SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat pro infuzni disperzi

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje irinotecanum 43 mg (jako irinotecani
sucrosofatum v pegylované lipozomalni formé).

Jeden ml koncentratu obsahuje irinotecanum 4,3 mg (jako irinotecani sucrosofatum v pegylované
lipozomalni form¢).

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jeden ml koncentratu obsahuje 0,144 mmol (3,31 mg) sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni disperzi.
Bila az mirné nazloutla neprithledna izotonicka lipozomalni disperze.
Koncentrat ma pH 7,2 a osmolalitu 295 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal je indikovan:
- v kombinaci s oxaliplatinou, fluoruracilem (5-FU) a leukovorinem (LV) k 1é¢bé prvni linie u
dospélych pacientti s metastazujicim adenokarcinomem pankreatu,
- v kombinaci s 5-FU a LV k 1é¢bé metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu u dospélych
pacientl, u nichz doslo k progresi po terapii zaloZzené na gemcitabinu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal smi pacientim pfedepisovat a podavat pouze 1ékafi
a zdravotnicti pracovnici se zkusenostmi s protinadorovymi terapiemi.

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem nelipozomalnich forem irinotekanu
a nesmi byt s nimi zaménovan.

Déavkovani

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal se nema podavat v monoterapii a ma se podavat az do
progrese onemocnéni nebo do doby, kdy ho pacient pfestane tolerovat.

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s oxaliplatinou, fluoruracilem a leukovorinem:

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal, oxaliplatina, LV a 5-FU se maji podavat postupné.
Doporucena davka pripravku ONIVYDE pegylated liposomal je 50 mg/m? intraven6zné po dobu 90
minut, nasleduje oxaliplatina v ddvce 60 mg/m? intravendzné po dobu 120 minut, poté LV v davce 400
mg/m? intravendzné po dobu 30 minut a poté 5-FU v davce 2 400 mg/m? intravendzné po dobu 46
hodin. Tento rezim se ma podavat kazdé 2 tydny.



Pokud neni oxaliplatina dobie tolerovana, lze ji vysadit a pokracovat v 1é¢bé ptipravkem ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV.

Doporucena tivodni davka ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal u pacientt, o nichz je znamo, ze
jsou homozygoty pro alelu UGT1A1%*28, se neméni a ziistdva 50 mg/m? podavanych intraven6zné po
dobu 90 minut (viz body 5.1 a 5.2).

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s fluoruracilem a leukovorinem:

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal, leukovorin a fluoruracil se maji podavat postupné.
Doporucena davka a rezim piipravku ONIVYDE pegylated liposomal je 70 mg/m? intravendzné& po
dobu 90 minut, nasledné LV 400 mg/m? intravendzné& po dobu 30 minut

a poté 5-FU 2400 mg/m? intraven6zné po dobu 46 hodin, s podavanim kazdé 2 tydny.

Snizenou pocateéni davku piipravku ONIVYDE pegylated liposomal 50mg/m? je tfeba zvazit

u pacienti, o nichz je zndmo, Ze jsou homozygoty alely UGT1A1*28 (viz body 4.8 a 5.1).

V naslednych cyklech je tieba zvazit zvyseni davky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal

na 70 mg/m?, pokud je tolerovana.

Premedikace

Doporucuje se, aby pacienti dostali premedikaci standardnimi davkami dexamethasonu (nebo
ekvivalentnim kortikosteroidem) spole¢né s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym antiemetikem)
alespofi 30 minut pted infuzi ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal.

’

Uprava davky

Kazd4 uprava davky ma byt zaloZena na nejhorsi predchozi toxicité. Uprava davky LV neni nutna.
Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s oxaliplatinou, fluoruracilem a leukovorinem:

Tabulka 1: Doporucené tipravy davek pro pripravek ONIVYDE pegylated liposomal +
oxaliplatina/5-FU/LV

Stupeii toxicity
(hodnota) podle
NCI CTCAE’

Upravy pFipravku ONIVYDE pegylated liposomal/oxaliplatina/5-FU

Hematologicka toxicita

Novy lécebny cyklus se neméa zahajovat, dokud nebude absolutni pocet

Neutropenie neutrofilfi > 2000 bunék/mm? (2x10%/1).
Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
Prvni vyskyt liposomal na 80 % tGvodni davky.
Snizte davku oxaliplatiny a 5-FU o 20 %.
3. nebo 4. stuperi Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
(<1000 bunék/mm’) | Druhy vyskyt liposomal na 65 % tvodni davky.
nebo febrilni Snizte davku oxaliplatiny a 5-FU o dal$ich 15 %.
neutropenie Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
Tieti vyskyt liposomal na 50 % Gvodni davky.
Snizte davku oxaliplatiny a 5-FU o dalSich 15 %.
Ctvrty vyskyt Ukoncete 1éCbu.

Novy lécebny cyklus se neméa zahajovat, dokud nebude pocet trombocyti
> 100 000/mm? (100x10°/1).
Upravy davek u leukopenie a trombocytopenie jsou zaloZeny na stupnich

Trombocytopenie toxicity podle VSeobecnych terminologickych kritérii pro nezadouci
Leukopenie ucinky podle Narodniho tstavu pro vyzkum rakoviny v USA (NCI

CTCAE, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events) a jsou stejné jako vySe uvedena doporuceni pro
neutropenii.




Stuperi toxicity
(hodnota) podle
NCI CTCAE’

Upravy ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal/oxaliplatina/5-FU

Nehematologicka toxicita”

Novy lé¢ebny cyklus se nema zahajovat, dokud priijem neustoupi na

B < 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pied 1écbou).
2 stuper Novy lécebny cyklus se nemd zahajovat, dokud prijem neustoupi na
- SHp < 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pied 1éCbou).
Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
Prvni vyskyt liposomal na 80 % Gvodni davky.
Snizte davku oxaliplatiny a 5-FU o 20 %.
Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
Druhy vyskyt liposomal na 65 % tGvodni davky.
3. nebo 4. stupern Snizte davku oxaliplatiny a 5-FU o dalSich 15 %.
Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
Treti vyskyt liposomal na 50 % Gvodni davky.
Snizte davku oxaliplatiny a 5-FU o dal$ich 15 %.
Ctvrty vyskyt Ukoncete 1éCbu.
Vsechny ostatni Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
toxicity* Prvni vyskyt liposomal na 80 % tivodni davky.
3. nebo 4. stupern Snizte davku oxaliplatiny a 5-FU o0 20 %.
Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
Druhy vyskyt liposomal na 65 % uvodni davky.
Snizte davku oxaliplatiny a 5-FU o dalSich 15 %.
Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
Treti vyskyt liposomal na 50 % uvodni davky.
Snizte davku oxaliplatiny a 5-FU o dalSich 15 %.
Ctvrty vyskyt Ukoncete 1éCbu.

Pro nauzeu a

, y Snizte davku pouze v pfipad¢, Ze se objevi navzdory optimalni
zvraceni stupné > 3 p pripade, ) ry op

antiemetické 1éCbé.

Syndrom ruka-noha:

3. nebo 4. stupen Prvni vyskyt Ukoncete lécbu.
Neurocerebelarni

. . . k'h k 1 y .z
toxicita jakéhokoli Prvni vyskyt

stupné nebo Ukoncete 1é¢bu.
kardialni toxicita >

2. stupné

Anafylakticka Prvni vyskyt

Ukoncete 1é¢bu.
reakce

Intersticialni plicni Prvni vyskyt
proces

Ukoncete 1é¢bu.

* Nezahrnuje astenii a anorexii;

TNCI CTCAE = Vseobecna terminologicka kritéria pro nezadouci u¢inky podle Narodniho Gistavu pro
vyzkum rakoviny v USA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events),
v platné verzi.

U pacientt, ktefi jsou homozygoty pro alelu UGT1A1*28 ma byt 1é¢ba pfipravkem ONIVYDE
pegylated liposomal zahdjena stejnou davkou a maji se uplatiiovat stejné pozadavky na sniZeni davky.



Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s fluoruracilem a leukovorinem:

U pacienti, kteff zahaji 1é¢bu piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal v davce 50 mg/m? a davka
se jim nezvySuje na 70 mg/m?, se doporucuje prvni snizeni davky na 43 mg/m?a druhé sniZeni davky
na 35 mg/m?. U pacientd, u nichZ je nutné dal3i sniZzeni davky, se ma 1é&ba ukongit.

U pacientll, o nichz je znamo, Ze jsou homozygoty alely UGT1A1*28 a jsou béhem prvniho 1é¢ebného
cyklu (snizena davka 50 mg/m?) bez lékovych toxicit, 1ze davku piipravku ONIVYDE pegylated
liposomal v naslednych cyklech zvysit na celkovou davku 70 mg/m? na zakladé individudlni tolerance
pacienta.

Tabulka 2: Doporucené upravy davek pri 1écbé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal
+ 5-FU/LYV u toxicit 3—4. stupné u pacientu, ktefi nejsou homozygoty alely UGT1A1%28

Stupeii toxicity
(hodnota) podle NCI Uprava pripravku ONIVYDE pegylated liposomal /5-FU
CTCAE (u pacienti, ktef'i nejsou homozygoty alely UGT1A1%28)

Hematologické toxicity

Neutropenie Novy lé¢ebny cyklus se nema zahajovat, dokud nebude absolutni
pocet neutrofild > 1500 bunék/mm?>.
3. stuperi Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
nebo 4. stuperi (< 1000 Prvni vyskyt liposomal na 50 mg/m?>.
bunék/mm?) nebo Snizte davku 5-FU 0 25 % (1800 mg/m?).
febrilni neutropenie Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
: 2
Druhy viskyt liposomal na 43 mg/m-.

Snizte davku 5-FU o dalSich 25 %
(1350 mg/m?).
Ukoncete 1é¢bu.

Tieti vyskyt

Trombocytopenie Novy lé¢ebny cyklus se nema zahajovat, dokud nebude pocet
trombocyti > 100 000/mm°.

Leukopenie Upravy davek u leukopenie a trombocytopenie jsou zaloZeny na

stupnich toxicity podle Obecnych terminologickych kritérii pro
nezédouci piithody Narodniho onkologického ustavu (NCI CTCAE —
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events) a jsou stejné jako vySe uvedena doporuceni pro
neutropenii.

Nehematologické toxicity’

Prijem Novy lé¢ebny cyklus se nema zahajovat, dokud prijem nedosahne
< 1. stupné (o 23 stolice/den vice nez v dob¢ pred 1écbou).

2. stuperi Novy lécebny cyklus se nema zahajovat, dokud priijem nedosahne
< 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pied 1écbou).

3. nebo 4. stuperi Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
Prvni vyskyt liposomal na 50 mg/m?>.

Snizte davku 5-FU 0 25 % (1800 mg/m?).
Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
liposomal na 43 mg/m?.

Snizte davku 5-FU o dalsich 25 %

(1350 mg/m?).

Druhy vyskyt




Stuperi toxicity

(hodnota) podle NCI Uprava piipravku ONIVYDE pegylated liposomal /5-FU

CTCAE (u pacienti, ktef'i nejsou homozygoty alely UGT1A1%28)
Treti viskyt Ukoncete 1éCbu.

Nauzea/zvraceni Novy lécebny cyklus se nema zahajovat, dokud nauzea/zvraceni

nedosahne < 1. stupné nebo stavu na zacatku 1éCby.

3. nebo 4. stupeii
(navzdory antiemetické
terapii)

Optimalizujte antiemetickou terapii.
Snizte davku ptfipravku ONIVYDE
pegylated liposomal na 50 mg/m>.

Prvni vyskyt

Optimalizujte antiemetickou terapii.
Snizte davku piipravku ONIVYDE
pegylated liposomal na 43 mg/m>.

Druhy vyskyt

v o7 k ~ t 1r 9 ]
Treti vyskyt Ukoncete lécbu

Jaterni, renalni,
respiraéni nebo

jiné” toxicity

Novy lécebny cyklus se nema zahajovat, dokud se nezadouci tcinek
nezmirni na < 1. stupel.

3. nebo 4. stuperi Snizte davku ptipravku ONIVYDE
Prvni vyskyt pegylated liposomal na 50 mg/m?.
Snizte davku 5-FU 0 25 % (1800 mg/m?).
Snizte davku ptipravku ONIVYDE
L pegylated liposomal na 43 mg/m?.
Druhy vyskyt Sniste dévku 5-FU o dalSich 25 %
(1350 mg/m?).
Treti vyskyt Ukoncete 1écbu.
Anafylakticka reakce Prvni vyskyt Ukoncete 1éCbu.
Intersticialni plicni Prvni vyskyt Ukondete 168bu
proces

! NCI CTCAE = Vseobecna terminologicka kritéria pro nezadouci ti€inky podle Narodniho
ustavu pro vyzkum rakoviny v USA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events), v platné verzi.

2

Nezahrnuje astenii a anorexii: u astenie a 3. stupné anorexie neni Uprava davky nutna.

Tabulka 3: Doporudené iipravy davek p¥i 1é¢bé piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal
+ 5-FU/LV u toxicit 3—4. stupné u pacienti, ktef'i jsou homozygoty alely UGT1A1*28

Stuperi toxicity
(hodnota)
podle NCI CTCAE '

Uprava p¥ipravku ONIVYDE pegylated liposomal /5-FU
(u pacienti, ktefi jsou homozygoty alely UGT1A1%*28)
bez piedchoziho zvySeni® na 70 mg/m?)

NeZzadouci udinky? 3.
nebo 4. stupné

Novy lé¢ebny cyklus se nema zahajovat, dokud se nezadouci ptihoda
nezmirni na < 1. stupen.

Snizte davku ptipravku ONIVYDE
pegylated liposomal na 43 mg/m?.
Uprava davky 5-FU dle tabulky 2

Prvni vyskyt

Snizte davku ptipravku ONIVYDE
pegylated liposomal na 35 mg/m?.
Uprava davky 5-FU dle tabulky 2

Druhy vyskyt

Treti vyskyt Ukoncete 1éCbu.




Prvni vyskyt

Anafylakticka reakce Ukoncete 1é¢bu.

Intersticidlni plicni Prvni vyskyt

proces

1. NCICTCAE = VSeobecna terminologicka kritéria pro nezddouci ucinky podle Narodniho tstavu
pro vyzkum rakoviny v USA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events), v platné verzi.

2. Nezahrnuje astenii a anorexii: u astenie a 3. stupné¢ anorexie neni Uprava davky nutna.

3. V ptipadé zvyseni davky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/m2 v naslednych

cyklech, pokud je tolerovana, maji doporucené tpravy davek odpovidat tabulce 2.

Ukoncete 1é¢bu.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Nebyla provedena zadna studie ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal zamétena na poruchu
funkce jater. Piipravek ONIVYDE pegylated liposomal se nema pouzivat u pacientli s hodnotami
bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo aspartataminotransferazy (AST) a alaninaminotransferazy

(ALT) > 2,5nasobek horni meze normalu (ULN — Upper Limit of Normal) nebo > 5Sndsobek ULN,
pokud jsou v jatrech pritomny metastazy (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena zadna studie ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal zamétena na renalni
poskozeni. U pacientli s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky
(viz body 4.4 a 5.2). Pouziti piipravku ONIVYDE pegylated liposomal se nedoporucuje u pacientil se
zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CL] < 30 ml/min).

Starsi pacienti

Ctyficet devét procent (49,6 %) pacienti ve studii NAPOLI-3 a &tyficet jedna procent (41 %) pacientl
ve studii NAPOLI-1 lécenych ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal bylo ve véku > 65 let.
Nedoporucuje se zadna Gprava davky.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku ONIVYDE pegylated liposomal u déti a dospivajicich ve véku
< 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zputsob podani

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal je urcen k intraven6znimu podani. Koncentrat se musi pied

podanim nafedit a podava se jednorazovou intravendzni infuzi po dobu 90 minut. Vice informaci viz
bod 6.6.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal je cytotoxicky 1éCivy piipravek. Pti zachazeni nebo
podavani pripravku ONIVYDE pegylated liposomal se doporucuje pouzivat rukavice, bryle

a ochranny odév. T€hotné Zeny nemaji s ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal pracovat.

4.3 Kontraindikace

Anamnéza zavazné hypersenzitivity na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Kojeni (viz bod 4.6).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Obecna

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal je lipozomdlni 1ékova forma irinotekanu s jinymi
farmakokinetickymi vlastnostmi nez nelipozomalni irinotekan. Koncentrace a sila davky jsou jiné nez
u nelipozomalniho irinotekanu.

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem jinych nelipozomalnich forem
irinotekanu a nesmi byt s nimi zaménovan.

U omezeného poctu pacienttl, ktefi byli diive vystaveni nelipozomalnimu irinotekanu, nebyl prokazan
zadny ptinos ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal.

Myelosuprese/neutropenie

Béhem [écby pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal se doporucuje sledovat kompletni krevni
obraz. Pacienty je tfeba informovat o riziku neutropenie a vyznamnosti horecky. Febrilni neutropenii
(télesna teplota > 38 °C a pocet neutrofild < 1000 bunck/mm?) je tfeba okamzité 1é€it Sirokospektrymi
intravenoznimi antibiotiky v nemocnici. U pacientli s metastatickym adenokarcinomem pankreatu
lécenych piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal byla pozorovana sepse s febrilni neutropenii

a naslednym septickym Sokem vedoucim k imirti.

U pacienttl, u nichz doslo k zdvaznym hematologickym piihoddm, se doporucuje snizit davku nebo
1écbu ukoncit (viz bod 4.2). Pacienti se zavaznym selhanim kostni dené nemaji byt 1éCeni piipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal.

Ptedchozi ozatovani oblasti bfisni v anamnéze zvySuje riziko zavazné neutropenie a febrilni
neutropenie po 1écbé piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U pacientl s ozafovanim oblasti
bfisni v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani krevniho obrazu a je tfeba zvazit pouziti
myeloidnich ristovych faktord. U pacientt, kterym je pfipravek ONIVYDE pegylated liposomal
podavan soubézné s ozatovanim, je tieba postupovat s opatrnosti.

U pacientl s nedostate¢nou glukuronidaci bilirubinu, jako jsou pacienti s Gilbertovym syndromem,
muze pfi 1écbé piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal existovat zvySené riziko myelosuprese.

Imunosupresivni uéinky a vakciny

Podani zivych nebo zivych atenuovanych vakcin pacientim imunokompromitovanym
chemoterapeutiky véetné pripravku ONIVYDE pegylated liposomal miize vést k zdvaznym nebo
fatalnim infekcim; proto je nutné se vakcinace zivymi vakcinami vyvarovat. Mrtvé ¢i inaktivované
vakciny se mohou podavat; odpovéd’ na takové vakciny vSak miiZze byt snizena.

Interakce se silnymi induktory CYP3A4

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal se smi podavat se silnymi induktory enzymu CYP3A4,
jako jsou antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital nebo karbamazepin), rifampin, rifabutin a tfezalka
teCkovana, pouze pokud neexistuji zadné terapeutické alternativy. Odpovidajici pocatecni davka

u pacientd uzivajicich tato antikonvulziva nebo jiné silné induktory nebyla stanovena. Je tfeba zvazit
substituéni terapii neindukujici enzymy, a to nejméné 2 tydny pied zahajenim 1é¢by piipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal (viz bod 4.5).

Interakce se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo silnymi inhibitory UGT1A1

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal se nesmi podavat se silnymi inhibitory enzymu

CYP3A4 (napt. grapefruitovou stavou, klarithromycinem, indinavirem, itrakonazolem, lopinavirem,
nefazodonem, nelfinavirem, ritonavirem, sachinavirem, telaprevirem, vorikonazolem). Podavani
silnych inhibitortt CYP3A4 je tfeba ukoncit nejméné 1 tyden pred zahajenim 1é¢by piipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal.



Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal se smi podavat se silnymi inhibitory UGT1A (napf.
atazanavirem, gemfibrozilem, indinavirem), pouze pokud neexistuji zadné terapeutické alternativy.

Prujem

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal mtze zpiisobit zavazny a zivot ohrozujici prijem.
Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal nesmi byt podavan pacientiim se stievni obstrukci a
chronickym zénétlivym onemocnénim stiev.

Prijem se miiZe objevit Casné (ndstup béhem < 24 hodin po zah4jeni 1écby ptipravkem ONIVYDE
pegylated liposomal) nebo opozdéné (> 24 hodin), (viz bod 4.8).

U pacientt, u kterych dojde k ¢asnému nastupu priijmu nebo cholinergnim symptomum, je tieba zvazit
profylaktické nebo terapeutické podavani atropinu, pokud neni kontraindikovéan. Pacienty je tfeba
informovat o riziku opozdéného prijmu, ktery mize byt vysilujici a ve vzacnych ptipadech zivot
ohrozujici, nebot’ pretrvavajici fidka nebo vodnata stolice mtize vést k dehydrataci, elektrolytové
nerovnovaze, kolitid€, gastrointestinalnim (GI) viedim, infekci nebo sepsi.

Jakmile se objevi prvni tekutd stolice, mél by pacient zacit pit velké objemy népojt obsahujicich
elektrolyty. Pacienti musi mit pfipraveny loperamid (nebo ekvivalentni 1ék), aby mohli zahajit lécbu

v ptipad€ pozdniho prijjmu. Podavani loperamidu je tfeba zahajit pfi prvnim vyskytu fidké stolice
nebo prijmu nebo ihned po nastupu Castéjsiho vyprazdiiovani stfev nez obvykle (nejvyse 16 mg/den).
Loperamid je tieba podavat do doby, nez bude pacient alesponi 12 hodin bez prijmu. K zabranéni
tézkému prijmu je tieba piestat pouzivat vSechny vyrobky obsahujici laktdézu, udrzovat hydrataci a
konzumovat stravu s nizkym obsahem tuku.

Jestlize prijjem pretrvava, i kdyz pacient uziva loperamid déle nez 24 hodin, je tfeba zvazit podplrnou
lécbu peroralnimi antibiotiky (napt. fluorochinolonem po dobu 7 dni). Loperamid se nesmi podavat
déle nez 48 po sobé nésledujicich hodin z diivodu rizika paralytického ileu. Jestlize prijjem ptetrvava
déle nez 48 hodin, ukoncete podavani loperamidu, monitorujte a dopliite tekutiny s obsahem
elektrolytti a pokracujte v antibiotické podpurné 1é¢be, dokud doprovodné priznaky nevymizi.

Novy lécebny cyklus se nema zahajovat, dokud prijjem neustoupi na stupenn < 1 (o 2-3 stolice/den vice
nez byla frekvence pted 1é¢bou).

Po prijmu 3. nebo 4. stupné je tfeba naslednou davku ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal snizit
(viz bod 4.2).

Cholinergni reakce

Prjem s casnym nastupem mohou provazet cholinergni ptiznaky, jako jsou rinitida, zvySena salivace,
zrudnuti, diaforéza, bradykardie, midza a hyperperistaltika. V ptipad€ cholinergnich ptiznaki je tieba
podat atropin.

Hypersenzitivni reakce v&etné akutnich reakci souvisejicich s infuzi

U pacientl léCenych ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal byly hlaseny reakce na infuzi, které
primarné zahrnovaly vyrazku, koptivku, periorbitalni edém nebo pruritus. Nové piihody

(vSechny 1. nebo 2. stupné) se obecné vyskytovaly v casné fazi 1é€by pripravkem ONIVYDE
pegylated liposomal a pouze u 2 z 10 pacientii byly zaznamenany piihody po paté davce. Muze dojit
k hypersenzitivnim reakcim, v€etn€ akutni reakce na infuzi, anafylaktické/anafylaktoidni reakci a
angioedému. V piipadé€ zavaznych hypersenzitivnich reakci je tfeba 1écbu ptipravkem ONIVYDE
pegylated liposomal ukonéit (viz bod 4.2).

Piedchozi Whippleova operace

U pacienti s Whippleovou operaci v anamnéze existuje po 1é¢b¢ pripravkem ONIVYDE pegylated
liposomal v kombinaci s 5-FU a leukovorinem vyssi riziko zavaznych infekci. U pacientt je tfeba
sledovat znamky infekei.

Cévni onemocnéni




Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal je spojovan s tromboembolickymi ptihodami, jako je plicni
embolie, zilni trombdza a arterialni tromboembolismus. Pro odhaleni pacientti s viceCetnymi
rizikovymi faktory kromé zakladniho novotvaru ma byt odebrana dtikladna anamnéza. Pacienti maji
byt informovani o zndmkach a symptomech tromboembolie a maji okamzité kontaktovat 1ékate nebo
zdravotni sestru, pokud se u nich takové znamky nebo symptomy objevi.

Plicni toxicita

U pacientt lécenych nelipozomélnim irinotekanem se vyskytly pfihody podobné intersticialnimu
plicnimu onemocnéni (ILD — Interstitial Lung Disease) vedouci k umrti. Ve studii NAPOLI-3 byla
pneumonitida hlasena u 0,3 % pacientt, ktefi dostavali ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal v
kombinaci s oxaliplatinou a 5-FU/LV. Mezi rizikové faktory patii preexistujici plicni onemocnéni,
podavani pneumotoxickych 1écivych ptipravki, kolonie stimulujicich faktorii nebo piedchozi radiacni
terapie. U pacientl s rizikovymi faktory je tieba peclive sledovat respiracni piiznaky ptred lécbou
ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal i béhem ni. U malého procenta pacientii zatazenych do
klinické studie irinotekanu byl pozorovan retikulonodularni nalez pfi rentgenovém vySetieni hrudniku.
Objevi-li se nova nebo progresivni dyspnoe, kasel a horecka, je tieba 1é¢bu piipravkem ONIVYDE
pegylated liposomal okamzité pterusit az do vyhodnoceni diagnézy. U pacientd s potvrzenou
diagnézou ILD je tfeba 1écbu piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal ukoncit (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Pacienti s hyperbilirubinemii méli vyssi koncentrace celkového SN-38 (viz bod 5.2), a proto je u nich
zvySené riziko neutropenie. U pacientd s celkovym bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je tieba pravidelné
sledovat krevni obraz. U pacientd s poruchou funkce jater (bilirubin >2nasobek horni hranice
normalniho rozmezi [upper limit of normal, ULN]; transamindzy >5nasobek ULN) je tfeba postupovat
opatrné. Pokud se pripravek ONIVYDE pegylated liposomal podava v kombinaci s jinymi
hepatotoxickymi léCivymi ptipravky, je zapotiebi opatrnosti, zejména u pacientl s preexistujici
poruchou funkce jater.

Pacienti s podvahou (body mass index < 18.5 kg/m?)

Ve studii NAPOLI-1 byl u 5 z 8 pacientli s podvdhou zaznamenédn nezadouci ucinek 3. nebo 4. stupné,
vét§inou myelosuprese, piicemz u 7 z 8 pacientl byla nutna Gprava davky, naptiklad odlozeni davky,
snizeni davky nebo ukonceni 1écby. Pti podavani ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal
pacientiim s body mass indexem < 18,5 kg/m? je tfeba postupovat opatrné.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 33,1 mg sodiku v lahvicce, coz odpovida 1,65 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Informace o Iékovych interakcich s ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal jsou pievzaté
z publikované védeckeé literatury vénované nelipozomalnimu irinotekanu.

Interakce ovliviiujici pouziti pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal

Silne induktory CYP3A44

Pacienti uzivajici soubézné€ nelipozomalni irinotekan a antikonvulziva indukujici enzym CYP3A4,
fenytoin, fenobarbital nebo karbamazepin, maji vyrazné sniZenou expozici irinotekanu (pokles AUC
0 12 % u tfezalky teckované, 57 % — 79 % u fenytoinu, fenobarbitalu nebo karbamazepinu)

a SN-38 (pokles AUC o0 42 % u tfezalky teckované, 36 % — 92 % u fenytoinu, fenobarbitalu nebo
karbamazepinu). Soub&zné podavani ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal s induktory
CYP3A4 muze tedy snizit systémovou expozici ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal.
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Silnée inhibitory CYP3A4 a inhibitory UGTIAI

Pacienti uzivajici soub€zné nelipozomalni irinotekan a ketokonazol, inhibitor CYP3A4 a UGT1Al,
maji zvysené expozice SN-38 0 109 %. Soub&zné podavani ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal
s jinymi inhibitory CYP3A4 (napt. grapefruitovou §t'avou, klarithromycinem, indinavirem,
regorafenibem, itrakonazolem, lopinavirem, nefazodonem, nelfinavirem, ritonavirem, sachinavirem,
telaprevirem, vorikonazolem) proto miize zvysit systémovou expozici piipravku ONIVYDE pegylated
liposomal. Podle 1ékové interakce nelipozomalniho irinotekanu a ketokonazolu mize soubézné
podavani pripravku ONIVYDE pegylated liposomal s jinymi inhibitory UGT1A1 (napf. atazanavirem,
gemfibrozilem, indinavirem, regorafenibem) zvysit systémovou expozici ptipravku ONIVYDE
pegylated liposomal.

Podle populaéni farmakokinetické analyzy nema soub&zné podavani ptipravku ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV vliv na farmakokinetiku pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal.

Cytostaticke latky (véetné flucytosinu jako proléciva fluoruracilu)
Nezadouci u€inky irinotekanu, jako je myelosuprese, mohou byt zhorSeny jinymi cytostatickymi
latkami s podobnym profilem nezadoucich uc€ink.

Nejsou znamy zadné interakce ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal a 7 mésicii po
ukonceni terapie pouzivat i¢innou antikoncepci. Muzi maji béhem lécby ptipravkem ONIVYDE
pegylated liposomal a 4 mésice po ukonceni terapie pouzivat kondom.

Te&hotenstvi

Adekvatni daje o podavani ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal téhotnym Zenam nejsou

k dispozici. Pfipravek ONIVYDE pegylated liposomal podavany t¢hotnym zendm miZze zpiisobovat
poskozeni plodu, nebot’ u zvirat byly prokazany embryotoxické a teratogenni ti¢inky hlavni slozky
irinotekanu (viz bod 5.3). Vzhledem k vysledkiim studii na zvifatech a mechanismu uc¢inku
irinotekanu lze proto pfipravek ONIVYDE pegylated liposomal v téhotenstvi pouzit pouze tehdy,
kdyz je to nezbytné nutné. Pokud je pfipravek ONIVYDE pegylated liposomal podévan v t€hotenstvi
nebo pokud pacientka otéhotni béhem 1é¢by, je tieba pacientku informovat 0 mozném riziku pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se pripravek ONIVYDE pegylated liposomal nebo jeho metabolity vylucuji do
lidského matetského mléka. Z divodu moznych zadvaznych nezadoucich ucinkd pro kojeného
novorozence je podavani ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal béhem kojeni kontraindikovano
(viz bod 4.3). Pacientky nesmi kojit az do uplynuti jednoho mésice po posledni davce.

Fertilita

Udaje o vlivu ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Bylo
prokézano, ze nelipozomalni irinotekan zptsobuje po viceCetnych dennich davkach u zvitat atrofii
samcich a samic¢ich reprodukénich organti (viz bod 5.3). Pfed zahajenim podavani piipravku
ONIVYDE pegylated liposomal zvazte moznost poucit pacienty o zachovani pohlavnich bunék.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Béhem 1écby maji pacienti dbat pii fizeni nebo obsluze stroji zvySené pozornosti.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s oxaliplatinou, fluoruracilem a leukovorinem
(NALIRIFOX):

Nasledujici nezadouci G¢inky souvisejici s podavanim ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal byly
hlaSeny u 370 pacientl [éCenych v kombinaci s oxaliplatinou/5-FU/LV, kteti diive nepodstoupili
chemoterapii metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu.

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky (incidence > 20 %) byly prijem, nauzea, zvraceni, snizena chut’ k
jidlu, Ginava, astenie, neutropenie, snizeni poctu neutrofilti a anémie. NejcastéjSimi zavaznymi
nezadoucimi u€inky (=5 % vyskytu 3. nebo 4. stupné¢) byly prijem, nauzea, zvraceni, snizena chut’ k
jidlu, Ginava, astenie, neutropenie, snizeny pocet neutrofilli, anémie a hypokalemie. Nejcastéjsimi
zavaznymi nezadoucimi ucinky (> 2 %) byly priijem, nauzea, zvraceni a dehydratace.

Nezadouci ucinky pozorované u ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal, které vedly k jeho
trvalému vysazeni, se vyskytly u 9,5 % pacientli; nejcastéjSim nezddoucim t€inkem vedoucim k
ukonéeni 1é¢by byla neutropenie.

Ke snizeni davky piipravku ONIVYDE pegylated liposomal z divodu nezddoucich ucinkt (bez
ohledu na posouzeni pti¢inné souvislosti) doslo u 52,4 % pacientil; nejc¢astéjSimi nezadoucimi ucinky
vyzadujicimi sniZzeni davky (= 5 %) byly prijem, nauzea, neutropenie a snizeni poctu neutrofili.
Podavani ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal bylo preruseno z divodu nezadoucich ucinkt
(bez ohledu na posouzeni pfi¢inné souvislosti) u 1,9 % pacienttli; nejcastéjSimi nezddoucimi ucinky
vyzadujicimi preruseni 1écby byly hypersenzitivita a reakce souvisejici s infuzi, které se vyskytly u 0,5
% pacientl.

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s fluoruracilem a leukovorinem:

Nasledujici nezadouci G¢inky, souvisejici s podavanim piipravku ONIVYDE pegylated liposomal,
byly hlaseny u 264 pacienti s metastazujicim adenokarcinomem pankreatu [é¢enych po progresi
onemocnéni po 1é¢beé zalozené na gemcitabinu.

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky (incidence > 20 %) piipravku ONIVYDE pegylated liposomal

+ 5-FU/LV byly: prijem, nauzea, zvraceni, snizena chut’ k jidlu, neutropenie, unava, astenie, anémie,
stomatitida a pyrexie. NejCastéjSimi zavaznymi nezaddoucimi u€inky (= 2 %) 1écby ptipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal byly prijem, zvraceni, febrilni neutropenie, nauzea, pyrexie, sepse,
dehydratace, septicky Sok, pneumonie, akutni renalni selhani a trombocytopenie.

Cetnost vyskytu nezadoucich uginkti vedoucich k trvalému ukonéeni 1é¢by v ramenu s piipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV byla 11 %.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky vedoucimi k ukonéeni 1é¢by v ramenu s pfipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV byly infekce a prujem.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky popsané v této ¢asti jsou odvozeny z udaji ze studii a zkuSenosti po uvedeni
ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal na trh. Nezadouci G¢inky, které se mohou vyskytnout
b&hem 1é¢by ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal, jsou shrnuty nize a jsou sefazeny podle tfid
organovych systémil a kategorii Cetnosti (tabulka 4). V kazdé trid¢€ orgdnovych systémi a kategorii
cetnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi s klesajici zavaznosti. Kategorie ¢etnosti pouzité pro
nezadouci G¢inky jsou: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 az

< 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000)* a neni znamo (z dostupnych tdaju nelze uréit).

Tabulka 4: NeZadouci Gcinky hlasené u pacientt 1é¢enych piipravkem ONIVYDE pegylated
liposomal

Tridy organovych V kombinaci s oxaliplatinou/5-FU/LV V kombinaci s 5-FU/LV
systému (ve studii NAPOLI-3) (ve studii NAPOLI-1 a v ramci
Frekvence* hlaseni po uvedeni na trh)
Infekce a infestace
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Casté

Sepse, infekce mocovych cest,
kandidoza, nasofaryngitida

Septicky sok, sepse, pneumonie, febrilni
neutropenie, gastroenteritida, oralni
kandidéza

Méné Casté

Divertikulitida, pneumonie, analni

slizni¢ni infekce, oralni mykoticka
infekce, infekce zplisobena bakterii
Clostridium difficile, konjunktivitida,
furunkl, infekce zplisobena virem
Herpes simplex, laryngitida,
paradentoza, pustul6ézni vyrazka,

mykotickd infekce.

absces, febrilni infekce, gastroenteritida,

sinusitida, zubni infekce, vulvovaginalni

Biliarni sepse

Novotvary nezhoubné, zhoubné a bliZze neurcené (véetné cyst a polypu)

Mén¢ Casté

| Peritumordzni edém

Poruchy krve a lymfatick

€ho systému

Velmi Casté

Anémie, neutropenie, trombocytopenie

Neutropenie, leukopenie, anémie,

trombocytopenie
“ Febrilni neutropenie, leukopenie, Lymfopenie
Casté .
lymfopenie
M¢éng¢ Casté Pancytopenie, hemolyticka anémie
Poruchy imunitniho systému
Méné¢ Casté Hypersenzitivita Hypersenzitivita
. Anafylakticka/anafylaktoidni reakce,
Neni znamo . .
angioedém
Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

Hypokalemie, snizena chut k jidlu,

Hypokalemie, hypomagnezemie,
dehydratace, snizena chut’ k jidlu

Dehydratace, hyponatremie,

Hypoglykemie, hyponatremie,

Casté hypofosfatemie, hypomagnezemie, hypofosfatemie
hypoalbuminemie, hypokalcemie
Porucha rovnovahy elektrolytd,
hyperkalcemie, buné¢na smrt,
Méné Casté hypochloremie, dna, hyperglykemie,
hyperkalcemie, deficience zeleza,
podvyziva.
Psychiatrické poruchy
Casté Insomnie
v v s Insomnie, stav zmatenosti, deprese,
Meén¢ Casté ,
neuroza,
Poruchy nervového systému
Periferni neuropatie, dysgeuzie, Zavraté

Velmi Casté

paraestezie

Casté

Ttes, neurotoxicita, dysestezie,
cholinergni syndrom, bolest hlavy,
zavraté

Cholinergni syndrom, dysgeuzie

Méné Casté

Epilepticky zachvat, cerebralni
krvéceni, cerebralni ischemie,
ischemicka cévni mozkova ptihoda,
anosmie, ageusie, porucha rovnovahy,
hypersomnie, hypestezie, intelektualni
postizZeni, letargie, porucha pameéti,
presynkopa, synkopa, tranzitorni
ischemickd ataka

Poruchy oka

Casté

Rozmazané vidéni

Méné Casté

Podrazdéni o¢i, snizend zrakova ostrost

Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté

| Vertigo

Srdecni poruchy
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Casté

Tachykardie

Hypotenze

Mén¢ Casté

Angina pectoris, akutni infarkt
myokardu, palpitace

Cévni poruchy

Casté

Hypotenze, tromboembolické piihody

Plicni embolie, tromboembolické
prihody

Méné Casté

Hypertenze, chlad na okrajovych
Castech té€la, hematom, flebitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Plicni embolie, Skytavka, dyspnoe,

Casté ' Dyspnoe, dysfonie
epistaxe
Bolest orofaryngu, kasel, hyperoxie, Hypoxie, intersticidlni plicni proces
Méné Casté zanét nosu, atelektaza, dysfonie, (v€etné pneumonitidy)

pneumonitida

Gastrointestindlni poruch

Velmi Casté

Prijem, nauzea, zvraceni, bolest
bricha/bfisni diskomfort, stomatitida

Prtijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha,
stomatitida

Casté

Kolitida, enterokolitida, zacpa, sucho v
ustech, flatulence, distenze bficha,
dyspepsie, gastroezofagealni refluxni
choroba, hemoroidy, dysfagie,

Kolitida, hemoroidy

Mén¢ Casté

Gastrointestinalni toxicita, duodenalni
obstrukce, analni inkontinence, aftézni
vied, oralni dysestezie, bolest v stech,
porucha jazyka, analni fisura, angularni
cheilitida, dyschezie, parestezie v
ustech, zubni kaz, eruktace, gastricka
porucha, gastritida, porucha dasni,
bolest dasni, hematochezie, hyperestezie
zubt, paralyticky ileus, otok rtl1, viedy v
ustech, spasmus jicnu, paradentéza,
rektalni hemoragie

Esofagitida, proktitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté Hyperbilirubinemie Hypoalbuminemie
Méng casté Cholangitidg, toxi'cké herpatitida,
cholestaza, jaterni cytolyza
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi Casté Alopecie Alopecie
Sucha kaze, syndrom palmo-plantarni | Pruritus

Casté erytrodysestezie, vyrazka,
hyperpigmentace kiize
Pruritus, hyperhidroza, buldzni Koprivka, vyrazka, zbarveni nehtt
dermatitida, generalizovana exfoliativni
X Nt dermatitida, erytém, toxicita v oblasti
Méné Casté

nehtl, papula, petechie, psoriaza, citliva
kuize, kozni exfoliace, kozni 1éze,
teleangiektazie, koptivka

Neni znamo

Erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté

Svalova slabost, myalgie, svalové kiece

Méné Casté

Artralgie, bolest zad, bolest kosti, bolest
koncetin, polyartritida

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

Akutni poskozeni ledvin

Akutni selhani ledvin

Méné Casté

Porucha funkce ledvin, selhani ledvin,
dysurie, proteinurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Mén¢ Casté

| Vulvovaginalni suchost

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
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Pyrexie, periferni edém, zanét sliznic,
astenie

Casté Pyrexie, edém, zimnice Reakce souvisejici s infuzi, otok
Malatnost, celkové zhorsSeni télesného
zdravi, zanét, syndrom multiorgdnové
dysfunkce, onemocnéni podobné
M¢éné Casté chtipce, nekardialni bolest na hrudi,
bolest v podpazi, bolest na hrudi,
hypotermie, bolest, otok obliceje,
intolerance tepla, xer6za

Velmi Casté Astenie, zanét sliznic

VySeti-eni

Velmi Casté SniZeni télesné hmotnosti SniZeni télesné hmotnosti

ZvySené aminotransferazy (ALT a Zvyseny bilirubin, zvysené
AST), Zvysena alkalicka fosfataza v aminotransferazy (ALT a AST),
Casté krvi, ZvySend gama- zvySeny INR
glutamyltransferaza, Zvyseny kreatinin
v krvi

Zvyseny INR, snizeny celkovy protein,
snizena renalni clearance kreatininu,
Méné cCasté prodlouzeny interval QT na EKG,
zvySeny pocet monocytd, zvyseny
troponin I.

Zranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté | Reakce souvisejici s infuzi |

* Vzhledem k malé velikosti vzorku nelze ze studie NAPOLI-1 odhadnout vzacnou Cetnost vyskytu.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Myelosuprese

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s oxaliplatinou, fluoruracilem a leukovorinem:
Fatalnimi ptihodami byly febrilni neutropenie nebo pancytopenie, které se vyskytly u 0,3 % pacient
1éCenych v rameni s kombinaci NALIRIFOX.

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s fluoruracilem a leukovorinem:
Myelosuprese (neutropenie/leukopenie, trombocytopenie a anémie) byla Castéjsi v ramenu

s pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV nez v kontrolnim ramenu s 5-FU/LV.

Neutropenie/leukopenie

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s oxaliplatinou, fluoruracilem a leukovorinem:
Leukopenie 3. nebo 4. stupné se vyskytla u 0,8 % pacientt, ktefi dostavali kombinaci NALIRIFOX.
Ve studii NAPOLI-3, kde byl ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal plus oxaliplatina/5-FU/LV
(NALIRIFOX) porovnavan s gemcitabinem plus nab-paklitaxelem (Gem+NabP), ukazaly
bezpecnostni udaje vyssi vyskyt neutropenie v rameni Gem+NabP. Neutropenie 3. nebo 4. stupné,
snizeni poctu neutrofill a febrilni neutropenie se vyskytly u 14,1 %, 9,7 % a 1,9 % (v uvedeném
poradi) pacientd dostavajicich kombinaci NALIRIFOX.

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s fluoruracilem a leukovorinem:
Neutropenie/leukopenie byla nejvyrazngjsi dilezitou hematologickou toxicitou. Neutropenie 3. nebo
vyssiho stupné se vyskytovala Castéji u pacientl 1écenych ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal
+ 5-FU/LV (27,4 %) nez u pacientii 1é¢enych 5-FU/LV (1,5 %). Febrilni neutropenie/sepse se
objevovala Castéji v ramenu s pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV [u 4 pacientii
(3,4 %)] nez v kontrolnim ramenu s 5-FU/LV [u 1 pacienta (0,7 %)].

Median doby do dosazeni nejnizsi hodnoty (nadir) u neutropenie > 3. stupné je 23 (rozmezi 8—104)
dnt po prvni davce 1é¢by ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal.
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Trombocytopenie

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s oxaliplatinou, fluoruracilem a leukovorinem:
Trombocytopenie 3. nebo 4. stupné se vyskytla u 0,5 % pacientl, kteti dostavali kombinaci
NALIRIFOX.

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s fluoruracilem a leukovorinem:
Trombocytopenie 3. nebo vys§iho stupné se vyskytovala u 2,6 % pacientl 1é¢enych pfipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV au 0 % pacientt lécenych 5-FU/LV.

Anémie

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s oxaliplatinou, fluoruracilem a leukovorinem.
Anémie 3. nebo 4. stupné se vyskytla u 7,3 % pacientti, kteti dostavali kombinaci NALIRIFOX.

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s fluoruracilem a leukovorinem:
Anémie 3. nebo vyssiho stupné se vyskytovala u 10,3 %pacientd 1é¢enych piipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV au 6,7 % pacientl lécenych 5-FU/LV.

Akutni rendlni selhani

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s oxaliplatinou, fluoruracilem a leukovorinem:
Ve studii NAPOLI-3 se mezi pacienty lécenych kombinaci NALIRIFOX u 0,3 % pacientti vyskytla
porucha funkce ledvin 3. nebo 4. stupné, u 0,5 % pacientii se vyskytlo selhdni ledvin 1. az 4. stupné, z
toho u 0,3 % bylo 3. nebo 4. stupné, u 1,1 % pacientl se vyskytlo akutni poskozeni ledvin 1. az 4.
stupné, z toho u 0,8 % bylo 3. nebo 4. stupné. Zvyseni kreatininu v krvi 1. az 4. stupné se vyskytlo u
1,4 % pacientt, z nichz u 0,3 % bylo 3. nebo 4. stupné¢, a snizeni renalni clearance kreatininu 1. nebo
2. stupné se vyskytlo u 0,3 % pacientii dostavajicich kombinaci NALIRIFOX. V rameni s kombinaci
NALIRIFOX se vyskytl jeden ptipad (0,3 %) selhani ledvin s fatalnim zakoncenim.

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s fluoruracilem a leukovorinem:

Ve studii NAPOLI-1 byla zaznamenana porucha funkce ledvin a akutni rendlni selhani, obvykle

u pacientt, ktefi byli dehydratovani v disledku nauzey/zvraceni a/nebo prijmu. Akutni renalni selhani
bylo hlaseno u 6 ze 117 pacientti (5,1 %) v ramenu s pfipravkem ONIVYDE pegylated liposomal

+ 5-FU/LV.

Prijem a souvisejici neZadouci ucinky

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s oxaliplatinou, fluoruracilem a leukovorinem:
Bezpecnostni udaje ve studii NAPOLI-3 ukazaly vyssi vyskyt prijmu jakéhokoli stupné a 3. nebo 4.
stupné€ v rameni s kombinaci NALIRIFOX. Prijem 1. az 4. stupné se vyskytl u 64,3 % pacientti a
prijem 3. az 4. stupné se vyskytl u 19,5 % pacientt, kteti dostavali kombinaci NALIRIFOX. U
pacientd dostavajicich kombinaci NALIRIFOX byly hlaseny projevy cholinergni reakce, manifestujici
se jako ryma, rinorea, hypersekrece slin, zrudnuti, navaly horka a zvySené slzeni.

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s fluoruracilem a leukovorinem:

Ve studii NAPOLI-1 se vyskytl priijem 3. nebo 4. stupné u 12,8 % pacientt 1éCenych piipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV. U pacientl s pozdnim prijmem byl median doby do
pozdniho nastupu prijmu 8 dni od piedchozi davky ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal. Muze
se vyskytnout prijem s ¢asnym nastupem, ktery se typicky objevuje < 24 hodin po podani davky

a obvykle byvéa prechodny. Priijjem s ¢asnym nastupem mohou také provazet cholinergni ptiznaky,
které mohou zahrnovat rinitidu, zvySenou salivaci, zrudnuti, diaforézu, bradykardii, midézu

a hyperperistaltiku, ktera mtze vyvolat bfi$ni kieCe.

Casny nastup prijmu objevil u 29,9 % pacienti a cholinergni piihody se vyskytly u 3,4 % pacientt
lécenych ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV.
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Reakce souvisejici s infuzi

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s oxaliplatinou, fluoruracilem a leukovorinem.
Ve studii NAPOLI-3 se reakce souvisejici s infuzi vyskytla u 1,4 % pacientt, ktefi dostavali
kombinaci NALIRIFOX. Vsechny byly mirné nebo stfedné zavazné (1. a 2. stupeii).

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s fluoruracilem a leukovorinem:
Ve studii NAPOLI-1 byly akutni reakce souvisejici s infuzi hlaSeny u 6,8 % pacienti v ramenu
s ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV.

Jiné zvlastni populace

Starsi pacienti

Celkove nebyly hlaSeny zadné vyrazné klinické rozdily v bezpecnosti mezi pacienty ve véku > 65 let
a pacienty ve véku < 65 let.

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s oxaliplatinou, fluoruracilem a leukovorinem:
Ve studii NAPOLI-3 byl median véku 65 let (rozmezi od 20 do 85 let), 50,1 % pacientti bylo ve véku
nejméné 65 let a 6,9 % pacientii bylo ve véku 75 let nebo starich. Udaje o bezpe&nosti podle
veékovych skupin byly v souladu s daji z ramene s kombinaci NALIRIFOX v celé populaci.

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s fluoruracilem a leukovorinem:

Ve studii NAPOLI-1 byla zaznamenana vys$si ¢etnost predcasného ukonceni 1€¢by u pacientl ve véku
> 65 let a < 65 let léCenych piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV (14,8 %

vs. 7,9 %, v daném potadi) a v n€kterych pfipadech nezddouci uc¢inky neustoupily. Nezadouci

ucinky 3. nebo vyssiho stupné a zavazné nezaddouci ucinky vzniklé béhem 1écby byly Cetnéjsi

u pacientil ve véku < 65 let (84,1 % a 50,8 %) nez u pacientti ve véku > 65 let (68,5 % a 44,4 %).
Naopak pii 1é¢be pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV v rdmci studie
adenokarcinomu pankreatu se zavazné nezadouci ucinky, odlozeni davky, snizeni davky a pfedcasné
ukonceni 1é¢by vyskytovaly u pacientd ve véku > 75 let (n = 12) Cast&ji nez u pacientl ve véku

<75 let (n=105).

Asijska populace

Ve studii NAPOLI-1 byla v porovnani s bélochy u pacientii asijského ptivodu pozorovéana nizsi
incidence prujmu [14 (19,2 %) ze 73 b€lochli mélo prijem > 3. stupné a 1 ze 33 (3,3 %) asijskych
pacientti m¢l priijem > 3. stupné], avSak vys$si incidence a vyS$$i zdvaznost neutropenie. Pii 1é¢bé
ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV byla incidence neutropenie > 3. stupné

u asijskych pacientt [18 ze 33 (55 %)] vys8i nez u pacientt bilé pleti [13 ze 73 (18 %)]. Febrilni
neutropenie/sepse pii neutropenii byla hlaSena u 6 % asijskych pacienti a u 1 % pacientt bilé pleti. To
je ve shodg s populacni farmakokinetickou analyzou, ktera prokazala u asijskych pacientl nizsi
expozici irinotekanu a vyssi expozici jeho aktivnimu metabolitu SN-38 nez u bélochi.

Pacienti s poruchou funkce jater

V klinickych studiich nelipozomalniho irinotekanu podavaného v tydennim davkovacim rezimu byla

u pacienti s mirn¢ zvySenymi pocate¢nimi hladinami celkového bilirubinu v séru (1,0 az 2,0 mg/dl)
vyznamng¢ vétsi pravdépodobnost vyskytu neutropenie 3. nebo 4. stupn€ v prvnim cyklu nez u pacientii
s hladinami bilirubinu niz§imi nez 1,0 mg/dl.

Pacienti s alelou UGTI1A1

U osob, které jsou 7/7 homozygoty alely *28 genu UGT1A1*28, existuje zvySené riziko neutropenie
pii 1é¢bé nelipozomalnim irinotekanem. Ve studii NAPOLI-1 byla ¢etnost neutropenie > 3. stupné
u téchto pacientt [2 ze 7 (28,6 %)] obdobna jako Cetnost u pacienti, kteti nejsou homozygoty alely
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UGT1A1*28 a dostali pocatecni davku pripravku ONIVYDE pegylated liposomal
70 mg/m?[30 ze 110 (27,3 %)] (viz bod 5.1). Tato pozorovani nebyla hodnocena ve studii NAPOLI-3.

Pacienti s podvdhou (body mass index < 18,5 kg/m’)

Ve studii NAPOLI-1 byl u 5 z 8 pacientd s podvahou zaznamenan nezéddouci ucinek 3. nebo 4. stupné,
vétSinou myelosuprese, pficemz u 7 z 8 pacientl byla nutna Gprava davky, naptiklad odlozeni davky,
snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by (viz bod 4.4). Tato pozorovani nebyla hodnocena ve studii
NAPOLI-3.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byl pripravek ONIVYDE pegylated liposomal podavan v davkach

az 210 mg/m? pacientiim s riznymi nadory. Nezadouci u¢inky u t&chto pacientii byly obdobné jako
nezadouci ucinky hlaSené pii doporu¢eném davkovani a rezimu.

Byla hlasena ptedavkovani nelipozomalnim irinotekanem pii davkach dosahujicich ptiblizné az
dvojnéasobku doporucené terapeutické davky irinotekanu, coz mize byt fatalni. Nejvyznamnéjsimi
hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly zdvazna neutropenie a zavazny prujem.

Pro ptedavkovani ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal neexistuje Zadné znamé antidotum.
Jako prevenci dehydratace v diisledku prijmu a k 1é¢be jakychkoli infekénich komplikaci je tieba
zavést maximalni podptirnou péci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitory topoizomerazy I (TOP I). ATC kod: LO1CEO02.

Mechanismus u¢inku

Lécivou latkou piipravku ONIVYDE pegylated liposomal je irinotekan (inhibitor topoizomerazy 1)
zapouzdreny v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu.

Irinotekan je derivatem kamptothecinu. Kamptotheciny plisobi jako specifické inhibitory enzymu
DNA topoizomerazy I. Irinotekan a jeho aktivni metabolit SN-38 vytvateji reverzibilni vazbu

s komplexem topoizomeraza [-DNA a indukuji jednotetézcové 1éze DNA, které blokuji replikacni
vidlici DNA a odpovidaji za cytotoxicitu. Irinotekan se metabolizuje prostiednictvim karboxylesterazy
na SN-38. SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerazy I purifikované z nadorovych bunéénych linii
¢lovéeka a hlodavet pfiblizn€é 1000krat siln€jsi nez irinotekan.

Farmakodynamické uéinky

Na zvitecich modelech bylo prokdzano, ze ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal zvysuje
plazmatické hladiny irinotekanu a prodluzuje expozici aktivnimu metabolitu SN-38 v misté tumoru.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

NAPOLI-3:

Bezpecnost a ucinnost piipravku ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s oxaliplatinou,
fluoruracilem a leukovorinem (NALIRIFOX) byla hodnocena v randomizované, multicentricke,
oteviené, aktivne kontrolované studii NAPOLI-3, do které bylo zafazeno 770 pacientli s
metastazujicim adenokarcinomem pankreatu, ktefi dosud nepodstoupili chemoterapii pro metastazujici
onemocnéni. Randomizace byla rozdélena podle oblasti, jaternich metastdz a vykonnostniho stavu
ECOG. Pacienti byli randomizovani (1:1) do jednoho z nasledujicich 1é¢ebnych ramen:

NALIRIFOX: ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal v davce 50 mg/m? ve formé intravendzni
infuze po dobu 90 minut, nasledovany oxaliplatinou v ddvce 60 mg/m? ve formé& intravendzni infuze
po dobu 120 minut, nasledovanou leukovorinem v davee 400 mg/m? intravendzné po dobu 30 minut,
nasledovanym 5-FU v davce 2 400 mg/m? intravendzné po dobu 46 hodin, podavany kazdé 2 tydny.

Gem+NabP: Nab-paklitaxel v diavce 125 mg/m? v intraven6zni infuzi po dobu 35 minut, nasledovany
gemcitabinem v davee 1000 mg/m? intravendzné po dobu 30 minut 1., 8. a 15. den kazdého 28denniho
cyklu.

U pacientt, ktefi jsou homozygoty alely UGT1A1*28 byla zahajena 1é¢ba pripravkem ONIVYDE
pegylated liposomal ve stejné davce (50 mg/m? pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal) a byla
peclivé sledovana bezpec¢nost.

Lécba pokracovala az do progrese onemocnéni definované v RECIST V1.1 nebo do nepfijatelné
toxicity. Hodnoceni stavu nadoru bylo provadéno na zacatku a poté kazdych 8 tydnti na zakladé
hodnoceni zkousejiciho v souladu s RECIST v1.1.

Hlavnimi cilovymi ukazateli ti€innosti byly celkové pteziti (OS), pieziti bez progrese (PFS) a mira
objektivni odpovédi (ORR, Objective Response Rate).

Zakladni demografické udaje a charakteristiky pacientii byly nasledujici: median véku 65 let (rozmezi:
20-85 let); 50 % pacienti bylo ve veéku 65 let nebo starSich; 56 % muzt; 83 % bélocht; 5 % Asijct; 3
% Cernochli nebo Afroameric¢and; vykonnostni stav podle ECOG byl 0 u 43 % nebo 1 u 57 %
pacienti; 87 % pacientll mélo jaterni metastazy.

Studie NAPOLI-3 prokéazala statisticky vyznamné zlepseni OS a PFS pro rameno s kombinaci
NALIRIFOX oproti rameni Gem+NabP podle pivodni definice v planu statistické analyzy. Median
OS byl 11,1 mésice (95% CI: 10,0; 12,1; pomér rizik HR 0,84 (95% CI: 0,71, 0,99); p=0,04) pro
rameno s kombinaci NALIRIFOX a 9,2 mésice (95% CI: 8,3; 10,6) pro rameno Gem+NabP pfi
kone¢né analyze. Vysledky aktualizované OS analyzy jsou je uvedeny v tabulce 5 a na obrazku 1
(0ONS).

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti z klinické studie NAPOLI-3

NALIRIFOX Gem+NabP
(n=383) (n=387)
Aktualizované celkové preZiti, datum ukonceni sbéru udaji = 3. Fijna 2023
Pocet timrti, n (%) 328 (85,6) 345 (89,1)
Median celkového pieziti (mésice) 11,1 9,2
(95% CI) (10,0; 12,1) (8,3; 10,6)
Pomér rizik (95% CI) * 0,85 (0,73; 0,99)
PreZiti bez progrese, datum ukondeni sbéru idaji = 23. &ervence 2022
Umirti nebo progrese, n (%) 249 (65) 259 (67)
Mevd1’an preziti bez progrese 74 5.6
(m¢ésice)
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NALIRIFOX Gem+NabP
(n=383) (n=387)
(95% CI) (6,0; 7,7) (5,3;5.8)
Pomér rizik (95% CI)* 0,70 (0,59; 0,84)
p-hodnota 0,0001
Mira Objektivni odpovédi, datum ukonceni sbéru udaju = 23. Cervence 2022
ORR (95% CI) 41,8 (36,8; 46,9) 36,2 (31,4; 41,2)
CR, n (%) 1(0,3) 1(0,3)
PR, n (%) 159 (41,5) 139 (35,9)

NALIRIFOX = ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal +oxaliplatina/fluoruracil/leukovorin;
Gem+NabP = gemcitabin+nab-paklitaxel

* Na zakladé stratifikovaného Coxova modelu proporcionalniho rizika podle vychoziho stavu
vykonnosti podle ECOG, regionu (Severni Amerika, vychodni Asie a zbytek svéta) a jaternich
metastaz.

** Pacienti byli vyfazeni, pokud byla zahdjena nasledna protinadorové 1écba, byl odvolan souhlas
se studii, doslo ke ztrat€ z dalsiho sledovani nebo pokud byla vynechana 2 po sob¢ jdouci
hodnoceni nadoru a nasledovala progrese nebo umrti.

1 Na zaklad¢ stratifikovaného log-rank testu.

Zkratky: CR = 1iplné odpovéd’, PR = ¢astecna odpoveéd’; CI = interval spolehlivosti.

Obrazek 1: Kaplanova-Meierova krivka pro aktualizované celkové preZiti, datum ukonceni
sbéru udaja = 3. Fijna 2023 ve studii NAPOLI-3
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NAPOLI-1:

Bezpecnost a u¢innost piipravku ONIVYDE pegylated liposomal byla hodnocena v multinarodni,
randomizované, oteviené, kontrolované klinické studii (NAPOLI-1), ktera testovala dva 1éCebné
rezimy u pacientti s metastatickym adenokarcinomem pankreatu a zdokumentovanou progresi
onemocnéni po 1é¢bé gemcitabinem nebo po terapii obsahujici gemcitabin. Tato studie byla navrzena
za ucelem vyhodnoceni klinické ti¢innosti a bezpecnosti monoterapie piipravkem ONIVYDE
pegylated liposomal nebo kombinace ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV

v porovnani s aktivni kontrolou v ramenu 5-FU/LV.
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Pacienti randomizovani k 1é¢b¢ pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV dostavali
piipravek ONIVYDE pegylated liposomal v davce 70 mg/m? formou intravendzni infuze po

dobu 90 minut, nasledn& LV 400 mg/m? intravendzné& po dobu 30 minut

a poté 5-FU 2400 mg/m? intraven6zn& po dobu 46 hodin, s podavanim kazdé 2 tydny. Pacientim, ktefi
jsou homozygoty alely UGT1A1*28 byla podéana nizsi ivodni davka ptipravku ONIVYDE pegylated
liposomal (viz bod 4.2). Pacienti randomizovani k 1é¢bé 5-FU/LV dostavali

leukovorin 200 mg/m? intraven6zné po dobu 30 minut a poté 5-FU 2000 mg/m? intravendzné& po

dobu 24 hodin, s podavanim 1., 8., 15. a 22. den 6tydenniho cyklu. Pacienti randomizovani

k monoterapii ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal dostavali 100 mg/m? formou intravenozni
infuze po dobu 90 minut kazdé 3 tydny.

Hlavnimi vstupnimi kritérii pro zatfazeni pacientl s metastatickym adenokarcinomem pankreatu
do klinické studie NAPOLI-1 byly vykonnostni stav podle Karnofského (KPS — Karnofsky
Performance Status) > 70, norméalni hladina bilirubinu, hladiny transaminaz < 2,5nasobek ULN
nebo< Snasobek ULN u pacientd s jaternimi metastazami a albumin > 3,0 g/dl.

Celkem 417 pacientti bylo randomizovano do ramena s piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal

+ 5-FU/LV (n = 117), do ramena s monoterapii ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal (n = 151)
a do ramena s 5-FU/LV (n = 149). Rozdéleni pacientli do ramen studii bylo z hlediska demografickych
parametri a vstupnich charakteristik onemocnéni v rovnovaze.

V populaci se zamérem lécby (vSichni randomizovani pacienti) byl medidn véku 63 let (rozmezi 31—
87 let), 57 % bylo muzi, 61 % bylo bélochil a 33 % asijskych pacientli. Pocatecni primérna hladina
albuminu byla 3,6 g/dl a po¢atecni KPS byl 90-100 u 55 % pacientti. Charakteristiky onemocnéni
zahrnovaly 68 % pacientl s jaternimi metastazami a 31 % s plicnimi metastdzami; 12 % pacientti bylo
bez jakékoli prechozi linie 1écby metastdz, 56 % pacientd absolvovalo 1 pfedchozi linii 1écby
metastaz, 32 % pacientli absolvovalo 2 nebo vice pfedchozich linii 1éCby metastaz.

Pacienti dostavali lécbu az do vyskytu progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Primarnim
méfenym vyslednym parametrem bylo celkové pieziti (OS — Overall survival). Dal$i métené vysledné
parametry zahrnovaly pfeziti bez progrese (PFS — Progression free furvival) a miru objektivni
odpovédi (ORR — Objective response rate). Vysledky jsou v tabulce 6. Celkové pieziti je znazornéno
na obrazku 2.

Tabulka 6: Vysledky hodnotici ii¢innost v klinické studii NAPOLI-1

posomal + S 50V SHULY
(m=117)

Celkové preziti'
Pocet pripadd umrti, n (%) 75 (64) 80 (67)
Median OS (mésice) 6,1 4.2
(95% Interval spolehlivosti (CI)) (4,8; 8,9) (3,3;5,3)
Pomér rizik (95% CI)} 0,67 (0,49-0,92)
p-hodnota* 0,0122
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(?N IVYDE pegylated 5-FU/LV
liposomal + 5-FU/LV (n=119)
n=117)
PreZiti bez progrese'?
Umirti nebo progrese, n (%) 83 (71) 92 (77)
Median PFS (mésice) 3,1 1,5
(95% CI) (2,7;4,2) (1,4; 1,8)

Pomér rizik (95% CI)?

0,56 (0,41-0,75)

p-hodnota* 0,0001

Mira objektivni odpovédi?

n 19 1
ORR (%) 16,2 0.8
95% CI miry® 9,6; 229 0,0; 2,5

Rozdil v mife (95% CI)°

15,4 (8,5; 22.,3)

p-hodnota®

<0,0001

[ R N S

Fisheruv exaktni test

Median je Kaplan-Meiertv odhad medianu doby pteziti.
Dle doporuceni RECIST, v. 1.1.

Analyza podle Coxova modelu

Nestratifikovany log-rank test

Na zaklad€ normalni aproximace

Zkratky: 5-FU/LV = fluoruracil/leukovorin; CI = interval spolehlivosti.

Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka pro celkové preziti ve studii NAPOLI-1
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1.0 ONIVYDE+5-FU/LV
0.9 Y -mmm===  5-FU/LV

Celkové pfefit

0.2 -

Cas od randomizace (mésice)

W riziku
ONIVYDE+5-FU/LY: 117 97 a1 20 8 0

5-FU/LV! 119 68 34 1 [ 1

U omezeného poctu pacientt, kteti byli diive vystaveni nelipozomalnimu irinotekanu, nebyl prokazan
zadny ptinos piipravku ONIVYDE pegylated liposomal.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal u vSech podskupin pediatrické populace pfi 1écbé
karcinomu pankreatu (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Lipozomalni enkapsulace irinotekanu prodluzuje cirkulaci a omezuje distribuci v porovnani
s nelipozomalnim irinotekanem.

Plazmatickd farmakokinetika celkového irinotekanu a celkového SN-38 byla hodnocena u pacientti
s nddorovym onemocnénim, kterym byl podavan ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal jako
monoterapie nebo jako souc¢ast kombinované chemoterapie v davkach 35 az 155 mg/m? u 1058
pacientli s nddorovym onemocnénim za pouziti populacni farmakokinetické analyzy.
Farmakokinetické parametry analytl celkovy irinotekan a SN-38 po podani pfipravku

ONIVYDE pegylated liposomal v davce 70 mg/m? v monoterapii nebo jako soucast kombinované
chemoterapie a v davce 50 mg/m? v rezimu NALIRIFOX (ptipravek ONIVYDE pegylated
liposomal/oxaliplatina/5-FU-LV) jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7: Prehled geometrického priiméru (geometricky CV) celkového irinotekanu a
celkového SN-38

Potatecn Celkovy irinotekan Celkovy SN-38
ioc:évf(ca Deskriptivni AUCss

5 statistiky Cmax [denug/ml tin Cmax AUCSS
(mg/m”) [ng/ml] | [den] [ng/ml] [den-ng/ml]
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n 360 360 360 360 360

Geometricky 25,1 37,8 1,93 2,09 12,1
50* primér

Geometricky CV 18,5 73,6 14 421 46,6

(%)

n 116 116 116 116 116

Geometricky 29,0 46,6 1,91 2,50 14,5
70** | primér

Geometricky CV 17,6 60,3 8,4 57,3 45,0

(%)

AUC:ss: plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace v ustdleném stavu za dva tydny

t12: termindlni polocas eliminace

Cmax = maximalni plazmaticka koncentrace

CV = varia¢ni koeficient

* piipravek ONIVYDE pegylated liposomal/oxaliplatina/5-FU/leukovorin (NAPOLI-3)
** pripravek ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU/leukovorin (NAPOLI-1)

Distribuce

Ptimé méfeni lipozomalniho irinotekanu ukazuje, ze 95 % irinotekanu ztistava béhem cirkulace

v lipozomalnim pouzdru. Nelipozomalni irinotekan vykazuje velky distribu¢ni objem (138 1/m?).
Distribu¢ni objem piipravku ONIVYDE pegylated liposomal je 4 1 (ziskany z populaéni
farmakokinetické analyzy), coz naznacuje, Ze se distribuce ptripravku ONIVYDE pegylated liposomal
ve zna¢né mitfe omezuje na vaskularni tekutinu.

Vazba ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal na bilkoviny v plazmé je zanedbatelna (< 0,44 %
celkového irinotekanu v ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal). Vazba nelipozomalniho
irinotekanu na bilkoviny v plazmé je sttedni (30 % az 68 %) a SN-38 se na lidské bilkoviny v plazmé
vaze ve znacné mifte (ptiblizn€ 95 %).

Biotransformace

Irinotekan uvolnény z lipozomalniho pouzdra je metabolizovan podobnou cestou jako nelipozomalni
irinotekan.

Metabolické pfeména irinotekanu na aktivni metabolit SN-38 je zprostfedkovéana
karboxylesterazovymi enzymy. Studie in vitro naznacuji, ze irinotekan, SN-38 a dalsi metabolit
aminopentan-karboxylova kyselina (APC) neinhibuji izoenzymy cytochromu P-450. SN-38 je dale
konjugovan prevazné enzymem UDP-glukuronosyltransferaza 1A1 (UGT1A1) za vzniku
glukuronidového metabolitu. Aktivita UGT1A1 je omezena u osob s genetickymi polymorfismy
vedoucimi ke snizené enzymatické aktivité, jako je tomu u polymorfismu UGT1A1*28. V populacni
farmakokinetické analyze nebyla zji§téna vyznamna souvislost mezi polymorfismem UGT1A1*28
(7/7 homozygotl (8 %) vs. 7/7 nehomozygotl) a clearance SN-38.

Eliminace

Dispozice ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal a nelipozomalniho irinotekanu u ¢lovéka nebyla
plné objasnéna.

Exkrece nelipozomalniho irinotekanu moci predstavuje 11 % az 20 %, SN-38 < 1 % a glukuronidu
SN-38 3 %. Kumulativni exkrece irinotekanu a jeho metaboliti (SN-38 a glukuronidu SN-38) Zluci

a moci za dobu 48 hodin po podani nelipozomalniho irinotekanu se u dvou pacient pohybovala
piiblizng od 25 % (100 mg/m?) do 50 % (300 mg/m?).

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena zadna specificka farmakokineticka studie u pacientti s poruchou funkce ledvin.
Clearance kreatininu nebyla shledana jako vyznamny kovariat (nezavisld proménna ve statistice) pro
clearance SN-38.
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Pro vyhodnoceni vlivu na farmakokinetiku u pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin
(CL& < 30 ml/min) byly udaje nedostate¢né (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Nebyla provedena zadna specificka farmakokinetick4 studie u pacientil s poruchou funkce jater.

V populacni farmakokinetické analyze byla zvySena hladina bilirubinu spojena s nizsi clearance SN-
38. Hladina bilirubinu 1,14 mg/dl (95. percentil celé populace) vede k 32% zvyseni AUC SN-38 ve
srovnani s medianem hladiny bilirubinu 0,44 mg/dl (z 1055 pacienti hodnocenych v modelu mélo 54
pacienttl hladinu bilirubinu > 1,14 mg/dl). U pacientt s bilirubinem > 2,8 mg/dl nejsou k dispozici
zadné udaje). Nebyl vSak zjistén zadny vliv zvySenych koncentraci ALT/AST na koncentrace
celkového SN-38. Udaje o pacientech s celkovym bilirubinem vy3sim neZ 2nasobek ULN nejsou

k dispozici.

Jiné zvlastni populace

Vek a pohlavi

Populaéni farmakokineticka analyza u pacientti ve véku 20 az 87 let, z nichz 11 % v ptfedchozich
studiich a 6,9 % ve studii NAPOLI-3 bylo ve v€ku > 75 let, naznacuje, ze vék nema zadny klinicky
vyznamny vliv na expozici irinotekanu a SN-38.

V populacni farmakokinetické (PK) analyze bylo zjisténo, ze pohlavi je vyznamnym kovariatem,
pficemz u Zen doslo ke zvys$eni AUC irinotekanu o 28 % a klinicky vyznamnému zvyseni AUC SN-38
0 32 %, a to bez Gpravy o jin¢ kovariaty.

Etnicka prislusnost
Popula¢ni farmakokineticka analyza ukazuje, Zze AUC irinotekanu je u Gi¢astniki asijského etnika o 32

% niz$i nez u Gcastnikd jinych etnik, coz je klinicky vyznamné.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

NAPOLI-3:

Dle analyzy bezpecnosti expozice zaméfené na tidaje 360 subjektli zatazenych do studie NAPOLI-3
a léCenych davkou 50 mg/m? ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s 5-FU, LV a
oxaliplatinou se zda, Ze pravdépodobnost prijmu 3. a vyssiho stupn€ nebo neutropenie 3. a vyssiho
stupné se zvySuje se zvysujici se expozici irinotekanu i SN-38. Vztah mezi expozici a G¢innosti nebyl
shledan statisticky vyznamnym.

NAPOLI-1:

V souhrnné analyze tdajti od 353 pacientl byla vy$si Cnax SN-38 v plazmé spojena se zvySenou
pravdépodobnosti vyskytu neutropenie a vys§i Cimax celkového irinotekanu v plazmé byla spojena se
zvy$enou pravdépodobnosti vyskytu prijmu.

Ve studii NAPOLI-1 byly plazmatické expozice celkového irinotekanu a SN-38 u pacienti
v 1é¢ebném ramenu s piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV spojeny s delsim OS
a PFS i s vys8i ORR (mira objektivni odpovédi).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity s jednorazovou davkou a opakovanym podavanim u mys$i, potkant a psi byly
cilovymi organy toxicity gastrointestinalni trakt a hematologicky systém. Zavaznost ucinki byla
zavisla na davce a reverzibilni. Hladina bez pozorovaného nezadouciho G¢inku (NOAEL — No
Observed Adverse Effect) u potkant a pstt po 90minutové intraven6zni infuzi ptipravku ONIVYDE
pegylated liposomal jednou za 3 tydny po dobu 18 tydni byla 155 mg/m?.

V bezpecnostnich farmakologickych studiich se psy nemél ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal
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zadny ucinek na kardiovaskularni, hemodynamické, elektrokardiografické ¢i respiracni parametry
v davkéch az 18 mg/kg (360 mg/m?). Ve studiich toxicity po opakovaném podéavani u potkanii nebyly
pozorovany zadné nalezy poukazujici na toxicitu souvisejici s centralnim nervovym systémem (CNS).

Genotoxicky a kancerogenni potencial

Nebyly provedeny zadné studie genotoxicity ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal

. Nelipozomadlni irinotekan a SN-38 byly genotoxické in vitro v testu chromozomalnich aberaci

v buiikach CHO a rovnéz v mikronuklearnim testu in vivo na mysich. V jinych studiich s irinotekanem
vSak bylo v Amesové testu prokazano, ze postradaji jakykoli mutagenni potencial.

Nebyly provedeny zadné studie kancerogenity ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal. Pfi
podavani nelipozomalniho irinotekanu potkanim jednou tydné po dobu 13 tydnd v maximalni

davce 150 mg/m? nebyly hlaseny zadné nadory souvisejici s 1écbou v dob¢ 91 tydnti po ukonceni
1é€by. Za téchto podminek byl v z&vislosti na ddvce pozorovan vyznamny lineéarni trend incidence
kombinovanych endometrialnich stroméalnich polypt v rozich délohy a endometrialnich stromalnich
sarkomil. Vzhledem k jeho mechanismu u¢inku se ma za to, Ze irinotekan ma kancerogenni potencial.

Reprodukéni toxicita

Nebyly provedeny zadné studie reprodukéni a vyvojové toxicity pripravku ONIVYDE pegylated
liposomal.

Nelipozomalni irinotekan byl u potkanti a kralikd teratogenni pii davkach nizsich, nez je terapeuticka
davka pro ¢lovéka. Byl prokazan pokles fertility u mlad’at potkant, ktefi se narodili 1é¢enym zvifatim
a méeli externi abnormality. Tento pokles nebyl pozorovan u morfologicky normélnich mladat.

U brezich potkanich samic byl pozorovan pokles hmotnosti placenty a u potomki pokles
zivotaschopnosti plodu a nartst behavioralnich abnormalit.

Nelipozomalni irinotekan zpiisoboval atrofii sam¢ich reprodukénich organd jak u potkand, tak u pst
po opakovanych dennich davkach 20 mg/kg, respektive 0,4 mg/kg. Tyto ucinky byly reverzibilni po
ukonceni 1éCby.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Lipidy tvofici lipozomy
Kolfosceryl-stearat (DSPC)

Cholesterol
Sodnéa sul MPEG-DSPE

Jiné pomocné latky

Sukrosofat

Natrium-hydroxyethylpiperazinesilat (pufr HEPES)
Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou
téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky.
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Po natedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéné infuzni disperze byla prokazana po dobu az 6 hodin pti
teploté 15-25 °C nebo po dobu nejvyse 24 hodin v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani piipravku jsou v odpoveédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka ze skla tridy I s Sedou chlorobutylovou zatkou a hlinikovym uzavérem
s odtrhovacim vickem, obsahujici 10 ml koncentratu.
Jedno baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal je cytotoxicky 1éCivy piipravek a je tfeba s nim zachazet
opatrné. Pfi zachazeni nebo podavani pripravku ONIVYDE pegylated liposomal se doporucuje
pouzivat rukavice, bryle a ochranny odév. Pokud se disperze dostane do kontaktu s kzi, je tfeba ktizi
okamzité a peclivé omyt mydlem a vodou. Pokud se disperze dostane do kontaktu se sliznici, je tfeba
ji peclivé oplachnout vodou. Téhotné zeny nemaji s piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal
pracovat vzhledem k cytotoxické povaze 1é¢ivého piipravku.

Piiprava disperze a podani

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal se dodava jako sterilni lipozomalni disperze

v koncentraci 4,3 mg/ml a pfed podanim se musi natfedit s pouzitim jehly o velikosti nejvyse 21 G.
Nared’te 5% injekcnim roztokem glukézy nebo injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
a pfipravte disperzi odpovidajici davky pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal nafedénou na
kone¢ny objem 500 ml. Nafedénou disperzi promichejte opatrnym otaCenim. Natedéna disperze je Cira
az mirn¢ bélava, az mirné opalescentni a bez viditelnych castic.

V prvni linii 1é¢by dospélych pacientli s metastazujicim adenokarcinomem pankreatu se ma piipravek
ONIVYDE pegylated liposomal podavat pied oxaliplatinou, nasledovanou LV a poté 5-FU. K 1é¢bé
metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu u dospélych pacientd, ktefi progredovali po 1é¢b¢ zalozené
na gemcitabinu, se ma ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal podavat pted LV a naslednym 5-FU.
Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal se nesmi podavat jako bolusova injekce ani jako
nenafedéna disperze.

Pti ptipravé infuze se musi dodrzovat aseptické postupy. Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal
je pouze k jednorazovému podani.

Je tfeba dbat na to, aby nedoslo k extravazaci, a v misté infuze je tfeba sledovat znamky zanétu.
Dojde-li k extravazaci, doporucuje se misto oplachnout injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) a/nebo sterilni vodou a chladit ledem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/16/1130/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. fijna 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. ¢ervence 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

19.9. 2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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