ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine 10 ml Konzentrat-Durchstechflasche enthilt 43 mg wasserfreies Irinotecan als freie Base (als
Irinotecan-Sucrosofatsalz in pegylierter liposomaler Formulierung).

1 ml Konzentrat enthélt 4,3 mg wasserfreies Irinotecan als freie Base (als Irinotecan-Sucrosofatsalz in
pegylierter liposomaler Form).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

1 ml Konzentrat enthélt 0,144 mmol (3,31 mg) Natrium.
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion.
Weille bis leicht gelbliche, undurchsichtige isotonische liposomale Dispersion.
Das Konzentrat besitzt einen pH-Wert von 7,2 und eine Osmolalitit von 295 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

ONIVYDE pegylated liposomal wird angewendet:

- in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil (5-FU) und Leucovorin (LV) zur
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des
Pankreas,

- in Kombination mit 5-FU und LV zur Behandlung des metastasierten Adenokarzinoms des
Pankreas, bei erwachsenen Patienten, deren Erkrankung unter einer Gemcitabin-basierten
Therapie fortgeschritten ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

ONIVYDE pegylated liposomal darf Patienten nur durch Angehdrige der Gesundheitsberufe, die
Erfahrung in der Anwendung von Krebstherapien haben, verschrieben und verabreicht werden.

ONIVYDE pegylated liposomal entspricht nicht den nicht-liposomalen Irinotecan-Formulierungen.
Die unterschiedlichen Formulierungen sollten nicht gegeneinander ausgetauscht werden.

Dosierung

ONIVYDE pegylated liposomal sollte nicht als einziger Wirkstoff verabreicht werden. Die Therapie
sollte bis zur Krankheitsprogression fortgesetzt werden oder bis der Patient das Medikament nicht
mehr vertréagt.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:
ONIVYDE pegylated liposomal, Oxaliplatin, LV und 5-FU sollten sequentiell verabreicht werden. Die
empfohlene Dosis ONIVYDE pegylated liposomal ist 50 mg/m? intravends iiber 90 Minuten, gefolgt
von Oxaliplatin 60 mg/m? intravends iiber 120 Minuten, gefolgt von LV 400 mg/m? intravends iiber 30



Minuten, gefolgt von 5-FU 2 400 mg/m? intravends iiber 46 Stunden. Dieses Behandlungsschema soll
alle 2 Wochen wiederholt werden.

Sollte Oxaliplatin nicht gut vertragen werden, kann es abgesetzt werden und die Behandlung kann mit
ONIVYDE pegylated liposomal und 5-FU /LV weitergefiihrt werden.

Die empfohlene Anfangsdosis von ONIVYDE pegylated liposomal fiir Patienten, die Triger der
UGT1A1*28-Variante (UGT1A1*28-Allel-Homozygot) sind, ist unverdndert und bleibt bei einer
intravendsen Verabreichung von 50 mg/m? iiber 90 Minuten bestehen (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:

ONIVYDE pegylated liposomal, Leucovorin und 5-Fluorouracil sollten sequentiell verabreicht
werden. Die empfohlene Dosis und das empfohlene Behandlungsschema von ONIVYDE pegylated
liposomal sind 70 mg/m? intravends iiber 90 Minuten, gefolgt von LV 400 mg/m? intravends iiber
30 Minuten, gefolgt von 5-FU 2 400 mg/m? intravends iiber 46 Stunden. Dieses Behandlungsschema
soll alle 2 Wochen wiederholt werden.

Eine reduzierte Anfangsdosis von ONIVYDE pegylated liposomal von 50 mg/m? sollte bei Patienten
in Erwdgung gezogen werden, die Trager der UGT1A1*28-Variante (UGT1A1%*28-Allel-Homozygot)
sind (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Eine Dosissteigerung von ONIVYDE pegylated liposomal auf

70 mg/m? sollte bei Vertriglichkeit fiir nachfolgende Zyklen in Erwigung gezogen werden.

Prdmedikation

Es wird empfohlen, Patienten eine Pramedikation mit Standarddosen von Dexamethason (oder einem
gleichwertigen Kortikosteroid) in Kombination mit einem 5-HTs-Antagonisten (oder einem anderen
Antiemetikum) mindestens 30 Minuten vor der ONIVYDE pegylated liposomal-Infusion zu
verabreichen.

Dosisanpassungen
Alle Dosisanpassungen sollten auf der schwerwiegendsten vorhergehenden Toxizitédt beruhen. Fiir die
LV-Dosis ist keine Anpassung erforderlich.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:

Tabelle 1: Empfohlene Dosisinderungen fiir ONIVYDE pegylated liposomal + Oxaliplatin/5-
FU/LV

Toxizitdtsgrad
(Wert) gemdf
NCI CTCAE*

Anpassung von ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU

Hamatologische Toxizitaten

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn die absolute

Neutropenie Neutrophilenzahl > 2 000 Zellen/mm? (2x10%/L) betragt.

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 80 % der Anfangsdosis

Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um
20 %

Erstes Auftreten

Grad 3 oder Grad 4

(< 1000 Zellen/mm?3)
oder Zweites Auftreten
neutropenisches

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 65 % der Anfangsdosis

Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um
zusatzliche 15 %

Fieber Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-

Dosis auf 50 % der Anfangsdosis
Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um
zusatzliche 15 %

Drittes Auftreten




Toxizitdtsgrad

Anpassung von ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU

(Wert) gemdf
NCI CTCAE"

Viertes Auftreten ‘ Behandlungsabbruch

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn die
Thrombozytopenie | Thrombozytenzahl > 100 000 Thrombozyten/mm?® (100x10°/L) betrigt.

Leukopenie

Dosisanpassungen bei Leukopenie und Thrombozytopenie basieren auf
der NCI CTCAE-Toxizitatsskala und entsprechen den vorhergehenden
Empfehlungen fiir Neutropenie.

Nicht-hdmatologische Toxizititen?

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich die Diarrhoe auf

Diarrhoe < Grad 1 (2-3 Stiihle/Tag mehr im Vergleich zur Haufigkeit vor
Behandlungsbeginn) einpendelt.
Grad 2 Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich die Diarrhoe auf
< Grad 1 (2-3 Stuhle/Tag mehr im Vergleich zur Haufigkeit vor
Behandlungsbeginn) einpendelt.
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Erstes Auftreten Dosis ?uf 80 % der Anfapgsdosis '
Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um
20 %
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Zweites Auftreten Dosis auf 65 % der Anfangsdosis
Grad 3 oder 4 Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um
zusatzliche 15 %
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
. Dosis auf 50 % der Anfangsdosis
Drittes Auftreten Reduzieren der Oxaliplatir:gund der 5-FU-Dosis um
zusatzliche 15 %
Viertes Auftreten Behandlungsabbruch
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Alle weiteren Dosis auf 80 % der Anfangsdosis
Toxizititen® Erstes Auftreten Reduzieren der Oxaliplatin und der 5-FU-Dosis um
Grad 3 oder 4 20%
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
, Dosis auf 65 % der Anfangsdosis
Zweites Auftreten Reduzieren der Oxaliplatir;gund der 5-FU-Dosis um
zusatzliche 15 %
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
. Dosis auf 50 % der Anfangsdosis
Drittes Auftreten Reduzieren der Oxaliplatingund der 5-FU-Dosis um
zusatzliche 15 %
Viertes Auftreten Behandlungsabbruch
lfur Grfld =3 Reduktion der Dosis nur bei Auftreten trotz optimaler antiemetischer
Ubelkeit und Therapie
Erbrechen
Hand-Fufl-
Syndrom Grad 3 Erstes Auftreten Behandlungsabbruch
oder 4
Neurozerebellire
Toxizitiit jeden
Grades oder Erstes Auftreten Behandlungsabbruch

kardiale Toxizitit >
Grad 2




Toxizitdtsgrad
(Wert) gemdf
NCI CTCAE*

Anpassung von ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU

Anaphylaktische Erstes Auftreten Behandlungsabbruch
Reaktion

Interstitielle Erstes Auftreten Behandlungsabbruch
Lungenerkrankung

'NCI CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, in
der aktuell giiltigen Version (Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten
Ereignissen des Nationalen Krebsinstituts)

2 Ausgenommen Asthenie und Anorexie

Patienten, die homozygot fiir das UGT1A1*28 Allel sind, sollten mit ONIVYDE pegylated liposomal
in der gleichen Dosierung beginnen und es sollten die gleichen Vorgaben fiir die Dosisreduktion
eingehalten werden.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:

Fiir Patienten, die die Behandlung mit 50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal beginnen und die
Dosis nicht auf 70 mg/m? steigern, wird eine erste Reduktion der Dosis auf 43 mg/m? und eine zweite
Reduktion der Dosis auf 35 mg/m? empfohlen. Patienten, die eine weitere Dosisreduktion bendtigen,
sollten die Behandlung abbrechen.

Bei Patienten, die Trager der UGT1A1*28-Variante (UGT1A1*28-Allel-Homozygot) sind und bei
denen im ersten Therapiezyklus (reduzierte Dosis von 50 mg/m?) keine arzneimittelbezogenen
Toxizitdten aufgetreten sind, kann die Dosis von ONIVYDE pegylated liposomal in den
nachfolgenden Zyklen je nach individueller Patientenvertraglichkeit auf eine Dosis von insgesamt
70 mg/m’ gesteigert werden.

Tabelle 2: Empfohlene Dosiséinderungen fiir ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV bei
Grad 3—4 Toxizititen fiir Patienten, die fiir UGT1A1%28 nicht homozygot sind

Toxizititsgrad (Wert) Anpassung von ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
gemify NCI CTCAE ! (fiir Patienten, die fiir UGT1A1%28 nicht homozygot sind)

Himatologische Toxizititen

Neutropenie Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn die absolute
Neutrophilenzahl > 1 500 Zellen/mm® betrigt.

Grad 3 oder Grad 4 Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-

(<1 000 Zellen/mm?) | Erstes Auftreten | Dosis auf 50 mg/m?

oder neutropenisches Reduzieren der 5-FU-Dosis um 25 % (1 800 mg/m?)

Fieber Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-

Dosis auf 43 mg/m?
Reduzieren der 5-FU-Dosis um zusitzliche 25 %
(1 350 mg/m?)

Zweites Auftreten

Drittes Auftreten | Behandlungsabbruch

Thrombozytopenie Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn die
Thrombozytenzahl > 100 000 Thrombozyten/mm? betrigt.
Leukopenie Dosisanpassungen bei Leukopenie und Thrombozytopenie basieren auf

der NCI CTCAE-Toxizitatsskala und sind den vorstehenden
Empfehlungen fiir Neutropenie gleich.

Nicht-hiimatologische Toxizititen?




Toxizititsgrad (Wert)
gemiifp NCI CTCAE!

Anpassung von ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
(fiir Patienten, die fiilr UGT1A1%28 nicht homozygot sind)

Diarrhoe

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich die Diarrhoe auf
< Grad 1 (2-3 Stiithle/Tag mehr im Vergleich zur Haufigkeit vor
Behandlungsbeginn) einpendelt.

Grad 2

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich die Diarrhoe auf
< Grad 1 (2-3 Stiihle/Tag mehr im Vergleich zur Héaufigkeit vor
Behandlungsbeginn) einpendelt.

Grad 3 oder 4

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Erstes Auftreten | Dosis auf 50 mg/m?
Reduzieren der 5-FU-Dosis um 25 % (1 800 mg/m?)

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 43 mg/m?

Reduzieren der 5-FU-Dosis um zusétzliche 25 %
(1 350 mg/m?)

Zweites Auftreten

Drittes Auftreten | Behandlungsabbruch

Ubelkeit/Erbrechen

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich
Ubelkeit/Erbrechen auf < Grad 1 oder auf die Ausgangswerte einpendeln.

Grad 3 oder 4 (trotz
antiemetischer
Therapie)

Optimieren der antiemetischen Therapie
Erstes Auftreten | Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 50 mg/m’

Optimieren der antiemetischen Therapie
Zweites Auftreten | Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Dosis auf 43 mg/m?

Drittes Auftreten | Behandlungsabbruch

Leber-, Nieren-,
Atemwegs- oder

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich die
Nebenwirkungen auf < Grad 1 einpendeln.

sonstige? Toxizititen

Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-

Grad 3 oder 4 Erstes Auftreten | Dosis auf 50 mg/m?
Reduzieren der 5-FU-Dosis um 25 % (1 800 mg/m?)
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
. Dosis auf 43 mg/m?
Zweites Aufireten Reduzieren der 5-FU-Dosis um zusétzliche 25 %
(1 350 mg/m?)
Drittes Auftreten | Behandlungsabbruch
Anaphylaktische
Reaktion Erstes Auftreten | Behandlungsabbruch
Interstitielle
Lungenerkrankung Erstes Auftreten | Behandlungsabbruch

NCI CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, in
der aktuell giiltigen Version (Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen
des Nationalen Krebsinstituts)

Schlief3t Asthenie und Anorexie aus; Asthenie und Anorexie Grad 3 erfordern keine

Dosisanpassung.




Tabelle 3: Empfohlene Dosiséinderungen fiir ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LYV bei
Grad 3—4 Toxizitiiten fiir Patienten, die fiir UGT1A1%*28 homozygot sind

.. Anpassung von ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
T:ZZ;;%%;?T%%? (fiir Patienten, die fiir UGT1A1*28 homozygot sind
8 ohne vorherige Erhohung’® auf 70 mg/m?)
Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich das
unerwiinschte Ereignis auf < Grad 1 einpendelt.
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Erstes Auftreten | Dosis auf 43 mg/m?
Nebenwirkungen? Dosisanpassung fiir 5-FU gemil Tabelle 2
Grad 3 oder 4 . Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-
Zweites . 2
Auftreten Dosis auf 35 mg/m
Dosisanpassung fiir 5-FU gemal} Tabelle 2
Drittes Auftreten | Behandlungsabbruch
ﬁ::l[()tl;z:laktlsche Erstes Auftreten | Behandlungsabbruch
inlffllg‘setllltel::(l:ankung Erstes Auftreten | Behandlungsabbruch

! NCI CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, in
der aktuell giiltigen Version (Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen
des Nationalen Krebsinstituts)

2 Schlie3t Asthenie und Anorexie aus; Asthenie und Anorexie Grad 3 erfordern keine
Dosisanpassung.

3 Im Fall einer Dosissteigerung von ONIVYDE pegylated liposomal auf 70 mg/m? bei guter
Vertriglichkeit in nachfolgenden Zyklen sollten die empfohlenen Dosisdnderungen geméf
Tabelle 2 durchgefiihrt werden.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Es wurde keine spezifische Studie bei Patienten mit Leberfunktionsstérung im Zusammenhang mit
ONIVYDE pegylated liposomal durchgefiihrt. Die Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal
sollte bei Patienten mit einem Bilirubinspiegel von > 2,0 mg/dl oder einem Anstieg der
Aspartataminotransferase- (AST) und Alaninaminotransferasespiegel (ALT) um ein > 2,5-Faches des
oberen Limits des Normalwertes (ULN) bzw. ein > 5-Faches des oberen Limits des Normalwertes
(ULN) bei Vorliegen von Lebermetastasen vermieden werden (siche Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorung

Es wurde keine spezifische Studie bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung im Zusammenhang mit
ONIVYDE pegylated liposomal durchgefiihrt. Eine Dosisanpassung wird bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Nierenfunktionsstorung nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). ONIVYDE
pegylated liposomal wird nicht zur Anwendung bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung
(Clkr < 30 ml/min) empfohlen.

Altere Patienten

Neunundvierzig Prozent (49,6 %) der Patienten in NAPOLI-3 und einundvierzig Prozent (41 %) der
Patienten in NAPOLI-1, die mit ONIVYDE pegylated liposomal behandelt wurden, waren 65 Jahre alt
oder élter. Eine Dosisanpassung wird nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von ONIVYDE pegylated liposomal bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von < 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.



Art der Anwendung

ONIVYDE pegylated liposomal ist nur zur intravendsen Anwendung. Das Konzentrat muss vor
Anwendung verdiinnt und in einer einzigen intravenosen Infusion iiber 90 Minuten verabreicht
werden. Ausfiihrliche Informationen siehe Abschnitt 6.6.

Vorsichtsmafinahmen bei der Handhabung bzw. Anwendung des Arzneimittels

ONIVYDE pegylated liposomal ist ein cytotoxisches Arzneimittel. Das Tragen von Handschuhen,
Schutzbrille und Schutzkleidung wird bei der Handhabung oder Anwendung von ONIVYDE
pegylated liposomal empfohlen. Schwangere Mitarbeiter sollten ONIVYDE pegylated liposomal nicht
handhaben.

4.3 Gegenanzeigen

Schwere Uberempfindlichkeit gegen Irinotecan oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile in der Anamnese.

Stillen (siche Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Allgemeines

ONIVYDE pegylated liposomal ist eine liposomale Formulierung von Irinotecan mit anderen
pharmakokinetischen Eigenschaften als nicht-liposomales Irinotecan. Die Dosiskonzentration
und -stérke unterscheiden sich von nicht-liposomalem Irinotecan.

ONIVYDE pegylated liposomal entspricht nicht anderen nicht-liposomalen Irinotecan-
Formulierungen. Die unterschiedlichen Formulierungen sind nicht gegeneinander austauschbar.

Bei der begrenzten Anzahl an Patienten mit vorheriger Exposition gegeniiber nicht-liposomalem
Irinotecan wurde der Nutzen von ONIVYDE pegylated liposomal nicht nachgewiesen.

Myelosuppression/Neutropenie

Wihrend der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal sollte das grof3e Blutbild {iberwacht
werden. Patienten sollte das Risiko einer Neutropenie und die Bedeutung von Fieber bekannt sein.
Eine febrile Neutropenie (Korpertemperatur > 38 °C und Neutrophilenzahl < 1 000 Zellen/mm?) sollte
dringend im Krankenhaus mit intravendsen Breitbandantibiotika behandelt werden. Bei Patienten mit
metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas wurde unter ONIVYDE pegylated liposomal Sepsis mit
neutropenischem Fieber und anschlieBendem septischem Schock mit letalem Ausgang beobachtet.
Bei Patienten mit schweren hdmatologischen Ereignissen wird eine Dosisreduktion oder ein
Behandlungsabbruch empfohlen (sieche Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit schwerem
Knochenmarkversagen darf ONIVYDE pegylated liposomal nicht angewendet werden.

Eine Strahlentherapie im Bauchbereich in der Anamnese erhdht das Risiko einer schweren
Neutropenie und febrilen Neutropenie nach der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal. Eine
engmaschige Uberwachung des Blutbildes wird empfohlen. Bei Patienten mit Strahlentherapie im
Bauchbereich in der Anamnese sollte die Anwendung von myeloischen Wachstumsfaktoren in
Erwdgung gezogen werden. Bei Patienten, die wihrend der Anwendung von ONIVYDE pegylated
liposomal gleichzeitig eine Strahlentherapie erhalten, ist Vorsicht geboten.

Patienten mit mangelhafter Glukuronidierung von Bilirubin, zum Beispiel bei Gilbert-Syndrom,
unterliegen bei einer Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal méglicherweise einem groferen
Risiko fiir eine Myelosuppression.



Immunsuppressive Wirkungen und Impfstoffe

Die Verabreichung von Lebendimpfstoffen bzw. attenuierten Lebendimpfstoffen bei Patienten, die
aufgrund chemotherapeutischer Arzneimittel wie ONIVYDE pegylated liposomal abwehrgeschwécht
sind, kann zu schwerwiegenden oder tddlichen Infektionen fithren. Von einer Impfung mit
Lebendimpfstoffen sollte daher abgesehen werden. Totimpfstoffe oder inaktive Impfstoffe diirfen
verabreicht werden. Die Reaktion auf solche Impfstoffe kann jedoch vermindert sein.

Wechselwirkungen mit starken CYP3A4-Induktoren

ONIVYDE pegylated liposomal sollte nicht zusammen mit starken CYP3 A4-Induktoren, wie etwa
Antikonvulsiva (Phenytoin, Phenobarbital oder Carbamazepin), Rifampicin, Rifabutin und
Johanniskraut angewendet werden, es sei denn, es bestehen keine therapeutischen Alternativen. Die
geeignete Anfangsdosis fiir Patienten, die diese Antikonvulsiva oder andere starke Induktoren
einnehmen, wurde nicht festgelegt. Es sollte in Erwidgung gezogen werden, diese Mittel mindestens
2 Wochen vor Beginn der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal durch Therapien zu
ersetzen, die keine Induktion des Enzyms bewirken (siche Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen mit starken CYP3A4-Inhibitoren oder mit starken UGT1A1-Inhibitoren

ONIVYDE pegylated liposomal sollte nicht zusammen mit starken Inhibitoren des Enzyms CYP3A4
(z.B. Grapefruitsaft, Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Lopinavir, Nefazodon, Nelfinavir,
Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Voriconazol) angewendet werden. Starke CYP3 A4-Inhibitoren
sollten mindestens 1 Woche vor Beginn der ONIVYDE pegylated liposomal-Therapie abgesetzt
werden.

ONIVYDE pegylated liposomal sollte nicht zusammen mit starken UGT1A1-Inhibitoren (z. B.
Atazanavir, Gemfibrozil, Indinavir) angewendet werden, es sei denn, es bestehen keine
therapeutischen Alternativen.

Diarrhoe

ONIVYDE pegylated liposomal kann schwerwiegende und lebensbedrohliche Diarrhoe verursachen.
ONIVYDE pegylated liposomal darf nicht an Patienten mit Darmverschluss und chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen verabreicht werden.

Diarrhoe kann friih (< 24 Stunden nach Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal) oder spét

(> 24 Stunden nach Anwendung) einsetzen (siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit friih einsetzender Diarrhoe oder cholinergen Symptomen, sollte eine prophylaktische
oder therapeutische Atropin-Behandlung in Erwdgung gezogen werden, wenn diese nicht
kontraindiziert ist. Patienten sollten auf das Risiko einer spét einsetzenden Diarrhoe hingewiesen
werden. Diese kann entkriftend und in seltenen Fallen lebensbedrohlich sein, da ein dauerhaft lockerer
oder wissriger Stuhlgang zu Dehydratation, Elektrolytstorungen, Kolitis, gastrointestinaler Ulzeration,
Infektion oder Sepsis fithren kann.

Sobald der erste fliissige Stuhlgang auftritt, sollte der Patient grofle Mengen elektrolythaltiger
Getrianke zu sich nehmen. Die Patienten sollten fiir die Behandlung spét einsetzender Diarrhoe
Loperamid (oder ein vergleichbares Mittel) vorréitig haben. Loperamid ist einzunehmen, sobald ein
lockerer oder ein Stuhl mit mangelhafter Konsistenz auftritt bzw. sobald die Darmentleerung haufiger
als normalerweise iiblich stattfindet (maximal 16 mg/Tag). Die Behandlung mit Loperamid wird
fortgesetzt, bis der Patient mindestens 12 Stunden lang frei von Diarrhoe ist. Um eine schwerwiegende
Diarrhoe zu vermeiden, sollten jegliche laktosehaltige Produkte weggelassen werden, fiir eine
ausreichende Fliissigkeitszufuhr gesorgt werden und auf eine fettarme Erndhrung geachtet werden.
Halt die Diarrhoe trotz Einnahme von Loperamid mehr als 24 Stunden an, werden zusétzlich orale
Antibiotika empfohlen (z. B. Fluorchinolone fiir 7 Tage). Loperamid darf aufgrund des Risikos eines
paralytischen Ileus nicht ldnger als 48 Stunden durchgehend eingenommen werden. Hilt die Diarrhoe
langer als 48 Stunden an, ist Loperamid abzusetzen. Der Elektrolytspiegel muss iiberwacht und
ausgeglichen werden, die Behandlung mit Antibiotika ist bis zum Abklingen der Begleitsymptome
fortzusetzen.



Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich die Diarrhoe auf < Grad 1 (2-3 Stiihle/Tag
mehr im Vergleich zur Haufigkeit vor Behandlungsbeginn) einpendelt.

Bei Diarrhoe Grad 3 oder 4 sollte die nachfolgende ONIVYDE pegylated liposomal-Dosis reduziert
werden (siche Abschnitt 4.2).

Cholinerge Reaktionen

Friih einsetzende Diarrhoe kann von cholinergen Symptomen begleitet sein, wie etwa Rhinitis, erhdhte
Speichelbildung, Hitzegefiihl, Diaphorese, Bradykardie, Miosis und Hyperperistaltik. Bei cholinergen
Symptomen sollte Atropin angewendet werden.

Uberempfindlichkeitsreaktion einschlieBlich akuter infusionsbedingter Reaktionen

Bei Patienten, die mit ONIVYDE pegylated liposomal behandelt wurden, wurde {iber akute
Infusionsreaktionen, vor allem Ausschlag, Urtikaria, Periorbitalddem oder Pruritus, berichtet. Neue
Ereignisse (alle Grad 1 oder 2) traten im Allgemeinen frith wihrend der Behandlung mit ONIVYDE
pegylated liposomal auf. Nur 2 von 10 Patienten wiesen unerwiinschte Ereignisse nach der fiinften
Dosis auf. Es kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich akuter Reaktionen auf die
Infusion, Anaphylaxie/anaphylaktoide Reaktionen und Angioddeme auftreten. ONIVYDE pegylated
liposomal sollte im Falle schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen abgesetzt werden (siehe Abschnitt
4.2).

Vorherige Whipple-Operation

Patienten mit einer Whipple-Operation in der Anamnese unterliegen einem erhdhten Risiko fiir
schwere Infektionen nach Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-FU
und Leucovorin. Die Patienten sollten auf Zeichen einer Infektion iiberwacht werden.

GefiBerkrankungen

ONIVYDE pegylated liposomal wurde mit thromboembolischen Ereignissen, wie zum Beispiel
Lungenembolie, Venenthrombose und arterielle Thromboembolie assoziiert. Eine umfassende
Anamnese ist erforderlich, um Patienten mit multiplen Risikofaktoren zusétzlich zu der zugrunde
liegenden Neoplasie zu identifizieren. Patienten sollen iiber die Anzeichen und Symptome einer
Thromboembolie informiert werden und angewiesen werden, sofort den behandelnden Arzt oder das
medizinische Fachpersonal aufzusuchen, sobald derartige Anzeichen oder Symptome auftreten.

Lungentoxizitit

Bei Patienten, die eine Behandlung mit nicht-liposomalem Irinotecan erhielten, wurden tédlich
verlaufende Ereignisse dhnlich einer interstitiellen Lungenerkrankung beobachtet. In der Studie
NAPOLI-3 wurde Pneumonitis bei 0,3 % der Patienten festgestellt, die mit ONIVYDE pegylated
liposomal in Kombination mit Oxaliplatin und 5-FU/LV behandelt wurden. Risikofaktoren sind unter
anderem eine vorbestehende Lungenkrankheit, die Einnahme pneumotoxischer Arzneimittel,
Behandlung mit Kolonie-stimulierenden Faktoren oder eine vorangegangene Strahlentherapie.
Patienten mit Risikofaktoren sollten vor und wéhrend der Behandlung mit ONIVYDE pegylated
liposomal engmaschig auf respiratorische Symptome iiberwacht werden. In einer klinischen Studie mit
Irinotecan zeigte ein Rontgenthorax bei einem kleinen Anteil von Patienten ein retikulonoduléres
Muster. Bei Dyspnoe, Husten und Fieber, sowohl neu als auch progredient, sollte die Behandlung mit
ONIVYDE pegylated liposomal sofort unterbrochen und die diagnostische Beurteilung abgewartet
werden. Bei Patienten mit bestétigter Diagnose einer interstitiellen Lungenerkrankung ist

ONIVYDE pegylated liposomal abzusetzen (siche Abschnitt 4.2).



Leberfunktionsstorung

Patienten mit Hyperbilirubindmie hatten hohere Konzentrationen von SN-38 gesamt (siche
Abschnitt 5.2), und daher ist das Risiko fiir Neutropenie erhoht. RegelméBige Kontrollen des groB3en
Blutbildes sollten bei Patienten mit einem Gesamtbilirubin von 1,0-2,0 mg/dl durchgefiihrt werden.
Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung (Bilirubin > 2 x ULN; Transaminasen > 5 x ULN) ist
Vorsicht geboten. Vorsicht ist geboten, wenn ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit
anderen hepatotoxischen Arzneimitteln gegeben wird, besonders bei vorbestehender
Leberfunktionsstorung.

Untergewichtige Patienten (BMI < 18,5 kg/m?)

In der Studie NAPOLI-1 traten bei 5 von 8 untergewichtigen Patienten Nebenwirkungen des Grades 3
oder 4 auf, in den meisten Fillen Myelosuppression, wobei 7 von 8 Patienten eine Dosisédnderung, wie
etwa eine Dosisverzogerung, eine Dosisreduktion oder eine Dosisunterbrechung, benétigten. Bei der
Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal bei Patienten mit einem Body-Mass-Index (BMI)

< 18,5 kg/m? ist Vorsicht geboten.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 33,1 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 1,65 % der von der
WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Informationen zu den Arzneimittelwechselwirkungen mit ONIVYDE pegylated liposomal
beruhen auf der verdffentlichten wissenschaftlichen Literatur zu nicht-liposomalem Irinotecan.

Die Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal beeinflussende Wechselwirkungen

Starke CYP3A4-Induktoren

Patienten, die gleichzeitig nicht-liposomales Irinotecan und Antikonvulsiva wie Phenytoin,
Phenobarbital oder Carbamazepin erhalten, die eine Induktion des Enzyms CYP3A4 bewirken, weisen
eine wesentlich geringere Exposition gegeniiber Irinotecan (Senkung der AUC um 12 % bei
Johanniskraut, 57 % bis 79 % bei Phenytoin, Phenobarbital oder Carbamazepin) und SN-38 (Senkung
der AUC um 42 % bei Johanniskraut, 36 % bis 92 % bei Phenytoin, Phenobarbital oder
Carbamazepin) auf. Daher kann die gleichzeitige Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal
und CYP3A4-Induktoren die systemische Exposition von ONIVYDE pegylated liposomal senken.

Starke CYP3A4- und UGT1A1-Inhibitoren

Patienten, die gleichzeitig nicht-liposomales Irinotecan und Ketoconazol, einen CYP3A4- und
UGT1A1-Inhibitor, erhalten, haben eine um 109 % erhdhte Exposition gegeniiber SN-38. Daher kann
die gleichzeitige Gabe von ONIVYDE pegylated liposomal mit anderen Inhibitoren von CYP3A4 (z.
B. Grapeftuitsaft, Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Lopinavir, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir, Telaprevir, Voriconazol) die systemische Exposition gegeniiber ONIVYDE pegylated
liposomal erhdhen. Auf Grundlage der Arzneimittelwechselwirkung zwischen nicht-liposomalem
Irinotecan und Ketoconazol kann die gleichzeitige Gabe von ONIVYDE pegylated liposomal mit
anderen Inhibitoren von UGT1A1 (z. B. Atazanavir, Gemfibrozil, Indinavir, Regorafenib) die
systemische Exposition von ONIVYDE pegylated liposomal ebenfalls erhohen.

Die gleichzeitige Gabe von ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV — beruhend auf einer
populationspharmakokinetischen Analyse — verdndert nicht die Pharmakokinetik von ONIVYDE
pegylated liposomal.

Antineoplastische Wirkstoffe (einschlieflich Flucytosin als Prodrug von 5-Fluorouracil)



Nebenwirkungen von Irinotecan, wie z. B. Myelosuppression, konnen durch andere antineoplastische
Wirkstoffe mit &hnlichem Nebenwirkungsprofil verstiarkt werden.

Es sind keine Wechselwirkungen von ONIVYDE pegylated liposomal mit weiteren Arzneimitteln
bekannt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéirfdhigen Alter/Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen wéhrend und 7 Monate nach der Behandlung mit ONIVYDE
pegylated liposomal eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Ménner sollten wéhrend und 4
Monate nach der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal Kondome benutzen.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von ONIVYDE pegylated liposomal bei
Schwangeren vor. ONIVYDE pegylated liposomal kann den Fetus schiddigen, wenn es schwangeren
Frauen verabreicht wird. Der Hauptwirkstoff Irinotecan wirkt bei Tieren nachweislich embryotoxisch
und teratogen (siche Abschnitt 5.3). Aufgrund der Daten aus diesen Tierstudien sowie aufgrund des
Wirkmechanismus von Irinotecan sollte ONIVYDE pegylated liposomal nicht wihrend der
Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, dies ist unerldsslich. Wenn ONIVYDE pegylated
liposomal wahrend der Schwangerschaft angewendet wird oder die Patientin wihrend der Behandlung
schwanger wird, sollte die Patientin {iber die potenzielle Gefdhrdung des Fetus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob ONIVYDE pegylated liposomal oder seine Metaboliten in die Muttermilch
iibergehen. Aufgrund des Potenzials fiir schwere Nebenwirkungen von ONIVYDE pegylated
liposomal bei gestillten Kindern ist ONIVYDE pegylated liposomal wihrend der Stillzeit
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Patientinnen sollten bis einen Monat nach der letzten Dosis nicht
stillen.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von ONIVYDE pegylated liposomal auf die menschliche
Fertilitdt vor. Nicht-liposomales Irinotecan fiihrte nach mehrfachen taglichen Dosen bei Tieren
nachweislich zu einer Atrophie der ménnlichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane (siche Abschnitt
5.3). Vor Beginn der Verabreichung von ONIVYDE pegylated liposomal sollten Patienten bzgl. einer
Konservierung von Gameten beraten werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

ONIVYDE pegylated liposomal hat mdBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Wiahrend der Behandlung sollten Patienten nur unter Beachtung aller
VorsichtsmaBnahmen Fahrzeuge fiihren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin
(NALIRIFOX):

Die folgenden Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der Anwendung von ONIVYDE
pegylated liposomal stehen, wurden bei 370 Patienten berichtet, welche in Kombination mit



Oxaliplatin/5-FU/LV behandelt wurden und zuvor keine Chemotherapie gegen das metastasierte
Adenokarzinom des Pankreas erhalten hatten.

Die hiufigsten Nebenwirkungen (Inzidenz > 20 %) waren Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, verminderter
Appetit, Ermiidung, Asthenie, Neutropenie, erniedrigte Neutrophilenzahl und Anémie. Die héufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen (> 5 % Grad 3 oder 4) waren Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen,
verminderter Appetit, Ermiidung, Asthenie, Neutropenie, erniedrigte Neutrophilenzahl, Andmie und
Hypokaliimie. Die hiufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen (> 2 %) waren Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen und Dehydratation.

Nebenwirkungen von ONIVYDE pegylated liposomal, die zu einem Abbruch der Behandlung fiihrten,
traten bei 9,5 % der Patienten auf. Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung, die zu einem Abbruch
fiihrte, war Neutropenie.

Dosisreduktionen von ONIVYDE pegylated liposomal aufgrund von Nebenwirkungen (unabhingig
von der Beurteilung der Kausalitit), erfolgten bei 52,4 % der Patienten. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die eine Dosisreduktion erforderlich machten (> 5 %), waren Diarrhoe, Ubelkeit,
Neutropenie und eine erniedrigte Neutrophilenzahl.

Die Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal wurde aufgrund von Nebenwirkungen
(unabhingig von der Beurteilung der Kausalitit) bei 1,9 % der Patienten unterbrochen. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die eine Unterbrechung erforderlich gemacht haben, waren
Uberempfindlichkeitsreaktionen und infusionsbedingte Reaktionen, die bei 0,5 % der Patienten
auftraten.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:

Die folgenden Nebenwirkungen, die in Zusammenhang mit der Anwendung von ONIVYDE pegylated
liposomal stehen, wurden bei 264 Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas
berichtet, die nach Fortschreiten der Erkrankung unter einer Gemcitabin-basierten Therapie behandelt
wurden.

Die hdufigsten Nebenwirkungen (Inzidenz > 20 %) von ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV
waren: Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, verminderter Appetit, Neutropenie, Ermiidung, Asthenie,
Anidmie, Stomatitis und Fieber. Die hdufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen (> 2 %) der
Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal waren Diarrhoe, Erbrechen, febrile Neutropenie,
Ubelkeit, Fieber, Sepsis, Dehydratation, septischer Schock, Pneumonie, akutes Nierenversagen und
Thrombozytopenie.

Die Raten der Nebenwirkungen, die zu einem permanenten Abbruch fiihrten, lagen fiir den ONIVYDE
pegylated liposomal +5-FU/LV-Studienarm bei 11 %.

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen, die zu einem permanenten Abbruch fiihrten, waren
fiir den ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV-Studienarm Infektion und Diarrhoe.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die in diesem Abschnitt beschrieben werden, wurden von Studiendaten und
Post-Marketing Erfahrungen von ONIVYDE pegylated liposomal abgeleitet.

Die Nebenwirkungen, die wihrend der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal auftreten
konnen, sind im Folgenden zusammengefasst und nach Systemorganklasse und Héaufigkeitskategorie
aufgefiihrt (Tabelle 4). Innerhalb jeder Systemorganklasse und Haufigkeitskategorie werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die Héufigkeitskategorien der
Nebenwirkungen werden in folgende Kategorien eingeteilt: Sehr haufig (>1/10); Haufig (>1/100,
<1/10); Gelegentlich (>1/1 000, <1/100); Selten (>1/10 000, <1/1 000)* und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 4: Berichtete Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit ONIVYDE
pegylated liposomal

SOK In Kombination mit Oxaliplatin/5-FU/LV (in In Kombination mit 5-FU/LV
Hiufigkeit* NAPOLI-3) (in NAPOLI-1 und Erfahrung seit
Markteinfiihrung)
Infektionen und parasitire Erkrankungen




Sepsis, Harnwegsinfektion, Candida-Infektion,

Septischer Schock, Sepsis,

Haufig Nasopharvneitis Pneumonie, febrile Neutropenie,
phatyng Gastroenteritis, orale Candidose
Divertikulitis, Pneumonie, Analabszess, febrile Bilidrsepsis
Infektion, Gastroenteritis, Schleimhautinfektion, orale
. Pilzinfektion, Clostridium difficile-Infektion,
Gelegentlich

Konjunktivitis, Furunkel, Herpes simplex, Laryngitis,
Parodontitis, pustuldser Ausschlag, Sinusitis,
Zahninfektion, vulvovaginale Pilzinfektion

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Gelegentlich

| Peritumorales Odem

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Neutropenie, Leukopenie, Andmie,

Sehr héufig | Andmie, Neutropenie, Thrombozytopenie Thrombozytopenic
Haufig Febrile Neutropenie, Leukopenie, Lymphopenie Lymphopenie
Gelegentlich | Panzytopenie, himolytische Anidmie
Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich | Uberempfindlichkeit Uberempfindlichkeit
Nicht Anaphylaktische/anaphylaktoide
bekannt Reaktion, Angioddem
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstorungen

Hypokalidgmie, Hypomagnesidmie,

Sehr hdufig | Hypokalidmie, verminderter Appetit Dehydratation, verminderter Appetit
N Dehydratation, Hyponatridmie, Hypophosphatémie, Hypoglykdmie, Hyponatridmie,
Haufig a N . .
Hypomagnesidmie, Hypalbumindmie, Hypokalzéimie Hypophosphatémie
Elektrolytungleichgewicht, Hyperkalzdmie, Zelltod,
Gelegentlich | Hypochlordmie, Gicht, Hyperglykdmie, Hyperkalidmie,
Eisenmangel, Mangelerndhrung
Psychiatrische Erkrankungen
Héufig Schlaflosigkeit
Gelegentlich Schlaflosigkeit, Verwirrtheitszustand, Depression,
Neurose
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hidufig | Periphere Neuropathie, Dysgeusie, Pardsthesie Schwindelgefiihl
Haufig Tremor, Neurotoxizitit, Dyséisthe?sie, cholinerges Cholinerges Syndrom, Dysgeusie
Syndrom, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl
Krampfanfall, Hirnblutung, zerebrale Ischédmie,
ischdmischer Schlaganfall, Anosmie, Ageusie,
. Gleichgewichtsstorung, Hypersomnie, Hypoasthesie,
Gelegentlich intellekgtuelle Behindelg’ung},/riethargie, eir}llgeschréinktes
Erinnerungsvermdgen, Prasynkope, Synkope,
transitorische ischdmische Attacke
Augenerkrankungen
Hiufig Verschwommenes Sehen
Gelegentlich | Augenreizung, verminderte Sehschérfe
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich | Vertigo |
Herzerkrankungen
Héaufig Tachykardie Hypotonie
Gelegentlich | Angina pectoris, akuter Myokardinfarkt, Palpitationen
Gefiflerkrankungen
Haufig Hypotension, thromboembolische Ereignisse Lungenembolie, thromboembolische

Ereignisse

Gelegentlich

Hypertonie, peripheres Kéltegefiihl, Himatom, Phlebitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig

| Lungenembolie, Schluckauf, Dyspnoe, Epistaxis

| Dyspnoe, Dysphonie




Gelegentlich

Schmerzen im Oropharynx, Husten, Hyperoxie,
Nasenentziindung, Atelektase, Dysphonie, Pneumonitis

Hypoxie, interstitielle
Lungenerkrankung (einschlieflich
Pneumonitis)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig

Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen,
Abdominalschmerz/Beschwerden, Stomatitis

Diarrhoe, Erbrechen,
Ubelkeit, Abdominalschmerz,
Stomatitis

Haufig

Kolitis, Enterokolitis, Obstipation, Mundtrockenheit,
Flatulenz, Bauch aufgetrieben, Dyspepsie,
gastroosophageale Refluxerkrankung, Hdmorrhoiden,
Dysphagie

Kolitis, Himorrhoiden

Gelegentlich

Gastrointestinale Toxizitdt, Duodenalobstruktion, anale
Inkontinenz, aphthdses Geschwiir, orale Dysésthesie,
Mundschmerzen, Erkrankung der Zunge, Analfissur,
Cheilitis angularis, Dyschezie, orale Paristhesie, Karies,
Aufstoflen, Magenerkrankung, Gastritis,
Zahnfleischerkrankung, Zahnfleischschmerz,
Hiamatochezie, Hyperisthesie der Zahne, paralytischer
Ileus, Lippenschwellung, Mundulzeration,
Osophagusspasmus, Parodontopathie, Rektalblutung

Osophagitis, Proktitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Hiufig Hyperbilirubindmie Hypalbumindmie
Gelegentlich Cholangitis, toxische Hepatitis, Cholestase, hepatische
Zytolyse
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Sehr hidufig | Alopezie Alopezie
Trockene Haut, palmar-plantares Pruritus
Haufig Erythrodysésthesiesyndrom, Ausschlag,
Hauthyperpigmentierung
Pruritus, Hyperhidrose, bullése Dermatitis, Dermatitis Urtikaria, Ausschlag,
Gelegentlich exfoliativa generalisiert, Erythem, Nageltoxizitit, Papel, | Nagelverfiarbung
Petechien, Psoriasis, empfindliche Haut, Exfoliation der
Haut, Hautldsion, Teleangiektasie, Urtikaria
Nicht Erythem
bekannt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Héufig

muskuldre Schwiche, Myalgie, Muskelspasmen

Gelegentlich

Arthralgie, Riickenschmerzen, Knochenschmerzen,
Schmerzen in den Extremitéten, Polyarthritis

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig

Akute Nierenschiadigung

Akutes Nierenversagen

Gelegentlich

Nierenfunktionsstdrung, Nierenversagen, Dysurie,
Proteinurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich | Vulvovaginale Trockenheit

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig

Asthenie, Schleimhautentziindung

Fieber, peripheres Odem,
Schleimhautentziindung, Asthenie

Haufig

Fieber, Odem, Schiittelfrost

Reaktion in Zusammenhang mit der
Infusion, Odem

Gelegentlich

Unwohlsein, generelle Verschlechterung des physischen
Gesundheitszustandes, Entziindung,
Multiorgandysfunktionssyndrom, grippedhnliche
Erkrankung, Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs,
Schmerzen in der Achselgegend, Brustkorbschmerzen,
Hypothermie, Schmerz, aufgequollenes Gesicht,
Temperaturintoleranz, Xerose

Untersuchungen

Sehr hiufig | Gewicht erniedrigt

| Gewicht erniedrigt




Erhohtes Bilirubin, Transaminasen
(ALT und AST) erhoht,
International Normalised Ratio
(INR) erhdht

Transaminasen (ALT und AST) erhoht, alkalische
Haufig Phosphatase im Blut erhoht, Gamma-
Glutamyltransferase erhoht, Kreatinin im Blut erhoht

International Normalised Ratio (INR) erhdht,
Gesamtprotein erniedrigt, renale Kreatininclearance
vermindert, Elektrokardiogramm QT verlidngert,
Monozytenzahl erhdht, Troponin I erhoht

Gelegentlich

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig | Reaktion in Zusammenhang mit der Infusion |

* Ein seltenes Auftreten kann aufgrund der kleinen Stichprobengréfie der Studie NAPOLI-1 nicht
geschitzt werden.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Mvelosuppression

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Todliche Ereignisse waren febrile Neutropenie oder Panzytopenie, die jeweils bei 0,3 % der Patienten
im NALIRIFOX-Arm auftraten.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Myelosuppression (Neutropenie/Leukopenie, Thrombozytopenie und Andmie) trat im ONIVYDE
pegylated liposomal +5-FU/LV-Studienarm hédufiger als im 5-FU/LV-Kontrollarm auf.

Neutropenie/Leukopenie

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Leukopenie mit Grad 3 oder 4 trat bei 0,8 % der Patienten, die NALIRIFOX erhalten haben, auf.

In der NAPOLI-3 Studie, in der ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin/5-
FU/LV (NALIRIFOX) mit Gemcitabin in Kombination mit Nab-Paclitaxel (Gem+NabP) verglichen
wurde, zeigten die Sicherheitsdaten, dass der Gem+NabP-Arm eine hohere Inzidenz fiir Neutropenie
aufwies. Neutropenie vom Grad 3 oder 4, erniedrigte Neutrophilenzahl und febrile Neutropenie traten
bei 14,1 %, 9,7 % und bei 1,9 % der Patienten auf, die NALIRIFOX erhielten.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Neutropenie/Leukopenie gehdrten zu den wichtigsten beobachteten hdmatologischen Toxizitdten.
Neutropenie Grad 3 oder hoher trat haufiger bei den mit ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV
behandelten Patienten (27,4 %) als bei den mit 5-FU/LV behandelten Patienten (1,5 %) auf.
Neutropenisches Fieber/Sepsis trat hdufiger im Kombinationsarm ONIVYDE pegylated liposomal
+5-FU/LV [bei 4 Patienten (3,4 %)] als im Kontrollarm 5-FU/LV [bei 1 Patient (0,7 %)] auf.

Die mediane Zeit bis zum Nadir fiir Neutropenie > Grad 3 betréigt 23 (Bereich: 8-104) Tage nach der
ersten Dosis der Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal.

Thrombozytopenie

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Thrombozytopenie vom Grad 3 oder 4 trat bei 0,5 % der Patienten auf, die NALIRIFOX erhielten.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Thrombozytopenie Grad 3 und hoher trat bei 2,6 % der Patienten, die mit ONIVYDE pegylated
liposomal +5-FU/LV behandelt wurden, und bei 0 % der mit 5-FU/LV behandelten Patienten auf.



Andmie

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Anidmie vom Grad 3 oder 4 trat bei 7,3 % der Patienten auf, die NALIRIFOX erhielten.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:
Andmie Grad 3 und hoher trat bei 10,3 % der mit ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV
behandelten Patienten und bei 6,7 % der mit 5-FU/LV behandelten Patienten auf.

Akutes Nierenversagen

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:

In NAPOLI-3 traten Nierenfunktionsstérungen vom Grad 3 oder 4 bei 0,3 % der Patienten auf,
Nierenversagen vom Grad 1 bis 4 trat bei 0,5 % der Patienten auf, darunter 0,3 % vom Grad 3 oder 4,
akute Nierenschadigung vom Grad 1 bis 4 trat bei 1,1 % der Patienten auf, darunter 0,8 % vom Grad 3
oder 4 bei Patienten, die NALIRIFOX erhielten. Erhohtes Kreatinin im Blut trat bei allen Graden 1 bis
4 bei 1,4 % der Patienten auf, davon 0,3 % vom Grad 3 oder 4, eine verminderte renale
Kreatininclearance vom Grad 1 oder 2 trat bei 0,3 % der Patienten auf, die NALIRIFOX erhielten. Es
gab einen Fall (0,3 %) von Nierenversagen im NALIRIFOX-Arm, der einen todlichen Ausgang hatte.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:

In NAPOLI-1 wurden Nierenfunktionsstérungen und akutes Nierenversagen beobachtet, gewohnlich
bei Patienten, bei denen aufgrund schwerer Ubelkeit/schweren Erbrechens und/oder schwerer Diarrhoe
ein Volumenmangel entstand. Akutes Nierenversagen wurde bei 6 von 117 Patienten (5,1 %) im
ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV-Studienarm beobachtet.

Diarrhoe und damit in Zusammenhang stehende Nebenwirkungen

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:

In NAPOLI-3 zeigten die Sicherheitsdaten eine hohere Inzidenz von Diarrhoe im NALIRIFOX-Arm
fiir alle Grade und fiir Grad 3 oder 4. Diarrhoe mit Grad 1 bis 4 trat bei 64,3 % der Patienten auf und
Diarrhoe Grad 3 oder 4 trat bei 19,5 % der Patienten auf, die den NALIRIFOX-Arm erhielten. Auf
cholinerge Reaktionen zuriickzufiihrende Erscheinungen wie Rhinitis, Rhinorrhoe, Hypersalivation,
Rotungen, Hitzewallung und verstérkte Tréanensekretion wurden bei Patienten berichtet, die
NALIRIFOX erhielten.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:

In NAPOLI-1 trat Diarrhoe Grad 3 oder 4 bei 12,8 % der Patienten, die ONIVYDE pegylated
liposomal +5-FU/LV erhalten hatten, auf. Bei Patienten mit einer spét einsetzenden Diarrhoe betrug
die Durchschnittszeit bis zum Einsetzen der spéten Diarrhoe 8 Tage nach vorangegangener ONIVYDE
pegylated liposomal-Dosis. Eine friih einsetzende Diarrhoe, in der Regel < 24 Stunden nach
Verabreichung der Dosis, kann auftreten und ist gewohnlich voriibergehend. Friih einsetzende
Diarrhoe kann von cholinergen Symptomen begleitet sein, wie Rhinitis, erhohte Speichelbildung,
Hitzegefuhl, Diaphorese, Bradykardie, Miosis und Hyperperistaltik, die abdominale Krampfe ausldsen
kann. Friih einsetzende Diarrhoe trat bei 29,9 % und cholinerge Ereignisse bei 3,4 % der Patienten auf,
die ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV erhalten hatten.

Infusionsreaktion

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:
In NAPOLI-3 traten Reaktionen in Zusammenhang mit einer Infusion bei 1,4 % der Patienten auf, die
NALIRIFOX erhielten. Alle Reaktionen waren leicht oder mittel (Grad 1 und 2).

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:
In NAPOLI-1 wurden akute Infusionsreaktionen bei 6,8 % der Patienten im ONIVYDE pegylated
liposomal +5-FU/LV-Studienarm beobachtet.



Andere besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Insgesamt wurden keine groBeren klinischen Unterschiede beziiglich der Sicherheit zwischen
Patienten im Alter von > 65 Jahren und Patienten im Alter von < 65 Jahren berichtet.

ONIVYDE pegvlated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil und Leucovorin:
In NAPOLI-3 betrug das mediane Alter 65 Jahre (im Bereich von 20 bis 85), 50,1 % der Patienten
waren mindestens 65 Jahre alt, davon 6,9 % der Patienten 75 Jahre oder élter. Die Sicherheitsdaten
nach Altersgruppen entsprachen den Daten des NALIRIFOX-Arms in der Gesamtpopulation.

ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-Fluorouracil und Leucovorin:

In NAPOLI-1 wurde fiir Patienten zwischen > 65 Jahren und < 65 Jahren, die mit ONIVYDE
pegylated liposomal +5-FU/LV behandelt wurden, eine hohere Rate an Behandlungsabbriichen
festgestellt (14,8 % vs. 7,9 %) und in einigen Féllen haben sich die Nebenwirkungen nicht
zuriickgebildet. Nebenwirkungen von Grad 3 oder hoher sowie schwere behandlungsbedingte
Nebenwirkungen traten haufiger bei Patienten im Alter von < 65 Jahren (84,1 % und 50,8 %) als bei
Patienten im Alter von > 65 Jahren (68,5 % und 44,4 %) auf. Im Gegenzug zeigten Patienten im Alter
von > 75 Jahren (n=12) bei Behandlung mit ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV in der Studie
zu Adenokarzinomen des Pankreas hiufiger schwere Nebenwirkungen, Dosisverzogerungen,
Dosisreduktionen und Behandlungsabbriiche als Patienten im Alter von <75 Jahren (n=105).

Asiatische Patienten

In NAPOLI-1 wurde bei asiatischen Patienten im Vergleich zu Kaukasiern eine niedrigere Inzidenz
von Diarrhoe [14 (19,2 %) von 73 Kaukasiern und 1 von 33 (3,3 %) Asiaten litten an Diarrhoe

> Grad 3], jedoch eine hohere Inzidenz und ein héherer Schweregrad von Neutropenie beobachtet. Bei
Patienten, die ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV erhalten hatten, war die Inzidenz von
Neutropenie Grad 3 und hdher unter den asiatischen Patienten [18 von 33 (55 %)] hoher als unter den
kaukasischen Patienten [13 von 73 (18 %)]. Uber neutropenisches Fieber/neutropenische Sepsis wurde
bei 6 % der asiatischen Patienten im Vergleich zu 1 % der kaukasischen Patienten berichtet. Dies
stimmt mit der populationspharmakokinetischen Analyse iiberein, die bei Asiaten eine niedrigere
Exposition gegeniiber Irinotecan und eine hohere Exposition gegeniiber seinem aktiven Metaboliten
SN-38 als bei Kaukasiern zeigte.

Patienten mit Leberfunktionsstorung

In klinischen Studien mit nicht-liposomalem Irinotecan, das nach einem wdochentlichen
Dosierungsschema verabreicht wurde, hatten Patienten mit maBig erh6htem
Serumbilirubingesamtspiegel (1,0 bis 2,0 mg/dl) zur Baseline eine deutlich héhere Wahrscheinlichkeit
einer Neutropenie Grad 3 oder 4 im ersten Zyklus als Patienten mit einem Bilirubinspiegel unter

1,0 mg/dL.

Patienten mit UGTIAI-Allel

Personen, die fiir das UGT1A1*28-Allel homozygot sind (Genotyp 7/7), unterliegen einem erhdhten
Risiko fiir Neutropenie durch nicht-liposomales Irinotecan. In NAPOLI-1 war die Haufigkeit von
Neutropenie Grad 3 und hoher bei diesen Patienten [2 von 7 (28,6 %)] dhnlich der Haufigkeit bei
Patienten, die fiir das UGT1A1*28-Allel nicht homozygot waren und eine Anfangsdosis von
ONIVYDE pegylated liposomal von 70 mg/m? erhalten hatten [30 von 110 (27,3 %)] (siehe
Abschnitt 5.1). Diese Beobachtung wurde in NAPOLI-3 nicht untersucht.

Untergewichtige Patienten (BMI < 18,5 kg/m’)

In NAPOLI-1 trat bei 5 von 8 untergewichtigen Patienten eine Nebenwirkung des Grades 3 oder 4 auf,
in den meisten Féllen Myelosuppression, wobei 7 von 8 Patienten eine Dosisdnderung, wie etwa eine
Dosisverzogerung, eine Dosisreduktion oder eine Dosisunterbrechung, benétigten (siche

Abschnitt 4.4). Diese Beobachtung wurde in NAPOLI-3 nicht untersucht.



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurde ONIVYDE pegylated liposomal in Dosen von bis zu 210 mg/m? an
Patienten mit verschiedenen Arten von Krebs verabreicht. Die Nebenwirkungen bei diesen Patienten
waren dhnlich den Nebenwirkungen, die im Rahmen der empfohlenen Dosierung und des
empfohlenen Behandlungsschemas berichtet wurden.

Es wurde iiber Uberdosierungen mit nicht-liposomalem Irinotecan berichtet, bei denen die Dosierung
ungefahr zweimal so hoch wie die empfohlene therapeutische Dosis von Irinotecan war. Dies kann
todlich sein. Zu den wichtigsten berichteten Nebenwirkungen gehoren schwere Neutropenie und
schwere Diarrhoe.

Ein Antidot bei Uberdosierung mit ONIVYDE pegylated liposomal ist nicht bekannt. Es sollten
maximal mogliche unterstiitzende Therapiemalnahmen ergriffen werden, um eine Dehydratation
aufgrund von Diarrhoe zu verhindern und um infektiose Komplikationen zu behandeln.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Topoisomerase-1 (TOP-I)-Inhibitoren, ATC-Code: LO1CE02

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff von ONIVYDE pegylated liposomal ist Irinotecan (Topoisomerase-I-Inhibitor), das in
einem Liposom oder Vehikel mit Lipiddoppelschicht verkapselt ist.

Irinotecan ist ein Camptothecin-Derivat. Camptothecine sind spezifische Inhibitoren des Enzyms
DNA-Topoisomerase-I. Irinotecan und sein aktiver Metabolit SN-38 binden reversibel an den
Topoisomerase-I-DNA-Komplex und induzieren Einzelstrang-DNA-Briiche, die die Replikationsgabel
der DNA blockieren und flir die Cytotoxizitdt verantwortlich sind. Irinotecan wird durch
Carboxylesterase zu SN-38 metabolisiert. SN-38 hemmt ca. tausendmal stirker als Irinotecan eine aus
menschlichen und Nagetier-Tumorzelllinien gereinigte Topoisomerase .

Pharmakodynamische Wirkungen

ONIVYDE pegylated liposomal erhohte in Tiermodellen die Plasmaspiegel von Irinotecan und
verldngerte damit die Exposition gegeniiber dem aktiven Metaboliten SN-38 am Ort des Tumors.


http://www.basg.gv.at/

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

NAPOLI-3:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit Oxaliplatin,
5-Fluorouracil und Leucovorin (NALIRIFOX) wurde in NAPOLI-3, einer randomisierten,
multizentrischen, offenen, aktiv-kontrollierten Studie, untersucht, die 770 Patienten mit
metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas einschloss, die zuvor keine Chemotherapie zur
Behandlung von Metastasen erhalten hatten. Die Randomisierung wurde nach Region,
Lebermetastasen und ECOG-Leistungsstatus vorgenommen. Die Patienten wurden randomisiert (1:1)
einem der folgenden Behandlungsarme zugeteilt:

NALIRIFOX: ONIVYDE pegylated liposomal 50mg/m? als intravendse Infusion iiber 90 Minuten,
gefolgt von einer intravendsen Infusion von Oxaliplatin 60 mg/m?*{iber 120 Minuten, gefolgt von
Leucovorin 400 mg/m? intravends iiber 30 Minuten, gefolgt von 5-FU intravends 2 400 mg/m? iiber 46
Stunden, verabreicht alle 2 Wochen.

Gem+NabP: Nab-Paclitaxel 125 mg/m? als intravendse Infusion iiber 35 Minuten, gefolgt von
Gemcitabin 1 000 mg/m? intravends iiber 30 Minuten am 1., 8., und 15. Tag eines jeden 28-Tage
Zyklus.

Patienten, die homozygot fiir das UGT1A1*28 Allel sind, erhielten die gleiche Dosis ONIVYDE
pegylated liposomal (50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal) und wurden engmaschig auf ihre
Sicherheit tiberwacht.

Die Behandlung wurde bis zum Fortschreiten der Krankheit, definiert gemall RECIST V1.1, oder bis
zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitdt fortgesetzt. Die Bewertungen des Tumorstatus wurden zu
Beginn (Baseline) und danach alle 8 Wochen vom Priifarzt gemi3 RECIST V1.1 durchgefiihrt.

Die wichtigsten MessgroBen fir die Wirksamkeit waren das Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS),
progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival, PFS) und objektive Ansprechrate (Objective
Response Rate, ORR).

Demografische Ausgangsdaten und Patientencharakteristika waren: medianes Alter 65 Jahre
(Altersbereich 20-85); 50 % waren 65 Jahre oder élter; 56 % méannlich; 83 % weil}; 5 % asiatisch; 3 %
schwarz oder afroamerikanisch; ECOG-Performance-Status war 0 bei 43 % oder 1 bei 57 % der
Patienten; 87 % Lebermetastasen.

NAPOLI-3 zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des OS und PFS fiir den NALIRIFOX-
Arm gegeniiber dem Gem+NabP-Arm gemif der urspriinglichen Stratendefinition im statistischen
Analyseplan. Das mediane OS betrug 11,1 Monate (95% KI: 10,0, 12,1; HR 0,84 (95% KI: 0,71,
0,99); p=0,04) fiir den NALIRIFOX-Arm und 9,2 Monate (95% KI: 8,3, 10,6) fiir den Gem+NabP-
Arm zum Zeitpunkt der finalen Analyse. Die Ergebnisse einer aktualisierten OS-Analyse sind in
Tabelle 5 und Abbildung 1 (OS) dargestellt.

Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse aus der klinischen Studie NAPOLI-3

NALIRIFOX Gem+NabP
(N=383) (N=387)

Aktualisiertes Gesamtiiberleben (OS), cut-off = 03. Oktober 2023

Anzahl Todesfille, n (%) 328 (85,6) 345 (89,1)

Medianes OS (Monate) 11,1 9,2

(95% Konfidenzintervall (KI)) (10,0; 12,1) (8,3; 10,6)

Hazard Ratio (95% KI) * 0,85 (0,73; 0,99)
Progressionsfreies Uberleben (PFS), cut-off = 23. Juli 2022




NALIRIFOX Gem+NabP
(N=383) (N=387)
Tod oder Progression, n (%) 249 (65) 259 (67)
Medianes PFS (Monate) 7,4 5,6
(95% Konfidenzintervall (KI)) (6,0;7,7) (5,3;5,8)
Hazard Ratio (95% KI) * 0,70 (0,59; 0,84)
p-Wert 0,0001
Objektive Ansprechrate (ORR), cut-off = 23. Juli 2022
ORR (95% KI) 41,8 (36,8; 46,9) 36,2 (31,4;41,2)
CR, n (%) 1(0,3) 1(0,3)
PR, n (%) 159 (41,5) 139 (35,9)

NALIRIFOX= ONIVYDE pegylated liposomal +Oxaliplatin/5-Fluorouracil/Leucovorin;
Gem+NabP=Gemcitabin+Nab-Paclitaxel

*Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell nach ECOG-Performance-
Status, Region (Nordamerika, Ostasien und Rest der Welt) und Lebermetastasen

** Die Patienten wurden zensiert, wenn eine nachfolgende Krebstherapie eingeleitet oder die
Zustimmung zur Studie zuriickgezogen wurde, oder wenn die Nachuntersuchungen

nicht mehr durchgefiihrt wurden, oder wenn 2 aufeinanderfolgende Tumorbeurteilungen verpasst
wurden und danach ein Fortschreiten der Erkrankung oder der Tod eintrat.

tBasierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abkiirzungen: CR=complete response, PR=partial response; KI=Konfidenzintervall

Abbildung 1: Kaplan-Meier Kurve fiir das aktualisierte Gesamtiiberleben, cut-off = 03. Oktober
2023 in NAPOLI-3
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Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkert (%)

Patienten unter -
. Zett (Monate)
Riziko:
NALIRIFOX =53 237 308 274 241 09 171 142 113 37 &0 7z .1 45 29 17 & 5 5 1 a
Gem+NabP 287 245 298 251 21 179 14 112 91 3 &7 £ 45 28 z4 1 ] B 2 1] 1]

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ONIVYDE pegylated liposomal wurde in einer multinationalen,
randomisierten, offenen, kontrollierten klinischen Studie (NAPOLI-1) untersucht, in der zwei
Behandlungsschemata fiir Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas getestet wurden.
Die Patienten hatten eine dokumentierte Progression der Erkrankung nach Behandlung mit
Gemcitabin oder Gemcitabin-Kombinationstherapien. Die Studie beurteilte die klinische Wirksamkeit



und Sicherheit einer ONIVYDE pegylated liposomal-Monotherapie bzw. von ONIVYDE pegylated
liposomal +5-FU/LV im Vergleich zu einem aktiven Kontrollarm mit 5-FU/LV.

Patienten, die in den ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV-Arm randomisiert wurden, erhielten
alle zwei Wochen ONIVYDE pegylated liposomal 70 mg/m? als intravendse Infusion iiber 90
Minuten, gefolgt von LV 400 mg/m? intravends iiber 30 Minuten, gefolgt von 5-FU 2 400 mg/m?
intravends iiber 46 Stunden. Patienten mit homozygotem UGT1A1*28-Genotyp erhielten eine
geringere Anfangsdosis ONIVYDE pegylated liposomal (siche Abschnitt 4.2). Patienten, die in den
5-FU/LV-Arm randomisiert wurden, erhielten an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines sechswdchigen
Zyklus Leucovorin 200 mg/m? intravends iiber 30 Minuten, gefolgt von 5-FU 2 000 mg/m? intravends
tiber 24 Stunden. Patienten, die in die ONIVYDE pegylated liposomal-Monotherapie randomisiert
wurden, erhielten alle 3 Wochen 100 mg/m? als intravendse Infusion iiber 90 Minuten.

Die wichtigsten Einschlusskriterien fiir Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas in
der klinischen Studie NAPOLI-1 waren ein Karnofsky-Index (Karnofsky Performance Status, KPS)
von > 70, ein normaler Bilirubinspiegel, ein Transaminaseanstieg um < 2,5 x ULN bzw. <5 x ULN
bei Patienten mit Lebermetastasen und ein Albuminwert von > 3,0 g/dl.

Insgesamt wurden 417 Patienten in die Studienarme ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV
(N=117), ONIVYDE pegylated liposomal-Monotherapie (N=151) und 5-FU/LV (N=149)
randomisiert. Patientendemographie und Krankheitsmerkmale bei Studieneintritt waren zwischen allen
Studienarmen ausgewogen.

In der Intent-to-treat-Population (randomisiert) betrug das mediane Alter 63 Jahre (Altersbereich
31-87 Jahre), 57 % waren Ménner, 61 % waren Kaukasier und 33 % Asiaten. Zur Baseline betrug der
durchschnittliche Albuminwert 3,6 g/dl und der Karnofsky-Index 90-100 bei 55 % der Patienten. Die
Patienten zeigten folgende Krankheitsmerkmale: 68 % wiesen Lebermetastasen und 31 %
Lungenmetastasen auf, 12 % hatten zuvor keine Therapielinien bei metastasierter Erkrankung, 56 %
hatten zuvor 1 Therapielinie bei metastasierter Erkrankung, 32 % hatten zuvor mindestens 2
Therapielinien bei Metastasen.

Die Patienten wurden bis zur Progression der Erkrankung oder bis zu unzumutbarer Toxizitét
behandelt. Primérer Endpunkt war das Gesamtiiberleben (Overall survival, OS). Zusétzliche
Endpunkte waren progressionsfreies Uberleben (Progression free survival, PFS) und objektive
Ansprechrate (Objective response rate, ORR). Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt. Das
Gesamtiiberleben ist in Abbildung 2 dargestellt.

Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse aus der klinischen Studie NAPOLI-1

Tiposomal 45-FULY srunLy
(N=117)

Gesamtiiberleben’
Anzahl Todesfille, n (%) 75 (64) 80 (67)
Medianes OS (Monate) 6,1 4,2
(95 % Konfidenzintervall (KI)) (4,8; 8,9) (3,3;5,3)
Hazard Ratio (95 % KI)* 0,67 (0,49-0,92)
p-Wert* 0,0122




Viposomal +5-FULY sruLy
(N=117)

Progressionsfreies Uberleben'?
Tod oder Progression, n (%) 83 (71) 92 (77)
Medianes PFS (Monate) 3,1 1,5
(95 % KI) (2,7;4,2) (1,4: 1,8)
Hazard Ratio (95 % KI)? 0,56 (0,41-0,75)
p-Wert* 0,0001
Objektive Ansprechrate’
N 19 1
ORR (%) 16,2 0.8
95 % KI der Rate’ 9,6;22.9 0,0;2,5
Differenz in der Rate (95 % KI)° 15,4 (8,5; 22,3)
p-Wert® <0,0001

Cox-Modell-Analyse

[ R R I S R

Exakter Test nach Fisher

Median ist der Kaplan-Meier-Schiitzer fiir die mediane Uberlebenszeit
Gemil RECIST-Richtlinien, Version 1.1.

Unstratifizierter Log-rank-Test
Basierend auf Normalanniherung

Abkiirzungen: 5-FU/LV=5-Fluorouracil/Leucovorin; KI=Konfidenzintervall

Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve fiir das Gesamtiiberleben in NAPOLI-1

ONIVYDE +5-FU/LV

——————— 5-FU/LV

ONIVYDE + 5-FU/LV 117 97 51 20
S-FUILV. 119 68 34 1




Bei der begrenzten Anzahl an Patienten mit vorheriger Exposition gegeniiber nicht-liposomalem
Irinotecan wurde der Nutzen von ONIVYDE pegylated liposomal nicht nachgewiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat flir ONIVYDE pegylated liposomal eine Freistellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péadiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von Pankreaskrebs gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Liposom-Einkapselung von Irinotecan verldngert die Zirkulation und begrenzt die Verteilung im
Verhiltnis zu jenen von nicht-liposomalem Irinotecan.

Die Plasma-Pharmakokinetik von Irinotecan gesamt und SN-38 gesamt wurde bei 1058
Krebspatienten, die ONIVYDE pegylated liposomal als Monotherapie oder im Zuge einer
Kombinationschemotherapie in Dosen zwischen 35 und 155 mg/m? erhielten, anhand einer
populationspharmakokinetischen Analyse untersucht. Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Irinotecan gesamt und der SN-38-Analyten nach einer Anwendung von 70 mg/m?

ONIVYDE pegylated liposomal als Monotherapie oder als Teil einer Kombinationschemotherapie und
50 mg/m? im NALIRIFOX Regimen (ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU/LV) sind in
Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Zusammenfassung des geometrischen Mittels (geometrischer CV) Irinotecan gesamt
und SN-38 gesamt

Anfangs e L. Irinotecan gesamt SN-38 gesamt
. Deskriptive
dosis Statistik Cinax AUCss tin Cinax AUCss
(mg/m?) [ug/ml] | [Tag:pug/ml] | [Tag] [ng/ml] [Tag-ng/ml]
N 360 360 360 360 360
Geometrisches 25,1 37,8 1,93 2,09 12,1
50* Mittel
Geometrischer 18,5 73,6 14 42,1 46,6
CV (%)
N 116 116 116 116 116
Geometrisches 29,0 46,6 1,91 2,50 14,5
70%* Mittel
Geometrischer 17,6 60,3 8,4 57,3 45,0
CV (%)

AUCss: Area under the plasma concentration curve at steady-state (Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve bei steady-state) fiir 2 Wochen

ti2: Terminale Eliminationshalbwertszeit

Cmax = maximale Plasmakonzentration

CV = coefficient of variation (Variationskoeftizient)

* ONIVYDE pegylated liposomal/Oxaliplatin/5-FU/Leucovorin (NAPOLI-3)

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

Verteilung

Direkte Messungen von liposomalem Irinotecan zeigen, dass Irinotecan wihrend der Zirkulation zu
95 % im Liposom verkapselt bleibt. Nicht-liposomales Irinotecan zeigte ein groferes
Verteilungsvolumen (138 1/m?). Das Verteilungsvolumen von ONIVYDE pegylated liposomal ist 4 L



(aus der pharmakokinetischen Analyse der Population ermittelt). Dies deutet darauf hin, dass
ONIVYDE pegylated liposomal grof3tenteils auf vaskuldre Fliissigkeit begrenzt ist.

ONIVYDE pegylated liposomal bindet sich nur unwesentlich an Plasmaproteine (< 0,44 % von
Irinotecan gesamt in ONIVYDE pegylated liposomal). Nicht-liposomales Irinotecan bindet sich maBig
an Plasmaproteine (30 % bis 68 %) und SN-38 bindet sich stark an menschliche Plasmaproteine
(ungefihr 95 %).

Biotransformation

Irinotecan, das aus der Liposom-Verkapselung freigesetzt wird, folgt einer &hnlichen
Verstoffwechselung wie bei nicht-liposomalem Irinotecan berichtet.

Irinotecan wird durch Carboxylesterasen-Enzyme in den aktiven Metaboliten SN-38 iiberfiihrt.
In-vitro-Studien lassen darauf schlieBen, dass Irinotecan, SN-38 und der Metabolit
Aminopentancarbonséure (APC) die Cytochrom-P450-Isoenzyme nicht hemmen. SN-38 wird
anschliefend in erster Linie von dem Enzym UDP-Glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1) zu einem
glukuronidierten Metaboliten konjugiert. Die UGT1A1-Aktivitdt ist bei Personen mit genetischen
Polymorphismen, die die Enzymaktivitit reduzieren, wie zum Beispiel dem UGT1A1*28-
Polymorphismus, reduziert. In der populationspharmakokinetischen Analyse wurde kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem UGT1A1*28-Polymorphismus (7/7 homozygot (8%) vs. nicht 7/7
homozygot) und der SN-38-Clearance festgestellt.

Elimination

Die Disposition von ONIVYDE pegylated liposomal und nicht-liposomalem Irinotecan ist beim
Menschen noch nicht vollstdndig untersucht.

Nicht-liposomales Irinotecan wird zu 11 % bis 20 % tiber den Urin ausgeschieden; SN-38 zu <1 %
und SN-38-Glukuronid zu 3 %. Bei einer Anwendung von nicht-liposomalem Irinotecan an zwei
Patienten betrug nach einem Zeitraum von 48 Stunden die kumulative Ausscheidung von Irinotecan
und seinen Metaboliten (SN-38 und SN-38-Glukuronid) iiber die Galle und den Urin ungefihr 25 %
(100 mg/m?) bis 50 % (300 mg/m?).

Nierenfunktionsstorung

Es wurde keine pharmakokinetische Studie bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung durchgefiihrt.
Die Kreatininclearance wurde nicht als eine signifikante EinflussgréBe fiir die SN-38 Clearance
identifiziert. Es lagen keine hinreichenden Daten zu Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Clkr < 30 ml/min) vor, um die Auswirkungen auf die Pharmakokinetik beurteilen zu kdnnen (siche
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstorung

Es wurde keine pharmakokinetische Studie bei Patienten mit Leberfunktionsstérung durchgefiihrt. In
einer populationspharmakokinetischen Studie wurde ein erhohter Bilirubinspiegel mit einer
niedrigeren SN-38 Clearance assoziiert. Ein Bilirubinlevel von 1,14 mg/dl (95. Perzentile der
Gesamtpopulation) fiihrt zu einer Erhhung der SN-38 AUC um 32 % im Vergleich zum medianen
Bilirubinlevel von 0,44 mg/dl (von den 1055 Patienten, die in diesem Modell betrachtet wurden,
hatten 54 Bilirubinlevel > 1,14 mg/dl). Es liegen keine Daten zu Patienten mit einem Bilirubinlevel
von mehr als 2,8 mg/dl vor. Erhéhte ALT/AST-Konzentrationen hatten keinen Effekt auf die

SN-38 Gesamtkonzentration. Zu Patienten mit einem Gesamtbilirubin von mehr als 2 x ULN stehen
keine Daten zur Verfiigung.

Andere besondere Patientengruppen

Alter und Geschlecht
Die populationspharmakokinetische Analyse von Patienten im Alter von 20 bis 87 Jahren, von denen
11 % in fritheren Studien und 6,9 % in NAPOLI-3 > 75 Jahre alt waren, weist darauf hin, dass das



Alter keine klinisch bedeutenden Auswirkungen auf die Exposition gegeniiber Irinotecan und SN-38
hat.

Das Geschlecht erwies sich als signifikante Einflussgréfe in der Analyse der pharmakokinetischen
Population mit einem Anstieg der Irinotecan AUC um 28 % und einem klinisch bedeutenden SN-38
AUC Anstieg von 38 % bei Frauen, wenn nicht an andere Einflussgrofen angepasst wurde.

Ethnische Zugehérigkeit

Die Analyse der pharmakokinetischen Population zeigt, dass die Irinotecan AUC bei Teilnehmern mit
asiatischer Herkunft um 32 % niedriger ist, was klinisch bedeutsam ist, als bei Teilnehmern anderer
Ethnien.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhéinge

NAPOLI-3:

In der Expositions-Sicherheits-Analyse, die sich auf die Daten von 360 Probanden aus der NAPOLI-3-
Studie konzentriert, die mit 50 mg/m? ONIVYDE pegylated liposomal in Kombination mit 5-FU, LV
und Oxaliplatin behandelt wurden, schien sich die Wahrscheinlichkeit fiir Diarrhoe vom Grad 3 und
hoher oder Neutropenie vom Grad 3 oder héher bei zunehmender Exposition sowohl von Irinotecan
als auch SN-38 zu erhohen. Die Beziehung zwischen Exposition und Wirksamkeit erwies sich als
statistisch nicht signifikant.

NAPOLI-1:

Die Analyse gepoolter Daten von 353 Patienten zeigte, dass bei einer hoheren SN-38-Plasma-Cpqx die
Wahrscheinlichkeit einer Neutropenie hoher war. Bei einer hoheren Plasma-Cnax von Irinotecan
gesamt war die Wahrscheinlichkeit einer Diarrhoe hoher.

In NAPOLI-1, waren hohere Plasmakonzentrationen von Irinotecan gesamt und SN-38 bei Patienten
im ONIVYDE pegylated liposomal +5-FU/LV-Behandlungsarm mit ldingerem OS und PFS sowie
einer hoheren ORR (objektive Ansprechrate) assoziiert.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Einfach- und Mehrfachdosis-Toxizitdtsstudien an Mausen, Ratten und Hunden waren die
Zielorgane der Toxizitdt der Gastrointestinaltrakt und das hdmatologische System. Die Intensitét
dieser Wirkungen war dosisabhingig und reversibel. Der NOAEL-Wert bei Ratten und Hunden nach
intravendser Infusion von ONIVYDE pegylated liposomal {iber 90 Minuten einmal alle 3 Wochen
iiber einen Zeitraum von 18 Wochen betrug 155 mg/m?.

In pharmakologischen Sicherheitsstudien bei Hunden hatte ONIVYDE pegylated liposomal in Dosen
von bis zu 18 mg/kg oder 360 mg/m?* keine Auswirkungen auf die kardiovaskuléren,
hdmodynamischen, elektrokardiographischen oder respiratorischen Parameter. In den Mehrfachdosis-
Toxizitdtsstudien an Ratten gab es keine Befunde, die auf eine Toxizitidt im Zusammenhang mit dem
ZNS hinweisen.

Genotoxische Wirkung und karzinogenes Potenzial

Mit ONIVYDE pegylated liposomal wurden keine Studien zur Genotoxizitit durchgefiihrt.
Nicht-liposomales Irinotecan und SN-38 erwiesen sich im /n-vitro-Chromosomenaberrationstest bei
CHO-Zellen sowie im In-vivo-Mikronukleustest bei Méusen als genotoxisch. Bei anderen klinischen
Studien mit Irinotecan hat sich jedoch im Ames-Test kein mutagenes Potential gezeigt.

Mit ONIVYDE pegylated liposomal wurden keine Studien zur Karzinogenitit durchgefiihrt. Bei
Ratten, die iiber einen Zeitraum von 13 Wochen einmal pro Woche eine maximale Dosis von
nicht-liposomalem Irinotecan von 150 mg/m? erhielten, wurden 91 Wochen nach Ende der



Behandlung keine behandlungsbedingten Tumore berichtet. Unter diesen Bedingungen bestand eine
signifikante lineare Tendenz bei der Dosis fiir die kombinierte Inzidenz von Polypen des Uterushornes
des Endometriumstroma und Sarkomen des Endometriumstroma. Aufgrund des Wirkmechanismus gilt
Irinotecan als potenziell karzinogen.

Reproduktionstoxizitét

Mit ONIVYDE pegylated liposomal wurden keine Studien zur Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitit durchgefiihrt.

Nicht-liposomales Irinotecan erwies sich bei Ratten und Kaninchen in Dosierungen unterhalb der
therapeutischen Dosis fiir Menschen als teratogen. Jungtiere von behandelten Ratten und mit externen
Anomalititen zeigten eine verminderte Fertilitit. Dies wurde bei morphologisch normalen Jungtieren
nicht beobachtet. Bei trachtigen Ratten verringerte sich das Gewicht der Plazenta und die
Nachkommen zeigten eine verminderte fetale Lebensféhigkeit sowie vermehrte
Verhaltensauffilligkeiten.

Nicht-liposomales Irinotecan fiihrte nach taglichen Mehrfachdosen von 20 mg/kg bzw. 0,4 mg/kg zu
Atrophien der Fortpflanzungsorgane von Mannchen sowohl bei Ratten als auch bei Hunden. Diese
Wirkungen waren nach Beenden der Behandlung reversibel.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Vesikelbildende Lipide

Colfoscerilstearat (DSPC)

Cholesterol

a-{2-[1,2-Distearoyl-sn-glycero(3)phosphooxy]ethylcarbamoyl } -o-methoxypoly(oxyethylen)-2000
(MPEG-2000-DSPE)

Sonstige Bestandteile

Sucrosofat

2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl]ethansulfonsdure (HEPES Puffer)
Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

ONIVYDE pegylated liposomal darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeo6fthete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach der Verdiinnung

Die chemische und physikalische Stabilitdt der verdiinnten Infusionsdispersion wurde bei 15 - 25 °C
fiir bis zu 6 Stunden oder im Kiihlschrank (2 °C - 8 °C) fiir bis zu 24 Stunden nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel unmittelbar verwendet werden. Wenn es nicht
unmittelbar verwendet wird, liegen die Lagerungsdauer und -bedingungen nach dem Offnen in der
Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).



Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit grauem Chlorbutyl-Stopfen und Aluminium-Versiegelung mit
Flip-off-Schnappdeckel; sie enthélt 10 ml Konzentrat.
Jede Packung enthélt eine Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

ONIVYDE pegylated liposomal ist ein cytotoxisches Arzneimittel und sollte mit Vorsicht gehandhabt
werden. Das Tragen von Handschuhen, Schutzbrille und Schutzkleidung wird bei der Handhabung
oder Anwendung von ONIVYDE pegylated liposomal empfohlen. Wenn die Dispersion mit der Haut
in Beriihrung kommt, die Haut sofort griindlich mit Wasser und Seife waschen. Wenn die Dispersion
mit Schleimhéuten in Beriihrung kommt, diese sofort griindlich mit Wasser spiilen. Schwangere
Mitarbeiter sollten ONIVYDE pegylated liposomal aufgrund der cytotoxischen Eigenschaften des
Arzneimittels nicht handhaben.

Vorbereitung der Dispersion und Verabreichung

ONIVYDE pegylated liposomal wird als sterile liposomale Dispersion mit einer Konzentration von
4,3 mg/ml geliefert und muss vor Anwendung unter Verwendung einer Nadel mit einer Stirke von
hochstens 21 Gauge verdiinnt werden. Mit einer 5%igen Glucoselosung oder isotonischen
Natriumchloridlosung (0,9 %) fiir Injektionszwecke soweit verdiinnen, dass die entsprechende Dosis
ONIVYDE pegylated liposomal in einem endgiiltigen Volumen von 500 ml gelost ist. Die verdiinnte
Dispersion vorsichtig durch Umdrehen mischen. Die verdiinnte Dispersion ist klar bis leicht weil} bis
leicht opaleszent und frei von sichtbaren Partikeln.

In der Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas,
sollte ONIVYDE pegylated liposomal vor Oxaliplatin verabreicht werden, gefolgt von LV, gefolgt
von 5-FU.

Bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas,
deren Erkrankung unter einer Gemcitabin-basierten Therapie fortgeschritten ist, muss ONIVYDE
pegylated liposomal vor LV verabreicht werden, gefolgt von 5-FU. ONIVYDE pegylated liposomal
darf nicht als Bolusinjektion oder unverdiinnte Dispersion verabreicht werden.

Die Vorbereitung der Infusion muss unter sterilen Bedingungen erfolgen. ONIVYDE pegylated
liposomal ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Es sollte darauf geachtet werden, dass ein Extravasat vermieden wird, und die Infusionsstelle sollte auf
Anzeichen einer Entziindung tiberwacht werden. Sollte es zu einem Extravasat kommen, wird
empfohlen, die Stelle mit isotonischer Natriumchloridldsung (0,9 %) fiir Injektionszwecke und/oder
sterilem Wasser zu spiilen und mit Eis zu kiihlen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.



7. INHABER DER ZULASSUNG

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/16/1130/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. Oktober 2016
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 16. Juli 2021

10. STAND DER INFORMATION
11/2024

REZEPT- UND APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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