ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml concentrat pentru dispersie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de 10 ml de concentrat contine 43 mg de irinotecan anhidru baza libera (sub forma de sare
de sucrosofat in formula lipozomala pegilata).

Un ml de concentrat contine 4,3 mg irinotecan anhidru baza libera (sub forma de sare de sucrosofat in
formula lipozomala pegilata).

Excipient cu efect cunoscut

Un ml de concentrat contine sodiu 0,144 mmol (3,31 mg).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru dispersie perfuzabila.
Dispersie lipozomala izotonica opaca, de culoare alba pana la slab galbuie.
Concentratul are un pH de 7,2 si o osmolalitate de 295 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

ONIVYDE pegylated liposomal este indicat:

- In asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil (5-FU) si leucovorin (LV), pentru tratamentul de prima linie
al adenocarcinomului pancreatic metastazat, la pacientii adulti

- in asociere cu 5-FU si LV, pentru tratamentul adenocarcinomului pancreatic metastazat, la pacienti
adulti la care afectiunea a progresat sub tratament pe baza de gemcitabina.

4.2 Doze si mod de administrare

ONIVYDE pegylated liposomal trebuie prescris si administrat pacientilor numai de personal medical
cu experienta in utilizarea tratamentelor anti-neoplazice.

ONIVYDE pegylated liposomal nu este echivalent cu formulele de irinotecan non-lipozomal si nu
trebuie inlocuite.

Doze

ONIVYDE pegylated liposomal nu trebuie administrat in monoterapie si administrarea trebuie
continuata pana la progresia bolii sau pana cand tratamentul nu mai este tolerat de catre pacient.

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil si leucovorin:

ONIVYDE pegylated liposomal, oxaliplatin, LV si 5-FU trebuie administrate secvential. Doza
recomandatd de ONIVYDE pegylated liposomal este de 50 mg/m? administrata intravenos pe
parcursul a 90 de minute, urmatd de doza de oxaliplatin 60 mg/m?2 administrata intravenos pe parcursul
a 120 de minute, urmata de doza de LV 400 mg/m? administrata intravenos pe parcursul a 30 de
minute, urmata de doza de 5-FU 2400 mg/m? administrata intravenos pe parcursul a 46 de ore. Acest
regim trebuie administrat la interval de 2 saptamani.



Administrarea de oxaliplatin poate fi intrerupta daca nu este bine tolerat si tratamentul cu ONIVYDE
pegylated liposomal + 5-FU/LV poate fi continuat.

Doza de initiere recomandata pentru ONIVYDE pegylated liposomal la pacientii cunoscuti a fi
homozigoti pentru alela UGT1A1*28 este neschimbata si ramane 50 mg/m?, administrata intravenos
pe parcursul a 90 de minute (vezi pct. 5.1 si 5.2).

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu 5-fluorouracil si leucovorin:

ONIVYDE pegylated liposomal, leucovorin si 5-fluorouracil trebuie administrate secvential. Doza
recomandatd si regimul de ONIVYDE pegylated liposomal este de 70 mg/m? administrata intravenos
pe parcursul a 90 de minute, urmati de doza de LV 400 mg/m?administrata intravenos pe parcursul

a 30 minute, urmata de doza de 5-FU 2400 mg/m?administrata intravenos pe parcursul a 46 de ore, la
interval de 2 saptamani.

La persoanele cunoscute a fi homozigote pentru alela UGT1A1%*28, trebuie luata in considerare o doza
initiala redusa de ONIVYDE pegylated liposomal de 50 mg/ m? (vezi pct. 4.8 si 5.1). Tn cazul in care
este bine tolerat n ciclurile ulterioare poate fi luatd In considerare o crestere a dozei de ONIVYDE
pegylated liposomal la 70 mg/m?.

Premedicatie
Se recomanda ca pacientii sa utilizeze o premedicatie cu doze standard de dexametazona (sau un
corticosteroid echivalent) impreuna cu un antagonist 5-HT3 (sau alt antiemetic) cu cel putin 30 de

minute Tnainte de perfuzia cu ONIVYDE pegylated liposomal.

Ajustarea dozelor

Toate modificarile de doze trebuie sa se bazeze pe cea mai severa toxicitate precedenta. Dozele de LV
nu necesita ajustare.

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil si leucovorin:

Tabelul 1: Modificari recomandate ale dozelor pentru ONIVYDE pegylated liposomal +
oxaliplatin/5-FU/LV

Grad toxicitate
(valoare)
dupi NCI CTCAE ¥

Toxicitate hematologica

Ajustare ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU

Nu trebuie inceput un ciclu nou de tratament pana cand numarul absolut de

Neutropenie neutrofile nu este > 2000/mm?3(2x10%1)
Se reduce doza de ONIVYDE pegylated liposomal
Prima aparitie la 80% din doza initiala

Se reduce doza de oxaliplatin si de 5-FU cu 20%

Se reduce doza de ONIVYDE pegylated liposomal

Gradul 3 sau A doua avavitie cu 65% din doza initiala

Gradul 4 (< 1000 part Se reduce doza de oxaliplatin si de 5-FU cu inca
celulve/mms) sau 15%

Jfebra neutropenica Se reduce doza de ONIVYDE pegylated liposomal

cu 50% din doza initiala

A treia aparitie e A<
pary Se reduce doza de oxaliplatin si de 5-FU cu inca

15%
A patra aparitie Se ntrerupe tratamentul
Trombocitopenie Nu trebuie inceput un ciclu nou de tratament panad cand numarul absolut de

Leucopenie trombocite nu este > 100000/mm3 (100x10%1).




Grad toxicitate
(valoare)
dupi NCI CTCAE 7

Ajustare ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU

Modificarea dozelor pentru leucopenie si trombocitopenie se bazeaza pe
gradul de toxicitate NCI CTCAE si este similara cu cea recomandata
pentru neutropenie, descrisa mai sus.

Toxicitate non-hematologica*

Nu trebuie inceput un ciclu nou de tratament pana cand diareea nu se

Diaree remite cel putin la gradul 1 (cu 2-3 scaune/zi mai multe decat Tnainte de
tratament).
Gradul 2 Nu trebuie inceput un ciclu nou de tratament pana cand diareea nu se

remite cel putin la gradul 1 (cu 2-3 scaune/zi mai multe decat Tnainte de

tratament).

Gradul 3sau 4

Prima aparitie

Se reduce doza de ONIVYDE pegylated liposomal
cu 80% din doza initiala
Se reduce doza de oxaliplatin si de 5-FU cu 20%

A doua aparitie

Se reduce doza de ONIVYDE pegylated liposomal
cu 65% din doza initiala

Se reduce doza de oxaliplatin si de 5-FU cu inca
15%

A treia aparitie

Se reduce doza de ONIVYDE pegylated liposomal
cu 50% din doza initiala

Se reduce doza de oxaliplatin si de 5-FU cu inca
15%

A patra aparitie

Se intrerupe tratamentul

Toate celelalte
toxicitati*
Gradul 3sau 4

Prima aparitie

Se reduce doza de ONIVYDE pegylated liposomal
cu 80% din doza initiala
Se reduce doza de oxaliplatin si de 5-FU cu 20%

A doua aparitie

Se reduce doza de ONIVYDE pegylated liposomal
cu 65% din doza initiala

Se reduce doza de oxaliplatin si de 5-FU cu inca
15%

A treia aparitie

Se reduce doza de ONIVYDE pegylated liposomal
cu 50% din doza initiala

Se reduce doza de oxaliplatin si de 5-FU cu inca
15%

A patra aparitie

Se Tntrerupe tratamentul

Grad >3

greatd si varsaturi

Se reduce doza doar daca greata si varsaturile apar chiar si cu terapie

antiemetica optima

Sindromul
mana - picior:
Gradul 3 sau 4

Prima aparitie

Se Tntrerupe tratamentul

Toxicitate
neurocerebeloasa de
orice grad sau >
Toxicitate cardiaca
de grad 2

Prima aparitie

Se Tntrerupe tratamentul

Reactie anafilactica

Prima aparitie

Se ntrerupe tratamentul

Boala pulmonara
interstitiald

Prima aparitie

Se Tntrerupe tratamentul




Grad toxicitate
(valoare)
dupi NCI CTCAE 7

Ajustare ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU

* Sunt excluse astenia si anorexia;
" NCI CTCAE = Criteriile de terminologie comuna ale Institutului National al Cancerului pentru
reactiile adverse, versiunea curenta

La pacientii homozigoti pentru alela UGT1A1*28 trebuie sa se initieze tratamentul cu ONIVYDE
pegylated liposomal in aceeasi doza si trebuie sa se aplice aceleasi cerinte de reducere a dozei.

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu 5-fluorouracil si leucovorin:

Tn cazul pacientilor care incep tratamentul cu doza de ONIV'Y DE pegylated liposomal 50 mg/m? si la
care doza nu este crescuti la 70 mg/m?, prima reducere de doza recomandati este la 43 mg/m? si cea
de a doua reducere a dozei este la 35 mg/m?. Pacientii care necesita o reducere si mai mare a dozei,
trebuie sa intrerupad tratamentul.

Pacientii cunoscuti a fi homozigoti pentru alela UGT1A1%28 si fara toxicitate medicamentoasa n
timpul primului ciclu terapeutic (doza redusa de 50 mg/m?) pot beneficia de cresterea dozei de
ONIVYDE pegylated liposomal la o dozi totala de 70 mg/m? pe parcursul ciclurilor ulterioare, Tn
functie de toleranta individuala a fiecarui pacient.

Tabelul 2: Modificiri recomandate ale dozelor pentru ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV
pentru toxicitate de gradul 3-4 pentru pacientii non-homozigoti pentru UGT1A1*28

Grad toxicitate (valoare)
dupi NCI CTCAE?

Ajustare ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
(pentru pacientii non-homozigoti pentru UGT1A1%28)

Toxicitate hematologica

Neutropenie

Nu trebuie inceput un ciclu nou de tratament pana cand numarul absolut
de neutrofile nu este > 1500 celule/mm?

Gradul 3 sau
Gradul 4 (< 1000
celule/mm?®) sau febri

neutropenica

Se reduce doza de ONIVYDE pegylated
liposomal la 50 mg/m?
Se reduce doza de 5-FU cu 25% (1800 mg/m?).

Prima aparitie

Se reduce doza de ONIVYDE pegylated
liposomal la 43 mg/m?

Se reduce doza de 5-FU cu inca

25% (1350 mg/m?).

A doua aparitie

. .. Se Tntrerupe tratamentul
A treia aparitie P

Trombocitopenie

Nu trebuie inceput un ciclu nou de tratament pana cand numarul absolut
de trombocite nu este > 100000 trombocite/mm?

Leucopenie Modificarea dozelor pentru leucopenie si trombocitopenie se bazeaza pe
gradul de toxicitate NCI CTCAE si este similara cu cea recomandata
pentru neutropenie, descrisa mai sus.

Toxicitate non-hematologica?
Diaree Nu trebuie inceput un ciclu nou de tratament pana cand diareea nu se

remite cel putin la gradul 1 (cu 2-3 scaune/zi mai multe decét inainte de
tratament).




Grad toxicitate (valoare)
dupd NCI CTCAE!

Ajustare ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
(pentru pacientii non-homozigoti pentru UGT1A1*28)

Gradul 2

Nu trebuie Inceput un ciclu nou de tratament pana cand diareea nu se
remite cel putin la gradul 1 (cu 2-3 scaune/zi mai multe decét Tnainte de
tratament).

Gradul 3sau 4

Se reduce doza de ONIVYDE pegylated
liposomal la 50 mg/m?
Se reduce doza de 5-FU cu 25% (1800 mg/m?)

Prima aparitie

Se reduce doza de ONIVYDE pegylated
liposomal la 43 mg/m?

Se reduce doza de 5-FU cu inca

25% (1350 mg/m?)

A doua aparitie

. .. Se Tntrerupe tratamentul
A treia aparitie P

Greata/varsaturi

Nu trebuie inceput un ciclu nou de tratament pana cand
greata/varsaturile nu se remit cel putin la gradul 1 sau la stadiul de
referinta.

Grad 3 sau 4 (in pofida
tratamentului antiemetic)

Se optimizeaza tratamentul antiemetic
Se reduce doza de ONIVYDE pegylated
liposomal la 50 mg/m?

Prima aparitie

Se optimizeaza tratamentul antiemetic
Se reduce doza de ONIVYDE pegylated
liposomal la 43 mg/m?

A doua aparitie

. .. Se Tntrerupe tratamentul
A treia aparitie P

Toxicitate hepatica,
renala, respiratorie sau de
alti naturi?

Gradul 3 sau 4

Nu trebuie inceput un ciclu nou de tratament pana cand reactia adversa
nu se remite cel putin la gradul 1

Se reduce doza de ONIVYDE pegylated
liposomal la 50 mg/m?

Se reduce doza de 5-FU cu

25% (1800 mg/m?)

Prima aparitie

Se reduce doza de ONIVYDE pegylated
liposomal la 43 mg/m?

Se reduce doza de 5-FU cu inca

25% (1350 mg/m?)

A doua aparitie

. .. Se Tntrerupe tratamentul
A treia aparitie P

Reactie anafilactica

Prima aparitie Se ntrerupe tratamentul

Boala pulmonara
interstitiala

Prima aparitie Se Tntrerupe tratamentul

1

NCI CTCAE = Criteriile de terminologie comuna ale Institutului National al Cancerului pentru

reactiile adverse, versiunea curenta

Sunt excluse astenia si anorexia; Astenia si anorexia de gradul 3 nu necesita ajustarea dozelor.

Tabelul 3: Modificiri recomandate ale dozelor pentru ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV
pentru toxicitate de gradul 3-4 pentru pacientii homozigoti pentru UGT1A1%28

Grad toxicitate (valoare)
dupi NCI CTCAE?

Ajustare ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
(pentru pacientii homozigoti pentru UGT1A1%28)

cu crestere3 anterioari la 70 mg/m?)




Nu trebuie Inceput un ciclu nou de tratament pana cand reactia adversa
nu se remite cel putin la gradul 1

Se reduce doza de ONIVYDE pegylated

Prima aparitie liposomal la 43 mg/m?
Reactii adverse? modificarea dozei 5-FU ca in tabelul 2
Gradul 3 sau 4 Se reduce doza de ONIVYDE pegylated
A doua aparitie liposomal la 35 mg/m?
modificarea dozei 5-FU ca in tabelul 2
A treia aparitie Se fntrerupe tratamentul
Reactie anafilactica Prima aparitie Se Tntrerupe tratamentul
Boala pulmonara , . . N
. e 1x Prima aparitie Se Intrerupe tratamentul
interstitiala ’
! NCI CTCAE = Criteriile de terminologie comuna ale Institutului National al Cancerului pentru
reactiile adverse, versiunea curenta
2 Sunt excluse astenia si anorexia; astenia si anorexia de gradul 3 nu necesita ajustarea dozelor.

s In cazul cresterii dozei de ONIVYDE pegylated liposomal la 70 mg/m?, daci este tolerata in
ciclurile ulterioare, trebuie sa se urmeze modificarile recomandate ale dozei in Tabelul 2.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu au fost realizate studii dedicate insuficientei hepatice cu ONIVYDE pegylated liposomal.
Utilizarea ONIVYDE pegylated liposomal trebuie evitata la pacientii cu bilirubina > 2,0 mg/dl, sau cu
aspartat aminotransferaza (AST) si alanin aminotransferaza (ALT) de > 2,5 ori mai mare decat limita
superioara a normalului (LSN) sau > 5 ori LSN 1n cazul prezentei metastazelor hepatice (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Nu au fost realizate studii vizand insuficienta renalda cu ONIVYDE pegylated liposomal. Nu este
recomandatd o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara spre moderata (vezi pct.

4.4 i 5.2). Utilizarea ONIVYDE pegylated liposomal nu este recomandata la pacientii cu insuficienta
renala severa (CLcr < 30 ml/min).

Varstnici

Patruzeci si noua la suta (49,6%) n studiul NAPOLI-3 si patruzeci si unu la suta (41%) n studiul
NAPOLI-1 dintre pacientii tratati cu ONIVYDE pegylated liposomal au fost cu véarsta > 65 de ani. Nu
este recomandata o ajustare a dozei.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea ONIVYDE pegylated liposomal la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu

au fost Inca stabilite. Nu existd date disponibile.

Mod de administrare

ONIVYDE pegylated liposomal se administreaza intravenos. Concentratul trebuie diluat inainte de
administrare si administrat sub forma unei perfuzii intravenoase unice cu o durata de 90 de minute.
Pentru detalii suplimentare, vezi pct. 6.6.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

ONIVYDE pegylated liposomal este un medicament citotoxic. La manipularea sau administrarea
ONIVYDE pegylated liposomal este recomandata utilizarea manusilor, ochelarilor si a echipamentului
de protectie. Persoanele insarcinate nu trebuie sd manipuleze ONIVYDE pegylated liposomal.




4.3 Contraindicatii

Antecedente de hipersensibilitate severa la irinotecan sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

Alaptare-(vezi pct. 4.6).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati

ONIVYDE pegylated liposomal este o formula lipozomala de irinotecan cu proprietati
farmacocinetice diferite in comparatie cu irinotecanul non-lipozomal. Concentratia si formula dozei
sunt diferite in comparatie cu irinotecanul non-lipozomal.

ONIVYDE pegylated liposomal nu este echivalent cu alte formule de irinotecan non-lipozomal si nu

trebuie Tnlocuite.

La numarul limitat de pacienti expusi in prealabil la irinotecan non-lipozomal, nu a fost demonstrat
niciun beneficiul al ONIVYDE pegylated liposomal.

Mielosupresie/neutropenie

Tn timpul tratamentului cu ONIVYDE pegylated liposomal, se recomanda monitorizarea hemogramei
complete. Pacientii trebuie atentionati cu privire la riscul de neutropenie si la semnificatia febrei.
Neutropenia febrild (temperatura corpului > 38°C si numar de neutrofile < 1000 celule/mm3) trebuie
tratatd de urgenta in spital cu antibiotice cu spectru larg administrate intravenos. Au fost observate
cazuri de sepsis cu febra neutropenica si soc septic consecutiv cu evolutie letala la pacientii cu
adenocarcinom pancreatic metastatic tratat cu ONIVYDE pegylated liposomal.

La pacientii la care s-au inregistrat reactii hematologice severe, se recomanda reducerea dozei sau
intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.2). Pacientii cu insuficientd medulara severa nu trebuie tratati cu
ONIVYDE pegylated liposomal.

Antecedentele de iradiere abdominala cresc riscul aparitiei neutropeniei severe si neutropeniei febrile
n urma tratamentului cu ONIVYDE pegylated liposomal. in cazul pacientilor care au efectuat iradiere
abdominald se recomanda monitorizarea atentd a hemogramei si utilizarea factorilor de crestere
hematopoietici. O atentie deosebitd trebuie manifestatd la pacientii la care administrarea de
ONIVYDE pegylated liposomal este insotita de iradiere concomitenta.

Pacientii cu deficit de glucuronidare a bilirubinei, cum sunt cei cu sindrom Gilbert, pot prezenta un
risc crescut de mielosupresie Th timpul tratamentului cu ONIVYDE pegylated liposomal.

Efecte imunosupresoare si vaccinuri

Administrarea vaccinurilor vii sau viu-atenuate la pacientii imunocompromisi prin tratament
medicamentos chimioterapeutic, inclusiv cu ONIVYDE pegylated liposomal, poate provoca infectii
severe sau letale; de aceea, administrarea de vaccinuri vii trebuie evitata. Pot fi administrate vaccinuri
moarte sau inactivate; totusi, raspunsul la aceste vaccinuri poate fi diminuat.

Interactiuni cu inductori puternici ai izoenzimei CYP3A4

ONIVYDE pegylated liposomal nu trebuie administrat impreuna cu inductori puternici ai izoenzimei
CYP3A4 cum sunt anticonvulsivantele (fenitoina, fenobarbital sau carbamazepind), rifampicina,
rifabutinul, sundtoarea, decat in cazul in care nu exista alternative terapeutice. Doza initiala adecvata
pentru pacientii aflati in tratament cu astfel de anticonvulsivante sau cu alti inductori puternici nu a
fost definita. Trebuie luata in considerare substituirea acestora cu tratamente non-inductoare
enzimatice cu cel putin 2 saptamani inainte de initierea tratamentului cu ONIVYDE pegylated
liposomal (vezi pct. 4.5).



Interactiuni cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 sau cu inhibitori puternici ai UGT1A1

ONIVYDE pegylated liposomal nu trebuie administrat cu inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4
(de exemplu suc de grapefruit, claritromicina, indinavir, itraconazol, lopinavir, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telaprevir, voriconazol). Administrarea inhibitorilor puternici ai izoenzimei
CYP3 A4 trebuie intrerupta cu cel putin 1 saptdmana Tnainte de inceperea tratamentului cu ONIVYDE
pegylated liposomal.

ONIVYDE pegylated liposomal nu trebuie administrat impreuna cu inhibitori puternici ai UGT1A (de
exemplu atazanavir, gemfibrozil, indinavir) cu exceptia cazului in care nu exista alternative
terapeutice.

Diaree

ONIVYDE pegylated liposomal poate cauza diaree severa, care poate pune viata in pericol.
ONIVYDE pegylated liposomal nu trebuie administrat la pacientii cu obstructie intestinald si boala
inflamatorie intestinala cronica.

Diareea poate aparea precoce (debut la mai putin de 24 de ore de la inceputul tratamentului cu
ONIVYDE pegylated liposomal) sau tardiv (> 24 ore) (vezi pct. 4.8).

La pacientii care manifesta diaree cu debut precoce sau simptome colinergice, trebuie luata n
considerare administrarea de atropina profilactic sau terapeutic, daca nu este contraindicat. Pacientii
trebuie avertizati referitor la riscul aparitiei tardive a diareei, care poate fi invalidanta si, Tn rare ocazii,
poate pune viata n pericol deoarece scaunele apoase persistente pot provoca deshidratare, dezechilibru
hidroelectrolitic, colita, ulceratii gastrointestinale, infectii sau sepsis.

Imediat dupa aparitia primului scaun lichid, pacientul trebuie sa inceapa sa bea cantitati mari de
bauturi cu electroliti. Pacientii trebuie sa aiba imediat la dispozitie loperamida (sau tratament
echivalent) pentru a incepe tratamentul diareei tardive. Tratamentul cu loperamida trebuie initiat la
aparitia primului scaun slab inchegat sau moale sau imediat dupa debutul scaunelor mai frecvente
decét Th mod normal (maximum 16 mg/zi). Loperamida trebuie administrata pana cand pacientul nu
mai are scaune diareice cel putin 12 ore. Pentru a evita diareea severa se recomanda evitarea tuturor
produselor care contin lactoza, mentinerea hidratarii si abordarea unei diete cu continut redus de
grasimi.

Daca diareea persista atunci cand pacientul este sub tratament cu loperamida mai mult de 24 de ore,
trebuie luatd Tn considerare adaugarea tratamentului antibiotic oral (de exemplu fluorochinolona timp
de 7 zile). Loperamida nu trebuie utilizata mai mult de 48 de ore consecutive din cauza riscului de
ileus paralitic. Daca diareea persista mai mult de 48 de ore, se opreste administrarea de loperamida, se
monitorizeaza si se Tnlocuiesc lichidele si electrolitii si se continua suportul antibiotic pana la remisia
simptomelor insotitoare.

Un ciclu nou de tratament nu trebuie initiat pana la remisia diareei la < Gradul 1 (cu 2-3 scaune/zi mai
multe decét Thainte de tratament).

Dupa diareea de gradul 3 sau 4, dozele ulterioare de ONIVYDE pegylated liposomal trebuie reduse
(vezi pct. 4.2).

Reactii colinergice

Debutul precoce al diareei poate fi insotit de simptome colinergice cum sunt rinita, salivatie crescuta,
hiperemie, diaforeza, bradicardie, mioza si hiperperistaltism. In cazul simptomelor colinergice trebuie
administrata atropina.

Reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii acute legate de perfuzie

La pacientii aflati sub tratament cu ONIVYDE pegylated liposomal au fost raportate reactii asociate cu
perfuzia, constand in principal din eritem, urticarie, edem periorbital sau prurit. Reactiile noi (toate de
gradul 1 sau 2) au aparut in general precoce in timpul tratamentului cu ONIVYDE pegylated
liposomal, numai la 2 din 10 pacienti remarcandu-se reactii dupa a cincea doza. Pot aparea reactii de
hipersensibilitate, inclusiv reactie acuti la perfuzie, reactie anafilactici/anafilactoida si angioedem. Tn
cazul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate, tratamentul cu ONIVYDE pegylated liposomal trebuie
intrerupt (vezi pct. 4.2).



Procedurd Whipple anterioara

Pacientii care au avut in antecedente o procedura Whipple prezinta un risc mai mare de infectii severe
n urma tratamentului cu ONIVYDE pegylated liposomal Tn asociere cu 5-FU si leucovorin. Pacientii
trebuie monitorizati pentru semne de infectie.

Tulburari vasculare

ONIVYDE pegylated liposomal a fost asociat cu evenimente tromboembolice cum sunt embolia
pulmonara, tromboza venoasa si tromboembolismul arterial. Trebuie obtinut un istoric medical detaliat
pentru identificarea pacientilor cu factori de risc multipli in plus fatd de neoplasmul subiacent.
Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele de tromboembolism si instruiti sa
contacteze imediat medicul sau asistenta medicala daca apar astfel de semne sau simptome.

Toxicitate pulmonari

S-au Inregistrat reactii asemanatoare cu cele asociate bolii pulmonare interstitiale (BPI) ce au dus la
deces la pacientii tratati cu irinotecan non-lipozomal. Tn studiul NAPOLI- 3, pneumonita a fost
raportata la 0,3% dintre pacientii carora li s-a administrat ONIVYDE pegylated liposomal in asociere
cu oxaliplatin si 5-FU/LV. Factorii de risc includ boald pulmonara pre-existenta, utilizarea unor
medicamente pneumotoxice, a factorilor stimulatori ai coloniilor sau radioterapie in antecedente.
Pacientii cu factori de risc trebuie monitorizati indeaproape pentru a depista simptomele respiratorii,
inaintea si in timpul tratamentului cu ONIVYDE pegylated liposomal. La un mic procent din pacientii
inrolati intr-un studiu clinic cu irinotecan s-a observat pe radiografia toracica un model
reticulo-nodular. Dispneea nou aparuta sau progresiva, tusea si febra trebuie sd determine intreruperea
tratamentului cu ONIVYDE pegylated liposomal. Tratamentul cu ONIVYDE pegylated liposomal
trebuie intrerupt la pacientii cu diagnostic confirmat de BPI (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

La pacientii cu hiperbilirubinemie s-au Tnregistrat concentratii crescute ale SN-38 totale (vezi pct. 5.2)
si, de aceea, riscul de neutropenie este crescut. La pacientii cu bilirubina totala de 1,0-2,0 mg/dl,
trebuie efectuata 0 monitorizare regulata a hemogramei complete. Trebuie acordata atentie pacientilor
cu insuficientd hepatica (bilirubind > 2 ori peste limita superioara a normalului [LSN]; transaminaze
> 5 ori LSN). Este necesara o atentie sporitd atunci cand ONIVYDE pegylated liposomal este
administrat in combinatie cu alte medicamente hepatotoxice, in special la pacienti cu insuficienta
hepatica preexistenta.

Pacienti subponderali (indice de masi corporald < 18,5 ka/m?)

Tn studiul NAPOLI-1, 5 din 8 pacienti subponderali au dezvoltat reactii adverse de gradul 3 sau 4, cel
mai frecvent mielosupresie, in timp ce 7 din 8 pacienti au necesitat o modificare a dozei, de exemplu,
intarzierea administrarii, reducerea dozei sau Intreruperea tratamentului. O atentie deosebita trebuie
manifestata la administrarea de ONIVYDE pegylated liposomal la pacientii cu indicele de masa
corporald < 18,5 kg/m?.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu 33,1 mg per flacon, echivalent cu 1,65% din aportul zilnic maxim de
2 g de sodiu recomandat de OMS la adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Informatiile referitoare la interactiunea dintre ONIVYDE pegylated liposomal si alte medicamente

sunt preluate din literatura de specialitate publicata referitoare la irinotecan nonlipozomal.
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Interactiuni care afecteazi utilizarea ONIVYDE peqgylated liposomal

Inductori puternici ai izoenzimei CYP3A4

La pacientii la care se administreaza concomitent irinotecan non-lipozomal si medicamente
anticonvulsivante cu efect inductor asupra izoenzimei CYP3A4 cum sunt fenitoina, fenobarbitalul sau
carbamazepina s-a inregistrat o reducere semnificativa a expunerii la irinotecan (scadere a ASC cu
12% in cazul sunatorii, 57%-79% in cazul fenitoinei, fenobarbitalului sau carbamazepinei) si

SN-38 (scddere a ASC cu 42% in cazul suntorii, 36%-92% Tn cazul fenitoinei, fenobarbitalului sau
carbamazepinei). Astfel, administrarea concomitenta a ONIVYDE pegylated liposomal cu inductori ai
izoenzimei CYP3A4 poate reduce expunerea sistemica la ONIVYDE pegylated liposomal.

Inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 si UGTIAI

Pacientii la care se administreazd concomitent irinotecan non-lipozomal si ketoconazol, un inhibitor al
3A4 51 UGT1AL1, au o expunere crescutd la SN-38 cu 109%. De aceea, administrarea concomitenta a
ONIVYDE pegylated liposomal cu alti inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 (de exemplu suc de
grapefruit, claritromicind, indinavir, itraconazol, lopinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telaprevir, voriconazol) poate creste expunerea sistemica la ONIVYDE pegylated
liposomal. Ca urmare a interactiunii medicamentoase dintre irinotecanul non-lipozomal si
ketoconazol, administrarea concomitenta a ONIVYDE pegylated liposomal cu alti inhibitori ai
enzimei UGT1AL (de exemplu atazanavir, gemfibrozil, indinavir, regorafenib) poate creste expunerea
sistemica la ONIVYDE pegylated liposomal.

Administrarea concomitenta a ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV nu altereaza farmacocinetica
ONIVYDE pegylated liposomal, pe baza analizei farmacocinetice a populatiei.

Agenti antineoplazici (inclusiv flucitozina ca promedicament pentru 5-fluorouracil)
Efectele adverse ale irinotecanului, cum ar fi mielosupresia, pot fi exacerbate de alti agenti
antineoplazici avand un profil similar de efecte adverse.

Nu sunt cunoscute interactiuni dintre ONIVYDE pegylated liposomal cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate in perioada fertild/contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul
tratamentului cu ONIVYDE pegylated liposomal si timp de cel putin 7 luni dupa intreruperea acestuia.
Barbatii trebuie sa utilizeze prezervativul in timpul tratamentului cu ONIVYDE pegylated liposomal si
timp de 4 luni dupa incheierea lui.

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea ONIVYDE pegylated liposomal la femeile gravide. Atunci
cand este administrat la femei gravide, ONIVYDE pegylated liposomal poate fi daunator fatului,
avand in vedere ca irinotecanul s-a dovedit a fi embriotoxic si teratogenic la animale (vezi pct. 5.3).
De aceea, pe baza rezultatelor obtinute din studiile la animale si a mecanismului de actiune a
irinotecanului, ONIVYDE pegylated liposomal nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este
absolut necesar. Daca ONIVYDE pegylated liposomal este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta
ramane gravida in timpul tratamentului, pacienta trebuie informata in ceea ce priveste potentialele
pericole asupra fatului.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca ONIVYDE pegylated liposomal sau metabolitii acestuia sunt excretati in laptele
uman. Din cauza potentialelor reactii adverse severe ale ONIVYDE pegylated liposomal la sugari,
ONIVYDE pegylated liposomal este contraindicat in timpul alaptarii- (vezi pct. 4.3). Pacientele nu
trebuie sa aldpteze decat dupa o luna dupa ultima doza.
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Fertilitatea

Nu exista date privind efectul ONIVYDE pegylated liposomal asupra fertilitatii la om. La animale s-a
demonstrat ca irinotecanul non-lipozomal determina atrofii ale organelor reproducatoare la masculi si
femele dupa administrarea unor doze zilnice multiple de irinotecan (vezi pet. 5.3). Tnainte de a Tncepe
administrarea ONIVYDE pegylated liposomal, se poate lua in considerare consilierea pacientilor cu
privire la conservarea gametilor.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ONIVYDE pegylated liposomal are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. In timpul tratamentului, pacientii trebuie sa fie atenti atunci cand conduc vehicule
sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil si leucovorin (NALIRIFOX):
Urmatoarele reactii adverse, legate de administrarea de ONIVYDE pegylated liposomal, au fost
raportate la 370 pacienti tratati in asociere cu oxaliplatin/5-FU/LV, care nu au utilizat anterior
chimioterapie pentru adenocarcinomul pancreatic metastazat.

Cele mai frecvente reactii adverse (incidenta >20%) au fost diareea, greata, varsaturile, sciderea
apetitului alimentar, oboseala, astenia, neutropenia, scaderea numarului de neutrofile si anemia. Cele
mai frecvente reactii adverse severe (>5% Gradul 3 sau 4) au fost diareea, greata, varsaturile, scaderea
apetitului alimentar, oboseala, astenia, neutropenia, scaderea numarului de neutrofile, anemia si
hipokalemia. Cele mai frecvente reactii adverse Severe (>2%) au fost diareea, greata, varsaturile si
deshidratarea.

Reactiile adverse observate la ONIVYDE pegylated liposomal care au dus la intreruperea
tratamentului au aparut la 9,5 % dintre pacienti; cea mai frecventa reactie adversa ce a dus la
ntreruperea tratamentului a fost neutropenia.

Reducerea dozelor de ONIVYDE pegylated liposomal cauzata de reactiile adverse (indiferent de
evaluarea cauzalitatii) s-a efectuat la 52,4% dintre pacienti; cele mai frecvente reactii adverse ce au
necesitat reducerea dozelor (>5%) au fost diareea, greata, neutropenia si sciderea numarului de
neutrofile.

Administrarea de ONIVYDE pegylated liposomal a fost intrerupta din cauza efectelor adverse
(indiferent de evaluarea cauzalitatii) la 1,9% dintre pacienti; cele mai frecvente reactii adverse ce au
necesitat intreruperea tratamentului au fost hipersensibilitatea si reactii legate de perfuzie si au aparut
la 0,5% dintre pacienti.

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu 5-fluorouracil si leucovorin:

Urmatoarele reactii adverse asociate cu administrarea ONIVYDE pegylated liposomal, au fost
raportate la 264 pacienti cu adenocarcinom pancreatic metastazat, tratati dupa progresia bolii cu
terapia de baza-gemcitabina.

Cele mai frecvente reactii adverse (incidenta > 20%) la ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV au
fost: diaree, greata, varsaturi, scadere a apetitului alimentar, neutropenie, fatigabilitate, astenie,
anemie, stomatita si febra. Cele mai frecvente reactii adverse severe (> 2%) la tratamentul cu
ONIVYDE pegylated liposomal au fost diareea, varsaturile, neutropenia febrila, greata, febra, sepsisul,
deshidratarea, socul septic, pneumonia, insuficienta renala acuta si trombocitopenia.

Frecventa reactiilor adverse ce au determinat intreruperea permanenta a tratamentului a fost de 11% 1n
bratul de tratament ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse ce au determinat intreruperea tratamentului au fost infectia
si diareea n bratul de tratament ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU.
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Lista tabelard a reactiilor

adverse

Reactiile adverse descrise in aceasta sectiune sunt rezultate din datele studiilor si din experienta de
dupa punerea pe piatd a ONIVYDE pegylated liposomal.
Reactiile adverse ce pot aparea in timpul tratamentului cu ONIVYDE pegylated liposomal sunt
rezumate mai jos si sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe, in ordinea
frecventei (Tabelul 4). In cadrul fiecirei categorii de frecventa si a fiecarui sistem, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Categoriile de frecventa utilizate pentru reactiile
adverse sunt: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000)* si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Tabelul 4: Reactii adverse raportate la pacientii tratati cu ONIVYDE pegylated liposomal

Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe
Frecventa*

Tn asociere cu oxaliplatin/5-FU/LV
(in NAPOLI-3)

n asociere cu 5-FU/LV
(in NAPOLI-1 si in experienta
dupa punerea pe piata)

Infectii si Infestari

Frecvente

Sepsis, infectii ale tractului urinar,
infectii cu Candida, rinofaringita

Soc septic, sepsis, pneumonie,
neutropenie febrild, gastroenterita,
candidoza orala

Mai putin frecvente

Diverticulitd, pneumonie, abces anal,
infectii febrile, gastroenterita, infectii
ale mucoasei, infectii fungice orale,
infectii cu Clostridium difficile,
conjunctivita, furuncul, herpes
simplex, laringita, paradontita,
eruptie cutanata pustuloasa, sinuzita,
infectii dentare, infectii micotice
vulvo-vaginale

Sepsis biliar

Neoplasme benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polipi)

Mai putin frecvente

| Edem peritumoral

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente

Anemie, neutropenie,
trombocitopenie

Neutropenie, leucopenie, anemie,
trombocitopenie

Frecvente

Neutropenie febrild, leucopenie,
limfopenie

Limfopenie

Mai putin frecvente

Pancitopenie, anemie hemolitica

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente

Hipersensibilitate

Hipersensibilitate

Cu frecventa
necunoscuta

Reactie anafilacticd/anafilactoida,
angioedem

Tulburiri metabolice si

de nutritie

Foarte frecvente

Hipokalemie, apetit alimentar scazut

Hipokalemie, hipomagneziemie,
deshidratare, apetit alimentar scazut

Frecvente

Deshidratare, hiponatremie,
hipofosfatemie, hipomagneziemie,
hipoalbuminemie, hipocalcemie

Hipoglicemie, hiponatremie,
hipofosfatemie

Mai putin frecvente

Dezechilibru electrolitic,
hipercalcemie, moarte celulara,
hipocloremie, gutd, hiperglicemie,
hiperkalemie, deficit de iod,
malnutritie

Tulburari psihice

Frecvente

| Insomnie
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Mai putin frecvente

Insomnie, stare de confuzie,
depresie, nevroza

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Neuropatie periferica, disgeuzie,
parestezie

Ameteli

Frecvente

Tremor, neurotoxicitate, disestezie,
sindrom colinergic, cefalee, ameteli

Sindrom colinergic, disgeuzie

Mai putin frecvente

Convulsii, hemoragie cerebrala,
ischemie cerebrala, accident vascular
ischemic, anosmie, ageuzie, tulburare
de echilibru, hipersomnie,
hipoestezie, dizabilitate intelectuala,
letargie, tulburari de memorie,
presincopa, sincopd, atac ischemic
tranzitoriu

Tulburari oculare

Frecvente

Vedere Incetosata

Mai putin frecvente

Iritatia ochilor, scadere a acuitatii
vizuale

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente | Vertij
Tulburari cardiace
Frecvente Tahicardie Hipotensiune arteriald

Mai putin frecvente

Angina pectorald, infarct miocardic
acut, palpitatii

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipotensiune arteriala, evenimente
tromboembolice

Embolism pulmonar, evenimente
tromboembolice

Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala, senzatie de
raceala la nivelul extremitatilor,
hematom, flebita

Tulburiri respiratorii,

toracice si mediastinale

Frecvente

Embolism pulmonar, sughit,
disfonie, epistaxis

Dispnee, disfonie

Mai putin frecvente

Durere orofaringiana, tuse, hiperoxie,
inflamatie nazala, atelectazie,
disfonie, pneumonita

Hipoxie, Boala pulmonara
interstitiala (inclusiv pneumonita)

Tulburari gastro-intesti

nale

Foarte frecvente

Diaree, greata, varsaturi, dureri
abdominale/disconfort, stomatita

Diaree, varsaturi, greatd, dureri
abdominale, stomatita

Frecvente

Colita, enterocolitd, constipatie,
xerostomie, flatulenta, distensie
abdominald, dispepsie, reflux gastro-
esofagian, hemoroizi, disfagie

Colita, hemoroizi

Mai putin frecvente

Toxicitate gastrointestinald,
obstructie duodenala, incontinenta
anald, ulcer aftos, disestezie orala,
durere bucala, durere la nivelul
limbii, fisurd anala, cheilita angulara,
dischezie, parestezie orald, carii
dentare, eructatie, tulburari gastrice,
gastritd, tulburari gingivale, dureri
gingivale, hematochezie, hiperestezie
dentinara, ileus paralitic, tumefiere a
buzelor, ulceratii bucale, spasm

Esofagita, proctita
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esofagian, parodontopatie, hemoragie
rectala

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Hiperbilirubinemie

Hipoalbuminemie

Mai putin frecvente

Colangita, hepatita toxica, colestaza,
citoliza hepatica

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Alopecie

Alopecie

Frecvente

Xerodermie, sindrom de
eritrodisestezie palmo-plantara,
eruptie cutanata tranzitorie,
hiperpigmentarea pielii

Prurit

Mai putin frecvente

Prurit, hiperhidroza, epidermoliza
buloasa, dermatita exfoliativa
generalizatd, eritem, toxicitate
unghiala, papule, petesii, psoriazis,
piele sensibila, exfoliere cutanata,
leziuni cutanate, telangiectazie,
urticarie

Urticarie, eruptie cutanata tranzitorie,
modificari ale culorii unghiilor

Cu frecventa
necunoscuta

Eritem

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente

Slabiciune musculara, mialgii,
spasme musculare

Mai putin frecvente

Acrtralgii, dorsalgii, dureri osoase,
dureri la nivelul extremitatilor,
poliartritd

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Frecvente

Afectiuni renale acute

Insuficienta renala acuta

Mai putin frecvente

Afectare renala, insuficientd renala,
disurie, proteinurie

Tulburari ale sistemului reproducitor si sinului

Mai putin frecvente

| Uscaciune vaginali

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

Astenie, inflamatii ale mucoaselor

Febra, edem periferic, inflamatii ale
mucoaselor, astenie

Frecvente

Febra, edem, frisoane

Reactii adverse asociate cu perfuzia,
edem

Mai putin frecvente

Stare generala de rau, deteriorare
generala a sanatatii fizice, inflamatie,
sindrom de disfunctie multipla de
organe, simptome aseménatoare
gripei, dureri toracice non-cardiace,
dureri axilare, dureri toracice,
hipotermie, durere, tumefiere faciala,
intoleranta la temperaturi, xeroza

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Scadere ponderala

Scadere ponderala

Frecvente

Cresteri ale valorilor transaminazelor
(ALT si AST), cresteri ale valorilor
fosfatazei alcaline, cresteri ale
valorilor gama-glutamil transferazei,
cresteri ale creatininemiei

Cresteri ale valorilor bilirubinei,
cresteri ale valorilor transaminazelor
(ALT si AST), raportul normalizat
international crescut

Mai putin frecvente

Raportul normalizat international
crescut, scaderi ale valorilor
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proteinelor totale, scaderi ale
clearance-ului renal al creatininei,
prelungire a intervalului QT pe
electrocardiograma, cresteri ale
numarului de monocite, cresteri ale
valorilor troponinei |

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Frecvente | Reactii adverse asociate perfuziei |

* Aparitiile rare nu pot fi estimate din studiul NAPOLI-1 din cauza dimensiunii reduse a
esantionului.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Mielosupresia

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil si leucovorin:
Evenimentele letale au fost neutropenia febrila sau pancitopenia, fiecare aparand la 0,3% dintre
pacientii carora li s-a administrat NALIRIFOX.

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu 5-fluorouracil si leucovorin:

Mielosupresia (neutropenie/leucopenie, trombocitopenie si anemie) a fost mai frecvent intalnita in
bratul de tratament ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV in comparatie cu bratul de

control 5-FU/LV.

Neutropenie/leucopenie

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil si leucovorin:

Leucopenia de gradul 3 sau 4 a aparut la 0,8% dintre pacientii carora li s-a administrat NALIRIFOX.
Tn studiul NAPOLI-3, unde ONIVYDE pegylated liposomal plus oxaliplatin/5-FU/LV (NALIRIFOX)
a fost comparat cu gemcitabina plus_nab-paclitaxel (Gem+NabP), datele de siguranta au aratat o
incidenta mai mare a neutropeniei raportata in bratul cu Gem+NabP. Neutropenia de gradul 3 sau 4,
scaderea numarului de neutrofile si neutropenia febrild au aparut la 14,1%, 9,7% si respectiv 1,9% la
pacientii carora li s-a administrat NALIRIFOX.

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu 5-fluorouracil si leucovorin:

Neutropenia/leucopenia a fost cea mai semnificativa reactie de toxicitate hematologica. Neutropenia
de grad 3 sau mai mare a aparut mai frecvent la pacientii tratati cu ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV (27,4%) in comparatie cu pacientii tratati cu 5-FU/LV (1,5%). Febra
neutropenica/sepsisul au aparut mai frecvent in bratul cu tratament combinat ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV [la 4 pacienti (3,4%)] in comparatie cu bratul de control 5-FU/LV [la 1 pacient
(0,7%)].

Pentru neutropenia de gradul > 3, timpul median pana la declansarea acesteia este de 23 (interval 8-
104) zile dupa prima doza de tratament cu ONIVYDE pegylated liposomal.

Trombocitopenie

ONIVYDE pegylated liposomal n asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil si leucovorin:
Trombocitopenia de gradul 3 sau 4 a aparut la 0,5% dintre pacientii carora li s-a administrat
NALIRIFOX.

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu 5-fluorouracil si leucovorin:

Trombocitopenia de gradul 3 sau mai mare a aparut la 2,6% dintre pacientii tratati cu ONIVYDE
pegylated liposomal+5-FU/LV si la 0% dintre pacientii tratati cu 5-FU/LV.
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Anemia

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil si leucovorin:
Anemia de gradul 3 sau 4 a aparut la 7,3% dintre pacientii carora li s-a administrat NALIRIFOX.

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu 5-fluorouracil si leucovorin:
Anemia de gradul 3 sau mai mare a aparut la 10,3% dintre pacientii tratati cu ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LYV si la 6,7% dintre pacientii tratati cu 5-FU/LV.

Insuficienta renald acutd

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil si leucovorin:

Tn studiul NAPOLI-3, la pacientii cirora li s-a administrat NALIRIFOX, insuficienta renali a aparut la
0,3% dintre pacienti si a fost de gradul 3 sau 4, insuficienta renala de la gradul 1 pana la gradul 4 a
aparut la 0,5% dintre pacienti, din care 0,3% a fost de gradul 3 sau 4, leziunea renala acuta a fost de
gradul 1 pana la 4 1a 1,1% dintre pacienti, din care 0,8% a fost de gradul 3 sau 4. La 1,4% dintre
pacienti, cresterea creatininemiei a aparut la toate gradele de la 1 la 4, din care 0,3% a fost de gradul 3
sau 4, scaderea clearance-ului creatininei a fost de gradul 1 sau 2 la 0,3% dintre pacienti. A existat un
caz (0,3%) de insuficienta renala cu evolutie letald 1n bratul cu NALIRIFOX.

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu 5-fluorouracil si leucovorin:

Tn studiul NAPOLI-1, afectarea renala si insuficienta renala acuta au fost identificate, de obicei, la
pacientii cu depletie volemica din cauza greturilor/varsaturilor si/sau diareei. Insuficienta renala acuta
a fost raportata la 6 din 117 pacienti (5,1%) din bratul ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV.

Diareea si reactiile adverse legate de aceasta

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil si leucovorin:

Tn studiul NAPOLI-3, datele de siguranta au aritat o incidentd mai mare a diareei raportata in bratul
NALIRIFOX pentru toate gradele si pentru gradul 3 sau 4. Diareea de gradul 1 pana la 4 a aparut la
64,3% dintre pacienti si diareea de gradul 3 sau 4 a aparut la 19,5% dintre pacientii bratului tratati cu
NALIRIFOX. Manifestari ale reactiilor colinergice, cum ar fi rinita, rinoreea, hipersecretia salivara,
eritemul facial tranzitoriu, bufeurile si lacrimarea au fost raportate la pacientii carora li s-a administrat
NALIRIFOX.

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu 5-fluorouracil si leucovorin:

Tn studiul NAPOLI-1, diareea de gradul 3 sau 4 a aparut la 12,8% carora li s-a administrat tratament cu
ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV. Tn cazul pacientilor cu diaree tardiva, timpul median pana
la declansarea acesteia a fost de 8 zile de la doza anterioara de ONIVYDE pegylated liposomal. Poate
aparea o diaree cu debut precoce, declansata in mod tipic la < 24 de ore dupa administrarea dozei, si
este, de obicei, tranzitorie. Debutul precoce al diareei poate fi de asemenea nsotit de simptome
colinergice care includ rinita, salivatie crescuta, inrosire a fetei, diaforeza, bradicardie, mioza si
hiperstaltism, care poate induce crampe abdominale. Diareea cu debut precoce a aparut la 29,9% si
reactiile colinergice au aparut la 3,4% dintre pacientii care au utilizat ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV.

Reactii la perfuzie

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil si leucovorin:
In studiul NAPOLI-3, reactiile adverse asociate cu perfuzia au aparut la 1,4% dintre pacientii carora li
s-a administrat NALIRIFOX. Toate reactiile au fost usoare sau moderate (gradul 1 si 2).

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu 5-fluorouracil si leucovorin:

Tn studiul NAPOLI-1, reactiile acute la perfuzie au fost raportate la 6,8% dintre pacientii din bratul
ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV.
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Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici

In general, nu au fost raportate diferente clinice majore in ceea ce priveste siguranta intre pacientii
> 65 de ani si pacientii < 65 de ani.

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil si leucovorin:

Tn studiul NAPOLI-3, varsta medie a fost de 65 de ani (interval de la 20 la 85), 50,1% dintre pacienti
aveau cel putin 65 de ani, iar 6,9% dintre pacienti aveau varsta de 75 de ani sau mai mult. Datele de
siguranta pe grupele de varsta au fost in concordanta cu datele din bratul NALIRIFOX 1in intreaga
populatie.

ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu 5-fluorouracil si leucovorin:

Tn studiul NAPOLI-1, s-a remarcat o frecventi mai mare a intreruperii tratamentului pentru pacientii
cu varstele > 65 de ani si < 65 de ani aflati in tratament cu ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV
(14,8% versus 7,9%) si la unele cazuri, reactiile adverse nu s-au remis. Reactiile adverse de grad 3 sau
mai mare si reactiile adverse severe determinate de tratament au fost mai frecvente la pacientii cu
varsta < 65 ani (84,1% si 50,8%) in comparatie cu pacientii > 65 ani (68,5% si 44,4%). Din contra, la
pacientii > 75 ani (n=12) s-au constatat reactii adverse severe mai frecvente, intarzieri ale dozelor,
reduceri ale dozelor si intreruperea tratamentului in comparatie cu pacientii < 75 ani (n=105) Tn timpul
tratamentului cu ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV in studiul efectuat la pacientii cu
adenocarcinom pancreatic.

Populatia asiatica

Tn studiul NAPOLI-1, in comparatie cu pacientii caucazieni, la cei asiatici s-a observat o incidenta mai
mica a diareei [14 (19,2%) din 73 caucazieni au avut diaree > Gradul 3 si 1 din 33 (3,3%) asiatici au
avut diaree > Gradul 3], dar la acestia s-a constatat o incidenta si 0 severitate mai mare a neutropeniei.
La pacientii la care se administreaza ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV, incidenta
neutropeniei > gradul 3 a fost mai mare la pacientii asiatici [18 din 33 (55%)] in comparatie cu
pacientii caucazieni [13 din 73 (18%)]. Febra neutropenica/sepsisul neutropenic au fost raportate la
6% din pacientii asiatici, in comparatie cu 1% dintre pacientii caucazieni. Acest aspect este consecvent
cu o analiza farmacocinetica populationala, care a aratat la asiatici o expunere mai mica la irinotecan si
0 expunere mai mare la metabolitul sau activ SN-38, Tn comparatie cu caucazienii.

Pacientii cu insuficienta hepatica

Tn studiile clinice cu irinotecan non-lipozomal administrat intr-o schema de administrare siptimanala,
pacientii cu o valoare de referinta a bilirubinei totale plasmatice usor crescuta (intre 1,0 si 2,0 mg/dl)
au inregistrat o probabilitate semnificativ crescutd de a manifesta o neutropenie de gradul 3 sau 4 dupa
primul ciclu de administrare, comparativ cu pacientii cu valori ale bilirubinei mai mici de 1,0 mg/dl.

Pacienzii cu alele UGT1A1

Subiectii 7/7 homozigoti pentru alela UGT1A1*28 prezinta un risc crescut de neutropenie dupa
irinotecan non-lipozomal. Tn studiul NAPOLI-1, frecventa neutropeniei > Gradul 3 la acesti pacienti
[2 din 7 (28,6%)] a fost similara cu frecventa la pacientii non-homozigoti pentru alela

UGT1A1*28 care au utilizat o doza initiala de ONIVYDE pegylated liposomal

of 70 mg/m? [30 din 110 (27,3%)] (vezi pct. 5.1). Aceasta observatie nu a fost evaluata in studiul
NAPOLI-3.
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Pacientii subponderali (indice de masda corporald < 18,5 kg/m?)

Tn studiul NAPOLI-1, 5 din 8 pacienti subponderali au dezvoltat o reactie adversa de gradul 3 sau 4,
cel mai frecvent mielosupresie, in timp ce 7 din 8 pacienti au necesitat o modificare a dozei, de
exemplu, intarzierea administrarii, reducerea dozei sau Intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).
Aceasta observatie nu a fost evaluata in studiul NAPOLI-3.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, catre:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr 48, sector 1
Bucuresti 011478-RO

Email: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Tn studiile clinice, ONIVYDE pegylated liposomal a fost administrat in doze de pana la 210 mg/m?la
pacienti cu diverse tipuri de neoplasm. Reactiile adverse la acesti pacienti au fost similare cu cele
raportate la doza si regimul recomandate.

S-au raportat cazuri de supradozaj la administrarea de irinotecan non-lipozomal, la doze de
aproximativ de doua ori mai mari decat doza terapeutica recomandata de irinotecan, cantitate care
poate fi letala. Cele mai semnificative reactii adverse raportate au fost neutropenia severa si diareea
severa.

Nu exista un antidot cunoscut pentru supradozajul cu ONIVYDE pegylated liposomal. Trebuie
instituit un tratament simptomatic maximal pentru a preveni deshidratarea din cauza diareei si pentru a
trata complicatiile infectioase.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori de topoizomeraza (TOP1), codul ATC: LO1CE02

Mecanism de actiune

Substanta activa din ONIVYDE pegylated liposomal este irinotecanul (un inhibitor al topoizomerazei
I) Tncapsulat intr-o vezicula cu doua straturi lipidice sau lipozom.

Irinotecanul este un derivat al camptotecinului. Camptotecinul actioneaza ca un inhibitor specific al
ADN-topoizomerazei 1. Irinotecanul si metabolitul sdu activ SN-38 se leaga reversibil la complexul
topoizomeraza [-ADN si induce leziuni la nivelul ADN-ul pe o singuré directie si blocheaza furca de
replicare a ADN si este responsabil de citotoxicitate. Irinotecanul este metabolizat de carboxilesteraza
in SN-38. SN-38 este de aproximativ 1000 de ori mai potent decét irinotecanul ca inhibitor al
topoizomerazei | purificaté din linii celulare tumorale de la om si rozatoare.
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Efecte farmacodinamice

La modele animale, s-a demonstrat ca ONIVYDE pegylated liposomal extinde valorile plasmatice ale
irinotecanului si prelungeste expunerea la metabolitul activ SN-38 la locul tumorii.

Eficacitate si sigurantd clinica

NAPOLI-3:

Siguranta si eficacitatea ONIVYDE pegylated liposomal in asociere cu oxaliplatin, 5-fluorouracil si
leucovorin (NALIRIFOX) au fost evaluate in NAPOLI-3, un studiu randomizat, multicentric, deschis,
controlat activ, care a inclus 770 de pacienti cu adenocarcinom pancreatic metastazat care nu au
utilizat anterior chimioterapie in conditiile existentei metastazelor. Randomizarea a fost stratificata in
functie de regiune, metastaze hepatice si statusul de performanta ECOG. Pacientii au fost randomizati
(1:1) pentru a fi inclusi in unul dintre urmatoarele brate de tratament:

NALIRIFOX: doza de ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? administrata in perfuzie
intravenoasa cu o duratd de 90 de minute, urmat de doza de oxaliplatin 60 mg/m? administrata in
perfuzie intravenoasa cu o duratd de 120 de minute, urmat de doza de leucovorin 400 mg/m?
administrata intravenos cu o durata de 30 de minute, urmat de doza de 5-FU 2400 mg/m? administrata
intravenos cu o durata de 46 de ore, la interval de 2 saptamani.

Gem+NabP: doza de Nab-paclitaxel 125 mg/m? administrati Tn perfuzie intravenoasa cu o durati de
35 de minute, urmat de doza de gemcitabind 1000 mg/m? administrata intravenos cu o durata de 30 de
minute, in zilele 1, 8 si 15 a fiecarui ciclu de 28 de zile.

La pacientii homozigoti pentru alela UGT1A1*28 s-a initiat tratamentul cu ONIVYDE pegylated
liposomal la aceeasi doza (50 mg/m? ONIVY DE pegylated liposomal) si acestia au fost atent
monitorizati pentru siguranta.

Tratamentul a continuat pana cand RECIST v1.1 a definit progresia bolii sau toxicitatea inacceptabila.
Evaluarile statusului tumoral au fost efectuate la momentul initial si ulterior la interval de 8 saptamani,
conform evaluarii de catre investigator, in conformitate cu RECIST v1.1.

Principalii parametri ai rezultatului eficacitatii au fost supravietuirea globala (SG), supravietuirea fara
progresie (SFP) si rata de raspuns obiectiv (RRO).

Datele demografice initiale si caracteristicile pacientilor au fost: varsta medie de 65 de ani (intervalul:
20-85); 50% varsta de 65 de ani sau mai mult; 56% barbati; 83% albi; 5% asiatici; 3% negri sau afro-
americani; statusul de performanta ECOG a fost 0 la 43% sau 1 la 57% dintre pacienti; 87% aveau
metastaze hepatice.

Studiul NAPOLI-3 a demonstrat o imbunatatire semnificativ statisticd a SG si SFP pentru bratul
NALIRIFOX, fata de bratul Gem+NabP, conform definitiei initiale ale straturilor din planul de analiza
statistica. La analiza finala, mediana SG a fost de 11,1 Iuni (95% 1T: 10,0, 12,1; RR 0,84 (95% I1: 0,71,
0,99); p=0,04) pentru bratul NALIRIFOX si de 9,2 luni (95% IT: 8,3, 10,6) pentru bratul Gem+NabP.
Rezultatele unei analize actualizate a SG sunt rezumate in Tabelul 5 si Figura 1 (SG).

Tabelul 5: Rezultate ale eficacitatii din studiul clinic NAPOLI-3

NALIRIFOX Gem+NabP
(N=383) (N=387)
Supravietuire globala actualizata, data limita de colectare a datelor = 03 octombrie 2023
Numar decese, n (%) 328 (85,6) 345 (89,1)
Supravietuirea globala mediana (luni) 111 9,2
Interval de incredere (IT 95%) (10,0, 12,1) (8,3, 10,6)
Risc relativ (1T 95%) * 0,85 (0,73, 0,99)
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NALIRIFOX Gem+NabP
(N=383) (N=387)
Supravietuire firi progresia bolii, data limiti de colectare a datelor = 23 iulie 2022
Deces sau progresie, n (%) 249 (65) 259 (67)
Supravietuire fara progresie mediana (luni) 7,4 5,6
Interval de incredere (IT 95%) (6,0, 7,7 (5,3,5,8)
Risc relativ (1T 95%) * 0,70 (0,59, 0,84)
Valoare-p * 0,0001
Rata de raspuns obiectiv, data limita de colectare a datelor = 23 iulie 2022
RRO (1T 95%) 41,8 (36,8, 46,9) 36,2 (31,4, 41,2)
RC, n (%) 1(0,3) 1(0,3)
RP, n (%) 159 (41,5) 139 (35,9)

NALIRIFOX= ONIVYDE pegylated liposomal +oxaliplatin/5-fluorouracil/leucovorin;
Gem+NabP=gemcitabina+nab-paclitaxel;

* Pe baza modelului de regresie COX stratificat, in functie de statusul de performanta ECOG, regiune
(America de Nord, Asia de Est si restul lumii) si metastazele hepatice.

** Pacientii au fost cenzurati atunci cand li s-a initiat terapia antineoplazica ulterioara sau s-a retras
consimtamantul studiului sau s-au pierdut din evidente in urma terapiei cu FU sau daca 2 evaluari
tumorale consecutive au fost omise si au fost urmate de progresia bolii sau deces.

T Pe baza testului log-rank stratificat.

Abrevieri: RC=raspuns complet, RP=raspuns partial; lT=interval de incredere

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier cu privire la supravietuirea globala actualizata, data limita de
colectare a datelor =03 octombrie 2023 in NAPOLI-3

——+— NALIRIFOX
-——+--- Gem+NabP

Probabilitatea supravietuirii globale (%)
8

o t= cenzurat
T T T

: : : : : : : : : : : : : : :
[} 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Timp (luni)
Numar la risc:

NALIRIFOX 383 337 308 274 241 209 171 142 119 97 80 72 62 45 29 17 6 5 5 1 0
Gem+NabP 387 345 298 261 218 179 148 113 o1 74 67 57 48 38 24 17 8 6 2 0 0

NAPOLI-1:

Siguranta si eficacitatea ONIVYDE pegylated liposomal au fost investigate intr-un studiu clinic
controlat, multinational, randomizat, deschis (NAPOLI-1), in care au fost testate doud regimuri de
tratament la pacientii cu adenocarcinom pancreatic metastatic cu progresie documentata a bolii dupa
tratament cu gemcitabind sau tratament combinat cu gemcitabina. Studiul a fost proiectat pentru a
evalua eficacitatea clinica si siguranta monoterapiei cu ONIVYDE pegylated liposomal sau a
tratamentului combinat ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV in comparatie cu un brat de control
activ Tn tratament cu 5-FU/LV.
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Pacientii randomizati in grupul ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV au utilizat ONIVYDE
pegylated liposomal in dozd de 70 mg/m? administrat in perfuzie intravenoasi cu o durati de 90 de
minute, urmat de LV 400 mg/m? intravenos cu o duratd de 30 minute, urmat

de 5-FU 2400 mg/m? administrat intravenos cu o duratd de 46 de ore, regim administrat la fiecare 2
sdptdmani. La pacientii homozigoti pentru alela UGT1A1*28 s-a administrat o doza initiald redusa de
ONIVYDE pegylated liposomal (vezi pct. 4.2). Pacientii randomizati la 5-FU/LV au utilizat
leucovorin 200 mg/m? administrat intravenos cu o duratd de 30 de minute, urmat de

5-FU 2000 mg/m? administrat intravenos cu o duratd de 24 de ore, regim administrat Tn zilele

1, 8, 15 si 22 dintr-un ciclul de 6 saptdmani. La pacientii randomizati in grupul de tratament cu
ONIVYDE pegylated liposomal in monoterapie, s-a administrat 100 mg/m?in perfuzie intravenoasi cu
0 duratd de 90 de minute la fiecare 3 sdptamani.

Criteriile de eligibilitate cheie pentru pacientii cu adenocarcinom metastatic al pancreasului din studiul
clinic NAPOLI-1 au fost Indicele de performanta Karnofsky (KPS) > 70, valoare normala a
bilirubinei, valori ale transaminazelor < 2,5 ori LSN sau <5 ori LSN la pacientii cu metastaze hepatice
si albumina > 3,0 g/dl.

Au fost randomizati in total 417 pacienti in cele trei brate de tratament: bratul ONIVYDE pegylated
liposomal+5-FU/LV (N=117), bratul cu ONIVYDE pegylated liposomal monoterapie (N=151)

si bratul cu 5-FU/LV (N=149). Datele demografice ale pacientilor si caracteristicile bolii la intrarea in
studiu au fost bine echilibrate intre bratele studiului.

In cadrul populatiei cu intentie de tratament (randomizati), varsta medie a fost de 63 de ani (interval
cuprins intre 31-87 ani), 57% au fost barbati si 61% au fost caucazieni si 33% asiatici. Valoarea medie
de referinta a albuminei a fost de 3,6 g/dl, si KPS de referinta a fost de 90-100 la 55% dintre pacienti.
Caracteristicile afectiunii au fost urmatoarele: 68% dintre pacienti aveau metastaze hepatice si 31%
metastaze pulmonare; 12% dintre pacienti nu au urmat alte cure anterioare pentru tratamentul
metastazelor, 56% dintre pacienti au urmat 1 linie anterioara de tratament al metastazelor iar 32%
dintre pacienti au urmat 2 sau mai multe linii anterioare de tratament al metastazelor.

Pacientii au utilizat tratament pana la progresia bolii sau pana la o toxicitate inacceptabild. Obiectivul
primar a fost Supravietuirea globald (SG). Obiectivele suplimentare au inclus Supravietuirea fara
progresia bolii (SFP) si Rata de raspuns obiectiv (RRO). Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 6.
Supravietuirea globala este ilustrata in Figura 2.
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Tabelul 6: Rezultate ale eficacititii din studiul clinic NAPOLI-1

Tposomat-opuy SFULY
(N=117)
Supravietuirea globala®
Numar de decese, n (%) 75 (64) 80 (67)
SG mediana (luni) 6,1 4,2
Interval de incredere (IT 95%) (4,8, 8,9) (3,3,53)

Raportul hazardelor (1T 95%)3

0,67 (0,49-0,92)

valoare p-*

0,0122

Supravietuire-fira progresia bolii'?

Deces sau progresie, n (%) 83 (71) 92 (77)
SFP mediana (luni) 3,1 15
(11 95%) (2,7,42) (14,18)
Raportul hazardelor (1T 95%)3 0,56 (0,41-0,75)

valoare p-* 0,0001

Rata de rispuns obiectiv?

N 19 1
RRO (%) 16,2 0,8

11 95% din Rata® 9,6, 22,9 0,0,25

Diferenta ratelor (I 95%)°

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

valoare p-°

<0,0001

Analiza modelului Cox
Testul log-rank nestratificat

o g B~ W N P

Testul exact Fisher

Pe baza unei aproximari normale

Abrevieri: 5-FU/LV=5-fluorouracil/leucovorin; 11= interval de incredere
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Valoarea mediana este estimarea Kaplan-Meier a timpului median de supravietuire
Conform instructiunilor RECIST, v 1.1.




Figura 2: Curbele Kaplan-Meier cu privire la supravietuirea globala in NAPOLI-1

ONIVYDE+5-FU/LV

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

Supravieluirea globali

0

T
0 3 6 9 12 15 18
Timp de la randomizare (luni)

ONIVYDE+5-FU/LV: 117 97 51 20 8 0
S-FU/LV: 119 68 34 1 6 1

La numarul limitat de pacienti expusi in prealabil la irinotecan non-lipozomal, nu a fost demonstrat
niciun beneficiu al ONIVYDE pegylated liposomal.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ONIVYDE pegylated liposomal la toate subgrupele de copii si adolescenti in
tratamentul cancerului pancreatic (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Incapsularea lipozomala a irinotecanului i prelungeste durata de circulatie si limiteaza distributia sa,
in comparatie cu irinotecanul non-lipozomal.

Farmacocinetica plasmatica a irinotecanului total si a SN-38 total a fost evaluata la pacientii cu
neoplasm care au utilizat ONIVYDE pegylated liposomal, Th monoterapie sau asociat in chimioterapie
combinatd, la doze cuprinse intre 35 si 155 mg/m?la 1058 pacienti cu cancer pentru care s-a utilizat
analiza farmacocinetica populationala. Parametrii farmacocinetici ai irinotecanului total si a analitilor
SN-38, dupa administrarea dozei de ONIVYDE pegylated liposomal 70 mg/m? in monoterapie sau in
asociere cu chimioterapia combinatd si a dozei de 50 mg/m? in regimul NALIRIFOX (ONIVYDE
pegylated liposomal/oxaliplatin/5-FU/LV) sunt prezentati in tabelul 7.

Tabelul 7: Rezumat al mediei geometrice (CV geometric) al Irinotecanului total si al SN-38 total

Doza de Statistici Irinotecan total SN-38 total
initiere descriptive Crnax ASCss tie Crnax AUCss
(mg/m?) [ug/ml] | [ug/ml/zi] [zi] [ng/ml] [ng/ml/zi]
N 360 360 360 360 360
Media 25,1 37,8 1,93 2,09 12,1
50* geometrica
cVv geometric 18,5 73,6 14 42,1 46,6
(%)
N 116 116 116 116 116
70%* Media ' 29,0 46,6 1,91 2,50 14,5
geometrica
CV  geometric 17,6 60,3 8,4 57,3 45,0
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| (%)

ASCss: Aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp la starea de echilibru per 2
saptamani

ty2: Timp de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare

Cmax = concentratia plasmaticd maxima

CV = coeficient de variatie

* ONIVYDE pegylated liposomal/oxaliplatin/5-FU/leucovorin (NAPOLI-3)

** ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU/leucovorin (NAPOLI-1)

Distributie

Determinarea directa a irinotecanului lipozomal arata ca 95% din irinotecan ramane Incapsulat in
lipozom in timpul circulatiei. Irinotecanul non-lipozomal prezinta un volum mare de distributie

(138 I/m?). Volumul de distributie al ONIVYDE pegylated liposomal este de 4 1 (obtinut prin analiza
farmacocinetica populationala), ceea ce sugereaza ca ONIVYDE pegylated liposomal este in mare
masura limitat la fluidul intravascular.

Legarea ONIVYDE pegylated liposomal de proteinele plasmatice este neglijabila (< 0,44% din
irinotecanul total din ONIVYDE pegylated liposomal). Legarea de proteinele plasmatice a
irinotecanului non-lipozomal este moderata (intre 30% si 68%), si SN-38 este legat in mare masura de
proteinele plasmatice umane (aproximativ 95%).

Metabolizare

Irinotecanul eliberat din incapsularea lipozomala urmeaza o cale metabolica similara cu cea raportata
pentru irinotecanul non-lipozomal.

Conversia metabolica a irinotecanului in metabolitul activ SN-38 este mediata de enzima
carboxilesteraza. Studiile in vitro indica faptul ca irinotecanul, SN-38 si un alt metabolit, acidul
carboxilic aminopentan (ACA), nu inhiba enzimele citocromului P-450. SN-38 este conjugat ulterior
predominant de catre enzima UDP-glucuronozil transferaza 1A1 (UGT1A1) pentru a forma un
metabolit glucuronid. Activitatea UGT1A1 este redusa la persoanele cu polimorfism genetic care duc
la 0 activitate enzimatica scizuti, cum este polimorfismul UGT1A1*28. In analiza farmacocinetica
populationald, nu a existat o asociere intre polimorfismul UGT1A1*28 (7/7 homozigot (8%) fatd de
7/7 non-homozigot) si clearance-ul SN-38.

Eliminare

Eliminarea ONIVYDE pegylated liposomal si a irinotecanului non-lipozomal nu a fost complet
elucidata la om.

Excretia urinara a irinotecanului non-lipozomal este cuprinsa intre 11% si 20%; SN-38 <1%; si
SN-38 glucuronid 3%. Excretia cumulata biliard si urinara a irinotecanului si a metabolitilor

sai (SN-38 si SN-38 glucuronid) dupa 48 de ore de la administrarea irinotecanului non-lipozomal la
doi pacienti a variat de la aproximativ 25% (100 mg/m?) la 50% (300 mg/m?).

Insuficienta renald

Nu au fost realizate studii de farmacocinetica dedicate la pacienti cu insuficienta renald. Clearance-ul
creatininei nu a fost identificat ca o co-variabila semnificativa pentru clearance-ul SN-38. Datele
existente la pacientii cu insuficienta renald severa (CLcr < 30 ml/min) au fost insuficiente pentru a
putea evalua efectul acesteia asupra farmacocineticii (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficientd hepatica

Nu au fost realizate studii de farmacocinetica dedicate la pacienti cu insuficientd hepatica. Intr-0
analiza a farmacocineticii populationale, valoarea crescuta a bilirubinei a fost asociata cu o scadere a
clearance-ului pentru SN-38. Valorile bilirubinei de 1,14 mg/dl (percentila 95 din populatia totald) duc
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la o crestere cu 32% a ASC pentru SN-38, in comparatie cu valoarea mediana a bilirubinei de 0,44
mg/dl (din cei 1055 pacienti evaluati, 54 au avut bilirubinemie > 1,14 mg/dl). Nu sunt date disponibile
pentru pacientii cu bilirubinemie >2,8 mg/dl. Nu a existat un efect al valorilor crescute ale ALT/AST
asupra valorilor SN-38 total. Nu exista date disponibile la pacienti cu bilirubina totala de peste 2 ori
mai mare decat LSN.

Alte grupe speciale de pacienti

Varsta si sexul

Analiza farmacocineticé populationala la pacientii cu varsta cuprinsa intre 20 si 87 de ani, dintre care
11% in studiile precedente si 6,9% in studiul NAPOLI-3 au fost peste 75 de ani, sugereaza ca varsta
nu are un efect semnificativ clinic asupra expunerii la irinotecan gi la SN-38.

Sexul a fost identificat ca 0 co-variabila semnificativa in analiza FC populationala, cu o crestere a
ASC a irinotecanului de 28 % si o crestere semnificativa clinic a ASC a SN-28 de 32% la femei,
atunci cand nu a fost ajustat pentru orice alta co-variabila.

Rasa

Analiza farmacocineticd a populatiei aratd cd ASC a irinotecanului este cu 32% mai mica, fiind
semnificativa clinic, la participantii asiatici comparativ cu participantii de alte rase.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

NAPOLI-3:

Tn analiza expunere-siguranta concentrati pe datele colectate de la 360 subiecti inclusi in studiul
NAPOLI-3 tratati cu doza de ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m?2 in asociere cu 5-FU, LV si
oxaliplatin, probabilitatea de diaree de grad 3 sau mai mare sau neutropenie de grad 3 sau mai mare, a
parut s creasca o datd cu cresterea expunerii atat la irinotecan, cat si la SN-38. Relatia expunere-
eficacitate nu s-a dovedit a fi semnificativa statistic.

NAPOLI-1:

Intr-o analiza globali efectuati la 353 pacienti, o valoare plasmatica crescuti a SN-38 Craxa fost
asociata cu o probabilitate crescutd de a dezvolta o neutropenie si o valoare plasmaticid mai mare a
Cmax a irinotecanului a fost asociata cu o probabilitate crescutd de a dezvolta diaree.

Tn studiul NAPOLI-1, expunerea la valori plasmatice mai mari de irinotecan total si SN-38 la pacientii
din bratul de tratament ONIVYDE pegylated liposomal+5-FU/LV a fost asociata cu SG si SFP mai
mari, precum si cu o rata de raspuns obiectiv (RRO) mai mare.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile privind toxicitatea dupa doza unica si doze repetate, realizate la soareci, sobolani si ciini,
organele tinta ale toxicitatii au fost tractul gastrointestinal si sistemul hematologic. Severitatea
efectelor au fost dependente de doza si reversibile. Valoarea la care nu se observa reactii adverse
(NOAEL) la sobolani si la caini dupa administrarea ONIVYDE pegylated liposomal in perfuzie
intravenoasa cu o duratd de 90 de minute, o data la fiecare 3 saptamani, timp de 18 sdptamani a fost de
155 mg/m?,

In studiile de siguranti farmacologic realizate la caini, ONIVYDE pegylated liposomal nu a avut
niciun efect asupra parametrilor cardiovasculari, hemodinamici, electrocardiografici sau respiratori la
doze de pani la 18 mg/kg sau 360 mg/m?. In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate realizate la
sobolani nu s-au descoperit date care sa indice toxicitatea asupra SNC.
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Potentialul de genotoxicitate si carcinogenic

Nu s-au efectuat studii de genotoxicitate cu ONIVYDE pegylated liposomal. Irinotecanul
non-lipozomal si SN-38 au fost genotoxice in vitro in testul de aberatie cromozomiala pe celulele
CHO, precum si in vivo in testul micronucleilor la soareci. Cu toate acestea, in alte studii cu irinotecan
acesta s-a dovedit a fi lipsit de orice potential mutagen in testul Ames.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu ONIVYDE pegylated liposomal. Pentru irinotecanul
non-lipozomal, la sobolanii tratati o data pe sdptamana pe parcursul a 13 saptdmani cu doza maxima
de 150 mg/m?, nu au fost raportate tumori determinate de tratament la 91 de saptamani dupa sfarsitul
tratamentului. In aceste conditii, a existat o tendinta liniard semnificativa in functie de doza a
incidentei polipilor endometriali stromali ai cornului uterin combinata cu incidenta sarcoamelor
stromale endometriale. Din cauza mecanismului sdu de actiune, irinotecanul este considerat a avea
potential carcinogen.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii cu ONIVYDE
pegylated liposomal.

Irinotecanul non-lipozomal a fost teratogenic la sobolani si iepuri la doze mai mici decat doza
terapeutica la om. La sobolani, puii nascuti din animale tratate si cu anomalii externe au prezentat o
scadere a fertilitatii. Aceastd tendintd nu a fost observata la puii morfologici normali. La sobolanii
gestanti s-a observat o scadere a greutatii placentare, iar la nou-ndscuti s-a constatat o scadere a
viabilitatii fetale si o crestere a anomaliilor de comportament.

Irinotecanul non-lipozomal a determinat atrofia organelor sexuale masculine atat la sobolani, cat si la
caini dupa administrarea unor doze zilnice multiple de 20 mg/kg si, respectiv, 0,4 mg/kg. Aceste
efecte au fost reversibile dupa intreruperea tratamentului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lipide care formeaza lipozom

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

Colesterol

N-(carbonil-metoxipolietilen glicol-2000) -1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina
(MPEG-2000-DSPE)

Alti excipienti

Sucroza octasulfat

2- [ 4- (2-Hidroxietil)piperazin-1-il] acid etansulfonic (tampon HEPES)
Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

ONIVYDE pegylated liposomal nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor
mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
3ani
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Dupa diluare
Stabilitatea chimica si fizica pentru dispersia diluata pentru perfuzie a fost demonstrata la 15 — 25°C

timp de pana la 6 ore, sau la frigider (2°C — 8°C) timp de maximum 24 de ore.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare ale amestecului realizat, inainte de utilizare, sunt
responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla de tip I cu dop de clorobutil gri si sigiliu de aluminiu cu capac detasabil, contindnd 10
ml de concentrat.
Fiecare cutie contine un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ONIVYDE pegylated liposomal este un medicament citotoxic, manipularea acestuia trebuie facuta cu
precautie. La manipularea sau administrarea ONIVYDE pegylated liposomal este recomandata
utilizarea manusilor, ochelarilor si a echipamentului de protectie. Daca dispersia intra in contact cu
pielea, aceasta trebuie spalata temeinic imediat cu apa si sapun. Daca dispersia intra in contact cu
mucoasele, acestea trebuie spalate temeinic cu apa. Persoanele insarcinate nu trebuie sa manipuleze
ONIVYDE pegylated liposomal, data fiind natura citotoxica a medicamentului.

Prepararea dispersiei si administrarea

ONIVYDE pegylated liposomal este furnizata sub forma unei dispersii lipozomale sterile, cu o
concentratie de 4,3 mg/ml si trebuie diluata nainte de administrare folosind un ac nu mai mare de
calibrul 21. Dilutia trebuie realizata cu solutie injectabila de glucoza 5% sau solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a prepara o dispersie cu doza adecvata de ONIVYDE
pegylated liposomal diluat intr-un volum final de 500 ml. Se amesteca dispersia diluata prin rasturnare
blanda. Dispersia diluata este clara spre usor alburie si usor opalescenta, fara particule vizibile.

Pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu adenocarcinom pancreatic metastazat,
ONIVYDE pegylated liposomal trebuie administrat inaintea oxaliplatinului, urmat de LV, urmat de 5-
FU. Pentru tratamentul adenocarcinomului pancreatic metastazat la pacientii adulti care au prezentat
progresia bolii dupa terapia de baza cu gemcitabind, ONIVYDE pegylated liposomal trebuie
administrat inainte de LV, urmat de 5-FU. ONIVYDE pegylated liposomal nu trebuie administrat prin
injectare Tn bolus sau sub forma de dispersie nediluata.

Tn timpul prepararii perfuziei trebuie respectate tehnicile aseptice. ONIVYDE pegylated liposomal
este exclusiv de unica folosinta.

Administrarea trebuie efectuata cu atentie pentru a evita extravazarea, iar locul perfuziei trebuie
supravegheat pentru a descoperi eventualele semne inflamatorii. Tn cazul aparitiei extravazarii, se
recomanda spalarea locului cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si/sau apa sterila
si aplicarea de gheata.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1130/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 octombrie 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 iulie 2021

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI
09/2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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