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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ONIVYDE® pegylated liposomal 4,3 mg/ml 
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
dispersion

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

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

1 ml Konzentrat enthält 4,3 mg wasser-
freies Irinotecan als freie Base (als Irinote-
can-Sucrosofatsalz in pegylierter liposoma-
ler Form). 

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

1 ml Konzentrat enthält 0,144 mmol 
(3,31 mg) Natrium.
Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

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

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung des metastasierten Ade-
nokarzinoms des Pankreas in Kombination 
mit 5-Fluorouracil (5-FU) und Leucovorin 
(LV) bei erwachsenen Patienten, deren Er-
krankung unter einer Gemcitabin-basierten 
Therapie fortgeschritten ist.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

ONIVYDE pegylated liposomal darf Patien-
ten nur durch Angehörige der Gesundheits-
berufe, die Erfahrung in der Anwendung 
von Krebstherapien haben, verschrieben 
und verabreicht werden.

ONIVYDE pegylated liposomal entspricht 
nicht den nicht-liposomalen Irinotecan-For-
mulierungen. Die unterschied lichen Formu-
lierungen sollten nicht gegeneinander aus-
getauscht werden.

Dosierung

ONIVYDE pegylated liposomal, Leucovorin 
und 5-Fluorouracil sollten sequentiell ver-
abreicht werden. Die empfohlene Dosis 
und das empfohlene Behandlungsschema 
von ONIVYDE pegylated liposomal sind 
70 mg/m2 intravenös über 90 Minuten, ge-
folgt von LV 400 mg/m2 intravenös über 
30 Minuten und danach 5-FU 2.400 mg/m2 
intravenös über 46 Stunden in Abständen 
von 2 Wochen. ONIVYDE pegylated liposo-
mal darf nicht als einziger Wirkstoff verab-
reicht werden.

Eine reduzierte Anfangsdosis von ONIVYDE 
pegylated liposomal von 50 mg/m2 sollte 
bei  Patienten in Erwägung gezogen wer-
den, die Träger der UGT1A1*28- Variante 
(UGT1A1*28-Allel-Homozygot) sind (siehe 
Abschnitte 4.8 und 5.1). Eine Dosissteige-
rung von ONIVYDE pegylated liposo mal auf 
70 mg/m2 sollte bei Verträglichkeit für nach-
folgende Zyklen in Erwägung gezogen wer-
den.

Prämedikation

Es wird empfohlen, Patienten eine Präme-
dikation mit Standarddosen von Dexame-
thason (oder einem gleichwertigen Kortiko-
steroid) in Kombination mit einem 5-HT3-
Antagonisten (oder einem anderen Anti-
emetikum) mindestens 30 Minuten vor der 
ONIVYDE pegylated liposomal-Infusion zu 
verabreichen.

Dosisanpassungen

Alle Dosisanpassungen sollten auf der 
schwerwiegendsten vorhergehenden Toxi-
zität beruhen. Für die LV-Dosis ist keine 
Anpassung erforderlich. Für Toxizitäten 
Grad 1 und 2 werden keine Dosisanpas-
sungen empfohlen. Dosisanpassungen, wie 
in Tabelle 1 und 2 auf Seite 2 gezeigt, 
werden zur Behandlung von Toxizitäten 
Grad 3 oder 4 empfohlen, die im Zusam-
menhang mit ONIVYDE pegylated liposomal 
stehen.

Für Patienten, die die Behandlung mit 
50 mg/m2 ONIVYDE pegylated liposomal 
beginnen und die Dosis nicht auf 70 mg/m2 
steigern, wird eine erste Reduktion der Dosis 
auf 43 mg/m2 und eine zweite Reduktion 
der Dosis auf 35 mg/m2 empfohlen. Patien-
ten, die eine weitere Dosisreduktion benöti-
gen, sollten die Behandlung abbrechen.

Bei Patienten, die Träger der UGT1A1*28-
Variante sind und bei denen im ersten Thera-
piezyklus (reduzierte Dosis von 50 mg/m2) 
keine Toxizitäten durch das Arzneimittel auf-
getreten sind, kann die ONIVYDE pegylated 
liposomal-Dosis in nachfolgenden Zyklen je 
nach individueller Patientenverträglichkeit auf 
eine Dosis von insgesamt 70 mg/m2 ge-
steigert werden.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstörung

Es wurde keine spezifische Studie bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstörung im Zu-
sammenhang mit ONIVYDE pegylated lipo-
somal durchgeführt. Die Anwendung von 
ONIVYDE pegylated liposomal sollte bei 
Patienten mit einem Bilirubinspiegel von 
> 2,0 mg/dl oder einem Anstieg der Aspar-
tataminotransferase- (AST) und Alaninamino-
transferasespiegel (ALT) um ein > 2,5-Fa-
ches des oberen Limits des Normalwertes 
(ULN) bzw. ein > 5-Faches des oberen Li-
mits des Normalwertes (ULN) bei Vorliegen 
von Lebermetastasen vermieden werden 
(siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstörung

Es wurde keine spezifische Studie bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstörung im Zu-
sammenhang mit ONIVYDE pegylated lipo-
somal durchgeführt. Eine Dosisanpassung 
wird bei Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Nierenfunktionsstörung nicht 
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). 
ONIVYDE pegylated liposomal wird nicht zur 
Anwendung bei Patienten mit schwerer 
Nierenfunktionsstörung (ClKr < 30 ml/min) 
empfohlen.

Ältere Patienten

41 % der Patienten, die im klinischen Studi-
enprogramm mit ONIVYDE pegylated liposo-
mal behandelt wurden, waren 65 Jahre alt 
oder älter. 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 in-
travenösen Anwendung. Das Konzentrat 
muss vor Anwendung verdünnt und in einer 
einzigen intravenösen Infusion über 90 Mi-
nuten verabreicht werden. Ausführliche In-
formationen siehe Abschnitt 6.6.

Vorsichtsmaßnahmen bei der Hand-
habung bzw. Anwendung des Arznei-
mittels
ONIVYDE pegylated liposomal ist ein cytoto-
xisches Arzneimittel. Das Tragen von Hand-
schuhen, Schutzbrille und Schutzkleidung 
wird bei der Handhabung oder Anwendung 
von ONIVYDE pegylated liposomal empfoh-
len. Schwangere Mitarbeiter sollten ONIVYDE 
pegylated liposomal nicht handhaben.

 4.3 Gegenanzeigen

Schwere Überempfindlichkeit gegen Irino-
tecan oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile in der 
Anamnese.

Stillen (siehe Abschnitt 4.6).

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Allgemeines

ONIVYDE pegylated liposomal ist eine lipo-
somale Formulierung von Irinotecan mit 
anderen pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten als nicht-liposomales Irinotecan. Die Do-
siskonzentration und -stärke unterscheiden 
sich von nicht-liposomalem Irinotecan.
ONIVYDE pegylated liposomal entspricht nicht 
anderen nicht-liposomalen Irinotecan-For-
mulierungen. Die unterschiedlichen Formu-
lierungen sind nicht gegeneinander aus-
tauschbar.

Bei der begrenzten Anzahl an Patienten mit 
vorheriger Exposition gegenüber nicht-lipo-
somalem Irinotecan wurde der Nutzen von 
ONIVYDE pegylated liposomal nicht nach-
gewiesen.

Myelosuppression/Neutropenie

Während der Behandlung mit ONIVYDE 
pegylated liposomal sollte das große Blutbild 
überwacht werden. Patienten sollte das 
Risiko einer Neutropenie und die Bedeu-
tung von Fieber bekannt sein. Die mediane 
Zeit bis zum Nadir für Neutropenie ab 
Grad 3 beträgt 23 (Bereich: 8 – 104) Tage 
nach der ersten Dosis der Behandlung mit 
ONIVYDE pegylated liposomal. Eine febrile 
Neutropenie (Körpertemperatur > 38 °C und 
Neutrophilenzahl ≤ 1.000 Zellen/mm³) 
sollte dringend im Krankenhaus mit intra-
venösen Breitbandantibiotika behandelt 
werden. Die Gabe von ONIVYDE pegylated 
liposomal sollte ausgesetzt werden, wenn 
neutropenisches Fieber auftritt oder die ab-
solute Neutrophilenzahl unter 1.500 Zellen/
mm3 fällt. Bei Patienten mit metastasier-
tem Adenokarzinom des Pankreas wurde 
unter ONIVYDE pegylated liposomal Sepsis 
mit neutropenischem Fieber und anschlie-
ßendem septischem Schock mit letalem 
Ausgang beobachtet.
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 Tabelle 1:  Empfohlene Dosisänderungen für ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV bei Grad 3 – 4 Toxizitäten für Patienten, die für 
UGT1A1*28 nicht homozygot sind

Toxizitätsgrad (Wert) gemäß 
NCI CTCAE v 4.01

Anpassung von ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
(für Patienten, die für UGT1A1*28 nicht homozygot sind)

Hämatologische Toxizitäten

Neutropenie Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn die absolute Neutrophilenzahl ≥ 1.500 Zellen/mm3 beträgt.

Grad 3 oder Grad 4 
(< 1000 Zellen/mm3) oder 
neutropenisches Fieber

Erstes Auftreten
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-Dosis auf 50 mg/m2

Reduzieren der 5-FU-Dosis um 25 % (1.800 mg/m2)

Zweites Auftreten
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-Dosis auf 43 mg/m2

Reduzieren der 5-FU-Dosis um zusätzliche 25 % (1.350 mg/m2)

Drittes Auftreten Behandlungsabbruch

Thrombozytopenie

Leukopenie

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn die Thrombozytenzahl ≥ 100.000 Thrombozyten/mm3  
beträgt.
Dosisanpassungen bei Leukopenie und Thrombozytopenie basieren auf der NCI CTCAE-Toxizitätsskala und 
sind den vorstehenden Empfehlungen für Neutropenie gleich.

Nicht-hämatologische Toxizitäten2

Diarrhoe Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich die Diarrhoe auf ≤ Grad 1 (2 – 3 Stühle/Tag mehr im 
Vergleich zur Häufigkeit vor Behandlungsbeginn) einpendelt.

Grad 2 Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich die Diarrhoe auf ≤ Grad 1 (2 – 3 Stühle/Tag mehr im 
Vergleich zur Häufigkeit vor Behandlungsbeginn) einpendelt.

Grad 3 oder 4 Erstes Auftreten
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-Dosis auf 50 mg/m2

Reduzieren der 5-FU-Dosis um 25 % (1.800 mg/m2)

Zweites Auftreten
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-Dosis auf 43 mg/m2

Reduzieren der 5-FU-Dosis um zusätzliche 25 % (1.350 mg/m2)

Drittes Auftreten Behandlungsabbruch

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

Grad 3 oder 4 (trotz  
antiemetischer Therapie)

Erstes Auftreten
Optimieren der antiemetischen Therapie
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-Dosis auf 50 mg/m2

Zweites Auftreten
Optimieren der antiemetischen Therapie
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-Dosis auf 43 mg/m2

Drittes Auftreten Behandlungsabbruch

Leber-, Nieren-, Atemwegs-
oder sonstige2 Toxizitäten
Grad 3 oder 4

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

Erstes Auftreten
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-Dosis auf 50 mg/m2

Reduzieren der 5-FU-Dosis um 25 % (1.800 mg/m2)

Zweites Auftreten
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-Dosis auf 43 mg/m2

Reduzieren der 5-FU-Dosis um zusätzliche 25 % (1.350 mg/m2)

Drittes Auftreten Behandlungsabbruch

Anaphylaktische Reaktion Erstes Auftreten Behandlungsabbruch

1 NCI CTCAE v 4.0 = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0 (Allgemeine Terminologiekriterien von 
unerwünschten Ereignissen des Nationalen Krebsinstituts)

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

Tabelle 2:  Empfohlene Dosisänderungen für ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV bei Grad 3 – 4 Toxizitäten für Patienten, die für 
UGT1A1*28 homozygot sind

Toxizitätsgrad (Wert) 
gemäß NCI CTCAE v 4.01 

Anpassung von ONIVYDE pegylated liposomal/5-FU
(für Patienten, die für UGT1A1*28 homozygot sind)

ohne vorherige Erhöhung3 auf 70 mg/m2)

Nebenwirkungen2 
Grad 3 oder 4

Ein neuer Therapiezyklus sollte erst beginnen, wenn sich das unerwünschte Ereignis auf ≤ Grad 1 einpendelt.

Erstes Auftreten
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-Dosis auf 43 mg/m2

Dosisanpassung für 5-FU gemäß Tabelle 1

Zweites Auftreten
Reduzieren der ONIVYDE pegylated liposomal-Dosis auf 35 mg/m2

Dosisanpassung für 5-FU gemäß Tabelle 1

Drittes Auftreten Behandlungsabbruch

1 NCI CTCAE v 4.0 = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0 (Allgemeine Terminologiekriterien von 
unerwünschten Ereignissen des Nationalen Krebsinstituts)

2 Schließt Asthenie und Anorexie aus; Asthenie und Anorexie Grad 3 erfordern keine Dosisanpassung.
3 Im Fall einer Dosissteigerung von ONIVYDE pegylated liposomal auf 70 mg/m² bei guter Verträglichkeit in nachfolgenden Zyklen sollten die  

empfohlenen Dosisänderungen gemäß Tabelle 1 durchgeführt werden.
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Bei Patienten mit schweren hämatologi-
schen Ereignissen wird eine Dosisreduktion 
oder ein Behandlungsabbruch empfohlen 
(siehe Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit 
schwerem Knochenmarkversagen darf 
ONIVYDE pegylated liposomal nicht ange-
wendet werden.
Eine Strahlentherapie im Bauchbereich in 
der Anamnese erhöht das Risiko einer 
schweren Neutropenie und febrilen Neutro-
penie nach der Behandlung mit ONIVYDE 
pegylated liposomal. Eine engmaschige Über-
wachung des Blutbildes wird empfohlen. 
Bei Patienten mit Strahlentherapie im Bauch-
bereich in der Anamnese sollte die Anwen-
dung von myeloischen Wachstumsfaktoren 
in Erwägung gezogen werden. Bei Patien-
ten, die während der Anwendung von 
ONIVYDE pegylated liposomal gleichzeitig 
eine Strahlentherapie erhalten, ist Vorsicht 
geboten.

Patienten mit mangelhafter Glukuronidie-
rung von Bilirubin, zum Beispiel bei Gilbert-
Syndrom, unterliegen bei einer Behandlung 
mit ONIVYDE pegylated liposomal möglicher-
weise einem größeren Risiko für eine Myelo-
suppression.

Im Vergleich zu weißen (kaukasischen) Pa-
tienten unterliegen asiatische Patienten ei-
nem höheren Risiko für schwere und febrile 
Neutropenie nach der Behandlung mit 
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV 
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.2).

Immunsuppressive Wirkungen und
Impfstoffe

Die Verabreichung von Lebendimpfstoffen 
bzw. attenuierten Lebendimpfstoffen bei 
Patienten, die aufgrund chemotherapeuti-
scher Arzneimittel wie ONIVYDE pegylated 
liposomal abwehrgeschwächt sind, kann 
zu schwerwiegenden oder tödlichen Infek-
tionen führen. Von einer Impfung mit Le-
bendimpfstoffen sollte daher abgesehen 
werden. Totimpfstoffe oder inaktive Impf-
stoffe dürfen verabreicht werden. Die Reak-
tion auf solche Impfstoffe kann jedoch ver-
mindert sein.

Wechselwirkungen mit starken CYP3A4-
Induktoren

ONIVYDE pegylated liposomal sollte nicht 
zusammen mit starken CYP3A4-Indukto-
ren, wie etwa Antikonvulsiva (Phenytoin, 
Phenobarbital oder Carbamazepin), Rifam-
picin, Rifabutin und Johanniskraut ange-
wendet werden, es sei denn, es bestehen 
keine therapeutischen Alternativen. Die ge-
eignete Anfangsdosis für Patienten, die 
diese Antikonvulsiva oder andere starke 
Induktoren einnehmen, wurde nicht fest-
gelegt. Es sollte in Erwägung gezogen 
werden, diese Mittel mindestens 2 Wochen 
vor Beginn der Behandlung mit ONIVYDE 
pegylated liposomal durch Therapien zu er-
setzen, die keine Induktion des Enzyms be-
wirken (siehe Abschnitt 4.5).

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

ONIVYDE pegylated liposomal sollte nicht 
zusammen mit starken Inhibitoren des En-
zyms CYP3A4 (z. B. Grapefruitsaft, Clari-
thromycin, Indinavir, Itraconazol, Lopinavir, 
Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, 

Telaprevir, Voriconazol) angewendet wer-
den. Starke CYP3A4-Inhibitoren sollten min-
destens 1 Woche vor Beginn der ONIVYDE 
pegylated liposomal-Therapie abgesetzt wer-
den.
ONIVYDE pegylated liposomal sollte nicht 
zusammen mit starken UGT1A1-Inhibitoren 
(z. B. Atazanavir, Gemfibrozil, Indinavir) an-
gewendet werden, es sei denn, es beste-
hen keine therapeutischen Alternativen.

Diarrhoe

Diarrhoe kann früh (≤ 24 Stunden nach An-
wendung von ONIVYDE pegylated liposo-
mal) oder spät (> 24 Stunden nach Anwen-
dung) einsetzen (siehe Abschnitt 4.8). 
Bei Patienten mit früh einsetzender Diar-
rhoe sollte eine prophylaktische oder thera-
peutische Atropin-Behandlung in Erwägung 
gezogen werden, wenn diese nicht kontra-
indiziert ist. Patienten sollten auf das Risiko 
einer spät einsetzenden Diarrhoe hingewie-
sen werden. Diese kann entkräftend und in 
seltenen Fällen lebensbedrohlich sein, da 
ein dauerhaft lockerer oder wässriger Stuhl-
gang zu Dehydratation, Elektrolytstörungen, 
Kolitis, gastrointestinaler Ulzeration, Infek-
tion oder Sepsis führen kann.
Sobald der erste flüssige Stuhlgang auftritt, 
sollte der Patient große Mengen elektrolyt-
haltiger Getränke zu sich nehmen. Die Pa-
tienten sollten für die Behandlung spät ein-
setzender Diarrhoe Loperamid (oder ein 
vergleichbares Mittel) vorrätig haben. Lope-
ramid ist einzunehmen, sobald ein lockerer 
oder ein Stuhl mit mangelhafter Konsistenz 
auftritt bzw. sobald die Darmentleerung 
häufiger als normalerweise üblich stattfin-
det. Die Behandlung mit Loperamid wird 
fortgesetzt, bis der Patient mindestens 
12 Stunden lang frei von Diarrhoe ist.
Hält die Diarrhoe trotz Einnahme von Lope-
ramid mehr als 24 Stunden an, werden zu-
sätzlich orale Antibiotika empfohlen (z. B. 
Fluorchinolone für 7 Tage). Loperamid darf 
aufgrund des Risikos eines paralytischen 
Ileus nicht länger als 48 Stunden durchge-
hend eingenommen werden. Hält die Diar-
rhoe länger als 48 Stunden an, ist Lopera-
mid abzusetzen. Der Elektrolytspiegel muss 
überwacht und ausgeglichen werden, die 
Behandlung mit Antibiotika ist bis zum Ab-
klingen der Begleitsymptome fortzusetzen.
Die Behandlung mit ONIVYDE pegylated li-
posomal sollte ausgesetzt werden, bis sich 
die Diarrhoe auf ≤ Grad 1 (2 – 3 Stühle/Tag 
mehr im Vergleich zur Häufigkeit vor Be-
handlungsbeginn) einpendelt. ONIVYDE pe-
gylated liposomal darf nicht an Patienten mit 
Darmobstruktion und chronisch entzündli-
cher Darmerkrankung verabreicht werden, 
solange die Probleme nicht abgeklungen 
sind.
Bei Diarrhoe Grad 3 oder 4 sollte die nach-
folgende ONIVYDE pegylated liposomal-Do-
sis reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Cholinerge Reaktionen

Früh einsetzende Diarrhoe kann von choli-
nergen Symptomen begleitet sein, wie etwa 
Rhinitis, erhöhte Speichelbildung, Hitzege-
fühl, Diaphorese, Bradykardie, Miosis und 
Hyperperistaltik. Bei cholinergen Sympto-
men sollte Atropin angewendet werden. 

Akute Infusionsreaktionen und Reaktionen 
im Zusammenhang mit einer Infusion

Bei Patienten, die mit ONIVYDE pegylated 
liposomal behandelt wurden, wurde über 
akute Infusionsreaktionen, vor allem Aus-
schlag, Urtikaria, Periorbitalödem oder Pruri-
tus, berichtet. Neue Ereignisse (alle Grad 1 
oder 2) traten im Allgemeinen früh während 
der Behandlung mit ONIVYDE pegylated li-
posomal auf. Nur 2 von 10 Patienten wie-
sen unerwünschte Ereignisse nach der fünf-
ten Dosis auf. Es können Überempfindlich-
keitsreaktionen, einschließlich akuter Reak-
tionen auf die Infusion, Anaphylaxie/ana-
phylaktoide Reaktionen und Angioödeme 
auftreten. ONIVYDE pegylated liposomal 
sollte im Falle schwerer Überempfindlich-
keitsreaktionen abgesetzt werden.

Vorherige Whipple-Operation

Patienten mit einer Whipple-Operation in 
der Anamnese unterliegen einem erhöhten 
Risiko für schwere Infektionen nach An-
wendung von ONIVYDE pegylated liposomal 
in Kombination mit 5-FU und Leucovorin 
(siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten 
auf Zeichen einer Infektion überwacht wer-
den.

Gefäßerkrankungen

ONIVYDE pegylated liposomal wurde mit 
thromboembolischen Ereignissen, wie zum 
Beispiel Lungenembolie, Venenthrombose 
und arterielle Thromboembolie assoziiert. 
Eine umfassende Anamnese ist erforder-
lich, um Patienten mit multiplen Risikofak-
toren zusätzlich zu der zugrunde liegenden 
Neoplasie zu identifizieren. Patienten sollen 
über die Anzeichen und Symptome einer 
Thromboembolie informiert werden und an-
gewiesen werden, sofort den behandelnden 
Arzt oder das medizinische Fachpersonal 
aufzusuchen, sobald derartige Anzeichen 
oder Symptome auftreten. 

Lungentoxizität

Bei Patienten, die eine Behandlung mit nicht-
liposomalem Irinotecan erhielten, wurden 
tödlich verlaufende Ereignisse ähnlich einer 
interstitiellen Lungenerkrankung beobachtet. 
In klinischen Studien wurden im Zusammen-
hang mit der Behandlung mit ONIVYDE 
pegylated liposomal keine Ereignisse ähnlich 
einer interstitiellen Lungenerkrankung be-
richtet. Risikofaktoren sind unter anderem 
eine vorbestehende Lungenkrankheit, die 
Einnahme pneumotoxischer Arzneimittel, Be-
handlung mit Kolonie-stimulierenden Fak-
toren oder eine vorangegangene Strahlen-
therapie. Patienten mit Risikofaktoren soll-
ten vor und während der Behandlung mit 
ONIVYDE pegylated liposomal engmaschig 
auf respiratorische Symptome überwacht 
werden. In einer klinischen Studie mit Irinote-
can zeigte ein Röntgenthorax bei einem 
kleinen Anteil von Patienten ein retikulono-
duläres Muster. Bei Dyspnoe, Husten und 
Fieber, sowohl neu als auch progredient, 
sollte die Behandlung mit ONIVYDE pegyla-
ted liposomal sofort unterbrochen und die 
diagnostische Beurteilung abgewartet wer-
den. Bei Patienten mit bestätigter Diagnose 
einer interstitiellen Lungenerkrankung ist 
ONIVYDE pegylated liposomal abzusetzen.
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Leberfunktionsstörung

Patienten mit Hyperbilirubinämie hatten hö-
here Konzentrationen von SN-38 gesamt 
(siehe Abschnitt 5.2), und daher ist das Ri-
siko für Neutropenie erhöht. Regelmäßige 
Kontrollen des großen Blutbildes sollten bei 
Patienten mit einem Gesamtbilirubin von 
1,0 – 2,0 mg/dl durchgeführt werden. Bei 
Patienten mit Leberfunktionsstörung (Biliru-
bin > 2 × ULN; Transaminasen > 5 × ULN) 
ist Vorsicht geboten. Vorsicht ist geboten, 
wenn ONIVYDE pegylated liposomal in Kom-
bination mit anderen hepatotoxischen Arz-
neimitteln gegeben wird, besonders bei vor-
bestehender Leberfunktionsstörung.

Nierenfunktionsstörung

Die Anwendung von ONIVYDE pegylated lipo-
somal bei Patienten mit erheblicher Nieren-
funktionsstörung wurde nicht untersucht 
(siehe Abschnitt 5.2).

Untergewichtige Patienten (BMI < 18,5 kg/m2)

In der klinischen Studie, die ONIVYDE pe-
gylated liposomal + 5-FU/LV bewertete, tra-
ten bei 5 von 8 untergewichtigen Patienten 
Nebenwirkungen des Grades 3 oder 4 auf, 
in den meisten Fällen Myelosuppression, 
wobei 7 von 8 Patienten eine Dosisände-
rung, wie etwa eine Dosisverzögerung, eine 
Dosisreduktion oder eine Dosisunterbre-
chung, benötigten. Bei der Anwendung 
von ONIVYDE pegylated liposomal bei Pa-
tienten mit einem Body-Mass-Index (BMI) 
< 18,5 kg/m2 ist Vorsicht geboten.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthält 33,1 mg Na-
trium pro Durchstechflasche, entsprechend 
1,65 % der von der WHO für einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen täglichen 
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Die Informationen zu den Arzneimittelwech-
selwirkungen mit ONIVYDE pegylated lipo-
somal beruhen auf der veröffentlichten wis-
senschaftlichen Literatur zu nicht-liposo-
malem Irinotecan.

Die Anwendung von ONIVYDE pegylated lipo-
somal beeinflussende Wechselwirkungen

Starke CYP3A4-Induktoren
Patienten, die gleichzeitig nicht-liposoma-
les Irinotecan und Antikonvulsiva wie Phe-
nytoin, Phenobarbital oder Carbamazepin 
erhalten, die eine Induktion des Enzyms 
CYP3A4 bewirken, weisen eine wesentlich 
geringere Exposition gegenüber Irinotecan 
(Senkung der AUC um 12 % bei Johannis-
kraut, 57 % bis 79 % bei Phenytoin, Pheno-
barbital oder Carbamazepin) und SN-38 
(Senkung der AUC um 42 % bei Johannis-
kraut, 36 % bis 92 % bei Phenytoin, Pheno-
barbital 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-liposoma-
les Irinotecan und Ketoconazol, einen 
CYP3A4- und UGT1A1-Inhibitor, erhalten, 

haben eine um 109 % erhöhte Exposition 
gegenüber SN-38. Daher kann die gleich-
zeitige Gabe von ONIVYDE pegylated lipo-
somal mit anderen Inhibitoren von CYP3A4 
(z. B. Grapefruitsaft, Clarithromycin, Indina-
vir, Itraconazol, Lopinavir, Nefazodon, Nel-
finavir, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Vori-
conazol) die systemische Exposition ge-
genüber ONIVYDE pegylated liposomal er-
höhen. Auf Grundlage der Arzneimittel-
wechselwirkung zwischen nicht-liposoma-
lem Irinotecan und Ketoconazol kann die 
gleichzeitige Gabe von ONIVYDE pegylated 
liposomal mit anderen Inhibitoren von 
UGT1A1 (z. B. Atazanavir, Gemfibrozil, Indi-
navir, Regorafenib) die systemische Ex-
position von ONIVYDE pegylated liposomal 
ebenfalls erhöhen.

Die gleichzeitige Gabe von ONIVYDE pegy-
lated liposomal + 5-FU/LV – beruhend auf 
einer populationspharmakokinetischen Ana-
lyse – verändert nicht die Pharmakokinetik 
von ONIVYDE pegylated liposomal.

Antineoplastische Wirkstoffe (einschließ-
lich Flucytosin als Prodrug von 5-Fluo-
rouracil)
Nebenwirkungen von Irinotecan, wie z. B. 
Myelosuppression, können durch andere 
antineoplastische Wirkstoffe mit ähnlichem 
Nebenwirkungsprofil verstärkt werden.

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

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter/Kontrazeption 
bei Männern und Frauen

Frauen im gebärfähigen Alter müssen wäh-
rend und 7 Monate nach der Behandlung 
mit ONIVYDE pegylated liposomal eine zu-
verlässige Verhütungsmethode anwenden. 
Männer sollten während und 4 Monate nach 
der Behandlung mit ONIVYDE pegylated 
lipo somal Kondome benutzen.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten für die 
Verwendung von ONIVYDE pegylated lipo-
somal bei Schwangeren vor. ONIVYDE pe-
gylated liposomal kann den Fetus schädi-
gen, wenn es schwangeren Frauen verab-
reicht wird. Der Hauptwirkstoff Irinotecan 
wirkt bei Tieren nachweislich embryoto-
xisch und teratogen (siehe Abschnitt 5.3). 
Aufgrund der Daten aus diesen Tierstudien 
sowie aufgrund des Wirkmechanismus von 
Irinotecan sollte ONIVYDE pegylated lipo-
somal nicht während der Schwangerschaft 
angewendet werden, es sei denn, dies ist 
unerlässlich. Wenn ONIVYDE pegylated lipo-
somal während der Schwangerschaft an-
gewendet wird oder die Patientin während 
der Behandlung schwanger wird, sollte die 
Patientin über die potenzielle Gefährdung 
des Fetus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob ONIVYDE pegylated 
liposomal oder seine Metaboliten in die Mut-
termilch übergehen. Aufgrund des Poten-
zials für schwere Nebenwirkungen von 
ONIVYDE pegylated liposomal bei gestillten 
Kindern ist ONIVYDE pegylated liposomal 
während der Stillzeit kontraindiziert (siehe 

Abschnitt 4.3). Patientinnen sollten bis ei-
nen Monat nach der letzten Dosis nicht 
stillen.

Fertilität

Es liegen keine Daten zu den Auswirkun-
gen von ONIVYDE pegylated liposomal auf 
die menschliche Fertilität vor. Nicht-liposo-
males Irinotecan führte nach mehrfachen 
täglichen Dosen bei Tieren nachweislich zu 
einer Atrophie der männlichen und weib-
lichen Fortpflanzungsorgane (siehe Ab-
schnitt 5.3). Vor Beginn der Verabreichung 
von ONIVYDE pegylated liposomal sollten 
Patienten bzgl. einer Konservierung von 
Gameten beraten werden.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

ONIVYDE pegylated liposomal hat mäßigen 
Einfluss auf die Verkehrstüchtigkeit und die 
Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen. 
Während der Behandlung sollten Patienten 
nur unter Beachtung aller Vorsichtsmaß-
nahmen Fahrzeuge führen oder Maschinen 
bedienen.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil basiert auf der klini-
schen Studie NAPOLI-1. Die folgenden 
Nebenwirkungen, die möglicherweise oder 
wahrscheinlich im Zusammenhang mit der 
Anwendung von ONIVYDE pegylated lipo-
somal stehen, wurden bei 264 Patienten 
mit metastasiertem Adenokarzinom des 
Pankreas berichtet, von denen 147 eine 
ONIVYDE pegylated liposomal-Monotherapie 
(100 mg/m2) und 117 ONIVYDE pegylated 
liposomal (70 mg/m2) in Kombina tion mit 
5-FU/LV erhalten hatten.
Die häufigsten Nebenwirkungen (Inzidenz 
≥ 20 %) von ONIVYDE pegylated liposomal 
+ 5-FU/LV waren: Diarrhoe, Übelkeit, Erbre-
chen, Appetitmangel, Neutropenie, Ermü-
dung, Asthenie, Anämie, Stomatitis und Fie-
ber. Die häufigsten schweren Nebenwirkun-
gen (≥ 2 %) der Behandlung mit ONIVYDE 
pegylated liposomal waren Diarrhoe, Erbre-
chen, febrile Neutropenie, Übelkeit, Fieber, 
Sepsis, Dehydratation, septischer Schock, 
Pneumonie, akutes Nierenversagen und 
Thrombozytopenie.
Die Raten der Nebenwirkungen, die zu 
einem permanenten Abbruch führten, lagen 
für den ONIVYDE pegylated liposomal 
+ 5-FU/LV-Studienarm bei 11 % und für 
den Monotherapiestudienarm bei 12 %.
Die am häufigsten berichteten Nebenwir-
kungen, die zu einem permanenten Ab-
bruch führten, waren für den ONIVYDE pe-
gylated liposomal + 5-FU/LV-Studienarm In-
fektion und Diarrhoe und für den Monothe-
rapiestudienarm Erbrechen und Diarrhoe.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die in diesem Ab-
schnitt beschrieben werden, wurden von 
Studiendaten und Post-Marketing Erfah-
rungen von ONIVYDE pegylated liposomal 
abgeleitet. Die Nebenwirkungen, die wäh-
rend der Behandlung mit ONIVYDE pegyla-
ted  liposomal auftreten können, sind im 
Folgenden zusammengefasst und nach 
Systemorganklasse und Häufigkeitskate-
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gorie aufgeführt (Tabelle 3). Innerhalb jeder 
Systemorganklasse und Häufigkeitskate-
gorie werden die Nebenwirkungen nach 
abnehmendem Schweregrad angegeben. 
Die Häufigkeitskategorien der Nebenwir-
kungen werden in folgende Kategorien ein-
geteilt: Sehr häufig (≥1/10); Häufig (≥1/100, 
<1/10); Gelegentlich (≥1/1 000, <1/100); 
Selten (≥1/10 000, <1/1 000)* und nicht 
bekannt (Häufigkeit auf Grundlage der ver-
fügbaren Daten nicht abschätzbar).

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in 
der klinischen Studie NAPOLI-1 beobachtet:

Myelosuppression
Myelosuppression (Neutropenie/Leukope-
nie, Thrombozytopenie und Anämie) trat im 
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV-
Studienarm häufiger als im 5-FU/LV-Kon-
trollarm auf.

Neutropenie/Leukopenie
Neutropenie/Leukopenie gehörten zu den 
wichtigsten beobachteten hämatologischen 
Toxizitäten. Neutropenie Grad 3 oder höher 
trat häufiger bei den mit ONIVYDE pegylated 
liposomal + 5-FU/LV behandelten Patien-
ten (27,4 %) als bei den mit 5-FU/LV be-
handelten Patienten (1,5 %) auf. Neutrope-
nisches Fieber/Sepsis trat häufiger im 
Kombinationsarm ONIVYDE pegylated lipo-
somal + 5-FU/LV [bei 4 Patienten (3,4 %)] 
als im Kontrollarm 5-FU/LV [bei 1 Patient 
(0,7 %)] auf.

Thrombozytopenie
Thrombozytopenie Grad 3 und höher trat 
bei 2,6 % der Patienten, die mit ONIVYDE 
pegylated liposomal + 5-FU/LV behandelt 
wurden, und bei 0 % der mit 5-FU/LV be-
handelten Patienten auf.

Anämie
Anämie Grad 3 und höher 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
Es wurden Nierenfunktionsstörungen und 
akutes Nierenversagen beobachtet, ge-
wöhnlich bei Patienten, bei denen aufgrund 
schwerer Übelkeit/schweren Erbrechens 
und/oder schwerer Diarrhoe ein Volumen-
mangel entstand. Akutes Nierenversagen 
wurde bei 6 von 117 Patienten (5,1 %) im 
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV-
Studienarm, 10 von 147 Patienten (6,8 %) 
im ONIVYDE pegylated liposomal-Monothe-
rapiearm und 6 von 134 Patienten (4,5 %) 
im 5-FU/LV-Studienarm beobachtet.

Diarrhoe und damit in Zusammenhang 
stehende Nebenwirkungen
Diarrhoe ist eine sehr häufig auftretende 
Nebenwirkung, die zu Kolitis, Ileus, Gastro-
enteritis, Ermüdung, Dehydratation, Ge-
wichtsverlust, Nierentoxizitäten, Hyponatri-
ämie und Hypokaliämie führt. Es wurden 
Nierenfunktionsstörungen und akutes Nie-
renversagen beobachtet, gewöhnlich bei 
Patienten, bei denen aufgrund schweren 
Erbrechens und/oder schwerer Diarrhoe 
ein Volumenmangel entstand. In der klini-
schen Studie traten frühe Diarrhoe Grad 3 
oder 4 bei 15 von 117 Patienten (12,8 %), 
die ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV 
erhalten hatten, auf. Bei Patienten mit einer 
spät einsetzenden Diarrhoe betrug die 

Durchschnittszeit bis zum Einsetzen der 
späten Diarrhoe 8 Tage nach vorangegan-
gener ONIVYDE pegylated  liposomal-Dosis. 
Eine früh einsetzende Diarrhoe, in der Re-
gel ≤ 24 Stunden nach Verabreichung der 
Dosis, kann auftreten und ist gewöhnlich 
vorübergehend. Früh einsetzende Diarrhoe 
kann von cholinergen Symptomen begleitet 
sein, wie Rhinitis, erhöhte Speichelbildung, 
Hitzegefühl, Diaphorese, Bradykardie, Mio-
sis und Hyperperistaltik, die abdominale 
Krämpfe auslösen kann. In der klinischen 
Studie traten Diarrhoe bei 35 Patienten 
(29,9 %) und cholinerge Ereignisse bei 4 Pa-
tienten (3,4 %), die ONIVYDE pegylated lipo-
somal + 5-FU/LV erhalten hatten, auf.
Setzen Sie die ONIVYDE pegylated liposo-
mal-Behandlung bei einer Diarrhoe von 
Grad 2 – 4 aus und beginnen Sie die Diar-
rhoe-Behandlung. Nachdem die Diarrhoe 
auf Grad 1 zurückgegangen ist, sollte die 
ONIVYDE pegylated liposomal-Behandlung 

mit reduzierter Dosis wiederaufgenommen 
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Infusionsreaktion

Akute Infusionsreaktionen wurden bei 8 von 
117 Patienten (6,8 %) im ONIVYDE pegyla-
ted liposomal + 5-FU/LV-Studienarm, 3 von 
147 Patienten (2,0 %) im ONIVYDE pegyla-
ted liposomal-Monotherapiearm und 8 von 
134 Patienten (6,0 %) im 5-FU/LV-Studien-
arm beobachtet.

Andere besondere Patientengruppen

Ältere Patienten

Insgesamt wurden keine größeren klinischen 
Unterschiede bezüglich der Sicherheit oder 
Wirksamkeit zwischen Patienten im Alter 
von ≥ 65 Jahren und Patienten im Alter von 
< 65 Jahren berichtet, obwohl in der vor-
maligen Gruppe, die in der NAPOLI-1-Studie 
mit ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV 
behandelt wurde, eine höhere Rate an Be-
handlungsabbrüchen (14,8 % vs. 7,9 %) fest-

 Tabelle 3:  Nebenwirkungen berichtet unter einer Behandlung mit ONIVYDE pegylated 
liposomal

MedDRA-
Systemorganklasse Häufigkeit der Nebenwirkung*

Infektionen und parasitäre 
Erkrankungen

Häufig: Septischer Schock, Sepsis, Pneumonie, febrile 
Neutropenie, Gastroenteritis, orale Candidose
Gelegentlich: Biliärsepsis

Erkrankungen des Blutes und 
des Lymphsystems

Sehr häufig: Neutropenie, Leukopenie, Anämie, 
Thrombozytopenie
Häufig: Lymphopenie

Erkrankungen des 
Immunsystems

Gelegentlich: Überempfindlichkeit
Nicht bekannt: Anaphylaxie/anaphylaktoide Reaktion, 
Angioödem

Stoffwechsel- und 
Ernährungsstörungen

Sehr häufig: Hypokaliämie, Hypomagnesiämie, 
Dehydratation, Appetitmangel
Häufig: Hypoglykämie, Hyponatriämie, Hypophosphatämie

Psychiatrische Erkrankungen Häufig: Schlaflosigkeit

Erkrankungen des 
Nervensystems

Sehr häufig: Schwindelgefühl
Häufig: Cholinerges Syndrom, Geschmacksstörung

Herzerkrankungen Häufig: Hypotonie

Gefäßerkrankungen Häufig: Lungenembolie, Embolie, tiefe Beinvenenthrombose
Gelegentlich: Thrombose

Erkrankungen der Atemwege, 
des Brustraums und 
Mediastinums

Häufig: Dyspnoe, Dysphonie
Gelegentlich: Hypoxie

Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts

Sehr häufig: Diarrhoe, Erbrechen, Übelkeit, 
Abdominalschmerz, Stomatitis
Häufig: Kolitis, Hämorrhoiden
Gelegentlich: Ösophagitis, Proktitis

Leber- und Gallenerkrankungen Häufig: Hypoalbuminämie

Erkrankungen der Haut und 
des Unterhautgewebes

Sehr häufig: Alopezie
Häufig: Pruritus
Gelegentlich: Urtikaria, Ausschlag, Makulo-papulöser 
Ausschlag, Nagelverfärbung
Nicht bekannt: Erythem

Erkrankungen der Nieren und 
Harnwege

Häufig: Akutes Nierenversagen

Allgemeine Erkrankungen und 
Beschwerden am 
Verabreichungsort

Sehr häufig: Fieber, peripheres Ödem, 
Schleimhautentzündung, Ermüdung, Asthenie
Häufig: Reaktion im Zusammenhang mit der Infusion, Ödem

Untersuchungen Sehr häufig: Gewichtsabnahme
Häufig: Erhöhtes Bilirubin, erhöhte Alaninaminotransferase 
(ALT), erhöhte Aspartataminotransferase (AST), 
International normalised ratio (INR) erhöht

* Ein seltenes Auftreten kann aufgrund der kleinen Stichprobengröße der Studie NAPOLI-1 
nicht geschätzt werden.
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gestellt wurde und sich die Nebenwirkun-
gen in einigen Fällen nicht zurückbildeten. 
Nebenwirkungen von Grad 3 oder höher 
sowie schwere behandlungsbedingte Ne-
benwirkungen traten häufiger 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 zeig-
ten Patienten im Alter von > 75 Jahren 
(n = 12) bei Behandlung mit ONIVYDE pe-
gylated liposomal + 5-FU/LV in der Studie zu 
Adenokarzinomen des Pankreas häufiger 
schwere Nebenwirkungen, Dosisverzöge-
rungen, Dosisreduktionen und Behand-
lungsabbrüche als Patienten im Alter von 
≤ 75 Jahren (n = 105).

Asiatische Patienten

Im Vergleich zu Kaukasiern wurde bei asia-
tischen Patienten eine niedrigere Inzidenz 
von Diarrhoe [14 (19,2 %) von 73 Kauka-
siern und 1 von 33 (3,3 %) Asiaten litten an 
Diarrhoe ≥ Grad 3], jedoch eine höhere In-
zidenz und ein höherer Schweregrad von 
Neutropenie beobachtet. Bei Patienten, die 
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV er-
halten hatten, war die Inzidenz von Neutro-
penie Grad 3 und höher unter den asiati-
schen Patienten [18 von 33 (55 %)] höher 
als unter den kaukasischen Patienten [13 
von 73 (18 %)]. Über neutropenisches Fie-
ber/neutropenische Sepsis wurde bei 6 % 
der asiatischen Patienten im Vergleich zu 
1 % der kaukasischen Patienten berichtet. 
Dies stimmt mit der populationspharmako-
kinetischen Analyse überein, die bei Asia-
ten eine niedrigere Exposition gegenüber 
Irinotecan und eine höhere Exposition ge-
genüber seinem aktiven Metaboliten SN-38 
als bei Kaukasiern zeigte.

Patienten mit Leberfunktionsstörung

In klinischen Studien mit nicht-liposomalem 
Irinotecan, das nach einem wöchentlichen 
Dosierungsschema verabreicht wurde, hat-
ten Patienten mit mäßig erhöhtem Serum-
bilirubingesamtspiegel (1,0 bis 2,0 mg/dl) 
zur Baseline eine deutlich höhere Wahr-
scheinlichkeit einer Neutropenie Grad 3 oder 
4 im ersten Zyklus als Patienten mit einem 
Bilirubinspiegel unter 1,0 mg/dl.

Patienten mit vorheriger Whipple-

Operation
In der klinischen Studie zur Bewertung von 
ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV gab 
es bei Patienten mit vorheriger Whipple-
Operation ein höheres Risiko für schwere 
Infektionen nach Behandlung mit ONIVYDE 
pegylated liposomal + 5-FU/LV [9 von 29 
(30 %)] als bei Patienten ohne vorherige 
Whipple-Operation [11 von 88 (12,5 %)].

Patienten mit UGT1A1-Allel
Personen, die für das UGT1A1*28-Allel 
homozygot sind (Genotyp 7/7), unterliegen 
einem erhöhten Risiko für Neutropenie durch 
nicht-liposomales Irinotecan. In der klini-
schen Studie, die ONIVYDE pegylated lipo-
somal + 5-FU/LV bewertete, war die Häu-
figkeit von Neutropenie Grad 3 und höher 
bei diesen Patienten [2 von 7 (28,6 %)] ähn-
lich der Häufigkeit bei Patienten, die für das 
UGT1A1*28-Allel nicht homozygot waren 
und eine Anfangsdosis von ONIVYDE pe-
gylated liposomal von 70 mg/m2 erhalten 
hatten [30 von 110 (27,3 %)] (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Untergewichtige Patienten 
(BMI < 18,5 kg/m2)
In der klinischen Studie, die ONIVYDE pe-
gylated liposomal + 5-FU/LV bewertete, trat 
bei 5 von 8 untergewichtigen Patienten eine 
Nebenwirkung des Grades 3 oder 4 auf, in 
den meisten Fällen Myelosuppression, wo-
bei 7 von 8 Patienten eine Dosisänderung, 
wie etwa eine Dosisverzögerung, eine Do-
sisreduktion oder eine Dosisunterbrechung, 
benötigten (siehe Abschnitt 4.4). 

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, 
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

In klinischen Studien wurde ONIVYDE pe-
gylated liposomal in Dosen von bis zu 
210 mg/m2 an Patienten mit verschiedenen 
Arten von Krebs verabreicht. Die Neben-
wirkungen bei diesen Patienten waren ähn-
lich der Nebenwirkungen, die im Rahmen 
der empfohlenen Dosierung und des emp-
fohlenen Behandlungsschemas berichtet 
wurden.

Es wurde über Überdosierungen mit nicht-
liposomalem Irinotecan berichtet, bei de-
nen die Dosierung ungefähr zweimal so 
hoch wie die empfohlene therapeutische 
Dosis von Irinotecan war. Dies kann tödlich 
sein. Zu den wichtigsten berichteten Ne-
benwirkungen gehören schwere Neutro-
penie und schwere Diarrhoe.

Ein Antidot bei Überdosierung mit ONIVYDE 
pegylated liposomal ist nicht bekannt. Es 
sollten maximal mögliche unterstützende 
Therapiemaßnahmen ergriffen werden, um 
eine Dehydratation aufgrund von Diarrhoe 
zu verhindern und um infektiöse Komplika-
tionen zu behandeln.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Topo-
isomerase-I (TOP-I)-Inhibitoren, ATC-Code: 
L01CE02

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff von ONIVYDE pegylated lipo-
somal ist Irinotecan (Topoisomerase-I-Inhi-
bitor), das in einem Liposom oder Vehikel 
mit Lipiddoppelschicht verkapselt ist.

Irinotecan ist ein Camptothecin-Derivat. 
Camptothecine sind spezifische Inhibitoren 
des Enzyms DNA-Topoisomerase-I. Irinote-
can und sein aktiver Metabolit SN-38 bin-
den reversibel an den Topoisomerase-I-
DNA-Komplex und induzieren Einzelstrang-
DNA-Brüche, die die Replikationsgabel der 
DNA blockieren und für die Cytotoxizität 
verantwortlich sind. Irinotecan wird durch 
Carboxylesterase zu SN-38 metabolisiert. 
SN-38 hemmt ca. tausendmal stärker als 
Irinotecan eine aus menschlichen und Na-

getier-Tumorzelllinien gereinigte Topoisome-
rase I.

Pharmakodynamische Wirkungen

ONIVYDE pegylated liposomal erhöhte in 
Tiermodellen die Plasmaspiegel von Irino-
tecan und verlängerte damit die Exposition 
gegenüber dem aktiven Metaboliten SN-38 
am Ort des Tumors.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ONIVYDE 
pegylated liposomal wurde in einer multina-
tionalen, randomisierten, offenen, kontrol-
lierten klinischen Studie (NAPOLI-1) unter-
sucht, in der zwei Behandlungsschemata 
für Patienten mit metastasiertem Adeno-
karzinom des Pankreas getestet wurden. 
Die Patienten hatten eine dokumentierte 
Progression der Erkrankung nach Behand-
lung mit Gemcitabin oder Gemcitabin-
Kombinationstherapien. Die Studie beur-
teilte die klinische Wirksamkeit und Sicher-
heit 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 lipo-
somal + 5-FU/LV-Arm randomisiert wurden, 
erhielten alle zwei Wochen ONIVYDE pegy-
lated liposomal 70 mg/m2 als intravenöse 
Infusion über 90 Minuten, gefolgt von LV 
400 mg/m2 intravenös über 30 Minuten, 
gefolgt von 5-FU 2.400 mg/m2 intravenös 
über 46 Stunden. Patienten mit homozygo-
tem UGT1A1*28-Genotyp erhielten eine ge-
ringere Anfangsdosis ONIVYDE pegylated 
liposomal (siehe Abschnitt 4.2). Patienten, 
die in den 5-FU/LV-Arm randomisiert wur-
den, erhielten an den Tagen 1, 8, 15 und 22 
eines sechswöchigen Zyklus Leucovorin 
200 mg/m2 intravenös über 30 Minuten, 
gefolgt von 5-FU 2.000 mg/m2 intravenös 
über 24 Stunden. Patienten, die in die 
ONIVYDE pegylated liposomal-Monotherapie 
randomisiert wurden, erhielten alle 3 Wo-
chen 100 mg/m2 als intravenöse Infusion 
über 90 Minuten.

Die wichtigsten Einschlusskriterien für Pa-
tienten mit metastasiertem Adenokarzinom 
des Pankreas in der klinischen Studie NA-
POLI-1 waren ein Karnofsky-Index (Karnofsky 
Performance Status, KPS) von ≥ 70, ein 
normaler Bilirubinspiegel, ein Transamina-
seanstieg um ≤ 2,5 × ULN bzw. ≤ 5 × 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. Patienten-
demographie und Krankheitsmerkmale bei 
Studieneintritt waren zwischen allen Studi-
enarmen ausgewogen.

In der Intent-to-treat-Population (randomi-
siert) betrug das mediane Alter 63 Jahre 
(Altersbereich 31 – 87 Jahre), 57 % waren 
Männer, 61 % waren Kaukasier und 33 % 
Asiaten. Zur Baseline betrug der durch-
schnittliche Albuminwert 3,6 g/dl und der 
Karnofsky-Index 90 – 100 bei 55 % der Pa-
tienten. Die Patienten zeigten folgende Krank-
heitsmerkmale: 68 % wiesen Lebermeta-
stasen und 31 % Lungenmetastasen auf, 

http://www.bfarm.de
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12 % hatten zuvor keine Therapielinien bei 
metastasierter Erkrankung, 56 % hatten zu-
vor 1 Therapielinie bei metastasierter Er-
krankung, 32 % hatten zuvor mindestens 
2 Therapielinien bei Metastasen.

Die Patienten wurden bis zur Progression 
der Erkrankung oder bis zu unzumutbarer 
Toxizität behandelt. Primärer Endpunkt war 
das Gesamtüberleben (Overall survival, OS). 
Zusätzliche Endpunkte waren progressi-

onsfreies Überleben (Progression free sur-
vival, PFS) und objektive Ansprechrate (Ob-
jective response rate, ORR). Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 4 auf Seite 7 dar-
gestellt. Das Gesamtüberleben ist in Abbil-
dung 1 auf Seite 7 dargestellt.

Bei der begrenzten Anzahl an Patienten mit 
vorheriger Exposition gegenüber nicht-lipo-
somalem Irinotecan wurde der Nutzen von 

ONIVYDE pegylated liposomal nicht nach-
gewiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 
für ONIVYDE pegylated liposomal eine Frei-
stellung von der Verpflichtung zur Vorlage 
von Ergebnissen zu Studien in allen pädia-
trischen Altersklassen in der Behandlung 
von Adenokarzinomen des Pankreas ge-
währt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

Die Plasma-Pharmakokinetik von Irinote-
can gesamt und SN-38 gesamt wurde bei 
Krebspatienten bewertet, die ONIVYDE 
pegylated liposomal als Monotherapie oder 
im Zuge einer Kombinationschemotherapie 
in Dosen zwischen 50 und 155 mg/m² er-
halten hatten. Die pharmakokinetischen Ei-
genschaften von Irinotecan gesamt und der 
SN-38-Analyte nach einer Anwendung von 
70 mg/m² ONIVYDE pegylated liposomal 
sind in Tabelle 5 auf Seite 8 dargestellt.

Verteilung

Direkte Messungen von liposomalem Irino-
tecan zeigen, dass Irinotecan während der 
Zirkulation zu 95 % im Liposom verkapselt 
bleibt. Nicht-liposomales Irinotecan zeigte 
ein größeres Verteilungsvolumen (138 l/m2). 
Das Verteilungsvolumen von ONIVYDE pegy-
lated liposomal 70 mg/m2 betrug 2,6 l/m2. 
Dies deutet darauf hin, dass ONIVYDE pe-
gylated liposomal größtenteils auf vaskuläre 
Flüssigkeit begrenzt ist.
ONIVYDE pegylated liposomal bindet sich nur 
unwesentlich an Plasmaproteine (< 0,44 % 
von Irinotecan gesamt in ONIVYDE pegylated 
liposomal). Nicht-liposomales Irinotecan bin-
det sich mäßig an Plasmaproteine (30 % bis 
68 %) und SN-38 bindet sich stark an mensch-
liche Plasmaproteine (ungefähr 95 %).

Biotransformation

Irinotecan, das aus der Liposom-Verkapse-
lung freigesetzt wird, folgt einer ähnlichen 
Verstoffwechselung wie bei nicht-liposo-
malem Irinotecan berichtet.
Irinotecan wird durch Carboxyesterasen-
Enzyme in den aktiven Metaboliten SN-38 
überführt. In-vitro-Studien lassen darauf 
schließen, dass Irinotecan, SN-38 und der 
Metabolit Aminopentancarbonsäure (APC) 
die Cytochrom-P450-Isoenzyme nicht hem-
men. SN-38 wird anschließend in erster Linie 
von dem Enzym UDP-Glucuronosyltransfe-
rase 1A1 (UGT1A1) zu einem glukuronidier-
ten Metaboliten konjugiert. Die UGT1A1-
Aktivität ist bei Personen mit genetischen 
Polymorphismen, die die Enzymaktivität re-
duzieren, wie zum Beispiel der UGT1A1*28-
Polymorphismus, reduziert. In der popula-
tionspharmakokinetischen Analyse zu Pa-
tienten unter ONIVYDE pegylated liposomal 
zeigten die für dieses Allel homozygoten 
Patienten (N = 14) und nicht-homozygoten 
Patienten (N = 244) durchschnittliche Steady-
State-Konzentrationen von SN-38 gesamt 

 Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse aus der klinischen Studie NAPOLI-1

ONIVYDE pegylated 
liposomal + 5-FU/LV

(N = 117)

5-FU/LV
(N = 119)

Gesamtüberleben1

Anzahl Todesfälle, 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)3 0,67 (0,49 – 0,92)

p-Wert4 0,0122

Progressionsfreies Überleben1,2

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)3 0,56 (0,41 – 0,75)

p-Wert4 0,0001

Objektive Ansprechrate2

N 19 1

ORR (%) 16,2 0,8

95 % KI der Rate5 9,6; 22,9 0,0; 2,5

Differenz in der Rate (95 % KI)5 15,4 (8,5; 22,3)

p-Wert6 < 0,0001

1 Median ist der Kaplan-Meier-Schätzer für die mediane Überlebenszeit 
2 Gemäß RECIST-Richtlinien, Version 1.1.
3 Cox-Modell-Analyse
4 Unstratifizierter Log-rank-Test
5 Basierend auf Normalannäherung
6 Exakter Test nach Fisher

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

 Abbildung 1: Gesamtüberleben
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von 1,06 bzw. 0,95 ng/ml. Diese Analyse 
beruhte auf den Ergebnissen einer Unter-
gruppe mit genotypischer UGT1A1*28-
Testung, bei der die Auswertung auf die 
niedrigere Dosis, welche Patienten mit ho-
mozygotem UGT1A1*28-Allel erhielten, an-
gepasst wurde. 

Elimination

Die Disposition von ONIVYDE pegylated li-
posomal und nicht-liposomalem Irinotecan 
ist beim Menschen noch nicht vollständig 
untersucht.
Nicht-liposomales Irinotecan wird zu 11 % 
bis 20 % über den Urin ausgeschieden; 
SN-38 zu < 1 % und SN-38-Glukuronid zu 
3 %. Bei einer Anwendung von nicht-lipo-
somalem Irinotecan an zwei Patienten be-
trug nach einem Zeitraum von 48 Stunden 
die kumulative Ausscheidung von Irinote-
can und seinen Metaboliten (SN-38 und 
SN-38-Glukuronid) über die Galle und den 
Urin ungefähr 25 % (100 mg/m2) bis 50 % 
(300 mg/m2).

Nierenfunktionsstörung

Es wurde keine pharmakokinetische Studie 
bei Patienten mit Nierenfunktionsstörung 
durchgeführt. In einer populationspharma-
kokinetischen Analyse hatte eine leichte bis 
mittelschwere Nierenfunktionsstörung nach 
Anpassung gemäß der Körperoberfläche 
(KOF) keine Auswirkungen auf die Exposi-
tion gegenüber SN-38. Die Analyse schloss 
68 Patienten mit mittelschwerer (ClKr 
30 – 59 ml/min) und 147 Patienten mit 
leichter (ClKr 60 – 89 ml/min) Nierenfunk-
tionsstörung sowie 135 Patienten mit nor-

maler Nierenfunktion (ClKr > 90 ml/min) ein. 
Es lagen keine hinreichenden Daten zu Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstö-
rung (ClKr < 30 ml/min) vor, um die Auswir-
kungen auf die Pharmakokinetik beurteilen 
zu können (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstörung

Es wurde keine pharmakokinetische Studie 
bei Patienten mit Leberfunktionsstörung 
durchgeführt. In einer populationspharma-
kokinetischen Studie hatten Patienten mit 
Gesamtbilirubinspiegeln zur Baseline von 
1 – 2 mg/dl (n = 19) durchschnittliche Steady-
State-Konzentrationen für SN-38 gesamt, 
die um 37 % (0,98 [95 % KI: 0,94 – 1,02] 
bzw. 1,29 [95 % KI: 1,11 – 1,5] ng/ml) er-
höht waren, verglichen mit Patienten mit 
Gesamtbilirubinspiegeln zur Baseline von 
< 1 mg/dl (n = 329); allerdings wirkten sich 
erhöhte ALT/AST-Spiegel nicht auf die 
Spiegel des Gesamt-SN-38 aus. Zu Patien-
ten mit einem Gesamtbilirubin von mehr als 
2 × ULN stehen keine Daten zur Verfügung.

Andere besondere Patientengruppen

Alter und Geschlecht

Die populationspharmakokinetische Analyse 
von Patienten im Alter von 28 bis 87 Jah-
ren, von denen 11 % ≥ 75 Jahre alt waren, 
weist darauf hin, dass das Alter keine kli-
nisch bedeutenden Auswirkungen auf die 
Exposition gegenüber Irinotecan und SN-38 
hat.
Die populationspharmakokinetische Analyse 
von 196 Männern und 157 Frauen weist 
darauf hin, dass das Geschlecht nach An-
passung gemäß der KOF keine klinisch be-

deutenden Auswirkungen auf die Exposition 
gegenüber Irinotecan und SN-38 hat.

Ethnische Zugehörigkeit
Die populationspharmakokinetische Ana-
lyse weist darauf hin, dass Asiaten eine um 
56 % niedrigere durchschnittliche Steady-
State-Konzentration von Irinotecan gesamt 
(3,93 [95 % KI: 3,68 – 4,2] bzw. 1,74 [95 % 
KI: 1,58 – 1,93] mg/l) und eine um 8 % hö-
here durchschnittliche Steady-State-Konzen-
tration von SN-38 (0,97 [95 % KI: 0,92 – 1,03] 
bzw. 1,05 [95 % KI: 0,98 – 1,11] ng/ml) als 
weiße Patienten aufweisen.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische 
Zusammenhänge

Die Analyse gepoolter Daten von 353 Pa-
tienten zeigte, dass bei einer höheren SN-
38-Plasma-Cmax die Wahrscheinlichkeit einer 
Neutropenie höher war. Bei einer höheren 
Plasma-Cmax von Irinotecan gesamt war die 
Wahrscheinlichkeit einer Diarrhoe höher.

In der Studie, die die Wirksamkeit von 
ONIVYDE pegylated liposomal untersuchte, 
waren höhere Plasmakonzentrationen von 
Irinotecan gesamt und SN-38 bei Patienten 
im ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/
LV-Behandlungsarm mit längerem OS und 
PFS sowie einer höheren ORR (objektive 
Ansprechrate) assoziiert.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

In Einfach- und Mehrfachdosis-Toxizitäts-
studien an Mäusen, Ratten und Hunden 
waren die Zielorgane der Toxizität der Gas-
trointestinaltrakt und das hämatologische 
System. Die Intensität dieser Wirkungen 
war dosisabhängig und reversibel. Der 
NOAEL-Wert bei Ratten und Hunden nach 
intravenöser Infusion von ONIVYDE pegyla-
ted liposomal über 90 Minuten einmal alle 
3 Wochen über einen Zeitraum von 18 Wo-
chen betrug 155 mg/m2.
In pharmakologischen Sicherheitsstudien 
bei Hunden hatte ONIVYDE pegylated lipo-
somal in Dosen von bis zu 18 mg/kg oder 
360 mg/m2 keine Auswirkungen auf die 
kardiovaskulären, hämodynamischen, elek-
trokardiographischen oder respiratorischen 
Parameter. In den Mehrfachdosis-Toxizitäts-
studien an Ratten gab es keine Befunde, die 
auf eine Toxizität im Zusammenhang mit 
dem ZNS hinweisen.

Genotoxische Wirkung und karzinogenes
Potenzial

Mit ONIVYDE pegylated liposomal wurden 
keine Studien zur Genotoxizität durchge-
führt. Nicht-liposomales Irinotecan und SN-
38 erwiesen sich im In-vitro-Chromosomen-
aberrationstest bei CHO-Zellen sowie im 
In-vivo-Mikronukleustest bei Mäusen als 
genotoxisch. Bei anderen klinischen Stu-
dien mit Irinotecan hat sich jedoch im Ames-
Test kein mutagenes Potential gezeigt.

Mit ONIVYDE pegylated liposomal wurden 
keine Studien zur Karzinogenität durchge-
führt. Bei Ratten, die über einen Zeitraum 
von 13 Wochen einmal pro Woche eine 
maximale Dosis von nicht-liposomalem Iri-
notecan von 150 mg/m² erhielten, wurden 
91 Wochen nach Ende der Behandlung 
keine behandlungsbedingten Tumore be-
richtet. Unter diesen Bedingungen bestand 
eine signifikante lineare Tendenz bei der 

 Tabelle 5:  Zusammenfassung des Mittels (± Standardabweichung) Irinotecan gesamt 
und SN-38 gesamt

Analyt Pharmakokinetische 
Parameter

Einheit ONIVYDE 
pegylated liposomal 

geometrisches  
Mittel (95%-KI)a

70 mg/m2(n = 353)b

Nicht-liposomales 
Irinotecan 
Mittel (SA) 
125 mg/m2 

(n = 99)c

Irinotecan 
gesamt

AUC h × ng/ml 919.228
(845.653 – 999.204)

10.529
(3.786)

Cmax ng/ml 28.353
(27.761 – 28.958)

1.492
(452)

Clearance (Cl) l/h/m2 0,087
(0,080 – 0,094)

13,0 
(5,6)

Volumen (V) l/m2 2,6
(2,6 – 2,7)

138
(60,9)

t1/2 effektiv h 20,8
(19,4 – 22,3)

6,07 
(1,19)

Insgesamt
SN-38

AUC h × ng/ml 341
(326 – 358)

267
(115)

Cmax ng/ml 3,0
(2,9 – 3,1)

27,8 
(11,6)

t1/2 effektiv h 40,9
(39,8 – 42,0)

11,7 
(4,29)

SA = Standardabweichung
AUC = Area under the curve (Fläche unter der Kurve; bis unendlich extrapoliert für ONIVYDE 
pegylated liposomal und AUC24h für nicht-liposomales Irinotecan)
Cmax = maximale Plasmakonzentration
t1/2 effektiv = effektive Halbwertszeiten
a Werte anhand der populationspharmakokinetischen Analyse geschätzt
b N = 353 bezieht sich auf alle Studienteilnehmer, die in der populationspharmakokinetischen 

Analyse berücksichtigt wurden
c Werte aus veröffentlichter Literatur [Schaaf LJ et al. Clin Cancer Res. 15. Juni 2006; 

12:3782 – 91]
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Dosis für die kombinierte Inzidenz von Po-
lypen des Uterushornes des Endometri-
umstroma und Sarkomen des Endometri-
umstroma. Aufgrund des Wirkmechanismus 
gilt Irinotecan als potenziell karzinogen.

Reproduktionstoxizität

Mit ONIVYDE pegylated liposomal wurden 
keine Studien zur Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizität durchgeführt.
Nicht-liposomales Irinotecan erwies sich 
bei Ratten und Kaninchen in Dosierungen 
unterhalb der therapeutischen Dosis für 
Menschen als teratogen. Jungtiere von be-
handelten Ratten und mit externen Ano-
malitäten zeigten eine verminderte Fertilität. 
Dies wurde bei morphologisch normalen 
Jungtieren nicht beobachtet. Bei trächtigen 
Ratten verringerte sich das Gewicht der 
Plazenta und die Nachkommen zeigten 
eine verminderte fetale Lebensfähigkeit so-
wie vermehrte Verhaltensauffälligkeiten.

Nicht-liposomales Irinotecan führte nach 
täglichen Mehrfachdosen von 20 mg/kg 
bzw. 0,4 mg/kg zu Atrophien der Fortpflan-
zungsorgane von Männchen sowohl bei 
Ratten als auch bei Hunden. Diese Wirkun-
gen waren nach Beenden der Behandlung 
reversibel.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Vesikelbildende Lipide
Colfoscerilstearat (DSPC)
Cholesterol
α-{2-[1,2-Distearoyl-sn-glycero(3)phospho-
oxy]ethylcarbamoyl}-ω-methoxypoly(oxy-
ethylen)-2000 (MPEG-2000-DSPE)

Sonstige Bestandteile
Sucrosofat
2-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl]ethan-
sulfonsäure (HEPES Puffer)
Natriumchlorid
Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

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

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeöffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach der Verdünnung
Die chemische und physikalische Stabilität 
der verdünnten Infusionsdispersion wurde 
bei 15 – 25 °C für bis zu 6 Stunden oder im 
Kühlschrank (2 °C – 8 °C) für bis zu 24 Stun-
den nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel unmittelbar verwendet werden. 
Wenn es nicht unmittelbar verwendet wird, 
liegen die Lagerungsdauer und -bedingun-
gen nach dem Öffnen in der Verantwortung 
des Anwenders.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schützen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdün-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit grauem 
Chlorbutyl-Stopfen und Aluminium-Versie-
gelung mit Flip-off-Schnappdeckel; sie ent-
hält 10 ml Konzentrat.
Jede Packung enthält eine Durchstechfla-
sche.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige  
Hinweise zur Handhabung

ONIVYDE pegylated liposomal ist ein c yto-
toxisches Arzneimittel und sollte mit Vor-
sicht gehandhabt werden. Das Tragen von 
Handschuhen, Schutzbrille und Schutz-
kleidung wird bei der Handhabung oder 
Anwendung von ONIVYDE pegylated lipo-
somal empfohlen. Wenn die Dispersion mit 
der Haut in Berührung kommt, die Haut 
sofort gründlich mit Wasser und Seife wa-
schen. Wenn die Dispersion mit Schleim-
häuten in Berührung kommt, diese sofort 
gründlich mit Wasser spülen. Schwangere 
Mitarbeiter sollten ONIVYDE pegylated li-
posomal aufgrund der cytotoxischen Ei-
genschaften des Arzneimittels nicht hand-
haben.

Vorbereitung der Dispersion und Verabrei-
chung

ONIVYDE pegylated liposomal wird als ste-
rile liposomale Dispersion mit einer Kon-
zentration von 4,3 mg/ml geliefert und muss 
vor Anwendung unter Verwendung einer 
Nadel mit einer Stärke von höchstens 
21 Gauge verdünnt werden. Mit einer 
5%igen Glucoselösung oder isotonischen 
Natriumchloridlösung (0,9 %) für Injektions-
zwecke soweit verdünnen, dass die ent-
sprechende Dosis ONIVYDE pegylated 
lipo somal in einem endgültigen Volumen 
von 500 ml gelöst ist. Die verdünnte Dis-
persion vorsichtig durch Umdrehen mi-
schen. Die verdünnte Dispersion ist klar bis 
leicht weiß bis leicht opaleszent und frei 
von sichtbaren Partikeln.

ONIVYDE pegylated liposomal sollte vor LV 
verabreicht werden, gefolgt von 5-FU. 
ONIVYDE pegylated liposomal darf nicht als 
Bolusinjektion oder unverdünnte 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 Infusi-
onsstelle sollte auf Anzeichen einer Ent-
zündung überwacht werden. Sollte es zu 
einem Extravasat kommen, wird empfoh-
len, die Stelle mit isotonischer Natrium-
chloridlösung (0,9 %) für Injektionszwecke 
und/oder sterilem Wasser zu spülen und 
mit Eis zu kühlen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdün-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material 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/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Oktober 2016
Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 16. Juli 2021

 10. STAND DER INFORMATION

August 2022

Ausführliche Informationen zu diesem  
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
http://www.ema.europa.eu verfügbar.

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

 12. IN DEUTSCHLAND ERHÄLTLICHE  
PACKUNGSGRÖSSEN

10 ml Konzentrat-Durchstechflasche N 1

 13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Servier Deutschland GmbH
Elsenheimerstr. 53
D-80687 München
Tel: +49 (0)89 57095-01
Fax: +49 (0)89 57095-126
E-mail: info-de@servier.com

http://www.ema.europa.eu
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