PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml Caelyxu pegylated liposomal obsahuje 2 mg doxorubiciniumchloridu v pegylovanej
lipozomalnej formulécii.

Caelyx pegylated liposomal, lipozomalna formuldcia, je doxorubiciniumchlorid enkapsulovany

v lipozémoch s povrchovo naviazanym metoxypolyetylénglykolom (MPEG). Tento proces je znamy
ako pegylécia a chrani lipozomy pred ich detekciou mononuklearnym fagocytarnym systémom
(mononuclear phagocyte system — MPS), ¢o predlzuje ¢as cirkulacie v Krvi.

Pomocné latky so znamym ucéinkom

Obsahuje uplne hydrogenovany séjovy lecitin (zo s6jovych bobov) — pozri ast’ 4.3.

Obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbetel'né mnozstvo
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
InfGzny koncentréat

Suspenzia je sterilna, priesvitna a ¢ervena.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Caelyx pegylated liposomal je indikovany:

- Ako monoterapia u pacientov s metastazujicim karcindmom prsnika, u ktorych je zvysené
kardialne riziko.

- Na liecbu pokrocilého ovaridlneho karcindmu u Zien, u ktorych zlyhala lie¢ba prvej linie
chemoterapie na baze platiny.

- V kombindcii s bortezomibom na lie¢bu progresivneho mnohopoc¢etného myelému u pacientov,
ktorym bola podana aspon jedna predchadzajuca liecba a ktori uz absolvovali transplantaciu
kostnej drene alebo na fiu nie st vhodni.

- Na lie¢bu Kaposiho sarkému (KS) suvisiaceho s AIDS u pacientov s nizkym poc¢tom CD4
(< 200 CD4 lymfocytov/mm?) a extenzivnym mukokutannym alebo visceralnym ochorenim.
Caelyx pegylated liposomal sa méze pouzit’ ako systémova chemoterapia prvej linie alebo ako
chemoterapia druhej linie u pacientov s AIDS-KS, ktori neznésali alebo u ktorych doslo
k progresii ochorenia po predchéadzajucej kombinovanej systémovej chemoterapii, ktora
obsahovala najmenej dve z nasledujucich latok: alkaloidy rodu vinca, bleomycin a Standardny
doxorubicin (alebo iny antracyklin).

4.2 Déavkovanie a spésob podéavania

Caelyx pegylated liposomal sa ma podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného onkoldga
Specializovaného na podavanie cytotoxickych latok.

Caelyx pegylated liposomal ma jedine¢né farmakokinetické vlastnosti a nesmie sa pri pouzivani
vymienat’ s inymi formulaciami doxorubiciniumchloridu.



Déavkovanie

Karciném prsnika/Karcindm ovéaria

Caelyx pegylated liposomal sa podava intravendzne v davke 50 mg/m? raz za kazdé 4 tyzZdne tak dlho,
kym ochorenie nepostupuje a pacient liecbu nad’alej toleruje.

Mnohopocetny myelom

Caelyx pegylated liposomal sa podava v davke 30 mg/m? na 4. deii 3-tyzdiiového lieGebného rezimu s
bortezomibom ako hodinova inflzia podavana okamZite po infazii bortezomibu. Davkovacia schéma
bortezomibu pozostava z 1,3 mg/m? v 1., 4., 8. a 11. deti kazdé 3 tyZdne. Davka sa mé opakovat,,
pokial na fiu pacienti reagujui uspokojivo a znaSaju liecbu. Na 4. den sa m6ze davkovanie obidvoch
liekov posunat’ aZ 0 48 hodin, ak je to z medicinskeho hl'adiska potrebné. Davky bortezomibu sa
musia podat’ v minimalnom rozmedzi 72 hodin.

Kaposiho sarkém (KS) savisiaci s AIDS

Caelyx pegylated liposomal sa podava intravendzne v davke 20 mg/m? kazdy druhy az treti tyzden. Je
potrebné vyhnut sa intervalom krat$im ako 10 dni, nakol’ko inak nemozno vylu¢it’ kumulaciu lieku a
zvysenu toxicitu. Aby sa dosiahla terapeuticka odpoved’, odporica sa pacientov lie¢it’ dva az tri
mesiace. V liebe pokracujte podla potreby na udrzanie terapeutickej odozvy.

Pre vSetkych pacientov:

Ak sa u pacienta objavia skoré priznaky alebo znaky reakcie spojenej s infuziou (pozri ¢asti 4.4 a 4.8),
okamZite zastavte infGziu, podajte vhodn( premedikaciu (antihistaminikum a/alebo kratkodobo
ucinkujuci kortikosteroid) a znova zacnite podavat’ mensou rychlostou.

Néavod na Upravu davky Caelyxu pegylated liposomal

Aby sa zvladli neziaduce G¢inky, ako sU palmarno-plantarna erytrodyzestézia (PPE), stomatitida alebo
hematologicka toxicita, davka sa moze redukovat’ alebo podat’ neskorsie. Navody na dodato¢nd
modifikaciu davky Caelyxu pegylated liposomal po tychto neziaducich u¢inkoch sd poskytnuté

v niZsie uvedenych tabulkach. Stupnica toxicity uvedena v tychto tabul’kach je zalozena na
VSeobecnych kritériach toxicity Narodného onkologického Ustavu (National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria— NCI-CTC).

Tabul’ky pre PPE (Tabul’ka 1) a stomatitidu (Tabul’ka 2) uvadzaju plan upravy davkovania, ktory sa
pouzival v klinickych Stadiach v lie¢be karcindmu prsnika alebo ovaria (iprava odporti¢aného

4 tyzdiiového lieCebného cyklu): ak sa tieto toxicity vyskytn( u pacientov s KS savisiacim s AIDS,
odportcany 2 aZz 3 tyzdiovy cyklus lieGby sa moze modifikovat’ obdobnym spdsobom.

Tabul’ka pre hematologicku toxicitu (Tabul'ka 3) uvadza plan Upravy davkovania, ktory sa pouZzival
v klinickych Studiéch len v liebe pacientov s karcindmom prsnika alebo ovéria. Modifikacia davky
u pacientov s AIDS-KS je uvedena v casti 4.8.

Tabul’ka 1. Palmarno-plantarna erytrodyzestézia

TyzZdeii po predoslej davke Caelyxu pegylated liposomal

Stupeii toxicity pri Tyzden 4 TyZden 5 Tyzdei 6

aktualnom zhodnoteni

Stuper 1 Podajte d’alSiu davku, | Podajte d’alSiu davku, | ZniZte davku o 25 %;

s dennymi aktivitami)

toxicita stupiia 3 alebo
4; v tomto pripade
pockajte d’alsi tyzden

toxicita stupiia 3 alebo
4; v tomto pripade
pockajte d’alsi tyzden

(mierny erytém, opuch pokial’ pokial’ vrat’te sa k intervalu
alebo deskvamécia - | sau pacienta predtym | sa u pacienta predtym | podavania 4 tyZzdne
neinterferujlce nevyskytla kozna nevyskytla kozna

Stupen 2
(erytém, deskvamécia
alebo opuch -
interferujlce ale

Pockajte d’alsi tyZden

Pockajte d’alsi tyZden

Znizte davku o 25 %;
vrat’te sa k intervalu
podévania 4 tyZzdne




neznemoziujuce
normalne fyzické
aktivity; malé
pluzgieriky alebo
vriedky s priemerom
menej ako 2 cm)

Stupeni 3
(pluzgiere, vredy alebo
opuch - interferujice
s chddzou alebo
norméalnou dennou
aktivitou; pacient
nemoze nosit’ bezny
odev)

Pockajte d’alsi tyZden

Pockajte d’alsi tyZden

Lie¢bu pacienta
ukoncite

Stupeini 4
(difuzny alebo lokalny
proces - spésobujuci
infek¢né komplikacie
alebo priputanie na
postel alebo
hospitalizaciu)

Pockajte d’alsi tyZden

Pockajte d’alsi tyZden

Lie¢bu pacienta
ukoncdite

TabulPka 2. Stomatitida

TyZden po predoslej davke Caelyxu peg

lated liposomal

Stuperi toxicity pri
aktualnom zhodnoteni

TyZdei 4

TyZdeii 5

TyZdeii 6

Stupen 1
(nebolestivé vredy,
erytém alebo mierna
bolestivost’)

Podajte d’alSiu davku,
pokial’
sa u pacienta predtym
nevyskytla stomatitida
stupna 3 alebo 4;
v tomto pripade
pockajte d’alsi tyzden

Podajte d’alSiu davku,
pokial’
sa u pacienta predtym
nevyskytla stomatitida
stupna 3 alebo 4;
v tomto pripade
pockajte d’alsi tyzden

Znizte davku o 25 %;
vrat’te sa k intervalu
podévania 4 tyZzdne
alebo, podl'a
zhodnotenia lekarom,
U pacienta lieCbu
ukondite

Stupen 2
(bolestivy erytém,
opuch alebo vredy, ale
pacient moze jest)

Pockajte d’alsi tyZden

Pockajte d’alsi tyzden

Znizte davku o 25 %;
vrat’te sa k intervalu
podévania 4 tyZzdne
alebo, podl'a
zhodnotenia lekarom,
U pacienta lieCbu

ukoncite
Stuperi 3 Pockajte d’alsi tyzden | Pockajte d’alsi tyzden U pacienta lie¢bu
(bolestivy erytém, ukoncite

opuch alebo vredy, ale
pacient nemdze jest)

Stupen 4
(vyZaduje parenteralnu
alebo enteralnu
podporu)

Pockajte d’alsi tyZden

Pockajte d’alsi tyZden

U pacienta liecbu
ukoncdite

Tabulka 3. Hematologicka toxicita (absolutny pocet neutrofilov [ANC] alebo pocet
trombocytov) - ManaZment pacientov s karcindmom prsnika alebo ovaria

STUPEN ANC TROMBOCYTY UPRAVA

Stupen 1 1500 -1900 75000 - 150 000 Pokracujte v lie¢be bez redukcie
davky.

Stuperi 2 1000 - <1500 50 000 - < 75000 Pockajte, kym nie je ANC > 1 500 a
trombocyty > 75 000; znovu podajte




davku bez jej redukcie.

Stupeii 3 500 - < 1 000 25000 - <50 000 Pockajte, kym nie je ANC > 1 500 a
trombocyty > 75 000; znovu podajte
davku bez jej redukcie.

Stupern 4 <500 < 25000 Pockajte, kym nie je ANC > 1 500 a

trombocyty > 75 000; zniZte davku
0 25 % alebo pokracujte celou
davkou s podporou rastovych
faktorov.

Pre pacientov s mnohopocéetnym myelomom liecenych Caelyxom pegylated liposomal v kombinécii
s bortezomibom, u ktorych nastane PPE alebo stomatitida, davka Caelyxu pegylated liposomal sa ma
upravit’ tak, ako je opisané vo vysSie uvedenych tabulkach 1, resp. 2. Doleuvedena tabul’ka 4
znazornuje harmonogram po inych modifikaciach davky v klinickom skusani pri liecbe pacientov

s viacnasobnym myelémom, ktori dostavaju kombinovanu terapiu Caelyx pegylated liposomal a
bortezomib. BliZ3ie informéacie o davkovani bortezomibu a Upravach davkovania, pozri SPC
bortezomibu.

Tabulka 4. Upravy davkovania kombinovanej lie¢by Caelyx pegylated liposomal +
bortezomib — pacienti s mnohopodetnym myelémom
Stav pacienta Caelyx pegylated liposomal

Bortezomib

Hortc¢ka > 38°C a
ANC < 1000/mm?

Neaplikujte tento davkovaci
cyklus pred 4. dilom; po 4. dni
znizte nasledujicu davku

0 25 %.

Znizte nasledujicu davku
025 %.

V ktorykol'vek dei podavania
lieku po 1. dni kazdého cykKlu:
Pocet trombocytov

< 25000/mm3

Hemoglobin < 8 g/dI

Neaplikujte tento davkovaci
cyklus pred 4. dilom; po 4. dni
znizte nasledujicu davku

0 25 % v nasledujdcich
cykloch, ak sa davka

Nepodavajte; ak v cykle
nepodate 2 alebo viac davok,
zniZte davku o 25 %

v nasledovnych cykloch.

stupen nehematologickej
toxicity suvisiacej s liekom

po stupeii < 2 a zniZte davku
0 25 % vo vietkych
nasledujucich davkach.

ANC < 500/mm?3 bortezomibu zniZila z dévodu
hematologickej toxicity.*
3. alebo 4. Nepodavajte aZ do zotavenia Nepodavajte aZ do zotavenia

po stupen < 2 a zniZte davku
0 25 % vo vietkych
nasledujucich davkach.

Neuropaticka bolest’ alebo
periférna neuropatia

Ziadne Upravy davkovania.

Pozri SPC bortezomibu.

*blizSie informécie o davkovani a Uprave davkovania bortezomibu, pozri SPC bortezomibu

Pacienti s poruchou fukcie pecene

Farmakokinetika Caelyxu pegylated liposomal, zistovana u malého poctu pacientov so zvySenymi
hladinami celkového bilirubinu, sa neliSila od farmakokinetiky u pacientov s norméalnou hladinou
celkového bilirubinu. Pokial’ sa vSak neziskaju d’al$ie skusenosti, u pacientov so zhorsenou funkciou
pecene sa ma davkovanie Caelyxu pegylated liposomal znizit’ na zaklade skisenosti z programu
klinickych Stadii s karcinomom prsnika a ovaria, nasledovne: na zaciatku lie¢by, ak je hodnota

bilirubinu medzi 1,2 — 3 mg/dl, prva davka sa zniZi 0 25 %. Ak je bilirubin > 3,0 mg/dI, prva davka sa

znizi 0 50 %. Ak pacient toleruje prvu davku bez vzostupu sérového bilirubinu alebo pecefiovych
enzymov, davka pre 2. cyklus sa moze zvysit’ na hodnotu nasledujucej vy3sSej davky, t. j. ak bola
zniZzena o 25 % u prvej davky, zvysi sa pre 2. cyklus na pIna davku; ak bola prva davka znizena

0 50 %, zvysi sa pre 2. cyklus na 75 % plnej davky. V nasledujucich cykloch sa méZe davka zvysit’ na
pInd, ak ju pacient toleroval. Caelyx pegylated liposomal sa moze podavat’ pacientom s metastazami
do pecene so sucasnym zvySenim bilirubinu a pecefiovych enzymov az do 4-nasobku hornej hranice
ich normalneho rozmedzia. Pred podanim Caelyxu pegylated liposomal zhodnotte funkciu pecene
pomocou beznych laboratérnych testov, ako st ALT/AST, alkalicka fosfataza a bilirubin.



Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Nakol’ko sa doxorubicin metabolizuje v peceni a vylucuje sa ZI¢ou, uprava davky by nemala byt
potrebna. Udaje populacnej farmakokinetiky (v rozmedzi klirensu kreatininu 30 — 156 ml/min)
ukazuju, Ze klirens Caelyxu pegylated liposomal nie je ovplyvneny funkciou obliciek. Od pacientov
s klirensom kreatininu mensim ako 30 ml/min nie st dostupné Ziadne farmakokinetické Gdaje.

Pacienti s KS suvisiacim s AIDS po splenektomii
Nakol’ko nie st skusenosti s pouZitim Caelyxu pegylated liposomal u pacientov po splenektomii,
lie¢ba Caelyxom pegylated liposomal sa u nich neodporica.

Pediatrickd populécia
Skusenosti s pouZitim u deti st obmedzené. Caelyx pegylated liposomal sa neodporuca u deti
mladSich ako 18 rokov.

Starsi pacienti
Populaéna analyza ukazala, Ze v testovanom rozmedzi (21 — 75 rokov) vek signifikantne nemeni

farmakokinetiku Caelyxu pegylated liposomal.

Sposob podavania
Caelyx pegylated liposomal sa podava ako intravendzna infuzia. DalSie informacie o priprave
a Specialnych opatreniach pri zaobchéadzani s liekom najdete v asti 6.6.

Nepodavajte Caelyx pegylated liposomal ako bolus injekciu ani ako nezriedeny roztok. OdporUca sa,
aby bola infazia Caelyxu pegylated liposomal napojena boénym vstupom na intravendznu infaziu 5 %
(50 mg/ml) glukédzy, aby sa dosiahlo jej d’alSie zriedenie a minimalizovalo sa tak riziko vzniku
trombozy a extravazacie. Infuzia sa moze podat’ periférnou vénou. Nepouzivajte s prietokovymi
filtrami. Caelyx pegylated liposomal sa nesmie podat” intramuskularne alebo subkutanne (pozri

Cast’ 6.6).

Pre davky < 90 mg: zried’te Caelyx pegylated liposomal v 250 ml 5 % (50 mg/ml) infizneho roztoku
glukozy.
Pre davky > 90 mg: zried'te Caelyx pegylated liposomal v 500 ml 5 % (50 mg/ml) infuzneho roztoku
glukézy.

Karcindm prsnika/Karcindm ovaria/Mnohopocetny myelom

Aby sa minimalizovalo riziko vzniku reakcii spojenych s infGziou, ivodné davka sa podava
rychlost’ou nie va¢Sou ako 1 mg/min. Ak sa nepozoruje reakcia spojend s infuziou, nasledujlce infuzie
Caelyxu pegylated liposomal sa méZu podat’ poc¢as 60 mindt.

U tych pacientov, u ktorych vznikne reakcia spojena s infaziou, sa spésob inflizie ma upravit’
nasledovne:

5 % celkovej davky sa ma pomaly podat’ pocas prvych 15 minut. Ak sa to toleruje bez reakcie,
rychlost’ podavania sa moze pocas nasledujucich 15 minut zdvojnasobit. Ak sa to toleruje, infuzia sa
moze dokoncit’ pocas nasledujicej hodiny, takZe celkovy ¢as podavania inflzie je 90 minut.

KS suvisiaci s AIDS
Dévka Caelyxu pegylated liposomal sa zriedi v 250 ml 5 % (50 mg/ml) infuzneho roztoku glukézy a
podéva sa ako intraven6zna infizia po¢as 30 minat.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, araSidy alebo soju alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
Vv Casti 6.1.

Caelyx pegylated liposomal sa nesmie pouZit’ na liecbu AIDS-KS pacientov, ktori mozu byt u€inne
lieCeni lokalnou lie¢bou alebo systémovou liecbou alfa-interferonom.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vzhl'adom na rozdiely vo farmakokinetickych profiloch a v reZimoch davkovania sa Caelyx pegylated
liposomal nema pouzivat’ striedavo s inymi formuléciami doxorubiciniumchloridu.

Kardialna toxicita

Odporuca sa, aby vSetci pacienti, ktori dostavaju Caelyx pegylated liposomal, pravidelne a ¢asto
absolvovali EKG vy3etrenie. Prechodné zmeny EKG, ako su splostenie T-viny, depresia S-T segmentu
a benigna arytmia, sa nepovazujl za indikaciu na povinné doc¢asné prerusenie liecby Caelyxom
pegylated liposomal. ZniZenie QRS komplexu sa v3ak povaZzuje za viac poukazujlce na kardialnu
toxicitu. Ak k takejto zmene EKG dojde, musi sa zvazit' uskuto¢nenie najvypovednejsieho testu na
poskodenie myokardu antracyklinom, t. j. endomyokardialnej biopsie.

Specifickejsimi metédami na vyhodnotenie a monitorovanie kardialnych funkcii ako EKG je meranie
ejekénej frakcie 'avej komory (LVEF) echokardiografickym vysetrenim alebo, radSej, angiograficky
(Multigated Angiography — MUGA). Tieto vySetrenia sa musia urobit’ rutinne pred zacatim liecby
Caelyxom pegylated liposomal a periodicky opakovat’ pocas nej. Vyhodnotenie 'avokomorovej
funkcie sa povazuje za povinné pred podanim kazdej d’al$ej davky Caelyxu pegylated liposomal, ktora
presiahne celoZivotnd kumulativnu davku antracyklinov 450 mg/m?2.

Horeuvedené testy a metddy na vyhodnocovanie monitorovania srdcového vykonu pocas
antracyklinovej lie¢by by sa mali pouzit’ v nasledovnom poradi: monitorovanie EKG, meranie LVEF,
endomyokardialna biopsia. Ak vysledok niektorého testu naznacuje moznu poruchu srdca spojent

s liecbou Caelyxom pegylated liposomal, musi sa pozorne zvazit prinos pokrac¢ovania liecby oproti
riziku srdcového poskodenia.

Pacientom, ktori maju kardialne ochorenie vyzadujuce liecbu, podavajte Caelyx pegylated liposomal
len vtedy, ak jeho prinos prevéZi riziko pre pacienta.

Postupujte opatrne u pacientov so zhorSenou funkciou srdca, ktori dostavaju Caelyx pegylated
liposomal.

Vzdy, ked’ je podozrenie na kardiomyopatiu, t. j. ked” LVEF podstatne klesla oproti hodnote pred
lie¢bou a/alebo ak ma LVEF hodnotu nizsiu, ako je hodnota prognosticky vyznamna (napr. < 45 %),
malo by sa zvazit’ vykonanie endomyokardialnej biopsie a musi sa pozorne vyhodnotit’ prinos
pokracovania lie¢by oproti riziku vzniku ireverzibilného poskodenia srdca.

Kongestivne zlyhanie srdca sposobené kardiomyopatiou sa méze objavit’ necakane, bez toho, aby mu
predchadzali zmeny na EKG, a mozno sa s nim stretnat’ aj niekol’ko tyzdiov po ukonéeni lie¢by.

Opatrne sa musi postupovat’ u pacientov, ktori uz dostali iné antracykliny. Celkova davka
doxorubiciniumchloridu musi zohl'adiiovat’ aj akukol'vek predchadzajucu (alebo sprievodni) liecbu
kardiotoxickymi latkami, ako su iné antracykliny/antrachindny alebo napr. 5-fluéruracil. Kardialna
toxicita sa moze vyskytnut aj pri kumulativnych davkach antracyklinov nizsich ako 450 mg/m?

u pacientov s predchadzajucim oZiarenim mediastina alebo u pacientov, ktori sibezne dostavaju
cyklofosfamidovu terapiu.

Kardialny bezpeénostny profil na rozvrhnutie davkovania, odporucany pre karcindm prsnika aj ovaria
(50 mg/m?), je podobny tomuto profilu pri davke 20 mg/m? u AIDS-KS pacientov (pozri ast’ 4.8).

Myelosupresia

Mnohi pacienti lieGeni Caelyxom pegylated liposomal maju uz pred liecbou myelosupresiu, spésobenti
takymi faktormi, ako je ich uz existujice HIV ochorenie alebo poéetné subezne alebo predtym
podavané lieky alebo nadory postihujuce kostnt drefi. V pivotnej Stadii bola myelosupresia

u pacientov s ovariadlnym karcindmom lieenych davkou 50 mg/m? vSeobecne mierneho az stredne
tazkého stupna, bola reverzibilna a nebola spojena s epizédami neutropenickych infekcii alebo so
sepsou. Navyse v kontrolovanej klinickej Studii, v ktorej sa porovnéval Caelyx pegylated liposomal



s topotekanom, bola incidencia sepsy suvisiacej s lieCbou podstatne niZ8ia u pacientov s karcindmom
ovdria lie¢enych Caelyxom pegylated liposomal ako v skupine lie¢enej topotekanom. Podobne nizka
incidencia myelosupresie sa pozorovala aj v klinickej Studii u pacientov s metastazujucim karcinbmom
prsnika, ktori dostavali Caelyx pegylated liposomal v prvej linii. V protiklade so skusenost'ou

u pacientov s karcindbmom prsnika alebo ovéria, u AIDS-KS pacientov sa zda byt’ myelosupresia
neziaducou udalost’ou, ktora limituje davku (pozri ¢ast’ 4.8). Z dévodu moznej supresie kostnej drene
sa pocas liecby Caelyxom pegylated liposomal musia pravidelne vykonavat’ ¢asté vysetrenia poctu
krviniek, prinajmensom vzdy pred podanim kazdej davky Caelyxu pegylated liposomal.

Pretrvavajlica zavazna myelosupresia moze viest’ k superinfekcii alebo hemoréagii.

V kontrolovanych klinickych Studiach u pacientov s AIDS-KS, v ktorych sa porovnaval Caelyx
pegylated liposomal oproti liecbe bleomycinom/vinkristinom, boli oportinne infekcie zjavne CastejSie
pri lieébe Caelyxom pegylated liposomal. Pacienti a lekari si musia uvedomovat’ tuto vysSiu
incidenciu a musia urobit’ potrebné opatrenia.

Sekundéarne hematologické malignity

Podobne ako pri inych DNA-poskodzujucich antineoplastickych latkach boli u pacientov
dostavajucich kombinovant lie¢bu s doxorubicinom hlasené sekundarne akutne myeloidné leukémie a
myelodysplazie. Preto ma byt kazdy doxorubicinom lieceny pacient pod hematologickym dohl'adom.

Sekundarne nadory Ustnej dutiny

Vel'mi zriedkavé pripady sekundarneho nadoru tstnej dutiny boli hlésené u pacientov s dlhodobou
(viac ako jeden rok) expoziciou Caelyxu pegylated liposomal alebo u tych, ktori dostavali kumulativne
davky Caelyxu pegylated liposomal vysSie ako 720 mg/m?. Pripady sekundarneho nadoru Ustnej
dutiny boli diagnostikované pocas lie¢by Caelyxom pegylated liposomal ako aj do 6 rokov od
poslednej davky. U pacientov sa ma v pravidelnych intervaloch vySetrovat’ pritomnost’ oralnych
ulceracii alebo akéhokol'vek oralneho diskomfortu, ktory moze indikovat’ sekundarny nador ustnej
dutiny.

Reakcie suvisiace s inflziou

V priebehu niekol’kych mintt po zadati infuzie Caelyxu pegylated liposomal sa mézu vyskytnt
zavazné a niekedy Zivot ohrozujlce reakcie spojené s infaziou, ktore su charakterizované reakciami
podobnymi alergickym alebo anafylaktoidnym, so symptémami zahttiajicimi astmu, s¢ervenanie,
urtikarialnu koznt vyrazku, bolest’ na hrudniku, hora¢ku, hypertenziu, tachykardiu, svrbenie, potenie,
dychavicu, opuch tvare, zimnicu s triaskou, bolest’ chrbta, zvieranie na hrudniku a v hrdle a/alebo
hypotenziu. Vel'mi zriedkavo sa v spojeni s infuznymi reakciami pozorovali aj ki¢e (pozri Cast’ 4.8).
Docasné zastavenie infuzie zvycajne vedie k vymiznutiu tychto priznakov bez d’alej liecby. Napriek
tomu musia byt’ dostupné na bezodkladné pouzitie lieky na lie¢bu tychto symptomov (napr.
antihistaminika, kortikosteroidy, adrenalin a antikonvulziva), ako aj zariadenie pre urgentné situacie.
U vicsiny pacientov mozno po vymiznuti vSetkych priznakov pokracovat v lieCbe bez toho, aby sa
stav vratil. Reakcie spojené s inflziou sa zriedkavo znovu objavuja po prvom lie¢ebnom cykle. Aby sa
minimalizovalo riziko reakcii spojenych s infaziou, tvodna davka sa nema podavat’ rychlejsie ako

1 ml/min (pozri Cast’ 4.2).

Diabeticki pacienti
Uvedomte si, prosim, ze kazda injekéna liekovka Caelyxu pegylated liposomal obsahuje sacharézu
a davka sa podava v 5 % (50 mg/ml) infuznom roztoku glukozy.

O castych neziaducich udalostiach, ktoré si vyzaduju upravu alebo preruSenie davkovania pozri
Cast’ 4.8.

45 Liekoveé a iné interakcie
Ziadne formalne interakéné Studie s Caelyxom pegylated liposomal sa neuskutoénili, hoci boli

vykonané kombinované Studie Il. fazy s konvenénymi chemoterapeutikami u pacientov
s gynekologickymi malignitami. Postupujte opatrne pri sibeznom pouzivani liekov, o ktorych je



zname, Ze interaguju so Standardnym doxorubiciniumchloridom. Caelyx pegylated liposomal, tak ako
iné lieky s doxorubiciniumchloridom, méze potencovat’ toxicitu inych protirakovinovych terapii.
Pocas klinickych studii u pacientov so solidnymi tumormi (zahtiajicimi aj karcindm prsnika a
ovaria), ktori sibeZne dostavali cyklofosfamid alebo taxany, neboli zaznamenané ziadne d’alsie
toxicity navySe. U pacientov s AIDS bola pri Standardnom doxorubiciniumchloride hlasena
exacerbacia cyklofosfamidom vyvolanej hemoragickej cystitidy a zosilnenie hepatotoxicity
6-merkaptopurinu. Opatrne sa musi postupovat’ pri sibeznom podavani kaZzdého iného cytotoxického
lieCiva, obzvlast’ myelotoxickych lieCiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Doxorubiciniumchlorid spésobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany pocas gravidity. Preto
Caelyx pegylated liposomal ma byt’ pouzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku sa musi odporu¢it’, aby sa vyhli otehotneniu v ¢ase, ked’ sti ony alebo ich
partneri lieGeni Caelyxom pegylated liposomal, a pocas Siestich mesiacov po skonéeni lie¢by
Caelyxom pegylated liposomal (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Caelyx pegylated liposomal vylu¢uje do materského mlieka PretoZze mnoZstvo
liekov, vratane antracyklinu, sa vylucuje do materského mlieka a vzhl'adom na mozné zavazné
neZiaduce reakcie u dojéiat, musia matky predtym, nez za¢ne Caelyx pegylated liposomal pouzivat,
dojcenie prerusit. Aby sa predi$lo prenosu HIV, zdravotnicki odbornici neodpora¢aju matkam
infikovanym HIV doj¢it’ svoje deti za Ziadnych okolnosti.

Fertilita
Utinok doxorubiciniumchloridu na fertilitu u Pudi sa nevyhodnocoval (pozri &ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Caelyx pegylated liposomal nema Ziadny alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje. V doterajSich klinickych Stadiach vSak boli zriedkavo (< 5 %) s podavanim
Caelyxu pegylated liposomal spojené zavraty a ospalost’. Pacienti, ktori trpia tymito u¢inkami, sa
musia vyhybat’ vedeniu vozidla a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastej$im neziaducim uc¢inkom, ktory bol hlaseny z klinickych $tudii prsnika/ovaria (50 mg/m?
kaZzdé 4 tyZzdne), bola palméarno-plantarna erytrodyzestézia (PPE). Celkové incidencia hlasenych PPE
bola 44,0 % - 46,1 %. Tieto u¢inky boli va¢sinou mierne, zavazné (3. stupen) pripady boli hlasené

v 17 % - 19,5 %. Hlasena incidencia Zivot ohrozujucich (4. stupen) pripadov bola < 1 %. Zriedkavo
viedla PPE k trvalému ukonéeniu lieby (3,7 % - 7,0 %). PPE je charakterizovana bolestivymi,
Skvrnito s¢ervenanymi koznymi vysevmi. U pacientov, u ktorych sa vyskytuje, je mozné ju vo
vSeobecnosti pozorovat po dvoch alebo troch cykloch liecby. ZlepSenie sa zvycajne dostavi za jeden
aZ dva tyZdne a v niektorych pripadoch doéjde k Uplnému Ustupu aZ za 4 tyZdne alebo aj neskér. Na
profylaxiu a liecbu PPE boli pouzité kortikosteroidy a pyridoxin v davke 50 — 150 mg na den, avSak
tieto terapie neboli vyhodnoteneé v klinickych stadiach III. fazy. Iné stratégie na prevenciu a liecbu
PPE zahmaju udrziavanie rik a néh v chlade tym, Ze sa vystavia studenej vode (namacanie, kupele
alebo plavanie), vyhybanie sa priliSnému teplu (hortcej vode), ako aj udrziavanie rik a néh
nezakrytymi (Ziadne ponozKy, rukavice alebo tesné topanky). PPE sa javi byt’ primarne zavisla na
rozvrhu podavania a mozno ju znizit' predizenim intervalu podévania o 1 a7 2 tyzdne (pozri ¢ast’ 4.2).
U niektorych pacientov vSak moze byt tato reakcia zdvazna a oslabujuca a moze si vynttit’ ukoncenie
lie¢by. V populécii pacientov s karcinomom prsnika/ovaria bola ¢asto hlasena aj
stomatitida/mukozitida a nauzea, zatial’ ¢o v programe s AIDS-KS pacientmi (20 mg/m? kazdé




2 tyZdne) bola najéastej$im neZiaducim uc¢inkom myelosupresia (zva¢sa leukopénia) (pozri AIDS-KS).
PPE sa hlasila u 16 % pacientov s mnohopocetnym myelémom lie¢enych kombinovanou lie¢bou
Caelyxom pegylated liposomal s bortezomibom. 3. stupeti PPE sa hlasil u 5 % pacientov. Nehlésil sa
Ziadny pripad 4. stuptia PPE. Najcastejsie hlasené neziaduce udalosti (vznikajuce v suvislosti s
lie¢bou) pri kombinovanej lie¢be (Caelyx pegylated liposomal + bortezomib) boli nauzea (40 %),
hnacka (35 %), neutropénia (33 %), trombocytopénia (29 %), vracanie (28 %), Unava (27 %) a zapcha
(22 %).

Program s karcinomom prsnika

V Klinickej studii 111. fazy (197-328) bolo Caelyxom pegylated liposomal (n = 254) v davke 50 mg/m?
kazdé 4 tyzdne alebo doxorubicinom (n = 255) v davke 60 mg/m? kazdé 3 tyzdne lie¢enych

509 pacientov s pokroc¢ilym karcindmom prsnika, ktori predtym nedostavali chemoterapiu pre
metastazujuce ochorenie. Nasledujuce ¢asté neziaduce udalosti boli hlasené Castejsie pri doxorubicine
ako pri Caelyxe pegylated liposomal: nauzea (53 % oproti 37 %, 3./4. stupen 5 % oproti 3 %),
vracanie (31 % oproti 19 %; 3./4. stupen 4 % oproti menej ako 1 %), akakol'vek alopécia (66 % oproti
20 %), vyrazna alopécia (54 % oproti 7 %) a neutropénia (10 % oproti 4 %; 3./4. stupen 8 % oproti

2 %).

Mukozitida (23 % oproti 13 %; 3./4. stupein 4 % oproti 2 %) a stomatitida (22 % oproti 15 %; 3./4.
stupen 5 % oproti 2 %) boli hlasené Castejsie pri Caelyxe pegylated liposomal ako pri doxorubicine.
Priemerné trvanie najcastejSich zavaznych (3./4. stupeii) udalosti v obidvoch skupinéach bolo 30 dni
alebo menej. V tabul’ke 5 je uvedeny tplny zoznam neZiaducich G¢inkov hlasenych u pacientov
lie¢enych Caelyxom pegylated liposomal.

Incidencia Zivot ohrozujlcich (4. stupen hematologickych ucinkov bola < 1 % a sepsa bola hlasena
u 1 % pacientov. Podpora rastovym faktorom bola potrebna u 5,1 % a transfiziou u 5,5 % pacientov
(pozri Cast’ 4.2).

Vyskyt klinicky vyznamnych laboratérnych abnormalit (3. a 4. stupeti) bol v tejto skupine pacientov
nizky a hlasené boli zvy3ené hodnoty celkového bilirubinu u 2,4 %, ASTul6% aALTu<1%
pacientov. Neboli hlasené Ziadne klinicky signifikantné zvysenia sérového kreatininu.

Tabul’ka 5. Neziaduce u¢inky suvisiace s liecbou hlasené z klinickych stadii s pacientmi
s karcinémom prsnika (50 mg/m? kazdé 4 tyZdne) (pacienti lie¢eni Caelyxom
pegylated liposomal) podla zavaznosti, triedy organovych systémov podl’a databazy
MeDRA a prislusnej terminolégie
Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10); Menej ¢asté (> 1/1 000, < 1/100)

CIOMS 11
Neziaduce Géinky Karciném prsnika Karcindm prsnika Karciném prsnika
podra telesného V3etky zavaznosti 3./4. stupen n =404
systému n=254 n=254 (1-5%)
(=5 %) (=5 %) predtym nehlasené

z klinickych Studii

Infekcie a ndkazy

Casté Faryngitida Folikulitida, mykoticka
infekcia, bolestive
vriedky na pere (nie
herpetického p6vodu),
infekcia hornych
dychacich ciest

Menej Casté Faryngitida
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Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté

Menej Casté

Leukopénia, anémia,
neutropénia,
trombocytopénia

Leukopénia, anémia

Neutropénia

Trombocytopénia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté Anorexia

Casté Anorexia

Poruchy nervového systému

Casté Parestézia Parestézia Periférna neuropatia
Menej Casté Somnolencia

Poruchy oka

Casté |

| Slzenie, neostré videnie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté |

| Komorova arytmia

Fjoruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté

| Epistaxa

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi ¢asté

Casté

Menej Casté

Nauzea, stomatitida,
vracanie

Bolest brucha, z&pcha,
hnacka, dyspepsia,
ulcerdcia v Ustnej dutine

Bolest’ brucha, hnacka
nauzea, stomatitida

Ulceracia v Ustnej
dutine, zapcha,

Bolest’ v Ustach

vracanie

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Gasté PPE*, alopécia, vyrazka | PPE*

Casté Sucha koza, zmena farby | Vyrazka Buldzna erupcia,
koze, abnormélna dermatitida,
pigmentacia, sCervenenie erytematozna vyrazka,
koze porucha nechtov,

Supinatenie koze

Menegj Casté Abnormalna

pigmentécia,
s¢ervenenie koze
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Kice v dolnych
koncatinach, bolest’
kosti,
muskuloskeletalna
bolest’

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté

| Bolest' prsnikov
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Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Gasté Asténia, Unava,
mukozitida NOS
Casté Slabost’, horucka, bolest’ | Asténia, mukozitida Edém, edém dolnych
NOS kongatin
Menej Casté Unava, slabost’, bolest’
* palmarno-plantarna erytrodyzestézia (syndrom ruka-noha).

Program s ovaridlnym karcindmom

V klinickych stadiach bolo Caelyxom pegylated liposomal v davke 50 mg/m? lie¢enych 512 pacientov
s karcinbmom ovéria (podskupina z 876 pacientov so solidnym tumorom). Neziaduce u¢inky hlasené
u pacientov lieGenych Caelyxom pegylated liposomal pozri v tabul’ke 6.

Tabulka 6. NeZiaduce ucinky suvisiace s liecbou hlasené z klinickych Stadii s pacientmi
s karcinémom ovaria (50 mg/m? kazdé 4 tyzdne) (pacienti lie¢eni Caelyxom pegylated
liposomal) podl’a zavaZnosti, triedy organovych systémov podPa databazy MeDRA
a prisludnej terminologie
Vel'mi &asté (> 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10); Menej &asté (> 1/1 000, < 1/100)

CIOMS 11
NezZiaduce G¢inky Karciném prsnika Karcindm prsnika Karciném prsnika
podPa telesného V3etky zévaZznosti 3./4. stupeni n=>512
systému n=512 n=>512 (1-5%)
(=25%) (=5%)

Infekcie a ndkazy

Casté Faryngitida Infekcia, ordlna
monilidza, pasovy opar,
infekcia mocového

traktu

Menej Casté Faryngitida

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté Leukopénia, anémia, Neutropénia

neutropénia,
trombocytopénia
Casté Leukopénia, anémia, Hypochrémna anémia
trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Casté | | | Alergicka reakcia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi Casté Anorexia

Casté Dehydratacia, kachexia

Menej Casté Anorexia

Psychické poruchy

Casté Uzkost, depresia,
nespavost’

Poruchy nervového systému

Casté Parestézia, somnolencia Bolest’ hlavy, zavrat,
neuropatia, hyperténia

Menej Casté Parestézia, somnolencia
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Poruchy oka

Casté |

| Zapal spojiviek

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté

Kardiovaskularna
porucha

Poruchy ciev

Casté |

| Vazodilatacia

Fjoruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté

Dychavi¢nost, zvySené
kaslanie

Poruchy gastrointesti

nalneho traktu

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Zapcha, hnacka, nauzea,
stomatitida, vracanie

Bolest brucha,
dyspepsia, ulcerécia
v Ustnej dutine

Nauzea, stomatitida,
Vracanie, bolest’ brucha,
hnacka

Zé&pcha, dyspepsia,
ulcerdcia v Ustnej dutine

Ulceracia v Ustnej
dutine, ezofagitida,
nauzea a vracanie,
gastritida, dysfagia,
sucho v Ustach,
plynatost’, gingivitida,
porucha chuti

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté

Casté

PPE*, alopécia, vyraZzka

Suché koza, zmena
farby koze

PPE*

Alopécia, vyrazka

Vezikulobuldzna
vyrazka, svrbenie,
exfoliativna
dermatitida, porucha
koZe, makulopapularna
vyrazka, potenie, akne,
koZny vred

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté

Bolest’ chrbta, bolest’
svalov

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté | | Dyziria
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté | | Vaginitida

Celkoveé poruchy a re

akcie v mieste podania

Vel'mi ¢asté

Casté

Asténia, porucha sliznic

Hortcka, bolest’

Asténia, porucha sliznic,
bolest’

TriaSka, bolest’ na
hrudniku, nevolnost,
periférny edém

Menej Casté Horucka

Laboratdérne a funkéné vySetrenia

Casté | | | Ubytok hmotnosti
* palmarno-plantarna erytrodyzestézia (syndrom ruka-noha).

Myelosupresia bola vid¢§inou mierna alebo stredne t'azka a bola zvladnutel'na. Nie ¢asto (< 1 %) sa
pozorovala sepsa suvisiaca s leukopéniou. Podpora rastovym faktorom nebola ¢asto potrebna (<5 %)
a podpora transfuziou bola potrebné u priblizne 15 % pacientov (pozri Cast’ 4.2).
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V podskupine 410 pacientov s ovarialnym karcindmom zahtnali klinicky signifikantné laboratorne
abnormality, vyskytujlce sa v Klinickych Stadiach s Caelyxom pegylated liposomal, zvySenie
celkoveho bilirubinu (obyc¢ajne u pacientov s metastazami v peceni) (5 %) a zvySenie hladin sérového
kreatininu (5 %). Narast AST bol hlaseny zriedkavejsie (< 1 %).

Pacienti so solidnymi tumormi: vo vacsej skupine 929 pacientov so solidnymi tumormi (zahinajucimi
pacientov s karcindémom prsnika a karcindmom ovaria) prevazne lie¢enych davkou 50 mg/m?2 kazdé

4 tyZzdne sl bezpecénostny profil a incidencia neZiaducich téinkov porovnatel’né s ndlezmi u pacientov
s karcinomom prsnika a karcindmom ovaria lieCenych v pivotnych klinickych Stadiéch.

Program pre mnohopocetny myeldm

Z0 646 pacientov s mnohopocetnym myelomom, ktori boli predtym lie¢eni miniméalne jednym typom
lie¢by, bolo 318 pacientov lie¢enych kombinovanou liecbou Caelyxom pegylated liposomal 30 mg/m?,
ako infuzia podavana 1 hodinu, na 4. den po bortezomibe, ktory sa podava v davke 1,3 mg/m2v 1., 4.,
8. a 11. den kazdé 3 tyZdne alebo monoterapiou bortezomibom v tretej faze klinického skd3ania. Pozri
v Tabul'ke 7 neziaduce G¢inky hlasené u > 5% pacientov liecenych kombinovanou lie¢bou Caelyxom
pegylated liposomal s bortezomibom.

Neutropénia, trombocytopénia a anémia boli najcastejSie hldsené hematologické udalosti pri
kombinovanej liecbe Caelyxom pegylated liposomal + bortezomibom, ako aj pri monoterapii
bortezomibom. Incidencia neutropénie v 3. a 4. stupni bola vysSia v skupine lieCenej kombinovanou
lie¢bou nez v skupine s monoterapiou (28 % v. 14 %). Incidencia trombocytopénie v 3. a 4. stupni
bola vysSia v skupine s kombinovanou lie¢bou nez v skupine s monoterapiou (22 % v. 14 %).
Incidencia anémie bola podobna v oboch lie¢ebnych skupinach (7 % v. 5 %).

Stomatitida sa hlasila ¢astejSie v skupine s kombinovanou lie¢bou (16 %) neZ v skupine

s monoterapiou (3 %) a viac pripadov bolo v 2. stupni alebo v stupni men3ej zdvaznosti. 3. stupeii
stomatitidy sa hlasil u 2 % pacientov v skupine s kombinovanou lie¢bou. Nehlasil sa ziadny 4. stupeinl
stomatitidy.

Nauzea a vracanie sa Castejsie hlasili v skupine s kombinovanou lie¢bou (40 % a 28 %) nez v skupine
s monoterapiou (32 % a 15 %) a zvicsa boli 1. alebo 2. stupiia zavaznosti.

Prerusenie lie¢by jednym alebo oboma lie¢ivami z dévodu neZiaducich udalosti sa pozorovalo u 38 %
pacientov. Medzi Casté neziaduce udalosti, ktor¢ viedli k preruseniu liecby bortezomibom a Caelyxom
pegylated liposomal, patrili PPE, neuralgia, periférna neuropatia, periférna senzoricka neuropatia,
trombocytopénia, zniZzena ejekéna frakcia a Unava.

Tabulka 7. NeZiaduce ucinky suvisiace s liecbou hlasené v klinickom sku$ani mnohopocetného
myelomu (Caelyx pegylated liposomal 30 mg/m2 v kombinacii s bortezomibom kazde
3 tyzdne) podla zavaznosti, triedy orgadnovych systémov podl’a databazy MeDRA
a prisludnej terminolégie
Vel'mi &asté (> 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10); Menej &asté (> 1/1 000, < 1/100)

CIOMS 111

NU podra Vetky zavaznosti 3./4. stupeii** V3etky zavaznosti
telesného n=318 n=318 n=318
systému (>5%) >5%) (1-5 %)
Infekcie a ndkazy
Casté Herpes simplex, Herpes zoster Pneumonia, nazofaryngitida,

herpes zoster infekcie hornych dychacich

ciest, oralna kandidoza

Poruchy krvi a lymfatického systému
Vel'mi Casté Anémia, neutropénia, | Neutropénia,

thrombocytopénia thrombocytopénia
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Casté Leukopénia Anémia, leukopénia Febrilna neutropénia,
lymfopénia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi Casté Anorexia

Casté

Menej Casté

Znizena chut’ do
jedla

Anorexia

ZniZena chut do jedla

Dehydratacia, hypokaliémia,
hyperkaliémia,
hypomagnéziémia,
hyponatriémia,
hypokalciémia

Psychické poruchy

Casté

Nespavost’

Uzkost’

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Periférna senzoricka
neuropatia, neuralgia,
bolest” hlavy

Periférna neuropatia,
neuropatia,
parestézia,
polyneuropatia,
zavrat, porucha chuti

Neuralgia, periférna
neuropatia, neuropatia

Bolest hlavy, periférna
senzoricka neuropatia,
parestézia, zavrat

Letargia, hypestézia, synkopa,
dyzestézia

Poruchy oka

Casté

Zapal spojiviek

Poruchy ciev

Casté

Hypotenzia, ortostaticka
hypotenzia, sCervenenie,
hypertenzia, flebitida

Poruchy dychace

j sustavy, hrudnika a mediastina

Casté

Menej Casté

Dyspnoe

Dyspnoe

Kasel’, krvacanie z nosa,
ndmahové dyspnoe

Poruchy gastroin

testinalneho traktu

Vel'mi ¢asté

Casté

Menej Casté

Nauzea, hnacka,
vracanie, zapcha,
stomatitida

Abdominalna bolest,
dyspepsia

Nauzea, hnacka, vracanie,
stomatitida

Zapcha, abdominalna bolest’,
dyspepsia

Bolest’ nadbrusia, ulceracia
Ustnej dutiny, sucho v Ustach,
dysfagia, aftozna stomatitida

Poruchy koZe a p

odkozného tkaniva

Vel'mi ¢asté

| PPE*, vyrazka
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Casté Sucha koZa PPE* Pruritus, papul6zna vyrazka,
alergicka dermatitida, erytém,
nadmerna pigmentacia,
petechia, alopécia, vysev
vyvolany liekom

Mengj Casté Vyrézka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté Bolest’ kongatin Bolesti kibov a svalov, svalové

krée, svalova slabost’,
muskuloskeletarna bolest’,
muskuloskeletirna bolest’

v hrudniku
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté Scervenenie v oblasti
semennikov
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi Casté Asténia, Unava,
pyrexia
Casté Asténia, Periférny edém, triaska,
Unava ochorenie podobné chripke,
pocit tazoby, hypertermia
Menej Casté Pyrexia
Laboratorne a funkéné vySetrenia
Casté Pokles telesnej Zvysend AST, pokles ejekéne;j
hmotnosti frakcie, zvy3ena hladina
kreatininu, zvySend ALT
* Palmarno-plantarna erytrodyzestézia (PPE, syndrém ruka-noha).

falad NeZiaduce udalosti v 3. alebo 4. stupni vychadzaju z terminov neziaducich udalosti v3etkych zavaznosti s celkovou
incidenciou > 5 % (pozri neZiaduce udalosti uvedené v prvom stlpci).

Program s KS savisiacim s AIDS

Klinické stadie u pacientov s AIDS-KS lie¢enych Caelyxom pegylated liposomal v davke 20 mg/m?
ukézali, Ze myelosupresia je najcastej$im neziaducim u¢inkom, u ktorého sa predpokladal suvis

s podavanim Caelyxu pegylated liposomal, a ktory sa vyskytuje vel'mi ¢asto (asi u polovice
pacientov).

V tejto populdcii sa s Caelyxom pegylated liposomal najcastejsie vyskytovala leukopénia; pozorovala
sa aj neutropénia, anémia a trombocytopénia. Tieto u¢inky sa mézu vyskytnat’ skoro na zaciatku
lie¢by. Hematologicka toxicita si méze vyzadovat’ redukciu davky alebo pozastavenie alebo odklad
d’alsej liecby. Lie¢bu Caelyxom pegylated liposomal docasne zastavte u pacientov, u ktorych je
absolutny pocet neutrofilov (ANC) < 1 000/mm? a/alebo pocet trombocytov < 50 000/mm?3. G-CSF
(alebo GM-CSF) sa moze podat’ ako subeZné lie¢ba na podporu tvorby krvnych buniek, ked’ je

v nasledujlcich cykloch ANC < 1 000/mm?®. Hematologicka toxicita u pacientov s ovarialnym
karcinomom je menej zdvaZzna ako u pacientov s AIDS-KS (pozri vysSie odsek Program s ovarialnym
karcinbmom).

Casto sa v klinickych $tudiach s Caelyxom pegylated liposomal vyskytovali respiraéné neziaduce
ucinky, a tieto moéZu suvisiet’ s oportinnymi infekciami (OI) v populécii s AIDS. Oportunne infekcie
sa pozoruju u pacientov s KS po podani Caelyxu pegylated liposomal a ¢asto sa pozoruju u pacientov
s imunodeficienciou navodenou infekciou HIV. Najcastejsimi OI, ktoré sa pozorovali pocas
klinickych stadii, boli kandiddza, cytomegalovirusova infekcia, herpes simplex, pneumonia spésobena
Pneumocystis carinii a infekcia komplexom mykobakterium avium.
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Tabul’ka 8. Neziaduce u¢inky pozorované u pacientov s KS savisiacim s AIDS podl’a kategorii
frekvencii 5
Vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10); Menej ¢asté (> 1/1 000, < 1/100)

Infekcie a nakazy

Gasté | oralna moniliza

Poruchy krvi a lymfatického systému

vel'mi ¢asté neutropénia, anémia, leukopénia

Casté trombocytopénia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Gasté | anorexia

Psychické poruchy

menej Casté | zmitenost’

Poruchy nervového systému

Casté zavrat

menej Casté parestézia

Poruchy oka

Gasté | retinitida

Poruchy ciev

Gasté | vazodilatacia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

casté | dychaviénost’

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi ¢asté nauzea

Casté hnac¢ka, stomatitida, vracanie, ulceracia v Ustnej
dutine, bolest’ brucha, glositida, zapcha, nauzea
a vracanie

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté alopécia, vyrazka

mene;j Casté palmarno-plantarna erytrodyzestézia (PPE)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

dasté asténia, hortcka, akutne reakcie slvisiace
s infuziou

Laboratdérne a funkéné vySetrenia

Gasté | Gbytok hmotnosti

Iné, menej Casto (< 5 %) pozorované, neZiaduce ucinky zahtfali reakcie z precitlivenosti vratane
anafylaktickych reakcii. V €ase po uvedeni lieku do obehu boli v tejto populacii zriedkavo hlasené
pluzgierové vysevy.

Casto (= 5 %) sa vyskytli klinicky vyznamné laboratérne abnormality vratane zvy3enia alkalickej
fosfatazy; vyskytovalo sa tieZ zvySenie AST a bilirubinu, tieto zmeny sa vSak davali do vztahu so
zakladnou chorobou a nie s Caelyxom pegylated liposomal. Menej ¢asto (< 5 %) bolo hlasené zniZenie
hladiny hemoglobinu a krvnych dostic¢iek. Zriedkavo (< 1 %) sa pozorovala sepsa sUvisiaca

s leukopeéniou. Niektoré z tychto abnormalit mohli suvisiet’ so zakladnou HIV infekciou a nie

s Caelyxom pegylated liposomal.

V3etci pacienti
100 z 929 pacientov (10,8 %) so solidnymi tumormi boli opisani ako taki, ktori mali pocas liecby

Caelyxom pegylated liposomal reakcie spojené s inflziou, ako su definované Costartovymi
poZiadavkami: alergicka reakcia, anafylaktoidna reakcia, astma, edém tvare, hypotenzia, vazodilatacia,
urtikaria, bolest’ chrbta, bolest’ na hrudniku, zimnica s triaskou, horacka, hypertenzia, tachykardia,
dyspepsia, nevolnost’, zavraty, dyspnoe, faryngitida, kozna vyrazka, pruritus, potenie, reakcie v mieste
injekcie a liekové interakcie. Nie ¢asto (2 %) bolo hlasené trvalé prerusenie lie¢by. V programe

s karcinbmom prsnika sa pozorovala podobna incidencia reakcii spojenych s infuziou (12,4 %) a
prerudeni terapie (1,5 %). U pacientov s mnohopocetnym myelémom lieGenych Caelyxom pegylated
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liposomal a bortezomibom sa hlasili reakcie stvisiace s infaziou u 3%. U pacientov s AIDS-KS boli
reakcie spojené s infiziou charakterizované séervenanim, skratenim dychu, opuchom tvéare, bolest'ou
hlavy, zimnicou s triaSkou, bolest'ou chrbta, zvieranim na hrudniku a v hrdle a/alebo hypotenziou a
mozno ich oakavat u5 % az 10 % pripadov. Vel'mi zriedkavo sa v spojeni s infuznymi reakciami
pozorovali ki¢e. U vSetkych pacientov doslo k reakciam spojenym s infaziou predovsetkym pocas
prvej infuzie. DoCasné zastavenie inflzie obyc¢ajne vedie k Ustupu tychto priznakov bez pouZitia
d’alsej liecby. Takmer u vSetkych pacientov sa moze liecba Caelyxom pegylated liposomal obnovit’ po
tom, ako v3etky symptomy reakcie spojenej s inflziou ustupia bez toho, aby sa reakcia znovu objavila.
Reakcie spojené s inflziou sa len zriedka opakuju po prvom cykle lie¢by Caelyxom pegylated
liposomal (pozri ¢ast 4.2).

U pacientov lieGenych Caelyxom pegylated liposomal bola hlasené myelosupresia spojena s anémiou,
trombocytopéniou, leukopéniou a zriedkavo febrilnou neutropéniou.

Stomatitida bola hlasena u pacientov, ktori dostavali kontinualne infuzie konvenéného
doxorubiciniumchloridu a bola ¢asto hlasena u pacientov, ktori dostavali Caelyx pegylated liposomal.
Pacientom to nebrénilo ukoncit’ terapiu a vo vSeobecnosti nebolo potrebné upravit’ davkovanie, okrem
stavu ked’ mala stomatitida vplyv na schopnost’ pacienta prijimat’ potravu. V takom pripade mozno
predizit interval medzi davkami o 1 - 2 tyzdne alebo znizit' davku (pozri East’ 4.2).

S terapiou doxorubicinom je spojeny zvySeny vyskyt kongestivneho zlyhania srdca pri kumulativnych
celoZivotnych davkach > 450 mg/m? alebo pri nizsich davkach u pacientov s kardialnymi rizikovymi
faktormi. Endomyokardialne biopsie deviatich z desiatich AIDS-KS pacientov, ktori dostali
kumulativnu davku Caelyxu pegylated liposomal_vi&siu ako 460 mg/m?, neukazuju Ziadny dokaz
antracyklinmi indukovanej kardiomyopatie. Odporucana davka Caelyxu pegylated liposomal pre
AIDS-KS pacientov je 20 mg/m? kazdé dva azZ tri tyZzdne. Kumulativna davka, pri ktorej by u tychto
pacientov s AIDS-KS vznikla obava z kardiotoxicity (> 400 mg/m?), by si mohla vyzadovat’ viac ako
20 cyklov liecby Caelyxom pegylated liposomal pocas 40 az 60 tyzdiiov.

Okrem toho sa u 8 pacientov so solidnymi tumormi, ktori dostali kumulativne davky antracyklinov
509 mg/m? - 1 680 mg/m?, vykonali endomyokardialne biopsie. Rozsah Billinghamovho skoére
kardiotoxicity bol v stupiioch 0 - 1,5, ¢o zodpoveda Ziadnej alebo miernej kardialnej toxicite.

V pivotnej Stadii I11. fazy, v ktorej sa porovnaval Caelyx pegylated liposomal oproti doxorubicinu,
spltalo protokolom definované kritéria kardiotoxicity, pocas lie¢by a/alebo pri naslednom sledovani,
58 z 509 (11,4 %) randomizovanych pacientov (10 bolo lie¢enych Caelyxom pegylated liposomal

v davke 50 mg/m? kazdé 4 tyzdne oproti 48 lie¢enym doxorubicinom v davke 60 mg/m? kazdé

3 tyZdne). Kardiélna toxicita bola definovana ako zniZenie LVEF o 20 bodov alebo viac oproti
vychodiskovej hodnote, ak kI'udova LVEF zostala v normalnom rozmedzi, alebo zniZenie o 10 bodov
alebo viac, ak sa hodnota LVEF stala abnormalnou (menej ako dolny limit normy). U Ziadneho

z 10 pacientov lie¢enych Caelyxom pegylated liposomal, ktori mali kardialnu toxicitu podl'a LVEF
kritérii, sa neprejavili znaky a symptomy CHF. Oproti tomu u 10 zo 48 jedincov lieCenych
doxorubicinom, ktori mali kardialnu toxicitu podl'a LVEF kritérii, sa prejavili aj znaky a symptomy
CHF.

U pacientov so solidnymi tumormi, vratane podskupiny pacientov s karcinomom prsnika a
karcinbmom ovéria, lieenych davkou 50 mg/m?/cyklus s celoZivotnymi kumulativnymi davkami
antracyklinov az do 1 532 mg/m?, bola incidencia klinicky vyznamnej kardialnej dysfunkcie nizka.
Zo 418 pacientov liecenych Caelyxom pegylated liposomal v davke 50 mg/m?/cyklus, ktori maju
meranie LVEF pred zaciatkom liecby a najmenej jedno vysetrenie pocas sledovania vyhodnotené
MUGA skenerom, dostalo 88 pacientov kumulativnu davku antracyklinov > 400 mg/m?, ¢o je
expozi¢na hladina spojena so zvySenym rizikom kardiovaskularnej toxicity konven¢ného
doxorubicinu. Len 13 z tychto 88 pacientov (15 %) malo aspon jednu klinicky vyznamnu zmenu
LVEF, definovanu ako hodnota LVEF menej ako 45 % alebo pokles najmenej o 20 bodov oproti
vychodiskovej hodnote. Okrem toho len 1 pacient (ktory dostal kumulativnu davku 944 mg/m?)
prerusil lieCbu v rdmci Studie z dévodu klinickych priznakov kongestivneho srdcového zlyhania.
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V zltcenej analyze 4 231 pacientov dostavajlcich Caelyx pegylated liposomal na karciném prsnika,
ovarialny karcindm, mnohopoéetny myelém alebo KS sivisiaci s AIDS boli menej ¢asto hlasené
ventrikularna arytmia, palpitécie, zlyhanie srdca, srdcova zéastava, blok&da pravého ramienka

a znizenie ejekénej frakcie a zriedkavo boli hlasené atrioventrikularna blokada, cyandza a porucha
vedenia vzruchu.

Ako aj pri inych DNA-poskodzujlcich antineoplastickych liekoch boli u pacientov, dostavajucich
kombinovanu lie¢bu s doxorubicinom, hladsené sekundarne akdtne myeloidné leukémie a
myelodysplazie. Preto ma byt’ kazdy pacient lie¢eny doxorubicinom pod hematologickym dohl'adom.

Aj ked’ lokalna nekroza v dosledku extravazécie bola hlasend vel'mi zriedka, je potrebné povazovat’
Caelyx pegylated liposomal za iritujlcu latku. Stadie na zvieratéach ukazuju, Ze podavanie
doxorubiciniumchloridu v lipozomélnej formul&cii zniZuje moznost” extravazalneho poSkodenia. Ak sa
objavia akékol'vek znaky alebo priznaky extravazacie (napr. pichanie, s¢ervenanie), infiiziu ihned’
ukoncite a v poddvani pokracujte do inej Zily. PriloZenie I'adu nad miesto extravazacie na dobu asi

30 minat méze pomdct’ zmiernit’ miestnu reakciu. Caelyx pegylated liposomal sa nesmie podavat’
intramuskularne alebo subkutanne.

Zriedkavo sa po podani Caelyxu pegylated liposomal vyvolal navrat kozZnej reakcie, ktoru spdsobila
predchadzajlca radioterapia.

Postmarketingové skusenosti
Neziaduce reakcie na liek identifikované pocas postmarketingovych skisenosti s Caelyxom pegylated
liposomal su opisané v Tabul'ke 9. Frekvencie sa uvadzaju podl'a nasledujucej konvencie:

Vel'mi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10
Menej Casté >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000

Velmi zriedkavé < 1/10 000 vratane ojedinelych hlaseni

Tabul’ka 9. NeZiaduce reakcie na liek identifikované poéas postmarketingovych skasenosti
s Caelyxom pegylated liposomal

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

vel'mi zriedkavé | sekundarne nadory Ustnej dutiny®
Poruchy ciev
menej Casté Zilova tromboembolia, vratane tromboflebitidy,

Zilovej trombdzy a plicnej embolii

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

zriedkaveé lichenoidna kerat6za

vel'mi zriedkavé multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov
syndrém a toxicka epidermalna nekrolyza

1 Pripady sekundarneho nadoru tstnej dutiny boli hlasené u pacientov s dlhodobou (viac ako jeden rok) expoziciou

Caelyxu pegylated liposomal alebo u tych, ktori dostavali kumulativne davky Caelyxu pegylated liposomal vysSie ako
720 mg/m? (pozri Cast’ 4.4).

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny stav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie 0 neZiaducich uéinkoch. Formulér na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.
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49 Predavkovanie

Akatne predavkovanie doxorubiciniumchloridom zhorSuje toxické ucinky - mukozitidu, leukopéniu a
trombocytopéniu. Liecba akdtneho predavkovania u pacientov so zavaznou myelosupresiou pozostava
z hospitalizacie, podania antibiotik, transfuzii trombocytov a granulocytov a v symptomaticke;j lie¢be

mukozitidy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikum (antracykliny a pribuzné latky), ATC kéd: LO1DBO1.

Mechanizmus t¢inku

Aktivnou zloZkou Caelyxu pegylated liposomal je doxorubiciniumchlorid, cytotoxické antracyklinové
antibiotikum, ziskané zo Streptomyces peucetius, var. caesius. Presny mechanizmus protinadorového
ucinku doxorubicinu nie je znamy. VSeobecne sa veri, Ze za vac¢Sinu jeho cytotoxickych G¢inkov je
zodpovedna inhibicia syntézy DNA, RNA a proteinov. Je to pravdepodobne vysledkom vsunutia sa
antracyklinu medzi susediace pary baz dvojitej DNA 3piraly, ¢im sa zabrafuje jej rozvijaniu a
schopnosti replikacie.

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

Vykonala sa randomizovana Studia Il1. fazy porovnavajica Caelyx pegylated liposomal

s doxorubicinom u 509 pacientov s metastazujicim karcindbmom prsnika. Dosiahol sa protokolom
Specifikovany ciel’ - demonstrovat’, Ze ani Caelyx pegylated liposomal ani doxorubicin nie je menej
ucinny ako ten druhy. Pomer rizik (hazard ratio — HR) preZivania bez progresie ochorenia (progression
free survival - PFS) bol u tychto liekov 1,00 (95 % interval spolahlivosti [confidence interval - CI] pre
HR =0,82 - 1,22). Ak sa pomer rizik PFS v lieCenej populacii upravil na prognostické premenné, tak
bol v stlade s PFS pre ITT (intent to treat) populaciu.

Primarna analyza kardialnej toxicity ukézala, Ze riziko vzniku srdcovej prihody ako funkcie
kumulativnej davky antracyklinov bolo pri Caelyxe pegylated liposomal signifikantne niZSie ako pri
pouziti doxorubicinu (HR = 3,16, p < 0,001). Pri kumulativnej davke vyssej ako 450 mg/m? sa
nevyskytli pri pouziti Caelyxu pegylated liposomal srdcové prihody.

Bola vykonana komparativna Stadia I11. fAzy porovnavajica Caelyx pegylated liposomal

s topotekanom u 474 pacientov s epitelidlnym karcinbmom ovéria po predchédzajucom zlyhani
chemoterapie prvej linie na baze platiny. Ako ukazuje pomer rizik (hazard ratio — HR) s hodnotou
1,216 (95 % CI: 1,000; 1,478), p = 0,050; zaznamenal sa prinos v celkovom preZivani (overall
survival - OS) u pacientov lie¢enych Caelyxom pegylated liposomal oproti pacientom lieCenym
topotecanom. Miera preZivania v 1. roku bola 56,3 %, v 2. roku 34,7 % a v 3. roku 20,2 % pre Caelyx
pegylated liposomal, oproti 54,0 %, 23,6 % a 13,2 % pre topotecan.

V podskupine pacientov s ochorenim odpovedajicim na platinu bol rozdiel vaési: HR 1,432 (95 % CI:
1,066; 1,923), p = 0,017. Miera prezivania v 1. roku bola 74,1 %, v 2. roku 51,2 % a v 3. roku 28,4 %
pre Caelyx pegylated liposomal, oproti 66,2 %, 31,0 % a 17,5 % pre topotecan.

Lie¢by boli podobné v podskupine pacientov s ochorenim refraktérnym na platinu: HR 1,069 (95 %
Cl: 0,823; 1,387), p = 0,618. Miera prezivania v 1. roku bola 41,5 %, v 2. roku 21,1 % a v 3. roku
13,8 % pre Caelyx pegylated liposomal, oproti 43,2 %, 17,2 % a 9,5 % pre topotecan.

So 646 pacientmi sa vykonala randomizovana, paralelna, otvorend, multicentricka Studia I11. fazy
porovnavajuca bezpeénost’ a u¢innost’ kombinovanej liecby Caelyxom pegylated liposomal

a bortezomibom oproti monoterapii bortezomibom u pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori
boli predtym lieceni aspon jednym lieCebnym postupom a ktori nevykazovali zlepSenie pocas lieCby
na baze antracyklinov. U pacientov lie¢enych kombinovanou liecbou Caelyxom pegylated liposomal
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a bortezomibom sa oproti pacientom lieCenym monoterapiou bortezomibom pozorovalo vyznamné
zlepSenie primarneho koncového ukazovatela ¢asu do progresie (time to progression, TTP), ako
ukazuje pokles rizika (RR) 0 35 % (95 % CI: 21-47 %), p < 0,0001, na z&klade 407 TTP udalosti.
Median TTP bol 6,9 mesiaca pri monoterapii bortezomibom v porovnani s 8,9 mesiacmi pri
kombinovanej lie¢be Caelyxom pegylated liposomal + bortezomibom. Protokolom zadefinovana
predbeZna analyza (na zaklade 249 TTP udalosti) bola zakladom skorého ukonéenia $tadie ¢innosti.
Tato predbeZznd analyza preukézala zniZenie rizika TTP 0 45 % (95 % CI: 29-57 %), p < 0,0001.
Median TTP bol 6,5 mesiaca u pacientov s monoterapiou bortezomibom v porovnani s 9,3 mesiacmi
u pacientov s kombinovanou liecbou Caelyxom pegylated liposomal + bortezomibom. Tieto vysledky,
hoci nie su eSte definitivne, tvoria zaklad pre protokolom definovant kone¢nt analyzu.

Zavere¢na analyza celkového preZivania (OS) vykonana po mediane follow-up 8,6 rokov
nepreukézala Ziadny vyznamny rozdiel v OS medzi dvoma lieGenymi skupinami. Median OS bol
30,8 mesiacov (95 % CI: 25,2-36,5 mesiacov) u pacientov lieCenych bortezomibom v monoterapii

a 33,0 mesiacov (95 % ClI: 28,9-37,1 mesiacov) u pacientov lie¢enych kombinovanou lie¢bou Caelyx
pegylated liposomal plus bortezomib.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Caelyx pegylated liposomal je dlho cirkulujica pegylovana lipozomalna formulacia
doxorubiciniumchloridu. Pegylované lipozémy obsahuju povrchovo naStiepené segmenty
hydrofilného polyméru metoxypolyetylénglykolu (MPEG). Tieto linearne skupiny MPEG sa
vystieraju z lipozomového povrchu a vytvaraju tak ochranny povlak, ktory redukuje interakcie medzi
lipidovou dvojvrstvou membrany a zlozkami plazmy. Toto umoziuje lipozomom Caelyxu pegylated
liposomal cirkulovat’ dlh§iu dobu v krvnom obehu. Pegylované lipozomy st dostato¢ne malé (stredny
priemer je priblizne 100 nm) na to, aby neporusené presli (extravazéaciou) cez poSkodené krvné cievy,
ktoré zasobuju nadory. Dbkazy penetracie pegylovanych lipozémov z krvnych ciev a ich vstupu a
akumulacie v nadoroch sa nasli u mysi s karcindmom hrubého ¢reva C-26 a u transgénnych mysi

s léziami podobnymi KS. Pegylované lipozomy maju tieZ lipidov( matricu s nizkou permeabilitou a
vnuatorny vodny pufrovaci systém, ktoré sa kombinuju tak, aby udrzali doxorubiciniumchlorid
enkapsulovany pocas ¢asu pritomnosti lipozomu v obehu.

Plazmaticka farmakokinetika Caelyxu pegylated liposomal sa u I'udi vyznamne 1isi od
farmakokinetiky uvadzanej v literatlre o pripravkoch so Standardnym doxorubiciniumchloridom. Pri
nizsich davkach (10 mg/m? - 20 mg/m?) Caelyx pegylated liposomal vykazal linearnu
farmakokinetiku. V rozmedzi davok 10 mg/m? - 60 mg/m? Caelyx pegylated liposomal vykazal
nelinearnu farmakokinetiku. Standardny doxorubiciniumchlorid vykazuje rozsiahlu tkanivov(
distribtciu (distribu¢ny objem 700 az 1 100 I/m?) a rychly eliminaény klirens (24 az 73 I/h/m?).
Naproti tomu farmakokineticky profil Caelyxu pegylated liposomal ukazuje, Ze Caelyx pegylated
liposomal sa prevazne zdrZuje v priestore vaskularnej tekutiny a Ze klirens doxorubicinu z krvi je
zavisly na lipozomovom nosi¢i. Doxorubicin sa stane dostupny po tom, ako sa lipozdmy dostand
mimo ciev a vstipia do tkanivového kompartmentu.

Pri ekvivalentnych davkach plazmaticka koncentracia a hodnoty AUC Caelyxu pegylated liposomal,
ktoré predstavuju zvdcsa pegylovany lipozomalny doxorubiciniumchlorid (obsahujuci 90 % az 95 %
meraného doxorubicinu), su vyznamne vysSie ako tie, ktoré sa dosiahli so Standardnymi pripravkami
doxorubiciniumchloridu.

Caelyx pegylated liposomal sa nema pouzivat’ striedavo s inymi formul&ciami
doxorubiciniumchloridu.

Populaéna farmakokinetika

Farmakokinetika Caelyxu pegylated liposomal bola vyhodnotena u 120 pacientov z 10 réznych
Klinickych Stadii s pouZitim pristupu popula¢nej farmakokinetiky. Farmakokinetika Caelyxu pegylated
liposomal v rozmedzi davok 10 mg/m? az 60 mg/m? bola najlepsie popisana pomocou dvoj-
kompartmentového nelinedrneho modelu so vstupom nultého rddu a Michaelis-Mentenovej eliminécie.
Priemerny vnutorny klirens Caelyxu pegylated liposomal bol 0,030 I/h/m? (rozpétie 0,008 az
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0,152 I/h/m?) a priemerny centralny distribuény objem bol 1,93 I/m? (rozpétie 0,96 - 3,85 I/m?) bliZiaci
sa objemu plazmy. Zjavny polCas sa pohyboval v rozmedzi 24 — 231 hodin s priemerom 73,9 hodin.

Pacienti s karcinbmom prsnika

Farmakokinetika Caelyxu pegylated liposomal stanovena u 18 pacientov s karcindmom prsnika bola
podobna ako farmakokinetika stanovena vo viéSej populacii 120 pacientov s réznymi karcinbmami.
Priemerny vnutorny klirens bol 0,016 I/h/m? (rozpétie 0,008 - 0,027 1/h/m?) a priemerny centralny
distribu¢ny objem bol 1,46 I/m? (rozpatie 1,10 - 1,64 I/m?). Priemerny zjavny pol&as bol 71,5 hodin
(rozpatie 45,2 — 98,5 hodin).

Pacienti s ovarialnym karcinbmom

Farmakokinetika Caelyxu pegylated liposomal stanovena u 11 pacientov s ovaridlnym karcinbmom
bola podobné ako farmakokinetika stanovena vo vicsej populacii 120 pacientov s roznymi
karcinémami. Priemerny vnutorny klirens bol 0,021 I/h/m? (rozpétie 0,009 - 0,041 I/h/m?) a priemerny
centralny distribu¢ny objem bol 1,95 I/m? (rozpétie 1,67 - 2,40 I/m?). Priemerny zjavny polcas bol
75,0 hodin (rozpdtie 36,1 — 125 hodin).

Pacienti s KS suvisiacim s AIDS

Plazmaticka farmakokinetika Caelyxu pegylated liposomal bola vyhodnotena u 23 pacientov s KS,
ktori dostali jednu davku 20 mg/m? podant v 30 minGtovej inflzii. V tabul’ke 10 st uvedené
farmakokinetickeé parametre Caelyxu pegylated liposomal (predovsetkym predstavujice pegylovany
lipozomalny doxorubiciniumchlorid a nizke hladiny neuzavretého doxorubiciniumchloridu), ktoré sa
pozorovali po davkach 20 mg/m?.

Tabul’ka 10. Farmakokinetické parametre u pacientov s AIDS-KS lie¢enych Caelyxom
pegylated liposomal

Priemer + Standardna odchylka

Parameter 20 mg/m? (n = 23)
Maximalna koncentréacia v plazme” (ug/ml) 8,34 £ 0,49
Plazmaticky klirens (I/h/m?) 0,041 + 0,004
Distribu¢ny objem (1/m?) 2,72 +£0,120
AUC (pg/ml.h) 590,00 + 58,7
A1 polcas (hodiny) 52+14

A2 pol¢as (hodiny) 55,0+ 4,8

* Merané na konci 30 minGtovej infazie
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V §tadiach s opakovanym podanim Caelyxu pegylated liposomal, ktoré sa vykonali na zvieratach, sa
ukdazal byt jeho profil toxicity vel'mi podobny tomu, aky bol hlaseny u l'udi, ktori dlhodobo dostavali
infdzie Standardného doxorubiciniumchloridu. Pri Caelyxe pegylated liposomal vedie uzatvorenie
doxorubiciniumchloridu do pegylovanych lipozomov k nasledovnym t¢inkom, ktoré maja int silu.

Kardiotoxicita
Stadie na krélikoch ukazali, Ze kardiotoxicita Caelyxu pegylated liposomal je oproti pripravkom
s konvenénym doxorubiciniumchloridom znizena.

KoZn4 toxicita

V §tadiéch, vykonanych na psoch a potkanoch s opakovanym podanim Caelyxu pegylated liposomal,
sa pozorovali pri klinicky relevantnom davkovani zavazné kozné zéapaly a tvorba vredov. V Studii na
psoch sa zniZil vyskyt a zavaznost tychto portich, ak sa zniZili davky alebo ak sa predizil interval
medzi nimi. Podobné koZné Iézie, opisané ako palmarno-plantarna erytrodyzestézia, sa pozorovali aj
u pacientov po dlhodobej intravendznej infuzii (pozri Cast’ 4.8).
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Anafylaktoidna reakcia

Pocas opakovanych davok v toxikologickych tudiach na psoch sa po podani pegylovanych lipozémov
(placebo) pozorovala akutna odpoved’ charakterizovana hypotenziou, bledymi sliznicami, slinenim,
vracanim a periodami hyperaktivity nasledovanymi hypoaktivitou a letargiou. Podobna, avSak
MiernejSia, reakcia sa zaznamenala aj u psov, lieGenych Caelyxom pegylated liposomal a Standardnym
doxorubicinom.

Hypotenzna reakcia sa zmenSila, ak sa predtym podali antihistaminika. Reakcia vSak nebola Zivot
ohrozujuca a stav psov sa po preruseni lie¢by rychlo upravil.

Lokélna toxicita

Stadie podkoZnej znaganlivosti ukazuju, Ze Caelyx pegylated liposomal, na rozdiel od $tandardného
doxorubiciniumchloridu, sposobuje I'ahsie miestne podraZdenie alebo poSkodenie tkaniva po jeho
pripadnom podani mimo cievu.

Mutagenita a karcinogenita

Aj ked’ sa nevykonali ziadne $tadie s Caelyxom pegylated liposomal, doxorubiciniumchlorid, jeho
farmakologicky aktivna zloZka, je mutagénny a karcinogénny. Pegylované placebové lipozomy nie su
ani mutagénne, ani genotoxicke.

Reprodukénd toxicita

Caelyx pegylated liposomal podany v jednej davke 36 mg/kg viedol u my3i k miernej az stredne
tazkej atrofii ovarii a testes. U potkanov sa po opakovanom podavani > 0,25 mg/kg/den pozorovala
zniZena vaha testes a hypospermia. U psov sa po opakovanom podavani 1 mg/kg/den pozorovali
diftizne degeneracie semenovodov a vyrazné znizenie spermatogenézy (pozri ast 4.6).

Nefrotoxicita

Studia ukazala, ze Caelyx pegylated liposomal po podani jednej intravenéznej davky, vyssej ako
dvojnésobna klinicka davka, spdsobuje renalnu toxicitu u opic. Renélna toxicita bola pozorovana pri
eSte niZsich jednorazovych davkach doxorubiciniumchloridu u potkanov a kralikov. Ked'ze
zhodnotenie databazy bezpecnosti Caelyxu pegylated liposomal u pacientov po jeho uvedeni na trh
nenaznacuje vyznamnU nefrotoxickd zataz Caelyxu pegylated liposomal, tieto zistenia u opic nie s
vyznamné pri hodnoteni rizika u pacienta.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

a-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3) fosfooxy] etylkarbamoyl)- - metoxypoly(oxyetylén)-40 sodné sol’;
(MPEG-DSPE)

Uplne hydrogenovany séjovy lecitin (HSPC)

cholesterol

siran amonny

sachar6za

histidin

voda na injekciu

kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Gasti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

20 mesiacov
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Po zriedeni:

- Bolo preukazané, Ze liek ma pocas pouZivania chemicku a fyzikalnu stabilitu 24 hodin, ak sa
uchovava pri teplote od 2 °C do 8 °C.

- Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamZite. Ak sa ihned’ nepouzije, za dobu
uchovavania a za podmienky tohto uchovania pred pouZitim lieku zodpoveda pouZivatel’. Tato
doba nema prekrocit’ 24 hodin pri teplote od 2 °C do 8 °C.

- Ciastoéne pouzité injekéné liekovky sa musia zlikvidovat'.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovévanie zriedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéné liekovky zo skla typu I, kazda so Sedou silikonovanou bromobutylovou zatkou a hlinikovym
tesnenim. Z injekénej liekovky mozno odobrat’ objem 10 ml (20 mg) alebo 25 ml (50 mg).

Caelyx pegylated liposomal sa dodava ako balenie s jednou alebo s desiatimi injekénymi liekovkami.
Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Nepouzivajte material, ktory vykazuje znamky vyzraZzania alebo akékol'vek iné tuhé Castice.

Pri manipulécii s roztokom Caelyxu pegylated liposomal sa musi postupovat’ obozretne. Vyzaduje sa
pouZitie rukavic. Ak pride Caelyx pegylated liposomal do styku s koZou alebo sliznicou, ihned’
dodkladne umyte zasiahnuté miesto mydlom a vodou. S Caelyxom pegylated liposomal sa ma
manipulovat’ a likvidovat’ ho spésobom, aky sa vyzaduje aj pre iné protirakovinové lieky v zhode

s miestnymi poZiadavkami.

Ur¢ite davku Caelyxu pegylated liposomal, ktora sa mé podat’ (na zaklade odporucanej davky a
povrchu tela pacienta). Naberte prislusné mnozstvo Caelyxu pegylated liposomal do sterilnej injek¢nej
striekacky. Musi byt prisne dodrzany asepticky postup, nakol’ko Caelyx pegylated liposomal
neobsahuje Ziadnu konzerva¢nu alebo bakteriostaticka latku. Prislusna davka Caelyxu pegylated
liposomal sa musi pred podanim zriedit’ 5 % (50 mg/ml) infaznym roztokom glukdzy. Davky Caelyxu
pegylated liposomal < 90 mg zried’te v 250 ml a davky > 90 mg zried’te v 500 ml. Takto pripraveny
roztok sa mbze podat’ pocas 60 alebo 90 mindt tak, ako je to podrobne uvedené v ¢asti 4.2.

Riedenie akymkol'vek inym roztokom ako 5 % (50 mg/ml) infGznym roztokom glukdzy alebo
pritomnost’ akéhokol'vek bakteriostatického ¢inidla, ako napr. benzylalkoholu, méze spdsobit’
vyzrazanie Caelyxu pegylated liposomal.

Odporuca sa, aby bol privod infazie s Caelyxom pegylated liposomal napojeny na intravenoznu
infuziu 5 % (50 mg/ml) glukdzy cez boény port infuznej stipravy. Inflzia sa méze podat’ do periférnej
Zily. NepouZivajte s prietokovymi filtrami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgicko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/96/011/001

EU/1/96/011/002

EU/1/96/011/003

EU/1/96/011/004

9. DATUM PRVEJREGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. jun 1996

Datum posledného predlzenia: 19. maja 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2020

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
° Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykoné poZadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢ne;j
dokumentécie a v rdmci vSetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mdZu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia déleZitého medznika (v rdmci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizécie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL PAPIEROVA SKATULA 20 mg/10 ml - 1 injekéna
liekovka

CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL PAPIEROVA SKATULA 20 mg/10 ml — 10 injekénych
liekoviek

| 1. NAZOV LIEKU

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml infuzny koncentrat
doxorubiciniumchlorid

| 2. LIECIVO

Jeden ml Caelyxu pegylated liposomal obsahuje 2 mg doxorubiciniumchloridu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: o-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3) fosfooxy] etylkarbamoyl)- w-
metoxypoly(oxyetylén)-40, sodna sol’; Uplne hydrogenovany sojovy lecitin, cholesterol, siran amoénny,
sachardza, histidin, voda na injekciu, kyselina chlorovodikové a hydroxid sodny.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekéna liekovka
10 injekenych liekoviek
20 mg/10 ml

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Intravendzne pouZzitie po zriedeni.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Nepouzivat’ striedavo s inymi formulaciami doxorubiciniumchloridu.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Cytotoxické

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/96/011/001 (1 injekéna liekovka)
EU/1/96/011/002 (10 injekénych liekoviek)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEILNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL PAPIEROVA SKATULA 50 mg/25 ml - 1 injekéné
liekovka

CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL PAPIEROVA SKATULA 50 mg/25 ml - 10 injekénych
liekoviek

1. NAZOV LIEKU

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml infuzny koncentrat
doxorubiciniumchlorid

| 2. LIECIVO

Jeden ml Caelyxu pegylated liposomal obsahuje 2 mg doxorubiciniumchloridu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sodna sol’ a-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3)fosfooxy] etylkarbamoyl)- w-
metoxypoly(oxyetylén)-40, Uplne hydrogenovany séjovy lecitin, cholesterol, siran amonny, sachardza,
histidin, voda na injekciu, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekéna liekovka
10 injekenych liekoviek
50 mg/25 ml

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Intravendzne pouZzitie po zriedeni.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Nepouzivat’ striedavo s inymi formulaciami doxorubiciniumchloridu.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Cytotoxické

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/96/011/003 (1 injekéna liekovka)
EU/1/96/011/004 (10 injekénych liekoviek)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL NALEPKA 20 mg/10 ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml sterilny koncentrat
doxorubiciniumchlorid

i. v. po zriedeni.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

20 mg/10 ml

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL NALEPKA 50 mg/25 ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml sterilny koncentrat
doxorubiciniumchlorid

i. v. po zriedeni.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

50 mg/25 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

36



Pisomnd informacia pre pouzivatel’a

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml infuzny koncentrat
doxorubiciniumchlorid

Pozorne si preéitajte celU pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajSi U¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Caelyx pegylated liposomal a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Caelyx pegylated liposomal
Ako pouzivat’ Caelyx pegylated liposomal

Mozné vedlajsie Gcinky

Ako uchovavat’ Caelyx pegylated liposomal

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

o whE

1. Co je Caelyx pegylated liposomal a na ¢o sa pouZiva
Caelyx pegylated liposomal je protinadorova latka.

Caelyx pegylated liposomal sa pouziva na lie¢bu karcindmu prsnika u pacientov s rizikom vzniku
porach srdca. Caelyx pegylated liposomal sa pouziva aj na lie¢bu karcindmu vajeénika. Pouziva sa na
usmrcovanie nadorovych buniek, zmen3enie nadoru, oddialenie rastu nadoru a na predlZenie vasho
Zivota.

Caelyx pegylated liposomal sa tieZ pouziva v kombindcii s inym liekom, bortezomibom, na lie¢bu
mnohopocetného myelému, rakoviny krvi u pacientov, ktori sa predtym lie¢ili aspon jednym typom
liecby.

Caelyx pegylated liposomal sa tieZ pouZiva na vyvolanie zlepSenia vo vaSom Kaposiho sarkome,
vratane jeho splostenia, zmen3enia jeho hmotnosti a dokonca aj Ubytku rakoviny. MéZu sa tiez zlepsit’
alebo vymiznut’ aj iné priznaky Kaposiho sarkomu, ako je opuch okolo nadoru.

Caelyx pegylated liposomal je liek, ktory obsahuje latku, ktora je schopna reagovat’ s bunkami takym
sposobom, Ze selektivne zabija rakovinové bunky. Doxorubiciniumchlorid v Caelyxe pegylated
liposomal je uzavrety v malych gul'6¢kach, nazyvanych pegylované lipozomy, ktoré pomahajd
dopravit’ lie¢ivo z krvného obehu do rakovinového tkaniva vo va¢som mnozstve ako do normalneho
zdravého tkaniva.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Caelyx pegylated liposomal

- NepouZivajte Caelyx pegylated liposomalak ste alergicky na doxorubiciniumchlorid, araSidy
alebo soju alebo na ktorukol'vek zlozku tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Povedzte svojmu lekarovi o nasledovnom:
- ak sa liecite na ochorenie srdca alebo pecene;
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- ak ste diabetik, pretoZe Caelyx pegylated liposomal obsahuje cukor, ktory moze vyZadovat’
upravu liecby vasej cukrovky;

- ak mate Kaposiho sarkém a bola vam odstranené slezina;

- ak zaznamenate bolest’, zmenu farby alebo akékol'vek nepohodlie vo svojich Ustach.

Deti a dospievajuci
Caelyx pegylated liposomal sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich, pretoZe nie je zndme, ako na
nich tento liek pésobi.

Iné lieky a Caelyx pegylated liposomal

Oznémte svojmu lekérovi alebo lekérnikovi

- ak uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis;

- akékol'vek iné protinadorové liecby, ktoré dostavate alebo ste uzivali, nakol’ko je potrebné
venovat’ zvlastnu pozornost’ pri lie¢bach lieckmi, ktoré znizuju pocet bielych krviniek, pretoze
tieto méZu spbsobit’ d’alSie zniZenie poctu bielych krviniek. Ak si nie ste isty, aké lieCby ste
absolvovali alebo ktoré choroby ste prekonali, porad’te sa 0 tom s VVasim lekarom.

Tehotenstvo a dojcenie
Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

PretoZe aktivna zlozka v Caelyxe pegylated liposomal, doxorubiciniumchlorid, méze spésobovat’
vrodené poruchy, je dblezité, aby ste svojmu lekarovi povedali, ak si myslite, Ze ste tehotnd. Zabrante
otehotneniu po dobu, ked’ vy alebo vas partner pouZivate Caelyx pegylated liposomal, ako aj po dobu
Siestich mesiacov po ukonceni tejto lieCby.

Ked’Ze doxorubiciniumchlorid méze byt Skodlivy pre dojcené deti, Zeny musia dojcenie ukonéit’ pred
zacatim lieCby Caelyxom pegylated liposomal. Aby sa prediSlo prenosu HIV, zdravotnicki odbornici
odportcaju, aby Zeny infikované HIV za ziadnych okolnosti svoje deti nedojcili.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa z lie¢by Caelyxom pegylated liposomal citite unaveny alebo ospaly, neved’te vozidlo ani
neobsluhujte Ziadne néstroje alebo stroje.

Caelyx pegylated liposomal obsahuje sojovy olej a sodik

Caelyx pegylated liposomal obahuje séjovy olej. Ak ste alergicky na araSidy alebo so6ju, nepouZivajte
tento liek.

Caelyx pegylated liposomal obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate
zanedbeteI'né mnozstvo sodika.

3. AKo pouzivat’ Caelyx pegylated liposomal

Caelyx pegylated liposomal mé jedine¢nt formulaciu. Nesmie sa pouZivat’ striedavo s inymi
formulaciami doxorubiciniumchloridu.

Kolko lieku Caelyx pegylated liposomal sa podava

AKk sa liecite na karcindm prsnika alebo vaje¢nikov, budete Caelyx pegylated liposomal dostavat’
v davke 50 mg na Stvorcovy meter povrchu vasho tela (ktory sa vypocita na zaklade vaSej vysky a
hmotnosti). Davka sa bude opakovat’ kazdé 4 tyZdne tak dlho, kym ochorenie nepostupuje a kym
budete schopny liecbu tolerovat’.

Ak ste lieCeny na mnohopocetny myelom a predtym ste uz boli lieGeny asponi jednym typom liecby,
Caelyx pegylated liposomal vam budt podavat’ v davke 30 mg na meter Stvorcovy povrchu tela
(vypocitaného podl'a vasej vysky a telesnej hmotnosti) ako 1-hodinovi intravendznu infGziu na 4. den
3-tyzdiiovej lie¢by bortezomibom ihned’ po inflzii bortezomibu. Podavanie sa opakuje, az kym
nebudete uspokojivo reagovat’ a znasat’ liecbu.
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AKk sa lieCite na Kaposiho sarkém, budete Caelyx pegylated liposomal dostavat’ v davke 20 mg na
Stvorcovy meter povrchu vasho tela (ktory sa vypocita na zaklade vaSej vysky a hmotnosti). Davka sa
bude opakovat’ kazdé 2 aZ 3 tyzdne pocas 2 aZ 3 mesiacov a potom tak ¢asto, ako bude potrebné na
udrZanie zlepSenia vasho stavu.

Ako sa Caelyx pegylated liposomal podava
Caelyx pegylated liposomal vam podé lekér kvapkanim (v infazii) do Zily. V zavislosti od davky a
indikacie mdze doba podavania trvat’ od 30 minUt aZ do viac ako jednej hodiny (t. j. 90 minut).

Ak pouzijete viac Caelyxu pegylated liposomal, ako méte

Akutne predavkovanie zhorSuje vedrajsie ucinky, ako su vriedky v Ustach, alebo zniZuje pocet bielych
krviniek a krvnych dosti¢iek v krvi. Lie¢ba bude zahfiiat’ podanie antibiotik, transfizie krvnych
dosti¢iek, pouzitie 1atok, ktoré podporuju tvorbu bielych krviniek a symptomaticku lie¢bu vriedkov

v Ustnej dutine.

Ak mate d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako v3etky lieky, aj tento liek mdZe sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas infuzie Caelyxu pegylated liposomal sa m6Zu vyskytnat’ nasledovné reakcie: séervenanie tvare,
dychaviénost’, bolest’ hlavy, zimnica s triaSkou, bolest’ chrbta, Uzkost’ na hrudniku a/alebo v hrdle,
bolest’ v hrdle, nizky alebo zvy3eny krvny tlak, rychly tlkot srdca, opuch tvére, horticka, zavraty,
nutkanie na vracanie, poruchy travenia, svrbenie, kozna vyrazka a potenie. Vo vel'mi zriedkavych
pripadoch sa objavili zachvaty (kic¢e). M6Ze sa vyskytnut’ aj stipanie alebo opuch koZe v mieste vpichu
injekcie. Ak inflzia po¢as podavania Caelyxu pegylated liposomal stipe alebo boli, ihned’ to povedzte
svojmu lekarovi.

Okamzite vyhladajte svojho lekara, ak:

- mate bolestivé s¢ervenanie koZe na rukach a nohéach;

- mate bolestivé sCervenanie koZe a/alebo pluzgiere na tele alebo v Ustach;

- maéte problémy so srdcom;

- mate bolestivé miesta v ustach;

- sa objavi hortacka alebo akykol'vek iny znak infekcie;

- mate nahlu dychavi¢nost alebo ostrti bolest’ v hrudniku, ktord mdze zhorsovat’ hlboké dychanie
alebo kasel’;

- mate opuch, ndvaly tepla alebo zvySent citlivost’ mékkych tkaniv na nohéch, niekedy
s bolestami, ktoré sa zhorSujt v stoji alebo pri chédzi.

DalSie vedlajsie u¢inky
V obdobi medzi infaziami sa m6Ze vyskytniit’ nasledovné:

VePmi ¢asté vedPajsie uc¢inky (mozZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)

- scervenanie, opuch a vriedky na dlaniach a na chodidlach. Tieto u¢inky sa pozorovali Casto a
niekedy su zavazné. V zavaznych pripadoch mozu tieto i¢inky obmedzovat’ ur¢ité denné
aktivity a mozu trvat’ 4 tyZdne alebo dlhSie, kym Uplne nevymiznd. Lekar moze chciet’, aby sa
oddialil zaciatok d’al$ej lieCby a/alebo aby sa pri nasledujucej lieCbe znizila davka lieku (pozri
niZSie Stratégie prevencie a lie¢by syndromu ruka-noha);

- bolest alebo vriedky v Ustach alebo v hrdle, nutkanie na vracanie, vracanie, hnacka, zapcha,
strata chuti do jedla, zniZenie hmotnosti;

- pokles poctu bielych krviniek, o moze zvysit’ moznost’ vzniku infekcie. Anémia (pokles poctu
¢ervenych krviniek) méZe spdsobit’ inavnost’ a pokles po¢tu krvnych dosti¢iek v krvi moze
zvysit riziko krvacania. V zriedkavych pripadoch méZe nizky pocet bielych krviniek viest’

k zdvaznym infekcidm. Z dovodu moznosti zmien vo vasej krvi vam budu pravidelne robit
vySetrenia krvi. Podl’a klinickej Studie, v ktorej sa porovnavala lie¢ba Caelyxom pegylated
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liposomal s inymi lie¢bami (bleomycin/vinkristin) u pacientov s AIDS-KS, je s Caelyxom
pegylated liposomal mozna vyssia pravdepodobnost’ niektorych infekcii. AvSak na rozdiel od
skusenosti s pacientmi s AIDS-KS, ked’ sa porovnaval Caelyx pegylated liposomal a Standardna
liecba pokrocilého karcindmu vaje¢nikov (topotekan), bolo riziko infekcii u pacientov lie¢enych
Caelyxom pegylated liposomal podstatne niZSie. Podobne bolo niZsie riziko zniZzenia poctu
krvnych buniek a infekcii v $tudiach s rakovinou prsnika. Niektoré z tychto t¢inkov mozu
suvisiet’ s vaSim ochorenim a nie s Caelyxom pegylated liposomal,

vSeobecny pocit inavnosti, slabost’, pocity mravcenia alebo bolesti v rukéch a nohach;
vypadavanie vlasov.

Casté vedPajsie u¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

bolest’ zaludka;

Ustna kandiddza (hubova infekcia v Gstach), vriedky v nose, krvacanie z nosa, opar a zapal
jazyka;

laboratérne hodnoty funkénych pecenovych testov sa pocas liecby Caelyxom pegylated
liposomal m6zu bud’ zvysit, alebo znizit’;

spavost, zavrat, mdloby, bolest’ kosti, bolest’ na hrudniku, nezvycajné svalové napatie, bolest’
svalov, ki¢e alebo opuch noh, celkovy opuch, zapal sietnice (svetlo citliva blana v oku),
zvys$ena tvorba siz, zahmlené videnie, pocity mravéenia alebo bolesti v rukach a nohéach;
zapaly vlasovych folikulov, Supinatenie koZe, zapal alebo koZzna vyrézka, nezvycajna
pigmentéacia (sfarbenie) koZe a porucha nechtov;

problémy so srdcom, napr. nepravidelny tlkot srdca, zvacsené krvné cievy;

horuc¢ka, zvysend teplota alebo akykol'vek iny prejav infekcie, ktora méze stvisiet’ s vaSou
chorobou;

dychacie tazkosti, t.j. stazené dychanie alebo kasel’, ktory moze suvisiet’ s infekciami, ktorymi
ste sa nakazili v dosledku vasej choroby;

nedostatok vody v tele (dehydratécia), zavazna strata hmotnosti a ochabnutie svalov, nizka
hladina vapnika, hor¢ika, draslika alebo sodika v krvi, vysoka hladinaj draslika v krvi;

zapal pazeréka, zapal Zalldo¢nej sliznice, tazkosti s prehitanim, sucho v Ustach, vetry, zapal
d’asien (gingivitida), zmena vnimania chuti;

zapal posdvy;

bolest’ pri mocenti;

ak ste uz predtym mali pocas radioterapie (ozarovania) kozné reakcie, t.j. bolest,, s¢ervenanie
a suchost’ koze, m0Zu sa takéto reakcie objavit’ aj pri liecbe Caelyxom pegylated liposomal;
pri kombinovanej liecbe Caelyxom pegylated liposomal a bortezomibom sa méze objavit’
bolest’ kibov, znizené alebo abnormalne pocity na podnety, zapal rohovky, séervenenie oéi,
s¢ervenenie v oblasti semennikov.

Ak sa Caelyx pegylated liposomal pouZiva samostatne, niektoré z tychto u¢inkov maji menSiu
pravdepodobnost’ vyskytu a niektoré sa nevyskytni vobec.

Menej ¢asté vedPajsie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb)

zmatenost’;

zapal Zil a tvorba krvnych zrazenin v zilach, ¢o méze viest’ k upchatiu krvného prietoku do plac
sposobujuc tazkosti s dychanim, bolest’ na hrudi a palpitacie;

nezvycajny rytmus srdca, pocit rychleho alebo nepravidelného tlkotu srdca (palpitéacie),
zlyhanie srdca, ¢o moze viest’ k dychaviénosti a k opuchu néh, zastava srdca.

Zriedkavé vedl’ajSie U¢inky (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)

modré sfarbenie koze a sliznic spbsobené nizkou hladinou kyslika v krvi;
zhrubnuté &asti koze.

VePmi zriedkavé vedlajSie u¢inky (modzZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b)

zavazné kozné reakcie, ako napriklad rozsiahle odlupovanie koze, pluzgiere ako aj erozia
sliznic (Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicka epidermalna nekrolyza);
ak sa Caelyx pegylated liposomal uziva dlhodobo (viac ako jeden rok), moze sa vyskytnat

nador Ust.
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Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedrajsie u¢inky moZete hlasit aj priamo na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sku3ania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke
www.SuKl.sk v ¢asti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie 0 neziaducich u¢inkoch. Formular na elektronicke
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mézete prispiet’

k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti tohto lieku.

Stratégie prevencie a lie¢by syndrému ruka-noha zahffiajii:

- ked’ je to mozné (napr. pocas sledovania televizie, ¢itania alebo po¢uvania radia), namacanie
ruk a/alebo néh v nddobach so studenou vodou:;

- mat’ ruky a nohy odokryté (Ziadne rukavice, ponozky, atd.);

- zdrZovanie sa na chladnych miestach;

- V teplom pocasi kupanie v studenej vode;

- vyhybanie sa prudkému cviceniu, ktoré moze spdsobit’ poranenie ndh (napr. beh);

- vyhybanie sa styku koZe s vel'mi hortcou vodou (napr. virivky s horticou vodou, sauna);

- vyhybanie sa tesnej obuvi alebo topankam s vysokymi podpatkami.

Pyridoxin (vitamin B6):
- vitamin B6 je dostupny bez predpisu.
- uZivajte 50 — 150 mg denne, zaénite pri prvych znamkach s¢ervenania alebo Stipania.

5. AKko uchovavat’ Caelyx pegylated liposomal
Uchovavaijte tento liek mimo dohl'adu a dosahu deti.
Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Po zriedeni:

Bolo preukazané, Ze lick ma pocas pouZivania chemicku a fyzikalnu stabilitu 24 hodin, ak sa
uchovava pri teplote od 2 °C do 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma lick pouzit’ okamzite. Ak sa ihned’ nepouZije, za dobu
uchovavania a za podmienky tohto uchovavania pred pouzitim lieku zodpoveda pouzivatel’. Tato doba
nema prekrogit’ 24 hodin pri teplote od 2 °C do 8 °C. Ciastoéne pouZité injekéné liekovky sa musia
zlikvidovat'.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na nalepke a Skatuli.
NepouZivajte tento liek, ak spozorujete znamky vyzrazania alebo akékol'vek iné tuhé Castice v fiom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Caelyx pegylated liposomal obsahuje
Liecivo je doxorubiciniumchlorid. Jeden ml Caelyxu pegylated liposomal obsahuje 2 mg
doxorubiciniumchloridu v pegylovanej lipozomalnej formulacii.

- Dalsie zlozky st a-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3) fosfooxy] etylkarbamoyl)- @-
metoxypoly(oxyetylén)-40, sodna sol’ (MPEG-DSPE); Uplne hydrogenovany s6jovy lecitin
(HSPC), cholesterol, siran aménny, sachardza, histidin, voda na injekciu, kyselina
chlorovodikova (na Upravu pH) a hydroxid sodny (na upravu pH). Pozri ¢ast’ 2.
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Caelyx pegylated liposomal infazny koncentrat: injekéné liekovky, ktoré poskytuja 10 ml (20 mg)
alebo 25 ml (50 mg).

Ako vyzera Caelyx pegylated liposomal a obsah balenia

Infazny koncentrét je sterilny, priesvitny a erveny. Caelyx pegylated liposomal je dostupny v baleni
s jednou sklenenou injekénou liekovkou alebo ako balenie, ktoré obsahuje desat’ sklenenych
injek¢énych liekoviek.

Nie v8etky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Ak potrebujete akakol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drZitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Antwerpseweg 15-17 Konstitucijos pr. 21C
B-2340 Beerse LT-08130 Vilnius

Tel/Tél: +3214 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
,»JbkoHCHH & J[oHChH Bearapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

XK.K. Mmamoct 4 Antwerpseweg 15-17
buznec [Tapk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse

Codus 1766 Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +3214 64 94 11
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.
Walterovo ndmésti 329/1 Nagyenyed u. 8-14

CZ158 00 Praha 5 — Jinonice H-Budapest, 1123

Tel.: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.
Bregnergdvej 133 Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
DK-3460 Birkergd MT-Hal-Luga LQA 6000
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000
Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Johnson & Johnson Platz 1 Graaf Engelbertlaan 75
D-41470 Neuss NL-4837 DS Breda

Tel: +49 2137 955 955 Tel: +3176 711 1111
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON"Eesti filiaal
L&6tsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EALdda

Janssen-Cilag ®apuaxevtiki A.E.B.E.
Aeweopog Eipnvng 56

GR-151 21 Ilebvkn, Adnva

TmA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 08002550 75/ +33 15500 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

IRL — Co. Cork P43 FA46
Tel: +353 1 800 709 122

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

I1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese Ml
Tel: +39 02 2510 1

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325 Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstrale 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Lagoas Park, Edificio 9
P-2740-262 Porto Salvo

Tel: +351 214 368 600

Roméania

Johnson & Johnson Romania SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15

Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3
013714 Bucuresti, ROMANIA

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 00

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
CBC Ill, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavagen 2
F1-02130 Espoo/Esho
Puh/Tel: +358 207 531 300
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CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON"filiale Latvija
Mikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 4042

SE-169 04 Solna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v 03/2020.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujuca informécia je uréena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov (pozri ¢ast’ 3):

Pri manipul&cii s roztokom Caelyxu pegylated liposomal sa musi postupovat’ obozretne. Vyzaduje sa
pouzitie rukavic. Ak pride Caelyx pegylated liposomal do styku s koZou alebo sliznicou, ihned’
dbkladne umyte zasiahnuté miesto mydlom a vodou. S Caelyxom pegylated liposomal sa ma
manipulovat’ a likvidovat’ ho spdsobom, aky sa vyZaduje aj pre iné protirakovinové lieky.

Urcite davku Caelyxu pegylated liposomal, ktora sa ma podat’ (na zaklade odporucanej davky a
povrchu tela pacienta). Naberte prislusné mnozstvo Caelyxu pegylated liposomal do sterilnej injek¢nej
striekacky. Musi byt prisne dodrzany asepticky postup, nakol’ko Caelyx pegylated liposomal
neobsahuje ziadnu konzervaénu alebo bakteriostaticku latku. Prislusna davka Caelyxu pegylated
liposomal sa musi pred podanim zriedit' 5 % (50 mg/ml) infGznym roztokom gluk6zy. Davky Caelyxu
pegylated liposomal < 90 mg zried’te v 250 ml a davky > 90 mg zried’te v 500 ml.

Aby sa minimalizovalo riziko vzniku reakcii spojenych s infziou, Gvodna davka sa podava
rychlostou nie va¢sou ako 1 mg/min. Ak sa nepozoruje reakcia spojend s inflziou, nasledujice infuzie
Caelyxu pegylated liposomal sa m6zu podat’ po¢as 60-minut.

V programe Stadii s karcindmom prsnika bolo povolené nasledovne modifikovat’ inftziu u pacientov,
u ktorych sa objavovala reakcia spojena s inflziou: 5 % celkovej davky sa pomaly poda pocas prvych
15 minut. Ak sa to toleruje bez reakcie, rychlost’ podavania sa moze pocas nasledujucich 15 minat
zdvojnasobit’. Ak sa to toleruje, infuzia sa méze dokoncit’ pocas nasledujucej hodiny, takze celkovy
Cas podavania infuzie je 90 minut.

Ak sa u pacienta objavia skoré priznaky alebo znaky reakcie spojenej s infuziou, okamZite zastavte
infuziu, podajte vhodnu premedikéaciu (antihistaminikum a/alebo kratkodobo uéinkujtci
kortikosteroid) a znova zaénite podavat’ menSou rychlostou.

Riedenie akymkol'vek inym roztokom ako 5 % (50 mg/ml) infGznym roztokom glukozy alebo
pritomnost’ akéhokol'vek bakteriostatického ¢inidla, ako napr. benzylalkoholu, méze sposobit’
vyzraZanie Caelyxu pegylated liposomal.

Odportca sa, aby bol privod infuzie s Caelyxom pegylated liposomal napojeny na intravendznu

infaziu 5 % (50 mg/ml) glukdzy cez bo¢ny port infuznej supravy. Infizia sa méze podat’ do periférnej
Zily. Nepouzivajte s prietokovymi filtrami.
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