

154 (8,5, 22,3)

WP vertée®

< 0,0001

Pagal RECIST gaires, 1.1 vers.
Cox modelio analizé

o OB W N

Pagal normalyjj aproksimavima
FiSerio tikslusis testas

Nestratifikuotas logaritminio rango testas

Mediana yra Kaplan-Meier vidutinés iSgyvenamumo trukmeés rodiklis

Sutrumpinimai: 5-FU / LV = 5-fluorouracilas / leukovorinas; Pl = pasikliautinumo intervalas




2 paveikslas. Bendrojo isgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé, NAPOLI-1

——— ONIVYDE+5-FU/LV

) \L\\ S5-FUSLV

ONIVYDE + 5-FU IV 117 97 51 20 8 1]
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ONIVYDE pegylated liposomal nauda nedideliam skai¢iui pacienty, anks¢iau vartojusiy neliposominj
irinotekana, nejrodyta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentra atleido nuo jpareigojimo pateikti ONIVYDE pegylated liposomal tyrimy su
visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis, susijusius su kasos vézio gydymu (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Irinotekano jvilkimas j liposomas pailgina cirkuliacijos trukmg¢ ir apriboja paskirstyma, palyginti su
neliposominiu irinotekanu.

Bendro irinotekano ir bendro SN-38 plazmos farmakokinetinés savybés vertintos véziu sergantiems
pacientams, gydytiems ONIVYDE pegylated liposomal kaip viena medZiaga arba chemoterapijos derinio
dalimi dozéms esant 35-1550 mg/m? dydZio; vertinti 1058 véziu serganciy pacienty duomenys, taikyta
populiaciné farmakokinetikos analizé. Viso irinotekano ir SN-38 anali¢iy farmakokinetiniai parametrai
suleidus ONIVYDE pegylated liposomal 70 mg/m? doze (skiriant monoterapijai arba kaip dalj
kombinuotosios chemoterapijos) ir 50 mg/m? doze taikant NALIRIFOX schema (ONIVY DE pegylated
liposomal/oksaliplatina/5-FU/LV) nurodyti 7 lenteléje.

7 lentelé. Viso irinotekano ir viso SN-38 geometrinio vidurkio (geometrinio CV) apibendrinimas

Pradine Visas irinotekanas Visas SN-38
dozé Aprasomoyji c AUCss tr c AUCss
statistika max i . . max i .
(mg/m?) [ng/mi] [d'eg]oﬁ ng/ [dienos] | [ng/ml] [d'ePnoﬁ ng/
50* 360 360 360 360 360




Geometrinis 25,1 37,8 1,93 2,09 12,1

vidurkis

Geometrinis CV 18,5 73,6 14 42,1 46,6

(%)

N 116 116 116 116 116

Geometrinis 29,0 46,6 1,91 2,50 14,5
70** vidurkis

Geometrinis CV 17,6 60,3 8,4 57,3 450

(%)

AUCss: plotas po koncentracijos kraujo plazmoje kreive nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai per
dvi savaites
ty2: galutinis pusinés eliminacijos laikas
max = Maksimali koncentracija kraujo plazmoje
CV = variabilumo koeficientas (angl. coefficient of variation)
* ONIVYDE pegylated liposomal/oksaliplatina/5-FU/leukovorinas (NAPOLI-3)
** ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU/leukovorinas (NAPOLI-1)

Pasiskirstymas

Liposominio irinotekano tiesioginiais tyrimais nustatyta, kad kraujotakoje 95 % irinotekano lieka j
liposomas jvilktas irinotekanas. Nustatyta, kad neliposominio irinotekano pasiskirstymo tiiris yra didelis
(138 1/m?). ONIVYDE pegylated liposomal pasiskirstymo tiiris yra 4 | (duomenys gauti atlikus
populiacijos farmakokinetine analize), tai reiSkia, kad ONIVYDE pegylated liposomal i§ esmés apsiriboja
kraujagysliy skysciais.

ONIVYDE pegylated liposomal su plazmos baltymais beveik nesijungia (< 0,44 % viso ONIVYDE
pegylated liposomal esancio irinotekano). Neliposominis irinotekanas su plazmos baltymais jungiasi
vidutiniskai (30-68 %), o SN-38 su Zmogaus plazmos baltymais jungiasi stipriai (apie 95 %).

Biotransformacija

I$ liposomy islaisvinto irinotekano metabolizmo mechanizmas panasus j neliposominio irinotekano.
Irinotekano metaboling konversija | aktyvyjj metabolita SN-38 veikia karboksilesterazés fermentai. In
vitro tyrimais nustatyta, kad irinotekanas, SN-38 ir kitas metabolitas aminopentano karboksirtigtis (APC)
neslopina citochromo P-450 izofermenty. SN-38 véliau daugiausia konjuguojamas fermento
UDP-gliukuronoziltransferazés 1A1 (UGT1A1) ir taip suformuoja glukuronido metabolitg. Asmeny,
kuriems buidingas genetinis polimorfizmas, organizme UGT1A1 aktyvumas yra mazesnis, o tai lemia
fermenty aktyvumo sumazéjimg, pvz., UGT1A1*28 polimorfizma. Atliekant populiacing farmakokineting
analize, reikSmingo rysio tarp UGT1A1*28 polimorfizmo (7/7 homozigotinis (8 %), palyginti su ne 7/7
homozigotiniu) ir SN-38 klirenso nenustatyta.

Eliminacija

ONIVYDE pegylated liposomal ir neliposominio irinotekano pasiskirstymas zmonéms néra visiskai
aiskus.

Neliposominio irinotekano su Slapimu isskiriama 11-20 %; SN-38 — < 1 %, 0 SN-38 glukuronido — 3 %.
Per tulZ] ir su §lapimu irinotekano ir jo metabolity (SN-38 ir SN-38 glukuronido) per 48 val. po
neliposominio irinotekano infuzijos dviem pacientams bendrai iSskirta mazdaug nuo 25 % (100 mg/m?)
iki 50 % (300 mg/m?).



Inksty nepakankamumas

Specialiy farmakokinetiniy tyrimy su pacientais, serganciais inksty nepakankamumu, neatlikta. Nebuvo
nustatyta, kad kreatinino klirensas yra reikSmingas SN-38 klirenso ko-kintamasis. Pacienty, serganciy
sunkiu inksty nepakankamumu (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), duomeny nepakanka siekiant jvertinti
jo poveikj farmakokinetikai (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kepeny nepakankamumas

Specialiy farmakokinetiniy tyrimy su pacientais, serganciais kepeny nepakankamumu, neatlikta. Atliekant
populiacijos farmakokinetine analize, nustatyta, kad padidéjusi bilirubino koncentracija buvo susijusi su
mazesniu SN-38 klirensu. Bilirubino koncentracija 1,14 mg/dl (95-0ji procentilé bendrojoje populiacijoje)
lemia 32 % didesnj SN-38 AUC rodmenj, palyginti su bilirubino koncentracijos mediana 0,44 mg/dI (i3
1055 modelyje jvertinty pacienty 54 bilirubino koncentracija buvo > 1,14 mg/dl). Duomeny apie
pacientus, kuriy bilirubino koncentracija buvo > 2,8 mg/dl, néra. Esant padidéjusiai ALT / AST
koncentracijai poveikio viso SN-38 koncentracijai nebuvo. Pacienty, kuriy viso bilirubino koncentracija

2 kartus didesné uz VNR, duomeny néra.

Kitos ypatingos populiacijos

Amzius ir lytis

20-87 mety amziaus pacienty, i$ kuriy 11 % ankstesniuose tyrimuose ir 6,9 % NAPOLI-3 tyrime buvo

> 75 mety amziaus, populiacijos farmakokinetinés analizés duomenimis, amzius neturi klinikiniu pozitriu
reikdmingo poveikio irinotekano ir SN-38 ekspozicijai.

Atliekant populiacijos farmakokineting analiz¢ nustatyta, kad lytis yra reikSmingas ko-Kintamasis:
irinotekano AUC padidéja 28 %, o kliniSkai reikSmingas SN-38 AUC padidéja 32 % moterims, Kai
neatliekamas koregavimas pagal jokius kitus ko-kintamuosius.

Etniné kilme

etniniy grupiy tiriamaisiais, irinotekano AUC rodmuo yra 32 % maZesnis, o tai yra kliniskai reikSminga.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

NAPOLI-3:

Atlikus ekspozicijos-saugumo analize, kurios metu daugiausia démesio buvo skiriama j NAPOLI-3
tyrima jtraukty 360 tiriamyjy, gydyty 50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal kartu su 5-FU, LV ir
oksaliplatina, duomenims, paaiskéjo, kad didéjant irinotekano ir SN-38 ekspozicijai didéja 3 ir aukstesnio
laipsnio viduriavimo arba 3 ir auksStesnio laipsnio neutropenijos tikimybé. Nenustatyta, kad ekspozicijos-
veiksmingumo rySys biity statistiSkai reik§mingas.

NAPOLI-1:
Jungtinés 353 pacienty analizés duomenimis, didesné SN-38 Craks. koncentracija plazmoje sieta su

padidéjusia neutropenijos tikimybe, o didesné viso irinotekano Crmaks. kONcentracija plazmoje sieta su
didesne viduriavimo tikimybe.



NAPOLI-1 tyrime didesné viso irinotekano SN-38 ekspozicija plazmoje pacientams, buvusiems
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU / LV grupéje siejama su ilgesniu OS ir IBLP bei didesniu OAD
(objektyviu atsako dazniu).

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant vienos dozés ir kartotiniy doziy toksinio poveikio peléms, ziurkéms ir Sunims tyrima, toksinio
poveikio pazeidziami organai buvo virS§kinimo traktas ir hematologiné sistema. Poveikio sunkumas buvo
susijes su doze ir laikinas. Nepastebimo nepageidaujamo poveikio lygmuo (NNPL) ziurkéms ir Sunims
po 18 savaiciy leidziamos 90 min. trunkanc¢ios ONIVYDE pegylated liposomal infuzijos j vena

kas 3 savaites buvo bent 155 mg/m?2,

Saugumo farmakologiniy tyrimy su Sunimis duomenimis, ONIVYDE pegylated liposomal neturéjo
poveikio Sirdies ir kraujagysliy, hemodinaminés, elektrokardiografinés arba kvépavimo sistemy
parametrams dozéms esant iki 18 mg/kg arba 360 mg/m? . Atliekant kartotiniy doziy toksinio poveikio
tyrimus su ziurkémis nenustatyta su CNS susijusio toksinio poveikio.

Genotoksinis ir kancerogeninis poveikis

Nebuvo atlikta jokiy ONIVYDE pegylated liposomal genotoksinio poveikio tyrimy. Nustatyta, kad
neliposominis irinotekanas ir SN-38 buvo genotoksiski atliekant in vitro chromosomy aberacijos testa su
CHO Iastelémis bei in vivo mikrobranduoliy tyrimg su pelémis. Ta¢iau per kitus irinotekano tyrimus
atlickant Ames testa mutageninio poveikio nenustatyta.

Nebuvo atlikta jokiy ONIVYDE pegylated liposomal kancerogeninio poveikio tyrimy. Daugiausia

150 mg/m2 neliposominio irinotekano 13 savaiciy kartg per savaite gydytoms ziurkéms nenustatyta jokiy
su gydymu susijusiy augliy po gydymo pabaigos praé¢jus 91 savaitei. Siomis salygomis buvo reik§minga
gimdos rago endometriumo stromos polipy ir endometriumo stromos sarkomos paplitimo tiesine
tendencija su doze. D¢l jo veikimo mechanizmo irinotekanas laikomas galimu kancerogenu.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Nebuvo atlikta jokiy ONIVYDE pegylated liposomal toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi
tyrimy.

Neliposominis irinotekanas turéjo teratogeninj poveikj Ziurkéms ir triusiams, gavusiems mazesnes nei
7mogui skiriamas terapines dozes. Ziurkiy jaunikliams, gimusiems gydytiems gyviinams ir turintiems
iSoriniy anomalijy, nustatytas vaisingumo sumaz¢jimas. Jis nenustatytas morfologiniu poZzitiriu
normaliems jaunikliams. Nés¢ioms ziurkéms sumazéjo placentos svoris ir vaisiaus gyvybingumas bei
padaugéjo elgesio anomalijy.

Neliposominis irinotekanas po keliy kasdieniy atitinkamai 20 mg/kg ir 0,4 mg/kg doziy sukélé ziurkiy ir
$uny vyriskyjy lytiniy organy atrofijg. Sis poveikis pragjo nutraukus gydyma.



6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Liposomas formuojantys lipidai

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocholinas (DSPC)

Cholesterolis

N-(karbonil-metoksipolietileno glikol-2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolaminas
(MPEG-2000-DSPE)

Kitos pagalbinés medziagos

Sacharozés oktasulfatas

2- [ 4- (2-hidroksietil)piperazin-1-yl] etansulfonrtigstis (HEPES buferis)
Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

ONIVYDE pegylated liposomal negalima maiSyti su kitais vaistiniais preparatais, iSskyrus nurodytus
6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai.

Praskiedus

Praskiestas infuziné dispersija iSlieka chemiskai ir fiziSkai stabili laikant 15 °C —25 °C temperataroje
iki 6 valandy arba Saldytuve (2 °C -8 °C) ne ilgiau kaip 24 valandas.

Mikrobiologiniu poZitriu vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Jei vaistinis preparatas néra
vartojamas nedelsiant, uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas.

6.4  Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzSaldyti.

Flakong laikyti iSorin¢je dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

I tipo stiklinis flakonas, kuriame yra 10 ml koncentrato, su pilku chlorbutilo kams$¢iu ir aliuminio
sandarikliu su nuplésiamu dangteliu.

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas flakonas.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ONIVYDE pegylated liposomal yra citotoksinis vaistinis preparatas ir jj ruosiant reikia bati atsargiems.

Ruosiant ar leidZiant ONIVYDE pegylated liposomal rekomenduojama maivéti pirStines, naudoti
apsauginius akinius ir dévéti apsauginius drabuzius. Jei dispersija susilieia su oda, ja reikia nedelsiant ir



gausiai plauti muilu ir vandeniu. Jei dispersija susilie¢ia su gleivine, jg reikia gausiai plauti vandeniu.
Kadangi vaistinis preparatas yra citotoksinis, né§¢ios darbuotojos neturi ruosti ONIVYDE pegylated
liposomal .

Dispersijos ruoSimas ir vartojimas

ONIVYDE pegylated liposomal tiekiamas kaip sterili 4,3 mg/ml koncentracijos liposominé dispersija ir
prieS vartojant ja reikia praskiesti naudojant ne didesn¢ kaip 21 dydzio adata. Praskiesti 5 % gliukozés
injekciniu tirpalu arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, kad baty paruo3ta tinkama
ONIVYDE pegylated liposomal dozés dispersija, kurios galutinis taris praskiedus btity 500 ml. Praskiesta
dispersijg maiSyti atsargiai vartant flakona. Praskiesta dispersija yra skaidri, balkSva ar Siek tiek opaliné ir
be matomy daleliy.

Taikant pirmojo pasirinkimo suaugusiy metastazavusia kasos adenokarcinoma serganciy pacienty
gydyma, ONIVYDE pegylated liposomal reikia vartoti prie§ oksaliplating, po to vartoti LV, po to — 5-FU.
Metastazavusios kasos adenokarcinomos gydymui suaugusiems pacientams, kuriy liga progresavo po
gemcitabinu pagrjsto gydymo, ONIVYDE pegylated liposomal reikia leisti prieS LV, po jo reikia

leisti 5-FU. ONIVYDE pegylated liposomal negalima vartoti kaip boliusinés injekcijos ar nepraskiestos
dispersijos.

Ruosiant infuzing dispersija reikia laikytis aseptinés technikos taisykliy. ONIVYDE pegylated liposomal
skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Siekiant iSvengti ekstravazacijos reikia bati atsargiems, o infuzijos vietg reikia stebéti, ar nepasireiskia
uzdegimo pozymiiy. Jei pasireikSty ekstravazacija, rekomenduojama praplauti infuzijos vietg natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu ir (arba) steriliu vandeniu bei uzdéti ledo.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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