PRILOHA I

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 forme).

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

Pomocn4 latka se zndmym U¢inkem

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 nepriithledna izotonicka lipozomalni disperze.
Koncentrat ma pH 7,2 a osmolalitu 295 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu, v kombinaci s fluoruracilem (5-FU)
a leukovorinem (LV), u dospélych pacientd, u nichz doslo k progresi po terapii zaloZené na
gemcitabinu.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal (irinotekan) smi pacientim ptedepisovat a podavat pouze
1ékafi a zdravotnicti pracovnici se zkuSenostmi s protinddorovymi terapiemi.

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

Davkovani

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? intraven6zné po dobu 30 minut

a poté 5-FU 2400 mg/m? intraven6zné& po dobu 46 hodin, s podavanim kazdé 2 tydny. P¥ipravek
ONIVYDE pegylated liposomal se nema podavat jako monoterapie.

Snizenou pocateéni davku piipravku ONIVYDE pegylated liposomal (irinotekanu) 50mg/m?je tfeba
zvazit u pacientl, o nichz je znamo, ze jsou homozygoty alely UGT1A1*28 (viz body 4.8 a 5.1).

V naslednych cyklech je tfeba zvazit zvySeni davky piipravku ONIVYDE pegylated liposomal

na 70 mg/m?, pokud je tolerovéna.



Premedikace

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

Uprava davkovani

Kazda uprava davky ma byt zalozena na nejhorsi predchozi toxicité. Uprava davky LV neni nutna.
U toxicit 1. a 2. stupné se Upravy davek nedoporucuji. Upravy davek, viz souhrn v tabulce 1 a
tabulce 2, se doporucuji ke zvladnuti toxicit 3. a 4. stupné€ souvisejicich s ptipravkem ONIVYDE

pegylated liposomal.

U pacient, ktefi 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 pacienttl, 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 ptipravku ONIVYDE pegylated
liposomal v naslednych cyklech zvysit na celkovou davku 70 mg/m? na zakladé individualni tolerance

pacienta.

Tabulka 1: Doporucené tipravy davek pii 1é¢bé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal
+ 5-FU/LV u toxicit 3—4. stupné u pacienti, ktefi nejsou homozygoty alely UGT1A1%*28

Stuperi toxicity (hodnota)
podle NCI CTCAE v. 4.0’

Uprava piipravku ONIVYDE pegylated liposomal /5-FU
(u pacienti, ktefi nejsou homozygoty alely UGT1A1%28)

Hematologické toxicity

Neutropenie

Novy lécebny cyklus se nema zahajovat, dokud nebude absolutni
pocet neutrofilti > 1500 bunék/mm?>.

3. stuperi

nebo 4. stupeii (<1000
bunék/mm?) nebo
febrilni neutropenie

Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
liposomal na 50 mg/m?,
Snizte davku 5-FU o0 25 % (1800 mg/m?).

Prvni vyskyt

Snizte davku pripravku ONIVYDE pegylated
liposomal na 43 mg/m?.

Snizte davku 5-FU o dal$ich 25 %

(1350 mg/m?).

Druhy vyskyt

Treti vyskyt Ukoncete 1é¢bu.

Trombocytopenie

Leukopenie

Novy lécebny cyklus se neméa zahajovat, dokud nebude pocet
trombocyt > 100 000/mm>.

Upravy davek u leukopenie a trombocytopenie jsou zaloZeny na
stupnich toxicity podle Obecnych terminologickych kritérii pro
nezadouci piihody 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 lécebny cyklus se nema zahajovat, dokud prijjem nedosahne
< 1. stupné (o 23 stolice/den vice nez v dob¢ pied 1écbou).
2. stupeiri Novy lé¢ebny cyklus se nema zahajovat, dokud priijem nedosahne

< 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pied 1éCbou).




Stuperi toxicity (hodnota)
podle NCI CTCAE v. 4.0

Uprava p¥ipravku ONIVYDE pegylated liposomal /5-FU
(u pacienti, ktef'i nejsou homozygoty alely UGT1A1%28)

3. nebo 4. stupeii

Prvni vyskyt

Snizte davku piipravku ONIVYDE pegylated
liposomal na 50 mg/m?.
Snizte davku 5-FU o0 25 % (1800 mg/m?).

Druhy vyskyt

Snizte davku ptipravku ONIVYDE pegylated
liposomal na 43 mg/m?.

Snizte davku 5-FU o dal$ich 25 %

(1350 mg/m?).

Tieti vyskyt

Ukoncete 1é¢bu.

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.

Prvni vyskyt Snizte davku ptipravku ONIVYDE
pegylated liposomal na 50 mg/m?.
Optimalizujte antiemetickou terapii.
Druhy vyskyt Snizte davku ptipravku ONIVYDE
pegylated liposomal na 43 mg/m?.
Treti vyskyt Ukoncete 1écbu.

Jaterni, renalni,
respiraéni nebo
jiné? toxicity

3. nebo 4. stupeii

Novy lécebny cyklus se nema zahajovat, dokud se nezadouci tc¢inek

nezmirni na < 1. stupeni.

Snizte davku piipravku 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 Snizte dévku 5-FU o dalgich 25 %
(1350 mg/m?).
Treti vyskyt Ukoncete 1écbu.
Anafylakticka reakce Prvni vyskyt Ukoncete 1éCbu.

NCI CTCAE v. 4.0 = Obecna terminologicka kritéria pro nezadouci piihody

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 Gprava davky nutna.




Tabulka 2: Doporucené upravy davek pri 1é¢bé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal
+ 5-FU/LV u toxicit 3—4. stupné u pacienti, ktef'i jsou homozygoty alely UGT1A1*28

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

Stuperi toxicity (hodnota)
podle NCI CTCAE v 4.0’

Novy lécebny cyklus se nema zahajovat, dokud se nezadouci ptihoda
nezmirni na < 1. stupeil.

Snizte davku pripravku ONIVYDE

Prvni vyskyt pegylated liposomal na 43 mg/m?.
NezZadouci udinky? 3. Uprava davky 5-FU dle tabulky 1
nebo 4. stupné Snizte davku piipravku ONIVYDE
Druhy vyskyt pegylated liposomal na 35 mg/m?.
Uprava davky 5-FU dle tabulky 1
Treti vyskyt Ukoncete 1écbu.
1 NCI CTCAE v. 4.0 = Obecna terminologicka kritéria pro nezddouci ptihody

verze 4.0 Narodniho onkologického ustavu (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.
3 V piipadé zvyseni davky piipravku ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/m?

v néslednych cyklech, pokud je
tolerovana, maji doporucené tpravy davek odpovidat tabulce 1.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Nebyla provedena zadna studie ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal zamétend na poruchu
funkce jater. Piipravek ONIVYDE pegylated liposomal se nema pouzivat u pacienti 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 pacientti 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 nedoporuc¢uje u pacientii se
zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CL] < 30 ml/min).

Starsi pacienti
Ctyficet jedna procent (41 %) pacientl [éCenych ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal
v riznych klinickych programech bylo ve véku > 65 let. Nedoporucuje se Zadna uprava davky.

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

Zpisob podani

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal je uréen k intravendznimu podani. Koncentrat se musi pied
podéanim nafedit a podava se jednorazovou intraven6zni infuzi po dobu 90 minut. Vice informaci viz
bod 6.6.



Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachazenim s léecivym pripravkem nebo pred jeho poddnim
Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal je cytotoxicky 1é¢ivy ptipravek. Pfi 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

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal je lipozomalni lékova forma irinotekanu s jinymi
farmakokinetickymi vlastnostmi nez nelipozomalni irinotekan. Koncentrace a sila davky jsou jiné nez
u nelipozomalniho irinotekanu.

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem jinych nelipozomalnich forem

irinotekanu a nesmi byt s nimi zaménovan.

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

Myelosuprese/neutropenie

Béhem 1é¢by pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal se doporucuje sledovat kompletni krevni
obraz. Pacienty je tfeba informovat o riziku neutropenie a vyznamnosti horecky. Median doby do
dosazeni nejniz$i hodnoty (nadir) u neutropenie > 3. stupné je 23 (rozmezi 8—104) dnti po prvni davce
1écby piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal. Febrilni neutropenii (t€lesna teplota > 38 °C

a pocet neutrofilii < 1000 bun¢k/mm?) je tfeba okamzité 1éCit Sirokospektrymi intravenoznimi
antibiotiky v nemocnici. Lécbu pfipravkem ONIVYDE pegylated liposomal je tieba pozastavit, pokud
se vyskytne febrilni neutropenie nebo klesne absolutni po&et neutrofilt pod 1500 bunék/mm?.

U pacientl s metastatickym adenokarcinomem pankreatu lécenych ptipravkem ONIVYDE pegylated
liposomal byla pozorovana sepse s febrilni neutropenii a naslednym septickym Sokem vedoucim k
umrti.

U pacientll, u nichz doslo k zavaznym hematologickym piihodam, se doporucuje snizit davku nebo
1é¢bu ukoncit (viz bod 4.2). Pacienti se zavaznym selhanim kostni dfené nemaji byt 1éCeni piipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal.

Predchozi ozatovani oblasti biiSni v anamnéze zvysuje riziko zdvazné neutropenie a febrilni
neutropenie po 1é¢be piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U pacientii s ozatovanim oblasti
btisni v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani krevniho obrazu a je tfeba zvazit pouziti
myeloidnich rdstovych faktort. U pacientdl, kterym je ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal
podavan soubézné s ozatfovanim, je tieba postupovat s opatrnosti.

U pacientl s nedostate¢nou glukuronidaci bilirubinu, jako jsou pacienti s Gilbertovym syndromem,
muze pii 1é¢be pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal existovat zvysené riziko myelosuprese.

V porovnani s pacienty b&losského plivodu existuje u asijskych pacientd zvysSené riziko zdvazné
a febrilni neutropenie po 1é¢bé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV (viz
body 4.8 a 5.2).

Imunosupresivni u¢inky a vakciny

Podani zivych nebo zivych atenuovanych vakein pacientim imunokompromitovanym
chemoterapeutiky vcetné ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal mize 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 vS§ak mtize byt snizena.

Interakce se silnymi induktory CYP3A4

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal se smi podéavat se silnymi induktory enzymu CYP3A4,
jako jsou antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital nebo karbamazepin), rifampin, rifabutin a tfezalka
teCkovand, pouze pokud neexistuji zddné terapeutické alternativy. Odpovidajici pocate¢ni davka

u pacientil uzivajicich tato antikonvulziva nebo jiné silné induktory nebyla stanovena. Je tfeba zvazit
substitucni terapii neindukujici enzymy, a to nejméné 2 tydny pied zahajenim 1écby pripravkem
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 1éCby piipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal.

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

Prujem

Priijem se mtize objevit asné (ndstup béhem < 24 hodin po zah4jeni 1¢by pfipravkem ONIVYDE
pegylated liposomal) nebo opozdéné (> 24 hodin), (viz bod 4.8).

U pacientll, u kterych dojde k ¢asnému nastupu prijmu, je tieba zvazit terapeuticky a profylakticky
podavany atropin, pokud neni kontraindikovan. Pacienty je tfeba informovat o riziku opozdéného
prijmu, ktery miize 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 tekuta stolice, m¢l by pacient zacit pit velké objemy napojli obsahujicich
elektrolyty. Pacienti musi mit pfipraveny loperamid (nebo ekvivalentni 1ék), aby mohli zah4jit 1éCbu

v ptipadé pozdniho prijmu. Podavani loperamidu je tfeba zah4jit pii prvnim vyskytu fidké stolice
nebo prijmu nebo ihned po nastupu Castéjsiho vyprazdiovani stfev nez obvykle. Loperamid je tieba
podavat do doby, nez bude pacient alespon 12 hodin bez prijmu.

JestliZe prijem pretrvava, i kdyz pacient uziva loperamid déle nez 24 hodin, je tfeba zvazit podplrnou
1é¢bu peroralnimi antibiotiky (napf. fluorochinolonem po dobu 7 dni). Loperamid se nesmi podavat
dele nez 48 po sobe nasledujicich hodin z diivodu rizika paralytického ileu. Jestlize prijem pretrvava
déle nez 48 hodin, ukonéete podavani loperamidu, monitorujte a doplnte tekutiny s obsahem
elektrolytti a pokrac¢ujte v antibiotické podpurné 1é¢be, dokud doprovodné pfiznaky nevymizi.

Lécbu pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal je tieba odlozit do doby, nez priijem dosahne

< 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pied 1écbou). Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal
se nesmi podavat pacientim se stievni obstrukei a chronickym zanétlivym onemocnénim stiev, dokud
neodezni.

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

Cholinergni reakce

Prijem s ¢asnym nastupem mohou provazet cholinergni ptiznaky, jako jsou rinitida, zvySena salivace,
zrudnuti, diaforéza, bradykardie, midza a hyperperistaltika. V pfipad¢ cholinergnich ptiznaki je tieba
podat atropin.



Akutni reakce na infuzi a souvisejici reakce

U pacientt 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 ¢asné fazi 1écby ptipravkem ONIVYDE
pegylated liposomal a pouze u 2 z 10 pacientdi byly zaznamenany piihody po paté davce. Muze dojit
k hypersenzitivnim reakcim, v€etn€ akutni reakce na infuzi. V ptipade zdvaznych hypersenzitivnich
reakct je tfeba 1é¢bu piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal ukoncit.

Piedchozi Whippleova operace

U pacientli s Whippleovou operaci v anamnéze existuje po 1é¢be pripravkem ONIVYDE pegylated
liposomal v kombinaci s 5-FU a leukovorinem vyss§i riziko zavaznych infekci (viz bod 4.8).
U pacientt je tfeba sledovat zndmky infekci.

Cévni onemocnéni

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

Plicni toxicita

U pacientli lécenych nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly pfihody podobné intersticialnimu
plicnimu onemocnéni (ILD — Interstitial Lung Disease) vedouci k umrti. V klinickych studiich nebyly
pfi 1écbe pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal hlaSeny zadné pfihody podobné ILD. Mezi
rizikové faktory patii preexistujici plicni onemocnéni, podavani pneumotoxickych 1é¢ivych ptipravk,
kolonie stimulujicich faktorti nebo piedchozi radiacni terapie. U pacientl s rizikovymi faktory je tfeba
pecliveé sledovat respiracni ptiznaky pted 1écbou piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal i béhem
ni. U malého procenta pacientli zatazenych do klinické studie irinotekanu byl pozorovan
retikulonodularni nalez pti rentgenovém vysetfeni hrudniku. Objevi-li se nova nebo progresivni
dyspnoe, kasel a horecka, je tfeba 1écbu ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal okamzité pferusit
az do vyhodnoceni diagnozy. U pacientl s potvrzenou diagnozou ILD je tfeba 1écbu ptipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal ukoncit.

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 tieba pravidelné
sledovat krevni obraz. U pacientl s poruchou funkce jater (bilirubin >2nasobek horni hranice
normalniho rozmezi [upper limit of normal, ULN]; transaminazy >5ndsobek ULN) je tfeba postupovat
opatrné. Pokud se piipravek ONIVYDE pegylated liposomal podava v kombinaci s jinymi
hepatotoxickymi 1éCivymi pfipravky, je zapotiebi opatrnosti, zejména u pacientl s preexistujici
poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Pouziti pripravku ONIVYDE pegylated liposomal u pacientti s vyznamnou poruchou funkce ledvin
nebylo stanoveno (viz bod 5.2).

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

V klinické studii hodnotici ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV byl u 5 z 8 pacientti
s podvahou zaznamenan nezadouci ucinek 3. nebo 4. stupné, vétSinou myelosuprese, pii¢emz



u 7 z 8 pacientidl byla nutna Gprava davky, naptiklad odloZeni davky, sniZzeni davky nebo ukonceni
1é€by. Pti podavani ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal pacientim s body mass indexem
< 18,5 kg/m?je tieba postupovat opatrné.

Pomocné latky

Jeden ml pripravku ONIVYDE pegylated liposomal obsahuje 0,144 mmol (3,31 mg) sodiku. Nutno
vzit v ivahu u pacienti 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 pegylated liposomal jsou pfevzaté
z publikované védeckeé literatury vénované nelipozomalnimu irinotekanu.

Interakce ovlivitujici pouziti piipravku ONIVYDE pegylated liposomal

Silné induktory CYP3A4

Pacienti uzivajici soub€zné nelipozomadlni irinotekan a antikonvulziva indukujici enzym CYP3A4,
fenytoin, fenobarbital nebo karbamazepin, maji vyrazné snizenou expozici irinotekanu (pokles AUC
0 12 % u trezalky teckované, 57 % — 79 % u fenytoinu, fenobarbitalu nebo karbamazepinu)

a SN-38 (pokles AUC o 42 % u trezalky teckované, 36 % — 92 % u fenytoinu, fenobarbitalu nebo
karbamazepinu). Soubézné podavani pripravku ONIVYDE pegylated liposomal s induktory
CYP3A4 mize tedy snizit systémovou expozici piipravku ONIVYDE pegylated liposomal.

Silné inhibitory CYP3A4 a inhibitory UGTIAI

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

Podle populacni farmakokinetické analyzy nema soubézné podavani ptipravku ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV vliv na farmakokinetiku pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal.

Nejsou znamy zadné interakce ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal (irinotekanu) s jinymi
1écivymi pripravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzud a Zen

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é&by piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal a 1 mésic po
ukonceni terapie pouZzivat uc¢innou antikoncepci. Muzi maji béhem 1écby piipravkem ONIVYDE
pegylated liposomal a 4 mésice po ukonceni terapie pouzivat kondom.

Téhotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani pripravku ONIVYDE pegylated liposomal t¢hotnym Zendm nejsou

k dispozici. Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal podavany t¢hotnym zenam mtize zptisobovat
poskozeni plodu, nebot’ u zvitat byly prokazany embryotoxické a teratogenni G¢inky hlavni slozky
irinotekanu (viz bod 5.3). Vzhledem k vysledkiim studii na zvifatech a mechanismu G¢inku
irinotekanu lze proto piipravek ONIVYDE pegylated liposomal v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy,



kdyZ je to nezbytné nutné. Pokud je pripravek ONIVYDE pegylated liposomal podavan v téhotenstvi
nebo pokud pacientka otéhotni behem 1écby, je tfeba pacientku informovat o0 mozném riziku pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se piipravek ONIVYDE pegylated liposomal nebo jeho metabolity vylucuji do
lidského matetského mléka. Z dlivodu moznych zavaznych nezadoucich uc¢inki 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
prokazano, ze nelipozomalni irinotekan zplsobuje po vice¢etnych dennich davkach u zvitat atrofii
samcich a samicich reproduk¢nich organi (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Béhem 1é¢by maji pacienti dbat pfti fizeni nebo obsluze strojii zvySené pozornosti.

4.8 Nezadouci uclinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nasledujici nezadouci tcinky, povazované za mozna nebo pravdépodobné souvisejici s podavanim
piipravku ONIVYDE pegylated liposomal, byly hlaSeny u 264 pacientli s metastatickym
adenokarcinomem pankreatu, z nichz 147 dostavalo piipravek ONIVYDE pegylated liposomal

v monoterapii (100 mg/m?) a 117 dostavalo pfipravek ONIVYDE pegylated liposomal (70 mg/m?)
v kombinaci s 5-FU/LV.

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

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

Cetnosti vyskytu nezidoucich uéinki vedoucich k trvalému ukonéeni 1é¢by byly 11 % v ramenu

s ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV a 12 % v ramenu s monoterapii.
Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi u€inky vedoucimi k ukonceni 1écby byly infekce a prijem

v ramenu s pfipravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV a zvraceni a prijjem v ramenu

s monoterapii.

Seznam nezadoucich u¢inku v tabulce

Nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout béhem 1é¢by ptipravkem ONIVYDE pegylated
liposomal, jsou shrnuty nize a jsou setazeny podle tfid organovych systémi a kategorii Cetnosti
(tabulka 3). V kazdé tfid¢€ organovych systému a kategorii ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky uvedeny
v poradi s klesajici zavaznosti. Kategorie Cetnosti pouzité pro nezadouci Géinky jsou: velmi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1000 az < 1/100) a vzacné (= 1/10000 az

< 1/1000)**.

Tabulka 3: NeZadouci ucinky hlasené pii terapii pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal
v klinické studii NAPOLI-1

Tridy organovych systémii

podle databaze MedDRA* Cetnost nezadouciho Géinku**
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Tridy organovych systémii

podle databaze MedDRA* Cetnost nezadouciho Géinku**

Infekce a infestace Casté: septicky Sok, sepse, pneumonie, febrilni neutropenie, gastroenteritida,
oralni kandidéza
Meéné casté: biliarni 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, snizena chut’
VyzZivy kjidlu
Casté: hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie

Psychiatrické poruchy Casté: insomnie

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

Srdeéni poruchy Casté: hypotenze

Cévni poruchy Casté: plicni embolie, embolizace, hluboké Zilni trombéza
Méné casté: tromboza

Respiracni, hrudni a Casté: dyspnoe, dysfonie
mediastinalni poruchy Meéné casté: hypoxie
Gastrointestinalni poruchy Velmi casté: prujem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, stomatitida

Casté: kolitida, hemoroidy
Meéné casté: ezofagitida, proktitida

Poruchy jater a zlu¢ovych Casté: hypoalbuminemie

cest

Poruchy kiize a podkozni Velmi casté: alopecie

tkané Meéné casté: makulopapuldzni vyrazka, diskolorace nehtu

Poruchy ledvin a mo¢ovych | Casté: akutni renalni selhani

cest

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

VySetieni Velmi casté: snizeni hmotnosti

Casté: zvySeny bilirubin, zvySend alaninaminotransferaza, zvysena
aspartataminotransferaza, zvyseni INR

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

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany v klinické studii NAPOLI-1:

Myelosuprese
Myelosuprese (neutropenie/leukopenie, trombocytopenie a anémie) byla ¢astéjsi v ramenu

s ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV nez v kontrolnim ramenu s 5-FU/LV.
Neutropenie/leukopenie
Neutropenie/leukopenie byla nejvyraznéjsi dilezitou hematologickou toxicitou. Neutropenie 3. nebo

vyssiho stupné se vyskytovala Castéji u pacientl 1écenych piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal
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+ 5-FU/LV (27,4 %) nez u pacientti 1é¢enych 5-FU/LV (1,5 %). Febrilni neutropenie/sepse se
objevovala Castéji v ramenu s ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV [u 4 pacientt
(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 % pacientl 1é¢enych pfipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV a u 0 Y%pacientii 1é¢enych 5-FU/LV.

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

Akutni rendlni selhani

Byla zaznamenana porucha funkce ledvin a akutni renalni selhani, obvykle u pacientu, kteti byli
dehydratovani v disledku nauzey/zvraceni a/nebo prijmu. Akutni rendlni selhani bylo hlaseno

u 6 ze 117 pacientt (5,1 %) v ramenu s ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV,
u 10 ze 147 pacientt (6,8 %) v ramenu s monoterapii pfipravkem ONIVYDE pegylated liposomal
au 6 ze 134 pacientti (4,5 %) v ramenu s 5-FU/LV.

Priijem a souvisejici nezadouct ucinky

Prijem je velmi ¢astym nezddoucim uc¢inkem, ktery vede ke kolitidé, ileu, gastroenteritide, unave,
dehydrataci, tibytku télesné hmotnosti, rendlnim toxicitdm, hyponatremii a hypokalemii. Byla
zaznamenana porucha funkce ledvin a akutni renalni selhani, obvykle u pacienti, ktefi byli
dehydratovani v disledku zavazného zvraceni a/nebo prijmu. V klinické studii se vyskytl

prijem 3. nebo 4. stupn€ u 15 ze 117 pacienti (12,8 %) 1écenych ptipravkem ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV. U pacientii s pozdnim prijmem byl median doby do pozdniho néstupu
prijmu 8 dni od predchozi davky ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal. Muze se vyskytnout
prajem s ¢asnym nastupem, ktery se typicky objevuje < 24 hodin po podani davky a obvykle byva
ptechodny. Priijjem s Casnym nastupem mohou také provazet cholinergni ptiznaky, které mohou
zahrnovat rinitidu, zvySenou salivaci, zrudnuti, diaforézu, bradykardii, midzu a hyperperistaltiku, ktera
muze vyvolat bii$ni kiece. V klinické studii se Casny nastup prijmu objevil u 35 pacientti (29,9 %)
a cholinergni ptihody se vyskytly u 4 pacienti (3,4 %) 1é¢enych piipravkem ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV.

Pfi prijmu 2.—4. stupné pozastavte podavani pripravku ONIVYDE pegylated liposomal a zahajte
1é¢bu prijmu. Kdyz prijem ustoupi na 1. stupeti, zahajte znovu podavani ptipravku ONIVYDE
pegylated liposomal ve snizené davce (viz bod 4.2).

Reakce na infuzi

Akutni reakce na infuzi byly hlaseny u 8 ze 117 pacienti (6,8 %) v ramenu s piipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV, u 3 ze 147 pacientt (2,0 %) v ramenu s monoterapii
ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal a u 8 ze 134 pacienti (6,0 %) v ramenu s 5-FU/LV.

Jiné zvlastni populace

Starsi pacienti

Celkové nebyly hlaSeny zadné vyrazné klinické rozdily v bezpecnosti ¢i ti€innosti mezi pacienty ve
véku > 65 let a pacienty ve véku < 65 let, ackoli u prvni skupiny 1é¢ené ptipravkem

ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV ve studii NAPOLI-1 byla zaznamenéana vyssi cetnost
piedcasného ukonceni 1é¢by (14,8 % vs. 7,9 %) a v nékterych piipadech nezddouci ucinky
neustoupily. Nezadouci G¢inky 3. nebo vyssiho stupné a zavazné nezadouci Géinky vzniklé béhem
1é¢by byly cetnéjsi u pacientil ve véku < 65 let (84,1 % a 50,8 %) nez u pacientli ve véku > 65 let
(68,5 % a 44,4 %). Naopak pii 1écbe pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV v ramci
studie adenokarcinomu pankreatu se zavazné nezadouci ucinky, odlozeni davky, sniZzeni davky

a pred¢asné ukonceni 1é¢by vyskytovaly u pacientl ve véku > 75 let (n = 12) ¢astéji nez u pacientl ve
véku <75 let (n = 105).
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Asijska populace

V porovnani s bélochy byla u asijskych pacientii pozorovana nizs$i incidence prajmu [14 (19,2 %)

ze 73 bélochti mélo prijem > 3. stupné a 1 ze 33 (3,3 %) asijskych pacientd mél prijem > 3. stupn¢],
avsak vyssi incidence a vyS$i zdvaznost neutropenie. Pti 1é€bé piipravkem ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV byla incidence neutropenie > 3. stupné u asijskych pacientii [18 ze 33 (55 %)]
vy$$i nez u pacientt bilé pleti [13 ze 73 (18 %)]. Febrilni neutropenie/sepse pii neutropenii byla
hlaSena u 6 % asijskych pacientti a u 1 % pacientt bilé pleti. To je ve shodé s populacni
farmakokinetickou analyzou, kterd prokazala u asijskych pacientli niz8i expozici irinotekanu a vyssi
expozici jeho aktivnimu metabolitu SN-38 nez u bélocht.

Pacienti s poruchou funkce jater

V klinickych studiich nelipozomalniho irinotekanu podavaného v tydennim davkovacim rezimu byla

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

Pacienti s predchozi Whippleovou operaci

V klinické studii hodnotici ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV bylo u pacientii

s predchozi Whippleovou operaci vyssi riziko zavaznych infekcei po 1é¢be pripravkem

ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV [9 z 29 (30 %)] v porovnani s 11 z 88 (12,5 %) pacienty
bez ptedchozi Whippleovy operace.

Pacienti s alelou UGTIAI

U osob, které jsou 7/7 homozygoty alely *28 genu UGT1A1*28, existuje zvysené riziko neutropenie
pfi 1é¢be nelipozomalnim irinotekanem. V klinické studii hodnotici pfipravek ONIVYDE pegylated
liposomal + 5-FU/LV byla ¢etnost neutropenie > 3. stupné u téchto pacientt [2 ze 7 (28,6 %)]
obdobna jako ¢etnost u pacientt, ktefi nejsou homozygoty alely UGT1A1*28 a dostali po¢atecni
davku pripravku ONIVYDE pegylated liposomal 70 mg/m?[30 ze 110 (27,3 %)] (viz bod 5.1).

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

V klinické studii hodnotici pfipravek ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV byl u 5 z 8 pacientti
s podvahou zaznamenan nezadouci ucinek 3. nebo 4. stupne, vétSinou myelosuprese, piicemz

u 7 z 8 pacientd byla nutna uprava davky, naptiklad odloZeni davky, sniZzeni davky nebo ukonceni
1écby (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byl ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal podévan v davkach
az 210 mg/m? pacientiim s riiznymi nadory. Nezadouci u¢inky u téchto pacientii byly obdobné jako
nezadouci u¢inky hlasené pti doporu¢eném davkovani a reZzimu.

Byla hlasena predavkovani nelipozomalnim irinotekanem pii davkach dosahujicich pfiblizné az
dvojnasobku doporuéené terapeutické davky irinotekanu, coz muze byt fatalni. Nejvyznamnéj$imi
hlasenymi nezddoucimi G€inky byly zdvazna neutropenie a zavazny prijem.

Pro piedavkovani ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal neexistuje zadné znamé antidotum.

Jako prevenci dehydratace v diisledku prijmu a k 1é¢b¢€ jakychkoli infekénich komplikaci je tieba
zavést maximalni podpiirnou péci.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XX19

Mechanismus u¢inku

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

Irinotekan je derivatem kamptothecinu. Kamptotheciny ptisobi jako specifické inhibitory enzymu
DNA topoizomerazy I. Irinotekan a jeho aktivni metabolit SN-38 vytvareji 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 bunécnych linii
¢loveka a hlodavci ptiblizne 1000krat siln€jsi nez irinotekan.

Farmakodynamické 0éinky

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

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Bezpecnost a ucinnost pripravku ONIVYDE pegylated liposomal byla hodnocena v multinarodnim,
randomizovaném, otevieném, kontrolovaném klinickém hodnoceni (NAPOLI-1), které testovalo dva
léCebné rezimy u pacientl s metastatickym adenokarcinomem pankreatu a zdokumentovanou progresi
onemocnéni po 1é¢bé gemcitabinem nebo po terapii obsahujici gemcitabin. Toto hodnoceni bylo
navrzeno za U¢elem vyhodnoceni klinické ucinnosti a bezpe¢nosti monoterapie piipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal nebo kombinace pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal

+ 5-FU/LV v porovnani s aktivni kontrolou v ramenu 5-FU/LV.

Pacienti randomizovani k 1écbé ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV dostavali
piipravek ONIVYDE pegylated liposomal v ddvce 70 mg/m? formou intravenézni infuze po

dobu 90 minut, nasledné 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. Pacientlim, ktefi
jsou homozygoty alely UGT1A1*28 byla podéana nizsi tivodni davka ptipravku ONIVYDE pegylated
liposomal (viz bod 4.2). Pacienti randomizovani k 1é¢b¢ 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 pacienti s metastatickym adenokarcinomem pankreatu
do klinické studie NAPOLI-1 byly vykonnostni stav podle Karnofského (KPS — Karnofsky
Performance Status) > 70, normalni hladina bilirubinu, hladiny transaminaz < 2,5nasobek ULN
nebo< Snasobek ULN u pacienti s jaternimi metastdzami a albumin > 3,0 g/dl.

Celkem 417 pacientt bylo randomizovano do ramena s piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal
+ 5-FU/LV (N = 117), do ramena s monoterapii piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal

(N =151) a do ramena s 5-FU/LV (N = 149). Rozdé¢leni pacientti do ramen hodnoceni bylo z hlediska
demografickych parametrii a vstupnich charakteristik onemocnéni v rovnovaze.

V populaci se zdmérem 1écby (vSichni randomizovani pacienti) byl median véku 63 let (rozmezi 31—
87 let), 57 % bylo muzi, 61 % bylo belochii a 33 % asijskych pacientli. Pocate¢ni primérna hladina
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albuminu byla 3,6 g/dl a poc¢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 metastaz, 56 % pacientl absolvovalo 1 piedchozi linii 1écby
metastaz, 32 % pacientli absolvovalo 2 nebo vice predchozich linii [éCby metastaz.

Pacienti dostavali lécbu az do vyskytu progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Primarnim
méfenym vyslednym parametrem bylo celkové pieziti (OS — Overall Survival). Dalsi métené vysledné
parametry zahrnovaly pteziti bez progrese (PFS — Progression Free Survival) a miru objektivni
odpovédi (ORR — Objective Response Rate). -- v tabulce 4. Celkové pfeziti je zndzornéno na

obrazku 1.

Tabulka 4: Vysledky hodnotici i¢innost v klinické studii NAPOLI-1

QNIVYDE pegylated 5-FU/LV
liposomal + 5-FU/LV (n=119)
(n=117)
Celkové preziti'
Pocet pripadi umrti, 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

PrezZiti bez progrese'?

Umirti nebo progrese, n (%) 83 (71) 92 (77)
Median PFS (mésice) 3,1 1,5
(95% CT) (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.
2 Dle doporu¢eni RECIST, v. 1.1.
Analyza podle Coxova modelu
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Nestratifikovany log-rank test
Na zaklad¢€ normalni aproximace

6 Fishertv exaktni test

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

Obrazek 1: Celkové pieziti

OMIVYDE +5-FU/LV

,,,,,,, 5-FU/LV

Celokupno prefivetje

[}

o 3 6 9 12 15

OMIVYDE + 5-FUfLV: 117 97 51 20 8 o
S-Fu/Lv: 119 68 34 11 [ 1

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

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal 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 nelipozomalnim irinotekanem.

Plazmaticka farmakokinetika celkového irinotekanu a celkového SN-38 byla hodnocena u pacienti
s nadorovym onemocnénim, kterym byl podavan ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal jako
monoterapie nebo jako souc¢ast kombinované chemoterapie v davkach 50 az 155 mg/m?.
Farmakokinetické parametry analytl celkovy irinotekan a SN-38 po podani pfipravku

ONIVYDE pegylated liposomal 70 mg/m? jsou uvedeny v tabulce 5.

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

Analyt FK parametry | Jednotka Geometricky primér Prumeér
u pripravku ONIVYDE u nelipozomalniho
pegylated liposomal irinotekanu

(95% CI)* (SD)
70 mg/m*(n = 353)" 125 mg/m? (n = 99)¢

Celkovy AUC ng.h/ml 919228 10529

irinotekan (845653-999204) (3786)

Crnax ng/ml 28353 1492
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Analyt FK parametry Jednotka Geometricky priamér Prumér
u pripravku ONIVYDE u nelipozomalniho
pegylated liposomal irinotekanu
(95% CI)? (SD)
70 mg/m?*(n = 353)" 125 mg/m? (n = 99)°
(27761-28958) (452)
Clearance (CL) I/h/m? 0,087 13,0
(0,080-0,094) (5,6)
Objem (V) I/m? 2,6 138
(2,6-2,7) (60,9)
t1/2 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)
t1/2 efektivni h 40,9 11,7
(39,8-42,0) (4,29)

SD = standardni odchylka

AUC = plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace (extrapolovano na nekone¢no pro piipravek
ONIVYDE pegylated liposomal a AUC24h pro nelipozomélni irinotekan)

Cmax = maximalni plazmaticka koncentrace

t1/2 efekiivai = efektivni polocasy

*Hodnoty jsou vypocteny z populac¢ni FK analyzy

PN = 353 se tyka vech subjekti zahrnutych do populaéni FK analyzy

‘Hodnoty jsou ziskany z publikovanych tidaja [Schaaf LJ et al. Clin Cancer

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

Distribuce

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

v lipozomalnim pouzdru. Nelipozomalni irinotekan vykazuje velky distribu¢ni objem (138 1/m?).
Distribu¢ni objem piipravku ONIVYDE pegylated liposomal 70 mg/m?byl 2,6 1/m?, coz naznacuje, Ze
se distribuce piipravku ONIVYDE pegylated liposomal ve znacné mife omezuje na vaskuldrni
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 stfedni (30 % az 68 %) a SN-38 se na lidské bilkoviny v plazmé
vaze ve zna¢né mife (ptiblizné 95 %).

Biotransformace

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

Metabolické pfeména irinotekanu na aktivni metabolit SN-38 je zprosttedkovana
karboxylesterazovymi enzymy. Studie in vitro naznacuji, ze irinotekan, SN-38 a dal$i metabolit
aminopentan-karboxylova kyselina (APC) neinhibuji izoenzymy cytochromu P-450. SN-38 je dale
konjugovan pfevazné€ 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 popula¢ni
farmakokinetické analyze pacientl 1écenych ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal za pouZiti
vysledki podskupiny, ktera podstoupila genotypové testovani UGT1A1*28, v niZ byla analyza
provedena s korekci pro niz§i davku podavanou pacientlim, ktefi jsou homozygoty alely UGT1A1*28,
méli pacienti, ktefi jsou homozygoty (n = 14) této alely, primérnou ustalenou koncentraci celkového
SN-38 1,06 a u nehomozygotnich pacientli (n = 244) byla tato hodnota 0,95 ng/ml.
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Eliminace

Dispozice ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal a nelipozomalniho irinotekanu u ¢loveka 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) Zlu¢i

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 pacientil s poruchou funkce ledvin.

V populacni farmakokinetické analyze neméla mirna az stiedni porucha funkce ledvin vliv na expozici
celkovému SN-38 po korekei pro plochu povrchu téla (BSA — Body Surface Area). Analyza
zahrnovala 68 pacientt se stiedni (CL¢ 30-59 ml/min), 147 pacienttl s mirnou (CLcr 60—-89 ml/min)
poruchou funkce ledvin a 135 pacientti 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 zadna specificka farmakokineticka studie u pacientil s poruchou funkce jater.

V populaéni farmakokinetické analyze méli pacienti s pocatecnimi koncentracemi celkového
bilirubinu 1-2 mg/dl (n = 19) primérnou koncentraci celkového SN-38 v ustaleném stavu zvysené
037 % (0,98 [95% CI: 0,94-1,02], respektive 1,29 [95% CI: 1,11-1,5] ng/ml) v porovnani s pacienty
s pocatecnimi koncentracemi bilirubinu < 1 mg/dl (n = 329); nebyl vsak zjistén zadny vliv zvySenych
koncentraci ALT/AST na koncentrace celkového SN-38. Udaje o pacientech s celkovym bilirubinem
vys$§im nez 2nasobek ULN nejsou k dispozici.

Jiné zvlastni populace

Vek a pohlavi

Populaéni farmakokineticka analyza u pacienti 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 pacientd muzského pohlavi a 157 pacientek naznacuje, ze
pohlavi nema po korekci na BSA zadny klinicky vyznamny vliv na expozici irinotekanu a SN-38.

Etnicka prislusnost

Populaéni farmakokineticka analyza naznacuje, Ze asijsti pacienti maji o 56 % niz$i primérnou
koncentraci celkového irinotekanu v ustaleném stavu (3,93 [95% CI: 3,68-4,2], respektive 1,74 [95%
CI: 1,58-1,93] mg/1) a o 8 % vyssi prumérnou koncentraci celkového SN-38 v ustaleném stavu

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

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V souhrnné analyze udaji od 353 pacientd byla vys§i Cmax SN-38 v plazmée spojena se zvysSenou
pravdépodobnosti vyskytu neutropenie a vyssi Cmax celkového irinotekanu v plazme byla spojena se
zvySenou pravdépodobnosti vyskytu prijmu.

V klinickém hodnoceni prokazujicim u¢innost pripravku ONIVYDE pegylated liposomal

byly plazmatické expozice celkového irinotekanu a SN-38 u pacientti v 1éCebném ramenu

s ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV spojeny s delsim OS a PFS i s vy$§i ORR
(mira objektivni odpovédi).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity s jednorazovou davkou a opakovanym podavanim u mysi, potkant a psi byly
cilovymi organy toxicity gastrointestinalni trakt a hematologicky systém. Zavaznost ucinki byla
zavisla na dévce a reverzibilni. Hladina bez pozorované¢ho nezadouciho ucinku (NOAEL — No
Observed Adverse Effect) u potkanti a psit po 90minutové intravenodzni infuzi ptipravku ONIVYDE
pegylated liposomal jednou za 3 tydny po dobu 18 tydnd byla 155 mg/m?.

V bezpecnostnich farmakologickych studiich se psy nemél pripravek ONIVYDE pegylated liposomal
zadny ucinek na kardiovaskuldrni, hemodynamické, elektrokardiografické ¢i respiracni parametry

v davkach az 18 mg/kg (360 mg/m?). Ve studiich toxicity po opakovaném podéavani u potkanti nebyly
pozorovany zadné nalezy poukazujici na toxicitu souvisejici s centralnim nervovym systémem (CNS).

Genotoxicky a kancerogenni potencil

Nebyly provedeny zadné studie genotoxicity ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal

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

v bunikdch 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. Pti
podavani nelipozomalniho irinotekanu potkaniim jednou tydné po dobu 13 tydnti v maximalni

davce 150 mg/m? nebyly hlaseny zadné nadory souvisejici s 1écbou v dobe 91 tydnt po ukonceni
1é¢by. Za téchto podminek byl v zavislosti na davce pozorovan vyznamny linearni trend incidence
kombinovanych endometridlnich stromalnich polypil v rozich délohy a endometrialnich stromalnich
sarkomtl. Vzhledem k jeho mechanismu ucinku se ma za to, Ze irinotekan ma kancerogenni potencil.

Reprodukéni toxicita

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

Nelipozomalni irinotekan byl u potkant a kralikd teratogenni pti davkach nizsich, nez je terapeuticka
davka pro ¢lovéka. Byl prokazan pokles fertility u mlad’at potkand, ktefi se narodili Ié¢enym zvifatim
a méli externi abnormality. Tento pokles nebyl pozorovan u morfologicky normalnich mladat.

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

Nelipozomalni irinotekan zpiisoboval atrofii samcich reprodukcnich orgdnt jak u potkani, 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
Sodna sul MPEG-DSPE

Jiné pomocné latky

Sukrosofat

Natrium-hydroxyethylpiperazinesilat (pufr HEPES)
Chlorid sodny

Voda pro injekci
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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.

Po natedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéné infuzni disperze 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 ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani piipravku jsou v odpoveédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek 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

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

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal je cytotoxicky 1é€ivy ptfipravek 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 kii7i, 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 podéni

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal se dodava jako sterilni lipozomalni disperze

v koncentraci 4,3 mg/ml a pfed podanim se musi nafedit. Nafed'te 5% injek¢nim roztokem glukozy
nebo injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) a pfipravte disperzi odpovidajici davky
ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal nafedénou na kone¢ny objem 500 ml. Natedénou disperzi
promichejte opatrnym otacenim. Nafedéna disperze je ¢ird az mirn€ bélava, az mirné opalescentni

a bez viditelnych ¢astic.

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal se méa podavat pted LV a naslednym 5-FU. Pipravek
ONIVYDE pegylated liposomal se nesmi podavat jako bolusova injekce ani jako nenatedéna disperze.

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

Je tieba 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.
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Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.
Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

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

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN,KY, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi
Les Laboratoires Servier Industrie

905 Route de Saran

45520 Gidy

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

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

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:

DSPC

Cholesterol

Sodna sil MPEG-DSPE

Sukrosofat

Pufr HEPES

Chlorid sodny

Voda pro injekci

Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni disperzi.
43 mg/10 ml
1 injekéni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podéani po natedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ptipravek Onivyde pegylated liposomal (irinotekan) neni ekvivalentem nelipozomalnich lékovych
forem. Nezaménujte.
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8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Cytotoxicky: zachazejte s ptipravkem opatrn€ a dodrzujte zvlastni opatfeni pro likvidaci.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/16/1130/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat pro infuzni disperzi
irinotecanum
1.v. podani po natedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

43 mg/10 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

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

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

—_—

Co je pripravek ONIVYDE pegylated liposomal a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ONIVYDE pegylated liposomal
pouzivat

Jak se pripravek ONIVYDE pegylated liposomal pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

0

SNk W

1. Co je pripravek ONIVYDE pegylated liposomal a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek ONIVYDE pegylated liposomal a jak funguje

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal je 1€k k 1é¢b¢ rakoviny, ktery obsahuje 1é¢ivou latkou
irinotekan. Tato 1é¢iva latka je ulozena v malych lipidovych (tukovych) ¢asticich, kterym se tika
lipozomy.

Irinotekan patii do skupiny 1éka k 1é¢b¢ rakoviny oznacovanych jako ,,inhibitory topoizomerazy“.
Blokuje enzym, ktery se nazyva topoizomeraza I a podili se na déleni bunécné DNA. Tim brani
mnoZeni a ristu rakovinnych bunék, které nakonec odumiraji.

Predpoklada se, Ze se lipozomy hromadi v nadoru a uvoliuji 1ék pomalu v pribéhu ¢asu, takze mize
pusobit déle.

K ¢emu se pripravek ONIVYDE pegylated liposomal pouZiva

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal se pouziva k 1écbé dospé€lych pacientti s metastatickym
zhoubnym nadorem pankreatu (rakovina slinivky btisni, ktera se jiz rozsitila do dalSich mist v téle),
jejichz predchozi protinadorova 1écba zahrnovala 1€k zvany gemcitabin. Piipravek ONIVYDE
pegylated liposomal se pouziva v kombinaci s dal$imi [éky k 1é¢bé€ rakoviny, zvanymi fluoruracil

a leukovorin.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se piisobeni ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal nebo

divodu, pro¢ Vam byl tento pripravek piedepsan, zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek ONIVYDE pegylated liposomal
pouZivat

Peclivé dodrzujte vSechny pokyny svého 1ékare. Mohou se lisit od obecnych informaci uvedenych
v této pribalové informaci.
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Nepouzivejte pripravek ONIVYDE pegylated liposomal

jestlize mate v anamnéze zavaznou alergii na irinotekan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé¢ 6);
jestlize kojite.

Upozornéni a opatieni

Pted tim, nez Vam bude piipravek ONIVYDE pegylated liposomal podan, se porad’te se svym
lékatem nebo zdravotni sestrou:

jestlize jste nékdy mél(a) néjaké onemocnéni jater nebo ikterus (zloutenku);

jestlize jste nékdy mél(a) plicni onemocnéni nebo jste diive dostaval(a) 1éky (faktory stimulujici
kolonie) ke zlepSeni krevniho obrazu nebo radia¢ni 1écbu;

jestlize uzivate dalsi Iéky (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a ptipravek ONIVYDE pegylated
liposomal®);

jestlize planujete nechat se o¢kovat, protoze mnoho oc¢kovacich latek se béhem chemoterapie
nesmi podavat;

jestlize jste na dieté s kontrolovanym pfijmem sodiku, protoZe tento ptipravek obsahuje sodik.

Béhem 1é¢by pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal se ihned porad’te se svym Iékafem nebo
zdravotni sestrou:

jestliZze pocitite nahle zkraceny dech, zrudnuti, bolest hlavy, kozni vyrazku nebo kopiivku
(svédici vyrazka s ¢ervenymi pupinky na kizi, které se objevi nahle), svédeni, otoky kolem o¢i,
tlak na hrudi nebo krku béhem nebo kratce po infuzi;

jestlize se u Vas objevi horecka, tfesavka nebo jiné priznaky infekce;

jestlize po 12 az 24 hodinach od 1é¢by dostanete prijem s ¢astou vodnatou stolici, ktery se
nedafi kontrolovat (viz nize);

jestlize zacnete trpét duSnosti nebo kaslem;

jestliZze se u Vas objevi znamky nebo ptiznaky krevni srazeniny, jako je nahla bolest a otok
nohy nebo paZe, nahly nastup kasle, bolest na hrudi nebo potize s dychanim.

Co je tfeba udélat v pfipad€ prijmu

Jakmile se objevi prvni vodnaté stolice, zacnéte pit velké objemy tekutin k zavodnéni (napt. vodu,
sodovku, perlivé napoje, polévku), aby télo neztratilo pfili§ mnoho tekutin a soli. Thned kontaktujte
svého 1ékare, aby vam poskytl vhodnou 1é¢bu. Lékat Vam mize dat 1éCivy pripravek, ktery obsahuje
loperamid, abyste zahgjil(a) 1écbu doma; tento piipravek se vSak nesmi pouzivat déle nez 48 po sobé
nasledujicich hodin. Pokud prijem pfetrvava, obrat'te se na svého lékate.

Krevni testy a 1ékarskd vySetfeni

Pted zahajenim lécby piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal Vas Iékat provede krevni testy
(nebo jina Iékatska vysetieni), aby Vam stanovil nejvhodnéjsi po¢ateéni davku. Béhem 1é¢by budete
muset podstoupit dalsi testy (krevni nebo jiné), aby Vas lékat mohl sledovat krvinky a vyhodnotit, jak
reagujete na 1éCbu. Mlze se stat, ze Vas Iékat bude muset upravit ddvku nebo ukoncit 1écbu.

Déti a dospivajici

Podavani ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal détem a dospivajicim ve véku do 18 let se
nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ONIVYDE pegylated liposomal

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uZzivat.
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Je obzvlast’ dialezité, abyste svého 1ékafe informoval(a), pokud jste irinotekan v jakékoli formé jiz
drive dostaval(a).

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal se nesmi pouZzivat jako nahrada jinych 1éki obsahujicich
irinotekan, protoze se chova odlisng€, kdyz je uzavien v lipozomech nez kdyz je podavan ve volné
formé.

Dale je obzvlast’ dilezité, abyste svého 1ékare informoval(a), pokud také uzivate nasledujici 1éky,
nebot’ snizuji dostupnost irinotekanu v téle:

- fenytoin, fenobarbital nebo karbamazepin (1éky pouzivané k 1écbé kieci a padi);

- rifampicin a rifabutin (I€ky pouzivané k 1écbé tuberkulozy);

- trezalka teckovana (bylinné 1éky k 1é¢bé deprese a Spatné nalady);

- protoze ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal se nemé podavat spolecné s t€mito 1éky.

Dale je obzvlast dulezité, abyste svého lékare informoval(a), pokud také uzivate nasledujici 1éky,

nebot’ zvySuji dostupnost irinotekanu v téle:

- ketokonazol, itrakonazol nebo vorikonazol (I€ky pouzivané k 1€¢bé infekei zplsobenych
houbami, plisnémi, kvasinkami);

- klarithromycin (antibiotikum pouzivané k 1é¢bé bakteridlnich infekci);

- indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, atazanavir (I1éky k 1écbé HIV infekce);

- regorafenib (pripravek pouzivany k 1é¢b¢é urcitych forem nadorového onemocnéni);

- telaprevir (1€k pouzivany k 1é¢bé onemocnéni jater zvaného hepatitida C);

- nefazodon (1ék pouzivany k 1é¢be deprese, Spatné nalady);

- gemfibrozil (1€k pouzivany k 1€cbé vysokych hladin tukt v krvi).

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal s jidlem a pitim

Béhem 1é¢by pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal nejezte grapefruity a nepijte grapefruitovou
§tavu, protoze to mize zvySovat dostupnost 1é¢ivé latky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal
v téle.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal Vam nema byt podavan, jestlize jste t¢hotna, protoze by to
mohlo byt Skodlivé pro dité. Informujte svého 1ékare, pokud jste téhotna nebo se domnivate, ze mizete
byt téhotna. Porad’te se se svym lékarem, jestlize planujete ot€hotnét. Pokud je Vam podavan
ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal, nekojte, dokud neuplyne jeden mésic po posledni davce.

Béhem 1é¢by pripravky ONIVYDE pegylated liposomal a jeden mésic po ukonceni terapie si zvolte
ucinnou metodu prevence poceti, kterd Vam vyhovuje, abyste predesel (pfedesla) ot€hotnéni v tomto
¢asovém obdobi. Muzi maji béhem 1é¢by ptipravkem ONIVYDE pegylated liposomal a 4 mésice po
ukonceni terapie pouzivat kondom.

Upozornéte svého lékare, pokud kojite. Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal Vam nesmi byt
podavan, jestlize kojite, protoze to muze byt skodlivé pro Vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal miize mit vliv na Vasi schopnost fidit dopravni prostiedky
a obsluhovat stroje (protoze mtzete byt ospaly(a), vyCerpany(4) a mit zavraté v disledku pouZzivani
piipravku ONIVYDE pegylated liposomal). Jestlize se citite ospaly(a), vyCerpany(a) nebo mate
zavraté, nemél(a) byste fidit dopravni prostiedky, obsluhovat stroje nebo provadét jiné ¢innosti, které
vyzaduji plnou pozornost.

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal obsahuje sodik

Jeden mililitr tohoto ptipravku obsahuje 0,144 mmol (3,31 mg) sodiku — nutno vzit v ivahu u pacientti
na dieté s nizkym obsahem sodiku.
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3. Jak se pripravek ONIVYDE pegylated liposomal pouziva

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal smi podavat pouze zdravotnicti pracovnici vySkoleni
v podavani protinadorovych lécivych ptipravki.
Peclivé dodrzujte vS§echny pokyny svého 1ékare nebo zdravotni sestry.

Vas 1ékar rozhodne o davkach, které dostanete.

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal se podava ,.kapackou* (infuzi) do zily, ktera by méla trvat
nejméné 90 minut a méla by se podavat jako jednorazova davka.

Po podani pripravku ONIVYDE pegylated liposomal Vam budou podéany dalsi dva 1éky, leukovorin
a fluoruracil.

Lécba se bude opakovat kazdé dva tydny.

V urcitych ptipadech mize byt nutné snizit davky nebo prodlouzit intervaly podavani.

Muzete dostat ptipravnou lécbu (premedikaci) proti pocitu na zvraceni a zvraceni. Jestlize se u Vas pii
ptedchozi 1écbe pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal objevilo poceni, bfi$ni kiece a slinéni
(salivace) spole¢né s Casnym vyskytem ¢asté a vodnaté stolice, mizete v naslednych cyklech 1écby
dostat pted pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal jesté dalsi 1€ky k prevenci nebo omezeni
téchto potizi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékatre nebo
zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mulize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Je dulezité, abyste védél(a), jaké nezadouci uc¢inky to mohou byt.

Lékat Vam mtize také predepsat dalsi 1éky k lepsi kontrole nezadoucich ucinkd.

Thned informujte svého 1ékai‘e nebo zdravotni sestru o jakémkoli z nasledujicich zavaznych
neZadoucich ucink:

- jestliZze se u Vas objevi nahle zkraceny dech, zrudnuti, pocit na zvraceni, bolest hlavy, kozni
vyrazka nebo koptivka (svédici vyrazka s Cervenymi pupinky na kuzi, které se objevi nahle),
svédéni, otoky kolem o¢i, tlak na hrudi nebo krku béhem nebo kratce po infuzi (protoze muze
byt nutné infuzi ukoncit a Vy miizete potiebovat 1é¢bu nebo sledovani nezadoucich u¢inki);

- jestlize se u Vas objevi horecka, tfesavka a zndmky infekce (protoze byste mohl(a) potifebovat
okamzitou 1écbu);

- jestlize mate zavazny pretrvavajici prijem (vodnatou a ¢astou stolici) — viz bod 2.

Mohou se vyskytnout nasledujici nezadouci icinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- Nizké hladiny bilych krvinek (neutropenie a leukopenie), nizka hladina cervenych krvinek
(anémie)

- Nizka hladina krevnich desticek (trombocytopenie)

- Prtjem (fidka nebo vodnata a Casta stolice)

- Pocit na zvraceni a zvraceni

- Bolest zaludku nebo v oblasti stfev

- Bolestiva tsta

- Vahovy ubytek

- Ztrata chuti k jidlu
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Ztrata télesnych tekutin (dehydratace)

Nizka hladina soli (elektrolytl) v téle (napt. drasliku, hot¢iku)
Neobvyklé vypadavani vlast

Unava

Zavrat

Otoky a retence (zadrzovani) tekutin v meékkych tkanich (periferni edém)
Bolestivost a otoky vystelky zazivaciho traktu (zanét sliznice)

Horecka

Celkova slabost

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

Ttesavka

Infekce, naptiklad infekce zpisobené houbami, plisnémi, kvasinkami v tistech (oralni
kandiddza), horecka s nizkym poctem bilych krvinek (febrilni neutropenie), infekce souvisejici
s podanim pfipravku do zily

Zanét zaludku a stfev (gastroenteritida)

Systémovy zanét zplsobeny infekci (sepse)

Potencialné zivot ohrozujici komplikace zanétu celého téla (septicky Sok)

Infekce plic (pneumonie)

Nizka hladina podtypu bilych krvinek, kterym se tika lymfocyty a které plni v imunitnim
systému dtlezitou funkci (lymfopenie)

Pokles hladiny nekterych soli (elektrolytl) v téle (napt. fosfati, sodiku)

Nizka hladina cukrti v krvi (hypoglykemie)

Nespavost

Neptijemna chut’ v Gstech

Tak zvany cholinergni syndrom s pocenim, slinénim (salivaci) a bfiSnimi kieCemi

Nizky krevni tlak (hypotenze)

Vznik krevni srazeniny v hlubokych Zzilach (hluboka zilni trombéza) nebo ucpani hlavni plicni
tepny nebo jedné z jejich vétvi (plicni embolie) nebo nepriichodnost v jiném miste krevniho
feCisté v dasledku krevni srazeniny (embolie)

Poskozeni hlasu, chraptivy nebo znac¢né dychavi¢ny hlas

Dychavi¢nost (zkraceny dech)

Zanét stiev

Hemoroidy

Zvysené jaterni enzymy (alaninaminotransferaza nebo aspartdtaminotransferaza) v laboratornich
krevnich testech

Zvysené hladiny bilirubinu (oranzovo-zluty pigment, odpadni produkt normalniho rozkladu
cervenych krvinek) v dal§im laboratornim testu souvisejicim s funkef jater

Zvysené hodnoty v dal§im laboratornim testu (zvySeny mezinarodné normalizovany pomer)
souvisejicim se systémovou funkci srazlivosti krve

Abnormalné nizké hladiny albuminu (hlavni bilkoviny v téle) v krvi

Nahlé potize s funkci ledvin, které mohou vést k rychlému zhorSeni nebo ztraté funkce ledvin
Abnormalni reakce na infuzi, ktera je pfic¢inou piiznaku, jako jsou dychavi¢nost, zrudnuti,
bolest hlavy, tlak na hrudi nebo krku

Abnormalni retence (zadrzovani) tekutin v téle vedouci k otoktim v postizenych tkanich (edém)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

Systémovy zanét zplsobeny infekci Zluéniku a ZluGovych cest (biliarni sepse)

Alergicka reakce na ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal (na 1é¢ivou nebo pomocnou
latku)

SniZena dostupnost kysliku v télesnych tkanich

Zanét jicnu

Vytvoreni nebo pritomnost krevni srazeniny v krevni cévé — zile nebo tepn¢ (tromboza)
Zanét vystelky rekta (kone¢niku)

Typ vyrazky charakterizovany vyskytem ¢ervené plochy na kiizi pokryté pupinky
(makulopapulozni vyrazka)

Zmény v barve nehtll

35



HlaSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinki miZzete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek ONIVYDE pegylated liposomal uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injek¢ni lahvicce
za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pred mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Po nafedéni koncentratu pro infuzi za pouziti 5% injek&niho roztoku glukdzy nebo injekéniho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) se ma disperze co nejdiive pouzit; je vSak mozné disperzi uchovat
pii pokojové teploté (15 °C — 25 °C) po dobu az 6 hodin. Natedénou infuzni disperzi lze pied pouzitim
uchovat v chladni¢ce (2 °C — 8 °C) po dobu maximalné 24 hodin. Musi byt chranéna pted svétlem

a mrazem.

Nevyhazujte tento 1é¢ivy ptipravek do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek ONIVYDE pegylated liposomal obsahuje

o Lécivou latkou je irinotecanum. Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje
irinotecanum 43 mg (jako irinotecani sucrosofatum v pegylované lipozomalni forme¢).

o Dalsimi slozkami jsou: kolfosceryl-stearat (DSPC); cholesterol, sodna sul MPEG-DSPE;
sukrosofat; natrium-hydroxyethylpiperazinesilat (pufr HEPES); chlorid sodny a voda pro
injekci. Piipravek ONIVYDE pegylated liposomal obsahuje sodik, pokud jste na dieté s
omezenym piijmem sodiku, viz bod 2.

Jak pripravek ONIVYDE pegylated liposomal vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal se dodava jako bila az mirn€ nazloutla nepriihledna
izotonickd lipozomalni disperze ve sklenéné injekeni lahvicce.

Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvi¢ku s 10 ml koncentratu.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francie
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Vyrobce

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11

bbarapus
Cepsue Menukan EOOJ]
Tem.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

Danmark
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EAlrada
YXEPBIE EAAAY ®PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: + 30210 939 1000

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

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

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

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

Island

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

Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 529 43 11

Magyarorszag
Servier Hungaria Kft.
Tel: +36 1 238 7799

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: + 31 (0)71 5246700

Norge
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z o.0.
Tel: + 48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: + 35121 31220 00

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

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

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel: +4212 592041 11
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Italia Suomi/Finland

Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy

Tel: + 39 (06) 669081 P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80
Kvnpog Sverige

CA Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

Tnk: + 357 22 741 741 Tel: +46 (0)8 522 508 00
Latvija United Kingdom

SIA Servier Latvia Servier Laboratories Ltd
Tel: + 371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé pripravky http://www.ema.europa.cu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Jak pripravek ONIVYDE pegylated liposomal pripravit a podat

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal se dodava jako sterilni lipozomalni disperze

v koncentraci 4,3 mg/ml a pfed podanim se musi nafedit. Nated’te 5% injekénim roztokem
gluko6zy nebo injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) a ptipravte disperzi
odpovidajici davky ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal nafedénou na kone¢ny

objem 500 ml. Natfedénou disperzi promichejte opatrnym otacenim.

Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal se ma podavat pied leukovorinem

a naslednym fluoruracilem. Piipravek ONIVYDE pegylated liposomal se nesmi podavat jako
bolusova injekce ani jako nenafedéna disperze.

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

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit co nejdiive po nafedéni. Nafedénou
infuzni disperzi lze pfed pouzitim uchovat po dobu az 6 hodin pfi pokojové teploté (15 °C —
25 °C) nebo po dobu nejvyse 24 hodin v chladnicce (2 °C — 8 °C). Musi byt chranéna pied
svétlem a mrazem.

Je tieba 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.

Jak s pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal zachazet a jak jej zlikvidovat

Ptipravek ONIVYDE pegylated liposomal je cytotoxicky 1éCivy ptipravek a je tfeba s nim
zachazet opatrné. Pti zachazeni nebo podavani ptipravku ONIVYDE pegylated liposomal se
doporucuje pouzivat rukavice, bryle a ochranny odév. Pokud se disperze dostane do kontaktu
s kuzi, je tfeba klizi okamzit€ a peclivé omyt mydlem a vodou. Pokud se disperze dostane do
kontaktu se sliznici, je tfeba ji peclivé oplachnout vodou. T¢hotné Zeny nesmi s pfipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal pracovat vzhledem k cytotoxické povaze 1é¢ivého pripravku.
Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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