SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

ONIVYDE 5 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI]
Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje ekvivalent irinotecani hydrochloridum trihydricum
50 mg ve formé (irinotecani sucrosofatum v pegylované lipozomdlni formé), coz odpovida

irinotecanum 43 mg.

Jeden ml koncentratu obsahuje ekvivalent irinotecani hydrochloridum trihydricum 5 mg ve formé
(irinotecani sucrosofatum v pegylované lipozomalni formé), coZ odpovida irinotecanum 4,3 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem

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

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Bild aZ mirn¢€ nazloutld neprithledna izotonickd lipozomalni disperze.
Koncentrat ma pH 7,2 a osmolalitu 295 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba metastatického adenokarcinomu pankreatu, v kombinaci s 5-fluorouracilem (5-FU)
a leukovorinem (LV), u dospélych pacienti, u nichz doslo k progresi po terapii zaloZzené na
gemcitabinu.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Piipravek ONIVYDE (lipozomdlni irinotekan) smi pacientim predepisovat a poddvat pouze 1ékafi
a zdravotniCti pracovnici se zkuSenostmi s protinddorovymi terapiemi.

Ptipravek ONIVYDE (lipozomaélni irinotekan) neni ekvivalentem nelipozomdlnich forem irinotekanu
a nesmi byt s nimi zaménovan.

Davkovani

Ptipravek ONIVYDE, leukovorin a 5-fluorouracil se maji poddvat postupng€. Doporucend davka

a rezim pifpravku ONIVYDE je 80 mg/m?intraven6zné po dobu 90 minut, ndsledné

LV 400 mg/m? intraven6zné& po dobu 30 minut a poté 5-FU 2400 mg/m? intraven6zné po

dobu 46 hodin, s podavanim kazdé 2 tydny. Piipravek ONIVYDE se nemd podédvat jako monoterapie.

SniZenou poc&atecni davku pifpravku ONIVYDE (lipozomélniho irinotekanu) 60 mg/m? je tfeba zvazit
u pacientd, o nichZ je zndmo, Ze jsou homozygoty alely UGT1A1%#28 (viz body 4.8 a 5.1).

V néslednych cyklech je tieba zvazit zvySeni ddvky pifpravku ONIVYDE na 80 mg/m?, pokud je
tolerovéna.



Premedikace

Doporucuje se, aby pacienti dostali premedikaci standardnimi ddvkami dexamethasonu (nebo
ekvivalentnim kortikosteroidem) spolec¢né s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym antiemetikem)
alesponl 30 minut pfed infuzi pfipravku ONIVYDE.

Uprava ddvkovdni

Kazd4 tprava davky ma byt zaloZena na nejhorsi predchozi toxicité. Uprava davky LV nenf nutna.
U toxicit 1. a 2. stupné se tipravy ddvek nedoporuéuji. Upravy dévek, viz souhrn v tabulce 1 a
tabulce 2, se doporucuji ke zvladnuti toxicit 3. a 4. stupné souvisejicich s pfipravkem ONIVYDE.

/////

na 80 mg/m?, se doporucuje prvni sniZeni divky na 50 mg/m?a druhé sniZeni ddvky na 40 mg/m>.
U pacientt, u nichZ je nutné dal$i sniZeni davky, se ma 1éc¢ba ukoncit.

U pacientd, o nichz je zndmo, Ze jsou homozygoty alely UGT1A1%28 a jsou béhem prvniho lécebného
cyklu (snizend ddvka 60 mg/m?) bez 1ékovych toxicit, 1ze ddvku ptipravku ONIVYDE v néslednych
cyklech zvysit na celkovou davku 80 mg/m? na zdkladé individudlni tolerance pacienta.

Tabulka 1: Doporucené tpravy davek pii 1é¢bé pripravkem ONIVYDE + 5-FU/LYV u toxicit 3—
4. stupné u pacienti, kteii nejsou homozygoty alely UGT1A1*28

Stuperi toxicity (hodnota) Uprava piipravku ONIVYDE/5-FU
podle NCI CTCAE v. 4.0 (u pacientu, ktefi nejsou homozygoty alely UGT1A1%28)

Hematologické toxicity

Neutropenie Novy lIécebny cyklus se nemd zahajovat, dokud nebude absolutn{
pocet neutrofild > 1500/mm?°.

3. stuperi Snizte davku piipravku ONIVYDE

nebo 4. stupeii (< 1000/mm’) | Prvni vyskyt na 60 mg/m>.

nebo febrilni neutropenie Snizte davku 5-FU o0 25 % (1800 mg/m?).

Snizte davku piipravku ONIVYDE
na 50 mg/m?’.

Druhy vyskyt SniZte ddvku 5-FU o dalich 25 %
(1350 mg/m?).
Treti viskyt Ukoncete 1écbu.
Trombocytopenie Novy lIécebny cyklus se nemd zahajovat, dokud nebude pocet
trombocytt > 100 000/mm?.
Leukopenie Upravy ddvek u leukopenie a trombocytopenie jsou zaloZeny na

stupnich toxicity podle Obecnych terminologickych kritérii pro
neZddouci pithody Nédrodntho onkologického ustavu (NCI

CTCAE - National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events) a jsou stejné jako vyse uvedend doporuceni pro
neutropenii.

Nehematologické toxicity>

Priijem Novy lécebny cyklus se nemd zahajovat, dokud prijjem nedosahne
< 1. stupné& (o 2-3 stolice/den vice neZ v dobé& pied 1écbou).

2. stupeii Novy 1é¢ebny cyklus se nemd zahajovat, dokud prijjem nedosidhne
< 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice neZ v dobé& pied 1écbou).




Stuperi toxicity (hodnota) Uprava piipravku ONIVYDE/5-FU

podle NCI CTCAE v. 4.0 (u pacientu, ktefi nejsou homozygoty alely UGT1A1%28)
3. nebo 4. stupeiri Snizte davku piipravku ONIVYDE
Prvni vyskyt na 60 mg/m>.

SniZte ddvku 5-FU o0 25 % (1800 mg/m?).

Snizte davku piipravku ONIVYDE
na 50 mg/m?.

Druhy viskyt Snizte ddvku 5-FU o dalich 25 %
(1350 mg/m?).
Trett vyskyt Ukoncete 1é¢bu.
Nauzea/zvraceni Novy lécebny cyklus se nemd zahajovat, dokud nauzea/zvraceni

nedosdhne < 1. stupné nebo stavu na zacatku 1écby.

3. nebo 4. stupeii (navzdory Optimalizujte antiemetickou terapii.
antiemetické terapii) Prvni vyskyt Snizte davku piipravku ONIVYDE
na 60 mg/m-.

Optimalizujte antiemetickou terapii.
Druhy vyskyt Snizte davku piipravku ONIVYDE
na 50 mg/m?>.

Trett vyskyt Ukoncete 1€¢bu.

Jaterni, renalni, respiracni | Novy 1écebny cyklus se nemd zahajovat, dokud se nezadouci
nebo jiné? toxicity ucinek nezmirni na < 1. stupei.
3. nebo 4. stuperi

Snizte davku piipravku ONIVYDE
Prvni vyskyt na 60 mg/m>.
SniZte ddvku 5-FU o0 25 % (1800 mg/m?).

Snizte davku piipravku ONIVYDE
na 50 mg/m?.

Druhy vyskyt Snite ddvku 5-FU o dalgich 25 %
(1350 mg/m?).
Trett vyskyt Ukoncete 1€¢bu.
Anafylakticka reakce Prvni vyskyt Ukoncete 1é¢bu.

NCI CTCAE v. 4.0 = Obecna terminologicka kritéria pro nezddouci pithody

verze 4.0 Narodniho onkologického ustavu (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events version 4.0).

Vyjma astenie a anorexie: u astenie a 3. stupné anorexie neni uprava davky nutna.




Tabulka 2: Doporuéené dpravy davek pii 1é¢bé piipravkem ONIVYDE + 5-FU/LYV u toxicit 3-
4. stupné u pacienti, ktefi jsou homozygoty alely UGT1A1%28

Uprava piipravku ONIVYDE/5-FU
(u pacienti, ktefi jsou homozygoty alely UGT1A1%28)
bez predchoziho zvyseni na 80 mg/m?)

Stupeii toxicity (hodnota)
podle NCI CTCAE v 4.0'

Novy lécebny cyklus se nema zahajovat, dokud se nezddouci pithoda
nezmirni na < 1. stuperi.

Proni vyskvt Snizte ddvku pifpravku ONIVYDE na 50 mg/m?.
Nez4douci ttinky? 3. YSHy Uprava dévky 5-FU dle tabulky 1
nebo 4. stupné Druhs viskut Snizte ddvku pfipravku ONIVYDE na 40 mg/m?
Y VYSiy Uprava davky 5-FU dle tabulky 1
Treti vyskyt Ukoncete 1éEbu.
1 NCI CTCAE v. 4.0 = Obecnd terminologicka kritéria pro neZadouci piithody verze 4.0 Narodniho

onkologického dstavu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
version 4.0).
2 Vyjma astenie a anorexie: u astenie a 3. stupné anorexie neni Uprava davky nutna.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Nebyla provedena Zadna studie piipravku ONIVYDE zaméfend na poruchu funkce jater. Piipravek
ONIVYDE se nema pouZzivat u pacientll s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo
aspartdtaminotransferdzy (AST) a alaninaminotransferazy (ALT) > 2,5ndsobek horni meze normalu
(ULN - Upper Limit of Normal) nebo > 5Snasobek ULN, pokud jsou v jatrech pfitomny metastizy (viz
bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena Zadna studie ptipravku ONIVYDE zaméfend na rendlni poSkozeni. U pacientl s
mirnou aZ stfedn€ zdvaznou poruchou funkce ledvin nenf nutnd prava davky (viz body 4.4 a 5.2).
Pouziti ptipravku ONIVYDE se nedoporucuje u pacientil se zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu [CL] < 30 ml/min).

Starsi pacienti
Ctyficet jedna procent (41 %) pacientt 1é¢enych ptipravkem ONIVYDE v riznych klinickych
programech bylo ve véku > 65 let. Nedoporucuje se Zddna uprava davky.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku ONIVYDE u déti a dospivajicich ve vé€ku < 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné Zadné tidaje.

Zpiisob podan{

Ptipravek ONIVYDE je urcen k intraven6znimu podani. Koncentrat se musi pied poddnim natedit
a podava se jednorazovou intraven6zni infuzi po dobu 90 minut. Vice informaci viz bod 6.6.

Opatrent, kterd je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho poddnim
Ptipravek ONIVYDE je cytotoxicky 1éCivy ptipravek. Pfi zachdzeni nebo podavani piipravku
ONIVYDE se doporucuje pouZivat rukavice, bryle a ochranny odév. Téhotné Zeny nemaji

s ptipravkem ONIVYDE 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 opatieni pro pouziti

Obecnd

Ptipravek ONIVYDE je lipozomdlni lékova forma irinotekanu s jinymi farmakokinetickymi
vlastnostmi neZ nelipozomadlni irinotekan. Koncentrace a sila davky jsou jiné neZ u nelipozomalniho
irinotekanu.

Ptipravek ONIVYDE neni ekvivalentem jinych nelipozomalnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi

zaménovan.

U omezeného pocCtu pacientt, kteii byli diive vystaveni nelipozomalnimu irinotekanu, nebyl prokazan
Zadny piinos piipravku ONIVYDE.

Myelosuprese/neutropenie

Béhem 1écby pripravkem ONIVYDE se doporucuje sledovat kompletni krevni obraz. Pacienty je tfeba
informovat o riziku neutropenie a vyznamnosti horecky. Medidn doby do dosaZeni nejniZsi hodnoty
(nadir) u neutropenie > 3. stupné je 23 (rozmezi 8—104) dnt po prvni davce 1écby piipravkem
ONIVYDE. Febrilni neutropenii (t€lesnd teplota > 38 °C a pocet neutrofili < 1000 bun¢k/mm3) je
tteba okamzité 1é€it Sirokospektrymi intravenéznimi antibiotiky v nemocnici. Lécbu piipravkem
ONIVYDE je tfeba pozastavit, pokud se vyskytne febrilni neutropenie nebo klesne absolutni pocet
neutrofild pod 1500/mm?. U pacient s metastatickym adenokarcinomem pankreatu 1é¢enych
piipravkem ONIVYDE byla pozorovéna sepse s febrilni neutropenif a ndslednym septickym Sokem
vedoucim k dmrti.

U pacientd, u nichz doslo k zdvaznym hematologickym piithodam, se doporucuje sniZit divku nebo
1é¢bu ukoncit (viz bod 4.2). Pacienti se zdvaznym selhdnim kostni dfen¢ nemaji byt 1éceni piipravkem
ONIVYDE.

Ptedchozi ozatfovani oblasti bfiSni v anamnéze zvysuje riziko zdvaZné neutropenie a febriln{
neutropenie po 1écbé ptipravkem ONIVYDE. U pacientl s ozafovanim oblasti bfiSni v anamnéze se
doporucuje peclivé sledovani krevniho obrazu a je tieba zvazit pouZziti myeloidnich ristovych faktort.
U pacientq, kterym je ptipravek ONIVYDE podédvén soubéZzné s ozafovanim, je tieba postupovat s
opatrnosti.

U pacientl s nedostate¢nou glukuronidaci bilirubinu, jako jsou pacienti s Gilbertovym syndromem,
miZe pti lécbé piipravkem ONIVYDE existovat zvySené riziko myelosuprese.

V porovnani s pacienty béloSského ptivodu existuje u asijskych pacientti zvySené riziko zdvazné
a febrilni neutropenie po 1é€bé piipravkem ONIVYDE + 5-FU/LV (viz body 4.8 a 5.2).

Imunosupresivni u¢inky a vakciny

Podani Zivych nebo Zivych atenuovanych vakcin pacientim imunokompromitovanym
chemoterapeutiky vcetné piipravku ONIVYDE miZe vést k zdvaznym nebo fatilnim infekcim; proto
je nutné se vakcinace Zivymi vakcinami vyvarovat. Mrtvé ¢i inaktivované vakciny se mohou podévat;
odpoved na takové vakeiny vSak miiZe byt sniZena.

Interakce se silnymi induktory CYP3A4

Ptipravek ONIVYDE se smi podavat se silnymi induktory enzymu CYP3A4, jako jsou antikonvulziva
(fenytoin, fenobarbital nebo karbamazepin), rifampin, rifabutin a tfezalka teckovand, pouze pokud
neexistuji Zadné terapeutické alternativy. Odpovidajici poc¢atecni davka u pacientil uzivajicich tato
antikonvulziva nebo jiné silné induktory nebyla stanovena. Je tieba zvaZit substitu¢ni terapii
neindukujici enzymy, a to nejméné 2 tydny pied zahdjenim 1é¢by piipravkem ONIVYDE (viz

bod 4.5).



Interakce se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo silnymi inhibitory UGT1A1

Ptipravek ONIVYDE se nesmi podévat se silnymi inhibitory enzymu CYP3A4 (napf. grapefruitovou
Stavou, klarithromycinem, indinavirem, itrakonazolem, lopinavirem, nefazodonem, nelfinavirem,
ritonavirem, sachinavirem, telaprevirem, vorikonazolem). Poddvani silnych inhibitorit CYP3A4 je
tteba ukoncit nejméné 1 tyden pfed zahajenim 1é¢by piipravkem ONIVYDE.

Ptipravek ONIVYDE se smi podavat se silnymi inhibitory UGT1A (napf. atazanavirem,

sz

gemfibrozilem, indinavirem), pouze pokud neexistuji Zddné terapeutické alternativy.

Prijem

Priijem se muiZe objevit ¢asné (ndstup béhem < 24 hodin po zahdjeni 1écby piipravkem ONIVYDE)
nebo opoZzdéné (> 24 hodin), (viz bod 4.8).

U pacientt, u kterych dojde k asnému nastupu prijmu, je tfeba zvazit terapeuticky a profylakticky
podavany atropin, pokud neni kontraindikovan. Pacienty je tfeba informovat o riziku opoZzdéného
prijmu, ktery mtize byt vysilujici a ve vzacnych piipadech Zivot ohrozujici, nebot’ pretrvavajici fidka
nebo vodnatd stolice muze vést k dehydrataci, elektrolytové nerovnovaze, kolitid€, gastrointestindlnim
(GI) viedim, infekci nebo sepsi.

Jakmile se objevi prvni tekuta stolice, mél by pacient zacit pit velké objemy ndpojti obsahujicich
elektrolyty. Pacienti musi mit pfipraveny loperamid (nebo ekvivalentni 1€k), aby mohli zah4jit 1é¢bu
v ptipad¢ pozdniho prijmu. Poddvani loperamidu je tfeba zahdjit pti prvnim vyskytu tidké stolice
nebo prijmu nebo ihned po nastupu Castéj$tho vyprazdiovani stiev nez obvykle. Loperamid je tfeba
podavat do doby, nez bude pacient alespoii 12 hodin bez prijmu.

Jestlize prijem pretrvava, i kdyZ pacient uziva loperamid déle nez 24 hodin, je tfeba zvazit podptirnou
1éEbu perordlnimi antibiotiky (napf. fluorochinolonem po dobu 7 dni). Loperamid se nesmi poddvat
déle nez 48 po sobé nasledujicich hodin z diivodu rizika paralytického ileu. JestliZze prijem pretrvava
déle neZ 48 hodin, ukoncete poddvani loperamidu, monitorujte a dopliite tekutiny s obsahem
elektrolytii a pokracujte v antibiotické podpiirné 1é¢b¢, dokud doprovodné piiznaky nevymizi.

Lécbu ptipravkem ONIVYDE je tfeba odloZzit do doby, nez prijem dosdhne < 1. stupné (o 2—

3 stolice/den vice nez v dob¢ pred 1écbou). Piipravek ONIVYDE se nesmi podavat pacientiim se
sttevni obstrukei a chronickym zanétlivym onemocnénim stiev, dokud neodezni.

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

Cholinergni reakce

Priijem s ¢asnym ndstupem mohou provazet cholinergni pfiznaky, jako jsou rinitida, zvySena salivace,
zrudnuti, diaforéza, bradykardie, mi6za a hyperperistaltika. V piipadé€ cholinergnich piiznakt je tfeba
podat atropin.

Akutni reakce na infuzi a souvisejici reakce

U pacientt lécenych piipravkem ONIVYDE byly hlaSeny reakce na infuzi, které primarn€ zahrnovaly
vyrazku, kopfivku, periorbitdlni edém nebo pruritus. Nové piithody (vSechny 1. nebo 2. stupné) se
obecné vyskytovaly v ¢asné fazi 1é€by piipravkem ONIVYDE a pouze u 2 z 10 pacientd byly
zaznamendny piihody po paté davce. Muze dojit k hypersenzitivnim reakcim, véetné akutni reakce na
infuzi. V piipad€ zavaznych hypersenzitivnich reakci je tfeba 1é€bu piipravkem ONIVYDE ukondit.

Predchozi Whippleova operace

U pacient s Whippleovou operaci v anamnéze existuje po 1écbé piipravkem ONIVYDE v kombinaci
s 5-FU a leukovorinem vyssi riziko zdvaznych infekci (viz bod 4.8). U pacientl je tieba sledovat
znamky infekeci.



Plicni toxicita

U pacientt lé¢enych nelipozomdlnim irinotekanem se vyskytly pfthody podobné intersticidlnimu
plicnimu onemocnéni (ILD — Interstitial Lung Disease) vedouci k timrti. V klinickych studiich nebyly
pii 1écbe pripravkem ONIVYDE hldseny Zadné piithody podobné ILD. Mezi rizikové faktory patii
preexistujici plicni onemocnéni, podavani pneumotoxickych 1é¢ivych ptipravki, kolonie stimulujicich
faktort nebo predchozi radiacni terapie. U pacienti s rizikovymi faktory je tfeba pecliveé sledovat
respiracni piiznaky pied 1écbou piipravkem ONIVYDE i beéhem ni. U malého procenta pacient
zatazenych do klinické studie irinotekanu byl pozorovan retikulonoduldrni nalez pfi rentgenovém
vySetfeni hrudniku. Objevi-li se nova nebo progresivni dyspnoe, kasel a horecka, je tfeba 1é€bu
ptipravkem ONIVYDE okamzité pterusit az do vyhodnoceni diagndézy. U pacientli s potvrzenou
diagnézou ILD je tfeba 1é€bu ptipravkem ONIVYDE ukondit.

Porucha funkce jater

Pacienti s hyperbilirubinemii méli vy$si koncentrace celkového SN-38 (viz bod 5.2), a proto je u nich
zvysené riziko neutropenie. U pacientil s celkovym bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je tfeba pravidelné
sledovat krevni obraz. U pacientl s poruchou funkce jater (bilirubin >2ndsobek horn{ hranice
normalniho rozmezi [upper limit of normal, ULN]; transamindzy >5nédsobek ULN) je tfeba postupovat
opatrné. Pokud se piipravek ONIVYDE poddva v kombinaci s jinymi hepatotoxickymi 1é€ivymi
ptipravky, je zapotiebi opatrnosti, zejména u pacientll s preexistujici poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Pouzit{ ptipravku ONIVYDE u pacientti s vyznamnou poruchou funkce ledvin nebylo stanoveno (viz
bod 5.2).

Pacienti s podvidhou (body mass index < 18.5 ke/m?)

V klinické studii hodnotici ptipravek ONIVYDE + 5-FU/LV byl u 5 z 8 pacientl s podvdhou
zaznamendn nezadouci Gcinek 3. nebo 4. stupné, vétSinou myelosuprese, piicemz u 7 z 8 pacientli byla
nutnd dprava davky, naptiklad odloZeni davky, sniZeni davky nebo ukonceni 1é¢by. Pii podavani
piipravku ONIVYDE pacientiim s body mass indexem < 18,5 kg/m? je tfeba postupovat opatrné.

Pomocné latky

Jeden ml piipravku ONIVYDE obsahuje 0,144 mmol (3,31 mg) sodiku. Nutno vzit v tivahu u pacient
na dieté s nizkym obsahem sodiku.

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

Informace o 1ékovych interakcich s ptipravkem ONIVYDE jsou pievzaté z publikované védecké
literatury vénované nelipozomalnimu irinotekanu.

Interakce ovliviiujici pouziti pfipravku ONIVYDE

Silné induktory CYP3A4

Pacienti uZivajici soub&€Zné nelipozomaélni irinotekan a antikonvulziva indukujici enzym CYP3A4,
fenytoin, fenobarbital nebo karbamazepin, maji vyrazné snizenou expozici irinotekanu (pokles AUC
0 12 % u ttezalky 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 pripravku ONIVYDE s induktory CYP3A4 mize tedy snizit
systémovou expozici ptipravku ONIVYDE.



Silné inhibitory CYP3A4 a inhibitory UGTIAI

Pacienti uZivajici soubézné nelipozomdlni irinotekan a ketokonazol, inhibitor CYP3A4 a UGT1Al,
maji zvySené expozice SN-38 0 109 %. Soub&Zné podéavani piipravku ONIVYDE s jinymi inhibitory
CYP3A4 (napt. grapefruitovou $tavou, klarithromycinem, indinavirem, itrakonazolem, lopinavirem,
nefazodonem, nelfinavirem, ritonavirem, sachinavirem, telaprevirem, vorikonazolem) proto miZe
zvysit systémovou expozici piipravku ONIVYDE. Podle 1ékové interakce nelipozomalniho
irinotekanu a ketokonazolu miiZe soubézné podavani piipravku ONIVYDE s jinymi inhibitory
UGTI1AI1 (napt. atazanavirem, gemfibrozilem, indinavirem) zvysit systémovou expozici ptipravku
ONIVYDE.

Podle populaéni farmakokinetické analyzy nemd soub&zné podavani piipravku ONIVYDE + 5-FU/LV
vliv na farmakokinetiku piipravku ONIVYDE.

Nejsou zndmy zadné interakce ptipravku ONIVYDE (lipozomdlniho irinotekanu) s jinymi 1é¢ivymi
piipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzi a Zen

Zeny ve fertilnim v&ku maji b&hem 1é¢by piipravkem ONIVYDE a 1 mé&sic po ukonéeni terapie
pouZzivat ti¢innou antikoncepci. MuZi maji béhem 1é¢by piipravkem ONIVYDE a 4 mésice po
ukondeni terapie pouZivat kondom.

Te&hotenstvi

Adekviétni idaje o podavani ptipravku ONIVYDE t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Piipravek
ONIVYDE podavany téhotnym Zendm muiZe zpuisobovat poskozeni plodu, nebot’ u zvitat byly
prokdzany embryotoxické a teratogenni d¢inky hlavni slozky irinotekanu (viz bod 5.3). Vzhledem

k vysledkim studif na zvitatech a mechanismu tG¢inku irinotekanu 1ze proto ptipravek ONIVYDE

v téhotenstvi pouZit pouze tehdy, kdyZ je to nezbytné nutné. Pokud je ptipravek ONIVYDE podédvéan
v téhotenstvi nebo pokud pacientka otéhotni béhem 1écby, je tfeba pacientku informovat o moZzném
riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se piipravek ONIVYDE nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského
mléka. Z dvodu moznych zdvaznych neZadoucich tcinkil pro kojeného novorozence je podavani
piipravku ONIVYDE béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3). Pacientky nesmi kojit az do
uplynuti jednoho mésice po posledni ddvce.

Fertilita

Udaje o vlivu pifpravku ONIVYDE na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Bylo prokdzano, Ze
nelipozomadln{ irinotekan zptsobuje po vicecetnych dennich ddvkach u zvitat atrofii samcich

a samicich reprodukénich organt (viz bod 5.3).

4.7 Ukinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek ONIVYDE mé mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Béhem 1écby maji
pacienti dbat pfi fizeni nebo obsluze stroji zvySené pozornosti.

4.8 Nezadouci Gcinky



Souhrn bezpecnostniho profilu

Naésledujici neZzddouci ucinky, povazované za moZzna nebo pravdépodobné souvisejici s podavanim
ptipravku ONIVYDE, byly hldSeny u 264 pacientti s metastatickym adenokarcinomem pankreatu,

z nichz 147 dostavalo piipravek ONIVYDE v monoterapii (120 mg/m?) a 117 dostdvalo pifpravek
ONIVYDE (80 mg/m?) v kombinaci s 5-FU/LV.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (incidence > 20 %) piipravku ONIVYDE + 5-FU/LV byly: prijem,
nauzea, zvraceni, sniZena chut’ k jidlu, neutropenie, inava, astenie, anémie, stomatitida a pyrexie.
Nejcastéj$imi zdvaznymi nezddoucimi dcinky (> 2 %) 1écby piipravkem ONIVYDE byly prijem,
zvraceni, febrilni neutropenie, nauzea, pyrexie, sepse, dehydratace, septicky Sok, pneumonie, akutn{
rendlni selhdni a trombocytopenie.

Cetnosti vyskytu nezddoucich ti¢inki vedoucich k trvalému ukonéeni 1é¢by byly 11 % v ramenu

s ptipravkem ONIVYDE + 5-FU/LV a 12 % v ramenu s monoterapii.

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi tcinky vedoucimi k ukonceni 1é¢by byly infekce a prijem

v ramenu s ptipravkem ONIVYDE + 5-FU/LYV a zvraceni a prijjem v ramenu s monoterapii.

Seznam nezddoucich uéinka v tabulce

Nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout béhem 1é€by piipravkem ONIVYDE, jsou shrnuty nize
a jsou sefazeny podle tfid orgdnovych systémi a kategorii Cetnosti (tabulka 3). V kazdé tiide
organovych systémi a kategorii Cetnosti jsou nezddouci G¢inky uvedeny v potadi s klesajici
zavaznosti. Kategorie Cetnosti pouZité pro nezddouci u¢inky jsou: velmi Casté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), méng¢ casté (> 1/1000 az < 1/100) a vzacné (> 1/10000 az < 1/1000).**

Tabulka 3: Nezadouci acinky hlasené pii terapii pripravkem ONIVYDE v klinické studii
NAPOLI-1

Trida organovych systémi

podle databdze MedDRA* Cetnost nez4adouciho Géinku**

Infekce a infestace Casté: septicky 3ok, sepse, pneumonie, febrilni neutropenie, gastroenteritida,
ordlni kandidéza
Meéné casté: bilidrni sepse

Poruchy krve a lymfatického | Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie
systému Casté: lymfopenie

Poruchy imunitniho systému | Méné casté: hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a Velmi casté: hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snizend chut’
VyZivy k jidlu
Casté: hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie

Psychiatrické poruchy Casté: insomnie

Poruchy nervového systému | Velmi casté: zavrat
Casté: cholinergni syndrom, dysgeuzie

Srde¢ni poruchy Casté: hypotenze
Cévni poruchy Casté: plicni embolie, embolizace, hlubok4 Zilni trombéza

Méné casté: trombdza

Respiracni, hrudni a Casté: dyspnoe, dysfonie
mediastindlni poruchy Méné casté: hypoxie
Gastrointestindlni poruchy Velmi casté: prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, stomatitida

Casté: kolitida, hemoroidy
Meéné casté: ezofagitida, proktitida
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TFida organovych systémi

podle databdze MedDRA* Cetnost nez4adouciho Géinku**

Poruchy jater a Zlu¢ovych Casté: hypoalbuminemie

cest

Poruchy kize a podkoZn{ Velmi casté: alopecie

tkdné Méné casté: makulopapuldzni vyrdzka, diskolorace nehtu

Poruchy ledvin a mogovych | Casté: akutni rendlni selhdni

cest

Celkové poruchy a reakce v Velmi casté: pyrexie, periferni otok, zanét sliznice, inava, astenie
misté aplikace Casté: reakce spojend s infuzi, edém

Vysetfeni Velmi casté: snizeni hmotnosti

Casté: zvySeny bilirubin, zvySend alaninaminotransferdza, zvySena
aspartataminotransferdza, zvySeni INR

* MedDRA verze 14.1.
ok Vzhledem k malé velikosti vzorku nelze ze studie NAPOLI-1 odhadnout vzacnou cetnost vyskytu.

Popis vybranych nezadoucich d¢inku

PR

Niésledujici neZddouci ucinky byly pozorovdny v klinické studii NAPOLI-1:

Mpyelosuprese
Myelosuprese (neutropenie/leukopenie, trombocytopenie a anémie) byla ¢asté&jsi v ramenu

s ptipravkem ONIVYDE + 5-FU/LV nezZ v kontrolnim ramenu s 5-FU/LV.

Neutropenie/leukopenie

Neutropenie/leukopenie byla nejvyraznéjsi dileZitou hematologickou toxicitou. Neutropenie 3. nebo
vyssiho stupné se vyskytovala ¢astéji u pacientd 1é¢enych piipravkem ONIVYDE + 5-FU/LV

(27,4 %) nez u pacientti lécenych 5-FU/LV (1,5 %). Febrilni neutropenie/sepse se objevovala Castcji
v ramenu s ptipravkem ONIVYDE + 5-FU/LV [u 4 pacientl (3,4 %)] neZ v kontrolnim ramenu

s 5-FU/LV [u 1 pacienta (0,7 %)].

Trombocytopenie
Trombocytopenie 3. nebo vyssiho stupné se vyskytovala u 2,6 % pacient lécenych piipravkem
ONIVYDE + 5-FU/LV au 0 %pacientt lécenych 5-FU/LV.

Anémie
Anémie 3. nebo vyssiho stupné se vyskytovala u 10,3 %pacientt 1é¢enych piipravkem
ONIVYDE + 5-FU/LV au 6,7 %pacientt 1é¢enych 5-FU/LV.

Akutni rendlni selhdni

Byla zaznamenana porucha funkce ledvin a akutni rendlni selhdni, obvykle u pacientt, ktefi byli
dehydratovani v dusledku nauzey/zvraceni a/nebo prijmu. Akutni rendlni selhani bylo hlaSeno

u 6 ze 117 pacientt (5,1 %) v ramenu s ptipravkem ONIVYDE + 5-FU/LV, u 10 ze 147 pacientd
(6,8 %) v ramenu s monoterapii piipravkem ONIVYDE a u 6 ze 134 pacientt (4,5 %) v ramenu
s 5-FU/LV.

Priijem a souvisejici neZddouct iicinky

Prijem je velmi castym neZaddoucim tcinkem, ktery vede ke kolitid¢, ileu, gastroenteritidé, Ginave,
dehydrataci, tibytku t&lesné hmotnosti, rendlnim toxicitdm, hyponatremii a hypokalemii. Byla
zaznamendna porucha funkce ledvin a akutni rendlni selhédni, obvykle u pacienti, ktef{ byli
dehydratovani v dusledku zavazného zvraceni a/nebo prijmu. V klinické studii se vyskytl

prijem 3. nebo 4. stupné u 15 ze 117 pacienti (12,8 %) 1éCenych piipravkem ONIVYDE + 5-FU/LV.
U pacientl s pozdnim prijmem byl median doby do pozdniho nastupu prijmu 8 dni od pfedchozi
davky ptipravku ONIVYDE. MuzZe se vyskytnout prijem s casnym nastupem, ktery se typicky
objevuje < 24 hodin po podani davky a obvykle byva pfechodny. Prijem s casnym ndstupem mohou

11



také provazet cholinergni pfiznaky, které mohou zahrnovat rinitidu, zvySenou salivaci, zrudnuti,
diaforézu, bradykardii, mi6zu a hyperperistaltiku, kterd miiZe vyvolat bfisni kiece. V klinické studii se
casny nastup priujmu objevil u 35 pacientil (29,9 %) a cholinergni pithody se vyskytly u 4 pacientii
(3,4 %) 1é¢enych piipravkem ONIVYDE + 5-FU/LV.

Pfi prijmu 2.—4. stupné pozastavte poddvani piipravku ONIVYDE a zahajte 1é¢bu prijmu. Kdyz
prijem ustoupi na 1. stupen, zahajte znovu podavani piipravku ONIVYDE ve sniZzené davce (viz

bod 4.2).

Reakce na infuzi

Akutn{ reakce na infuzi byly hlaSeny u 8 ze 117 pacienti (6,8 %) v ramenu s piipravkem
ONIVYDE + 5-FU/LV, u 3 ze 147 pacientt (2,0 %) v ramenu s monoterapii piipravkem ONIVYDE
au 8 ze 134 pacientt (6,0 %) v ramenu s 5-FU/LV.

Jiné zvlastni populace

Starsi pacienti

Celkové nebyly hlaSeny Zddné vyrazné klinické rozdily v bezpec€nosti ¢i ucinnosti mezi pacienty ve
véku > 65 let a pacienty ve véku < 65 let, ackoli u prvni skupiny 1écené pfipravkem

ONIVYDE + 5-FU/LV ve studii NAPOLI-1 byla zaznamendna vyss$i ¢etnost pfedcasného ukonceni
1é¢by (14,8 % vs. 7,9 %) a v nékterych piipadech nezaddouci ti¢inky neustoupily. Nezddouci

ucinky 3. nebo vyssiho stupné€ a zdvazné nezadouci ucinky vzniklé béhem 1écby byly cetnéjsi

u pacientid ve véku < 65 let (84,1 % a 50,8 %) neZ u pacientli ve véku > 65 let (68,5 % a 44,4 %).
Naopak pfi 1é€bé piipravkem ONIVYDE + 5-FU/LV v rdmci studie adenokarcinomu pankreatu se
zavazné neZddouci ucinky, odloZeni davky, sniZeni ddvky a pfedcasné ukonceni 1écby vyskytovaly
u pacientd ve véku > 75 let (n = 12) ¢astéji neZ u pacientd ve véku <75 let (n = 105).

Asijskd populace

V porovnani s bélochy byla u asijskych pacientli pozorovédna niZ$i incidence prijmu [14 (19,2 %)

ze 73 bélochit mélo prujem > 3. stupné a 1 ze 33 (3,3 %) asijskych pacientd mél prijem > 3. stupné],
avSak vyS§i incidence a vyS$§i zdvaznost neutropenie. Pfi 1é€bé piipravkem ONIVYDE + 5-FU/LV
byla incidence neutropenie > 3. stupné u asijskych pacientl [18 ze 33 (55 %)] vyS$i nez u pacientt bilé
pleti [13 ze 73 (18 %)]. Febrilni neutropenie/sepse pii neutropenii byla hlaSena u 6 % asijskych
pacientd a u 1 % pacientli bilé pleti. To je ve shod¢ s populacni farmakokinetickou analyzou, ktera
prokdzala u asijskych pacientl niZ$i expozici irinotekanu a vyssi expozici jeho aktivnimu metabolitu
SN-38 nez u bélochd.

Pacienti s poruchou funkce jater

V klinickych studiich nelipozomdlniho irinotekanu poddvaného v tydennim ddvkovacim reZimu byla

u pacientd s mirn¢€ zvySenymi pocatecnimi hladinami celkového bilirubinu v séru (1,0 az 2,0 mg/dl)
vyznamn¢ vetsi pravdépodobnost vyskytu neutropenie 3. nebo 4. stupné v prvnim cyklu nez u pacientti
s hladinami bilirubinu niz§imi nez 1,0 mg/dl.

Pacienti s predchozi Whippleovou operact
V klinické studii hodnotici ptipravek ONIVYDE + 5-FU/LV bylo u pacientl s predchozi

Whippleovou operaci vyssi riziko zdvaznych infekci po 1é€bé ptipravkem ONIVYDE + 5-FU/LV
[9z 29 (30 %)] v porovnani s 11 z 88 (12,5 %) pacienty bez pfedchozi Whippleovy operace.

Pacienti s alelou UGTIAI

U osob, které jsou 7/7 homozygoty alely *28 genu UGT1A1%28, existuje zvySené riziko neutropenie
pfi 1é€bé nelipozomdlnim irinotekanem. V klinické studii hodnotici pfipravek ONIVYDE + 5-FU/LV
byla ¢etnost neutropenie > 3. stupné u téchto pacientli [2 ze 7 (28,6 %)] obdobnd jako Cetnost

u pacientd, ktefi nejsou homozygoty alely UGT1A1*28 a dostali pocate¢ni davku piipravku
ONIVYDE 80 mg/m?*[30 ze 110 (27,3 %)] (viz bod 5.1).
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Pacienti s podvdhou (body mass index < 18,5 kg/m’)

V klinické studii hodnotici ptipravek ONIVYDE + 5-FU/LV byl u 5 z 8 pacientt s podvahou
zaznamendn nezadouci Gcinek 3. nebo 4. stupné, vétSinou myelosuprese, piicemz u 7 z 8 pacientli byla
nutnd dprava davky, napiiklad odloZeni ddvky, sniZeni ddvky nebo ukonceni 1écby (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na neZadouci i¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. UmoZnuje to
pokracovat ve sledovani poméru pifnost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byl piipravek ONIVYDE podévén v davkéach az 240 mg/m? pacientim

s riznymi nadory. NeZadouci G¢inky u téchto pacientli byly obdobné jako nezZadouci ticinky hlasené
pfi doporu¢eném ddvkovani a reZimu.

Byla hl4sena pieddvkovani nelipozomdlnim irinotekanem pfti davkach dosahujicich pfiblizné az
dvojnasobku doporucené terapeutické davky irinotekanu, coZ mize byt fatilni. NejvyznamnéjSimi
hlasenymi nezadoucimi Gc¢inky byly zdvaZna neutropenie a zdvazny prijem.

Pro pfedavkovani piipravkem ONIVYDE neexistuje Zddné zndmé antidotum. Jako prevenci
dehydratace v diisledku prijmu a k 1é¢bé jakychkoli infek¢énich komplikaci je tfeba zavést maximalni
podptirnou péci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC koéd: LO1XX19

Mechanismus t¢inku

Lécivou latkou ptipravku ONIVYDE je irinotekan (inhibitor topoizomerdzy I) zapouzdieny v lipidové
dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu.

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

s komplexem topoizomerdza I-DNA a indukuji jednotetézcové 1éze DNA, které blokuji replikacni
vidlici DNA a odpovidaji za cytotoxicitu. Irinotekan se metabolizuje prostfednictvim karboxylesterazy
na SN-38. SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerazy I purifikované z nddorovych bunécnych linif
¢loveka a hlodavct ptfiblizn€¢ 1000krat silnéjsi nez irinotekan.

Farmakodynamické u¢inky

Na zvitecich modelech bylo prokazano, Ze ptipravek ONIVYDE zvySuje plazmatické hladiny
irinotekanu a prodluzuje expozici aktivnimu metabolitu SN-38 v misté tumoru.

Klinicka ucinnost a bezpec¢nost

Bezpecnost a G¢innost piipravku ONIVYDE byla hodnocena v multindrodnim, randomizovaném,
otevieném, kontrolovaném klinickém hodnoceni (NAPOLI-1), které testovalo dva 1é¢ebné reZimy

u pacientl s metastatickym adenokarcinomem pankreatu a zdokumentovanou progresi onemocnéni po
1é¢bé gemcitabinem nebo po terapii obsahujici gemcitabin. Toto hodnoceni bylo navrZzeno za icelem

13



vyhodnoceni klinické t¢innosti a bezpecnosti monoterapie piipravkem ONIVYDE nebo kombinace
piipravku ONIVYDE + 5-FU/LV v porovnani s aktivni kontrolou v ramenu 5-FU/LV.

Pacienti randomizovani k 1é¢bé piipravkem ONIVYDE + 5-FU/LV dostavali ptipravek ONIVYDE

v davce 80 mg/m? formou intravenézni infuze po dobu 90 minut, ndsledné LV 400 mg/m? intraven6zné
po dobu 30 minut a poté 5-FU 2400 mg/m? intravendzné po dobu 46 hodin, s poddvénim

kazdé 2 tydny. Pacientlim, ktef{ jsou homozygoty alely UGT1A1%28 byla poddna nizsi duvodni davka
piipravku ONIVYDE (viz bod 4.2). Pacienti randomizovani k 1é¢bé 5-FU/LV dostavali

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

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

k monoterapii ptipravkem ONIVYDE dostdvali 120 mg/m? formou intravendzni infuze po

dobu 90 minut kazdé 3 tydny.

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

Celkem 417 pacientti bylo randomizovano do ramena s piipravkem ONIVYDE + 5-FU/LV (N = 117),
do ramena s monoterapii pfipravkem ONIVYDE (N = 151) a do ramena s 5-FU/LV (N = 149).
Rozd¢leni pacientli do ramen hodnoceni bylo z hlediska demografickych parametrt a vstupnich
charakteristik onemocnéni v rovnovéze.

V populaci se zdmérem 1éEby (vSichni randomizovani pacienti) byl median véku 63 let (rozmezi 31—
87 let), 57 % bylo muzi, 61 % bylo belochii a 33 % asijskych pacientli. Pocateéni primérna hladina
albuminu byla 3,6 g/dl a pocatecni KPS byl 90-100 u 55 % pacientt. Charakteristiky onemocnéni
zahrnovaly 68 % pacientl s jaternimi metastdzami a 31 % s plicnimi metastdzami; 12 % pacientl bylo
bez jakékoli prechozi linie 1écby metastdz, 56 % pacientl absolvovalo 1 piedchoz{ linii 1écby
metastdz, 32 % pacientd absolvovalo 2 nebo vice pedchozich linif 1é€by metastaz.

Pacienti dostavali 1é¢bu az do vyskytu progrese onemocnéni nebo neptijatelné toxicity. Primarnim
méfenym vyslednym parametrem bylo celkové preZziti (OS — Overall Survival). Dalsi méfené vysledné
parametry zahrnovaly pfeziti bez progrese (PFS — Progression Free Survival) a miru objektivni
odpovédi (ORR — Objective Response Rate). -- v tabulce 4. Celkové preZiti je zndzornéno na

obrazku 1.

Tabulka 4: Vysledky hodnotici a¢innost v Klinické studii NAPOLI-1

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

Celkové preziti'
Pocet pripadia amrti, n (%) 75 (64) 80 (67)
Median OS (mésice) 6,1 4,2
(95% 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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ONIVYDE + 5-FU/LV 5-FU/LV
(N=117) (N=119)

Preziti bez progrese!”
Smrt nebo progrese, n (%) 83 (71) 92 (77)
Median PFS (me€sice) 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; 22,9 0,0; 2,5
Rozdil v mife (95% CI)’ 15,4 (8,5; 22,3)
p-hodnota® <0,0001

Median je Kaplan-Meiertiv odhad medianu doby preZiti.
Dle doporu¢eni RECIST, v. 1.1.

Analyza podle Coxova modelu

Nestratifikovany log-rank test

Na zédkladé normdlni aproximace

Fishertiv exaktni test

[ N N

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

Obrazek 1: Celkové pieziti

ONIVYDE + 5-FU/LV

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

Celokupno prezivetje

OMIVYDE + 5-FU/LV: 117 97 51 20 8 [
S-FU/LV: 19 68 34 11 6 1

U omezeného poctu pacienttl, ktefi byli difve vystaveni nelipozomalnimu irinotekanu, nebyl prokazan
Zadny piinos piipravku ONIVYDE.
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zpro$téni povinnosti predloZit vysledky studii
s ptipravkem ONIVYDE u vSech podskupin pediatrické populace pfi 1écbé adenokarcinomu pankreatu
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

Plazmaticka farmakokinetika celkového irinotekanu a celkového SN-38 byla hodnocena u pacient

s nddorovym onemocnénim, kterym byl podavan piipravek ONIVYDE jako monoterapie nebo jako
soucast kombinované chemoterapie v davkach 60 az 180 mg/m2. Farmakokinetické parametry analytt
celkovy irinotekan a SN-38 po podéni piipravku ONIVYDE 80 mg/m? jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Prehled primérnych hodnot (+ standardni odchylka) celkového irinotekanu
a celkového SN-38

Analyt FK parametry | Jednotka Geometricky primér Primér
u pripravku ONIVYDE u nelipozomalniho
(95% CI)* irinotekanu
80 mg/m?(n = 353)" (SD)
125 mg/m? (n = 99)¢
Celkovy AUC ng.h/ml 919228 10529
irinotekan (845653-999204) (3786)
Crnax ng/ml 28353 1492
(27761-28958) (452)
Clearance (CL) 1/h/m? 0,087 13,0
(0,080-0,094) (5,6)
Objem (V) 1/m? 2,6 138
(2,6-2,7) (60,9)
£1/2 efektivni h 20,8 6,07
(19,4-22,3) (1,19)
Celkovy AUC ng.h/ml 341 267
SN-38 (326-358) (115)
Crnax ng/ml 3,0 27,8
(2,9-3,1) (11,6)
€12 efektivni h 40,9 11,7
(39,8-42,0) (4,29)

SD = standardni odchylka
AUC = plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace (extrapolovano na nekonecno pro piipravek
ONIVYDE a AUC24h pro nelipozomaln{ irinotekan)
Cax = maximalni plazmatickd koncentrace
t1/2 efekivar = efektivni polocasy
*Hodnoty jsou vypocteny z popula¢ni FK analyzy

°N = 353 se tyka viech subjektii zahrnutych do popula¢ni FK analyzy

‘Hodnoty jsou ziskany z publikovanych udajt [Schaaf LJ et al. Clin Cancer
Res. 15. ¢ervna 2006; 12:3782-91]

Distribuce

Piimé méteni lipozomalniho irinotekanu ukazuje, Ze 95 % irinotekanu ztstava béhem cirkulace
v lipozomalnim pouzdru. Nelipozomélni irinotekan vykazuje velky distribuéni objem (138 1/m?).
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Distribu¢ni objem pifpravku ONIVYDE 80 mg/m?byl 2,6 1/m?, coZ naznacuje, Ze se distribuce
piipravku ONIVYDE ve zna¢né mife omezuje na vaskuldrni tekutinu.

Vazba piipravku ONIVYDE na bilkoviny v plazmé je zanedbatelnd (< 0,44 % celkového irinotekanu
v piipravku ONIVYDE). Vazba nelipozomdlniho irinotekanu na bilkoviny v plazmé je stfedni (30 %
a7z 68 %) a SN-38 se na lidské bilkoviny v plazmé vdZe ve znacné mite (ptiblizn¢ 95 %).

Biotransformace

Irinotekan uvolnény z lipozomélniho pouzdra je metabolizovdn podobnou cestou jako nelipozomalni
irinotekan.

Metabolickd pfeména irinotekanu na aktivni metabolit SN-38 je zprostfedkovana
karboxylesterdzovymi enzymy. Studie in vitro naznacuji, Ze irinotekan, SN-38 a dalsi metabolit
aminopentan-karboxylova kyselina (APC) neinhibuji izoenzymy cytochromu P-450. SN-38 je déle
konjugovan prevazné enzymem UDP-glukuronosyltransferdza 1A1 (UGT1A1) za vzniku
glukuronidového metabolitu. Aktivita UGT1A1 je omezend u osob s genetickymi polymorfismy
vedoucimi ke snizené enzymatické aktivité, jako je tomu u polymorfismu UGT1A1%28. V populacni
farmakokinetické analyze pacientli Iécenych piipravkem ONIVYDE za pouziti vysledkd podskupiny,
kterd podstoupila genotypové testovani UGT1A1%28, v niZ byla analyza provedena s korekci pro niZsi
davku poddvanou pacientiim, kteti jsou homozygoty alely UGT1A1*28, méli pacienti, ktefi jsou
homozygoty (N = 14) této alely, primérnou ustdlenou koncentraci celkového

SN-38 1,06 a u nehomozygotnich pacientti (N = 244) byla tato hodnota 0,95 ng/ml.

Eliminace

Dispozice piipravku ONIVYDE a nelipozomélniho irinotekanu u ¢lovéka nebyla pln€ objasnéna.
Exkrece nelipozomélniho irinotekanu mo¢i predstavuje 11 % az 20 %, SN-38 < 1 % a glukuronidu
SN-38 3 %. Kumulativni exkrece irinotekanu a jeho metabolitti (SN-38 a glukuronidu SN-38) Zluci
a moc¢i za dobu 48 hodin po podani irinotekanu se u dvou pacientii pohybovala pfiblizn¢ od 25 %
(100 mg/m?) do 50 % (300 mg/m?).

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena Zadnd specifickd farmakokineticka studie u pacientl s poruchou funkce ledvin.

V populacni farmakokinetické analyze neméla mirnd aZ stfedni porucha funkce ledvin vliv na expozici
celkovému SN-38 po korekci pro plochu povrchu téla (BSA — Body Surface Area). Analyza
zahrnovala 68 pacientt se stfedni (CL 30-59 ml/min), 147 pacientl s mirnou (CL 60-89 ml/min)
poruchou funkce ledvin a 135 pacientl s normalni funkci ledvin (CL > 90 ml/min). Pro vyhodnoceni
vlivu na farmakokinetiku u pacientii 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 Zadnd specifickd farmakokineticka studie u pacientl s poruchou funkce jater.

V populacni farmakokinetické analyze méli pacienti s pocate¢nimi koncentracemi celkového
bilirubinu 1-2 mg/dl (n = 19) primérnou koncentraci celkového SN-38 v ustdleném stavu zvysené

0 37 % (0,98 [95% CI: 0,94-1,02], respektive 1,29 [95% CI: 1,11-1,5] ng/ml) v porovndni s pacienty
s pocatecnimi koncentracemi bilirubinu < 1 mg/dl (n = 329); nebyl vSak zjiSté€n zadny vliv zvySenych
koncentraci ALT/AST na koncentrace celkového SN-38. Udaje o pacientech s celkovym bilirubinem
vyS$$im neZ 2ndsobek ULN nejsou k dispozici.

Jiné zvlastni populace

Vék a pohlavi

Populac¢ni farmakokineticka analyza u pacientti ve véku 28 az 87 let, z nichz 11 % bylo ve véku

> 75 let, naznacuje, Ze vék nema zadny klinicky vyznamny vliv na expozici irinotekanu a SN-38.
Populacni farmakokinetickd analyza u 196 pacienti muZzského pohlavi a 157 pacientek naznacuje, Ze

pohlavi nema po korekci na BSA Zadny klinicky vyznamny vliv na expozici irinotekanu a SN-38.
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Etnickd prislusnost

Populac¢ni farmakokineticka analyza naznacuje, Ze asijsSti pacienti maji o 56 % nizsi primérnou
koncentraci celkového irinotekanu v ustdleném stavu (3,93 [95% CI: 3,68—4,2], respektive 1,74 [95%
CI: 1,58-1,93] mg/l) a 0 8 % vyss$i primérnou koncentraci celkového SN-38 v ustdleném stavu

(0,97 [95% CTI: 0,92-1,03], respektive 1,05 [95% CI: 0,98-1,11] ng/ml) neZ bélosi.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V souhrnné analyze idajt od 353 pacientl byla vySsi Crmax SN-38 v plazmé spojena se zvySenou
pravdépodobnosti vyskytu neutropenie a vyS§i Cumax celkového irinotekanu v plazmé byla spojena se
zvySenou pravdépodobnosti vyskytu prijmu.

V klinickém hodnoceni prokazujicim t€innost piipravku ONIVYDE byly plazmatické expozice
celkového irinotekanu a SN-38 u pacientd v 1é¢ebném ramenu s piipravkem ONIVYDE + 5-FU/LV

v\ s

spojeny s del§im OS a PFS i s vy$§i ORR (mira objektivni odpovédi).
5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity s jednordzovou davkou a opakovanym poddvanim u mysi, potkant a pst byly
cilovymi organy toxicity gastrointestindlni trakt a hematologicky systém. ZavaZznost G¢inki byla
zavisla na ddvce a reverzibilni. Hladina bez pozorovaného nezadouciho t¢inku (NOAEL — No
Observed Adverse Effect) u potkanti a psti po 90minutové intravendzni infuzi ptipravku ONIVYDE
jednou za 3 tydny po dobu 18 tydnii byla nejméné 180 mg/m?.

V bezpecnostnich farmakologickych studiich se psy nemél ptipravek ONIVYDE zadny dcinek na
kardiovaskuldrni, hemodynamické, elektrokardiografické ¢i respiracni parametry v ddvkach

az 21 mg/kg (420 mg/m?). Ve studiich toxicity po opakovaném poddvani u potkand nebyly
pozorovany Zadné nalezy poukazujici na toxicitu souvisejici s centrdlnim nervovym systémem (CNS).

Genotoxicky a kancerogenni potencial

Nebyly provedeny Zadné studie genotoxicity ptipravku ONIVYDE. Nelipozomaln{ irinotekan

a SN-38 byly genotoxické in vitro v testu chromozomadlnich aberaci v buiikich CHO a rovnéz

v mikronukledrnim testu in vivo na mySich. V jinych studiich s irinotekanem vSak bylo v Amesové
testu prokdzano, Ze postradaji jakykoli mutagenni potencidl.

Nebyly provedeny Zddné studie kancerogenity ptipravku ONIVYDE. Pti poddvani nelipozomélniho
irinotekanu potkaniim jednou tydné po dobu 13 tydnti v maximalni ddvce 150 mg/m? nebyly hlaSeny
7adné nadory souvisejici s 1écbou v dobé 91 tydnil po ukonceni 1écby. Za téchto podminek byl

v z4vislosti na ddvce pozorovdn vyznamny linedrni trend incidence kombinovanych endometridlnich
stromélnich polypti v rozich dé€lohy a endometridlnich stromalnich sarkomti. Vzhledem k jeho
mechanismu dcinku se ma za to, Ze irinotekan ma kancerogenni potencidl.

Reprodukéni toxicita

Nebyly provedeny Zadné studie reprodukéni a vyvojové toxicity piipravku ONIVYDE.
Nelipozomadlni irinotekan byl u potkani a kralikt teratogenni pti ddvkach nizsich, neZ je terapeutickd
déavka pro clovéka. Byl prokdzan pokles fertility u mlad’at potkant, ktefi se narodili lécenym zvitatim
a méli externi abnormality. Tento pokles nebyl pozorovan u morfologicky normdlnich mladat.

U bfezich potkanich samic byl pozorovan pokles hmotnosti placenty a u potomku pokles
Zivotaschopnosti plodu a narGst behavioralnich abnormalit.

Nelipozomdlni irinotekan zptsoboval atrofii sam¢ich reprodukénich organti jak u potkanil, tak u pst
po opakovanych dennich davkach 20 mg/kg, respektive 0,4 mg/kg. Tyto dcinky byly reverzibilni po
ukonceni 1éCby.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Lipidy tvofici lipozomy
Kolfosceryl-stearat (DSPC)
Cholesterol

Sodna sul MPEG-DSPE

Jiné pomocné latky

Sukrosofat

Natrium-hydroxyethylpiperazinesylat (pufr HEPES)
Chlorid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Ptipravek ONIVYDE nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
30 mésicu.

Po naredéni:

Chemickad a fyzikdlnf stabilita nafedéného infuzniho roztoku byla prokdzana po dobu az 6 hodin pfi
teploté 15-25 °C nebo po dobu nejvyse 24 hodin v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouZzit okamZité. Neni-li pouZit okamZit&, doba

a podminky uchovavéni pfipravku jsou v odpovédnosti uZivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chrarite pted mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢€ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka ze skla t¥idy I s Sedou chlorobutylovou zatkou a hlinikovym uzavérem

s odtrhovacim vickem, obsahujici 10 ml koncentratu.

Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek ONIVYDE je cytotoxicky 1é¢ivy piipravek a je tieba s nim zachdzet opatrné. Pfi zachdzeni
nebo podavani ptipravku ONIVYDE se doporucuje pouZivat rukavice, bryle a ochranny odév. Pokud
se roztok dostane do kontaktu s kiiZi, je tfeba kiizi okamZité a peclivé omyt mydlem a vodou. Pokud se

roztok dostane do kontaktu se sliznici, je tfeba ji pe€livé opldchnout vodou. T¢hotné Zeny nemaji
s ptipravkem ONIVYDE pracovat vzhledem k cytotoxické povaze 1é¢ivého piipravku.
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Priprava roztoku a podani

Ptipravek ONIVYDE se dodév4 jako sterilni lipozomélni disperze v koncentraci 5 mg/ml a pied
podanim se musi natedit. Nafed’te 5% injekénim roztokem gluk6zy nebo injekénim roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) a piipravte roztok odpovidajici davky piipravku ONIVYDE nafedéného na
kone¢ny objem 500 ml. Nafedény roztok promichejte opatrnym otadcenim. Nafedény roztok je Ciry az
mirné bélavy, aZ mirn€ opalescentni a bez viditelnych ¢astic.

Ptipravek ONIVYDE se ma podédvat pfed LV a nédslednym 5-FU. Piipravek ONIVYDE se nesmi
podavat jako bolusovd injekce ani jako nenafedény roztok.

Pfi pfiprave infuze se musi dodrZovat aseptické postupy. Ptipravek ONIVYDE je pouze
k jednordzovému podani.

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

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/16/1130/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvnf registrace: 14. f{jna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
12/2018

Podrobné informace o tomto 1é€ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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