PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Caelyx 2 mg/ml infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml Caelyxu obsahuje 2 mg doxorubiciniumchloridu v pegylovanej lipozomalnej formulacii.

Caelyx, lipozomalna formulacia, je doxorubiciniumchlorid enkaspulovany v lipozémoch s povrchovo
naviazanym metoxypolyetylénglykolom (MPEG). Tento proces je zndmy ako pegylécia a chrani
lipozomy pred ich detekciou mononuklearnym fagocytarnym systémom (mononuclear phagocyte
system — MPS), ¢o predlzuje Cas cirkulacie v krvi.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infizny koncentrat

Suspenzia je sterilna, priesvitna a ¢ervena.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Caelyx je indikovany:

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

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

- V kombinécii s bortezomibom na lie¢bu progresivneho mnohopocetného myelému u pacientov,
ktorym bola podanéa asponi jedna predchadzajuca liecba a ktori uz absolvovali transplantaciu
kostnej drene alebo na fiu nie s vhodni.

- Na liecbu Kaposiho sarkému (KS) suvisiaceho s AIDS u pacientov s nizkym poctom CD4
(< 200 CD,4 lymfocytov/mm?) a extenzivnym mukokutdnnym alebo visceralnym ochorenim.
Caelyx sa mdze pouzit’ ako systémova chemoterapia prvej linie alebo ako chemoterapia druhej
linie u pacientov s AIDS-KS, ktori neznasali alebo u ktorych doslo k progresii ochorenia po
predchadzajucej kombinovanej systémovej chemoterapii, ktord obsahovala najmenej dve
z nasledujucich latok: alkaloidy rodu vinca, bleomycin a Standardny doxorubicin (alebo iny
antracyklin).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

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

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

Karcinom prsnika/Karcinom ovaria:
Caelyx sa podava intravenozne v davke 50 mg/m’ raz za kazdé 4 tyzdne tak dlho, kym ochorenie
nepostupuje a pacient liecbu nad’alej toleruje.




Mnohopocetny myelom: Caelyx sa podava v davke 30 mg/m? na 4. deni 3-tyzdinového liecebného
rezimu s bortezomibom ako hodinova infiizia podavana okamzite po infiizii bortezomibu. Davkovacia
schéma bortezomibu pozostava z 1,3 mg/m? v 1., 4., 8. a 11. deii kazdé 3 tyzdne. Davka sa ma
opakovat’, pokial’ na fiu pacienti reagujui uspokojivo a znésaju lieCbu. Na 4. den sa méze davkovanie
obidvoch liekov posunut’ az o 48 hodin, ak je to z medicinskeho hl'adiska potrebné. Davky
bortezomibu sa musia podat’ v minimalnom rozmedzi 72 hodin.

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

Aby sa minimalizovalo riziko vzniku reakcii spojenych s infuziou, ivodna davka sa podava
rychlost’'ou nie vicsou ako 1 mg/min. Ak sa nepozoruje reakcia spojend s infuziou, nasledujuce infizie
Caelyxu sa m6zu podat’ pocas 60 minut.

U tych pacientov, u ktorych vznikne reakcia spojend s infuziou, sa spdsob infuzie ma upravit’
nasledovne:

5 % celkovej davky sa ma pomaly podat’ pocas prvych 15 minut. Ak sa to toleruje bez reakcie,
rychlost’ podavania sa moZze pocas nasledujucich 15 minat zdvojnasobit’. Ak sa to toleruje, infuzia sa
mobze dokoncit’ pocas nasledujticej hodiny, takze celkovy ¢as podavania infuzie je 90 minut.

Kaposiho sarkom (KS) suvisiaci s AIDS:

Caelyx sa podéava intravenozne v davke 20 mg/m” kazdy druhy aZ treti tyzdeii. Je potrebné vyhnut sa
intervalom krat$im ako 10 dni, nakol’ko inak nemozno vyluc¢it kumulaciu lieku a zvySenu toxicitu.
Aby sa dosiahla terapeuticka odpoved’, odporuca sa pacientov lieCit’ dva az tri mesiace. V lieCbe
pokracujte podl'a potreby na udrzanie terapeutickej odozvy.

Davka Caelyxu sa zriedi v 250 ml 5 % (50 mg/ml) infizneho roztoku glukoézy a podava sa ako
intravenodzna infuzia pocas 30 minut.

Pre vSetkych pacientov:

Ak sa u pacienta objavia skoré priznaky alebo znaky reakcie spojenej s infuziou (pozri Casti 4.4 a 4.8),
okamzite zastavte infuziu, podajte vhodnu premedikéciu (antihistaminikum a/alebo kratkodobo
ucinkujuci kortikosteroid) a znova zac¢nite podavat’ mensou rychlost’ou.

Nepodavajte Caelyx ako bolus injekciu ani ako nezriedeny roztok. Odportca sa, aby bola inflizia
Caelyxu napojend bo¢nym portom na intravendznu infaziu 5 % (50 mg/ml) glukézy, aby sa dosiahlo
jej d’alSie zriedenie a minimalizovalo sa tak riziko vzniku trombozy a extravazacie. Infizia sa moze
podat’ periférnou vénou. Nepouzivajte s prietokovymi filtrami. Caelyx sa nesmie podat’
intramuskularne alebo subkutinne (pozri Cast’ 6.6).

Aby sa zvladli neziaduce U€inky, ako su palmarno-plantarna erytrodyzestézia (PPE), stomatitida alebo
hematologicka toxicita, davka sa méze redukovat’ alebo podat’ neskorsie. Navody na dodato¢nu
modifikaciu davky Caelyxu po tychto neziaducich ucinkoch st 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 (Tabulka 1) a stomatitidu (Tabul'ka 2) uvadzaju plan Gpravy davkovania, ktory sa
pouzival v klinickych §tadiach v liecbe karcindmu prsnika alebo ovaria (prava odporti¢aného

4 tyzdnového lieCebného cyklu): ak sa tieto toxicity vyskytnli u pacientov s KS stuvisiacim s AIDS,
odportacany 2 az 3 tyzdnovy cyklus liecby sa m6ze modifikovat’ obdobnym spdsobom.

Tabulka pre hematologicku toxicitu (Tabul'ka 3) uvadza plan Gpravy dédvkovania, ktory sa pouzival
v klinickych s§tadiach len v liecbe pacientov s karcinomom prsnika alebo ovaria. Modifikacia davky
u pacientov s AIDS-KS je uvedena v Casti 4.8.



Navod na upravu davky Caelyxu

Tabul’ka 1. PALMARNO-PLANTARNA ERYTRODYZESTEZIA

TyZden po predoslej davke Caelyxu

Stupeii toxicity pri

aktualnom zhodnoteni

Tyzdet 4

TyZdeii 5

TyZdeti 6

Stupen 1
(mierny erytém, opuch
alebo deskvamacia -
neinterferujiuce

s dennymi aktivitami)

Podajte d’alSiu davku,
pokial

sa u pacienta predtym
nevyskytla kozna
toxicita stupiia 3 alebo
4; v tomto pripade
pockajte d’alsi tyzden

Podajte d’alSiu davku,
pokial

sa u pacienta predtym
nevyskytla kozna
toxicita stupna 3 alebo
4; v tomto pripade
pockajte d’alsi tyzden

Znizte davku o 25 %;
vrat’te sa k intervalu
podavania 4 tyZdne

Stupen 2
(erytém, deskvamacia
alebo opuch -
interferujuce ale
neznemoznujlice
normalne fyzické
aktivity; malé
pluzgieriky alebo
vriedky s priemerom
menej ako 2 cm)

Pockajte d’alSi tyZden

Pockajte d’alsi tyZden

Znizte davku o 25 %;
vrat’te sa k intervalu
podavania 4 tyZdne

Stupern 3

(pluzgiere, vredy alebo

opuch - interferujtice

s chddzou alebo

normalnou dennou
aktivitou; pacient

nemdze nosit’ bezny

odev)

Pockajte d’alsi tyzden

Pockajte d’alsi tyzden

Liecbu pacienta
ukoncdite

Stupen 4
(difazny alebo lokalny
proces - sposobujuci
infek¢né komplikacie
alebo priputanie na
postel’ alebo
hospitalizéciu)

Pockajte d’alsi tyZden

Pockajte d’alsi tyZden

Liecbu pacienta
ukoncite

TabuPka 2. STOMATITIDA

TyZdei po predoslej davke Caelyxu

Stupei toxicity pri
aktualnom zhodnoteni

4

5

6

Stuper 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,

sa u pacienta predtym
nevyskytla stomatitida

pockajte d’alsi tyzden

pokial’

stupna 3 alebo 4;
v tomto pripade

Znizte davku o 25 %;
vrat’te sa k intervalu
podavania 4 tyZdne
alebo, podl'a
zhodnotenia lekarom,
u pacienta lieCbu

ukoncite




Stuperi 2
(bolestivy erytém,
opuch alebo vredy, ale
pacient moZze jest)

Pockajte d’alsi tyZden

Stupeii 3
(bolestivy erytém,
opuch alebo vredy, ale
pacient nemdze jest’)

Pockajte d’alsi tyZden

Pockajte d’alsi tyZdei

Pockajte d’alsi tyZdeii

Znizte davku o 25 %;
vrat’te sa k intervalu
podavania 4 tyZdne
alebo, podla
zhodnotenia lekarom,
u pacienta liecbu
ukoncite

U pacienta liecbu
ukoncite

Stupeii 4
(vyzaduje parenteralnu
alebo enteralnu
podporu)

Pockajte d’alsi tyZdei

Pockajte d’alsi tyZdeii

U pacienta lieCbu
ukoncite

Tabulka 3. HEMATOLOGICKA TOXICITA (ABSOLUTNY POCET NEUTROFILOV
[ANC] ALEBO POCET TROMBOCYTOV) - MANAZMENT PACIENTOV
S KARCINOMOM PRSNIKA ALEBO OVARIA

STUPEN ANC

TROMBOCYTY

UPRAVA

Stuperi 1

1500 - 1900

75 000 - 150 000

Pokracujte v liecbe bez redukcie
davky.

Stupen 2

1000 -<1 500

50 000 - <75 000

Pockajte, kym nie je ANC > 1 500 a
trombocyty > 75 000; znovu podajte
davku bez jej redukcie.

Stupen 3

500 - <1000

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 mnohopoc¢etnym myeldmom lie¢enych Caelyxom v kombinacii s bortezomibom,

u ktorych nastane PPE alebo stomatitida, davka Caelyxu sa ma upravit’ tak, ako je opisané vo vysSie
uvedenych tabulkach 1, resp. 2. Doleuvedena tabul'ka 4 znazorfiuje harmonogram po inych
modifikaciach davky v klinickom skti$ani pri lieCbe pacientov s viacnasobnym myelémom, ktori
dostavaji kombinovant terapiu Caelyx a bortezomib. Bliz§ie informacie o davkovani bortezomibu
a upravach davkovania, pozri SPC bortezomibu.

Tabulka 4. UPRAVY DAVKOVANIA CAELYXU + KOMBINOVANA LIECBA
S BORTEZOMIBOM - PACIENTI S MNOHOPOCETNYM MYELOMOM

Stav pacienta

Caelyx

Bortezomib

Horucka >38°C a
ANC < 1000/mm’

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

25 %.

Znizte nasledujicu davku o
25 %.

V ktorykol'vek den podavania

Pocet trombocytov
< 25000/mm’
Hemoglobin < 8 g/dl
ANC < 500/mm’

lieku po 1. dni kazdého cyklu:

Neaplikujte tento davkovaci
cyklus pred 4. ditom; po 4. dni
znizte nasledujucu davku o

25 % v nasledujucich cykloch,
ak sa davka bortezomibu
znizila z dovodu
hematologickej toxicity.*

Nepodavajte; ak v cykle
nepodate 2 alebo viac davok,
znizte davku 0 25 % v
nasledovnych cykloch.
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3. alebo 4. Nepodavajte az do zotavenia Nepodavajte az do zotavenia
stupen nehematologickej po stupeni < 2 a znizte ddvku o | po stupen < 2 a znizte davku
toxicity suvisiacej s lickom 25 % vo vsetkych 0 25 % vo vsetkych

nasledujticich davkach. nasledujticich davkach.
Neuropaticka bolest’ alebo Ziadne tpravy davkovania. Pozri SPC bortezomibu.
periférna neuropatia

*blizsie informacie o davkovani a Giprave davkovania bortezomibu, pozri SPC bortezomibu

Pacienti so zhorsenou funkciou pecene: Farmakokinetika Caelyxu, zistovana u malého poctu
pacientov so zvySenymi hladinami celkového bilirubinu, sa neliSila od farmakokinetiky u pacientov

s normalnou hladinou celkového bilirubinu. Pokial’ sa v§ak neziskaju d’alSie skiisenosti, u pacientov so
zhorsenou funkciou pecene sa ma davkovanie Caelyxu zniZzit' na zdklade skiisenosti z programu
klinickych s§tadii s karcinomom prsnika a ovaria, nasledovne: na zaciatku lie¢by, ak je hodnota
bilirubinu medzi 1,2 — 3 mg/dl, prva davka sa znizi o 25 %. Ak je bilirubin > 3,0 mg/dl, prva davka sa
znizi 0 50 %. Ak pacient toleruje prvi davku bez vzostupu sérového bilirubinu alebo pecenovych
enzymov, davka pre 2. cyklus sa moZze zvysit na hodnotu nasledujucej vyssej davky, t. j. ak bola
znizena o 25 % u prvej davky, zvysi sa pre 2. cyklus na plna davku; ak bola prva ddvka znizena

0 50 %, zvysi sa pre 2. cyklus na 75 % plnej davky. V nasledujucich cykloch sa méze davka zvysit’ na
plnt, ak ju pacient toleroval. Caelyx sa moze podavat’ pacientom s metastazami do pecene so
sucasnym zvySenim bilirubinu a pecenovych enzymov az do 4-ndsobku hornej hranice ich normalneho
rozmedzia. Pred podanim Caelyxu zhodnot'te funkciu pecene pomocou beznych laboratornych testov,
ako st ALT/AST, alkalicka fosfataza a bilirubin.

Pacienti so zhorsenou funkciou obliciek: Nakol'’ko sa doxorubicin metabolizuje v peceni a vylucuje sa
7I&ou, tprava davky by nemala byt’ potrebna. Udaje populaénej farmakokinetiky (v rozmedzi klirensu
kreatininu 30 — 156 ml/min) ukazuju, Ze klirens Caelyxu nie je ovplyvneny funkciou obli¢iek. Od
pacientov s klirensom kreatininu men$im ako 30 ml/min nie st dostupné Ziadne farmakokinetické
udaje.

Pacienti s AIDS-KS po splenektomii: Nakol'ko nie su skusenosti s pouzitim Caelyxu u pacientov po
splenektomii, liecba Caelyxom sa u nich neodporuca.

Pediatricki pacienti: Skisenosti s pouZzitim u deti stt obmedzené. Caelyx sa neodportaca u deti
mladsich ako 18 rokov.

Starsi pacienti: Popula¢na analyza ukazala, Ze v testovanom rozmedzi (21 — 75 rokov) vek
signifikantne nemeni farmakokinetiku Caelyxu.

4.3 Kontraindikacie
- Precitlivenost’ na liecivo alebo na niektora z pomocnych latok.

Caelyx sa nesmie pouzit’ na liecbu AIDS-KS pacientov, ktori mézu byt ti¢inne lieceni lokalnou
liecbou alebo systémovou liecbou alfa-interferonom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kardidlna toxicita: Odporica sa, aby vSetci pacienti, ktori dostavaju Caelyx, pravidelne a Casto
absolvovali EKG vySetrenie. Prechodné zmeny EKG, ako st splostenie T-viny, depresia S-T segmentu
a benigna arytmia, sa nepovazuju za indikaciu na povinné docasné prerusenie liecby Caelyxom.
Znizenie QRS komplexu sa vSak povazuje za viac poukazujuce na kardidlnu toxicitu. Ak k takejto
zmene EKG do6jde, musi sa zvazit’ uskuto¢nenie najvypovednejSieho testu na poskodenie myokardu
antracyklinom, t. j. endomyokardialnej biopsie.

Specifickej$imi metdodami na vyhodnotenie a monitorovanie kardialnych funkcii ako EKG je meranie
ejekcnej frakcie l'avej komory (LVEF) echokardiografickym vySetrenim alebo, radsej, angiograficky
(Multigated Angiography — MUGA). Tieto vySetrenia sa musia urobit’ rutinne pred zacatim lieCby
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Caelyxom a periodicky opakovat’ pocas nej. Vyhodnotenie l'avokomorovej funkcie sa povazuje za
povinné pred podanim kazdej d’alsej davky Caelyxu, ktora presiahne celozivotni kumulativnu davku
antracyklinov 450 mg/m’.

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

s lie¢bou Caelyxom, musi sa pozorne zvazit’ prinos pokra¢ovania lie¢by oproti riziku srdcového
poskodenia.

Pacientom, ktori maju kardialne ochorenie vyzadujtce liecbu, podavajte Caelyx len vtedy, ak jeho
prinos prevazi riziko pre pacienta.

Postupujte opatrne u pacientov so zhorsenou funkciou srdca, ktori dostavaju Caelyx.

Vzdy, ked’ je podozrenie na kardiomyopatiu, t. j. ked’ LVEF podstatne klesla oproti hodnote pred
liecbou a/alebo ak ma LVEF hodnotu niz8iu, ako je hodnota prognosticky vyznamna (napr. <45 %),
malo by sa zvazit’ vykonanie endomyokardialnej biopsie a musi sa pozorne vyhodnotit’ prinos
pokracovania liecby oproti riziku vzniku ireverzibilného poskodenia srdca.

Kongestivne zlyhanie srdca spésobené kardiomyopatiou sa moéze objavit’ ne¢akane, bez toho, aby mu
predchadzali zmeny na EKG, a mozno sa s nim stretnat’ aj niekol'ko tyzdnov po ukonceni liecby.

Opatrne sa musi postupovat’ u pacientov, ktori uz dostali iné antracykliny. Celkova davka
doxorubiciniumchloridu musi zohl'adnovat’ aj aktikol'vek predchadzajiacu (alebo sprievodnt) lieCbu
kardiotoxickymi latkami, ako su iné antracykliny/antrachinény alebo napr. 5-fluéruracil. Kardidlna
toxicita sa moze vyskytnut’ aj pri kumulativnych davkach antracyklinov niz§ich ako 450 mg/m*

u pacientov s predchadzajicim oziarenim mediastina alebo u pacientov, ktori subezne dostavaju
cyklofosfamidovu terapiu.

Kardialny bezpecnostny profil na rozvrhnutie davkovania, odporucany pre karcindém 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 lieCeni Caelyxom maji uz pred lieCbou myelosupresiu, spdsobenti
takymi faktormi, ako je ich uz existujuce HIV ochorenie alebo pocetné sibezne alebo predtym
podavané lieky alebo nadory postihujuce kostnu drefi. V pilotnej $tadii bola myelosupresia u pacientov
s ovarialnym karcinémom lie¢enych davkou 50 mg/m’® vieobecne mierneho az stredne tazkého
stupnia, bola reverzibilna a nebola spojena s epizédami neutropenickych infekcii alebo so sepsou.
Navyse v kontrolovanej klinickej $tadii, v ktorej sa porovnaval Caelyx s topotekanom, bola incidencia
sepsy suvisiacej s lieCbou podstatne nizsia u pacientov s karcindmom ovaria lieCenych Caelyxom ako
v skupine lie¢enej topotekanom. Podobne nizka incidencia myelosupresie sa pozorovala aj v klinickej
stadii u pacientov s metastazujucim karcindmom prsnika, ktori dostavali Caelyx v prvej linii.

V protiklade so skiisenostou u pacientov s karcindmom prsnika alebo ovaria, u AIDS-KS pacientov sa
zda byt myelosupresia neziaducou udalostou, ktora limituje davku (pozri ¢ast’ 4.8). Z dé6vodu moznej
supresie kostnej drene sa pocas liecby Caelyxom musia pravidelne vykondvat’ ¢asté vySetrenia poctu
krviniek, prinajmensom vzdy pred podanim kazdej davky Caelyxu.

Pretrvavajuca zavazna myelosupresia moze viest’ k superinfekcii alebo hemoragii.

V kontrolovanych klinickych §tadiach u pacientov s AIDS-KS, v ktorych sa porovnaval Caelyx oproti
liecbe bleomycinom/vinkristinom, boli oportinne infekcie zjavne Castejsie pri liecbe Caelyxom.
Pacienti a lekari si musia uvedomovat’ tito vyssiu incidenciu a musia urobit’ potrebné opatrenia.

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



Vzhl'adom na rozdiely vo farmakokinetickych profiloch a v rezimoch davkovania sa Caelyx nema
pouzivat striedavo s inymi formulaciami doxorubiciniumchloridu.

Reakcie suvisiace s infuziou: V priebehu minut po zacati infuzie Caelyxu sa mozu vyskytnut’ zavazné
a niekedy zivot ohrozujuce reakcie spojené s infiziou, ktoré su charakterizované reakciami
podobnymi alergickym alebo anafylaktoidnym, so symptémami zahffiajicimi astmu, scervenanie,
urtikarialnu koznt vyrazku, bolest’ na hrudniku, horacku, 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 infaznymi reakciami pozorovali aj ki¢e (pozri ¢ast’ 4.8).
Docasné zastavenie infuzie zvycajne vedie k vymiznutiu tychto priznakov bez d’al$ej lieCby. Napriek
tomu musia byt dostupné na bezodkladné pouzitie lieky na liecbu tychto symptomov (napr.
antihistaminika, kortikosteroidy, adrenalin a antikonvulziva), ako aj zariadenie pre urgentné situacie.
U véacsiny pacientov mozno po vymiznuti vSetkych priznakov pokracovat’ v liecbe bez toho, aby sa
stav vratil. Reakcie spojené s infiiziou sa zriedkavo znovu objavuju po prvom liecebnom cykle. Aby sa
minimalizovalo riziko reakcii spojenych s infiziou, uvodna davka sa nema podavat’ rychlejsie ako

1 ml/min (pozri Cast 4.2).

Diabeticki pacienti: Uvedomte si, prosim, Ze kazda injek¢na lieckovka Caelyxu obsahuje sachar6zu
a davka sa podava v 5 % (50 mg/ml) infuznom roztoku glukozy.

O castych neziaducich udalostiach, ktoré si vyzaduju Gpravu alebo prerusenie davkovania pozri
Cast’ 4.8.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ziadne formalne interakéné tudie s Caelyxom sa neuskutoénili, hoci boli vykonané kombinované
studie II. fazy s konvencnymi chemoterapeutikami u pacientov s gynekologickymi malignitami.
Postupujte opatrne pri sibeznom pouzivani liekov, o ktorych je zname, Ze interaguju so Standardnym
doxorubiciniumchloridom. Caelyx, tak ako iné lieky s doxorubiciniumchloridom, méze potencovat’
toxicitu inych protirakovinovych terapii. Pocas klinickych studii u pacientov so solidnymi tumormi
(zahrnajtcimi 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 hldsena exacerbacia cyklofosfamidom vyvolanej hemoragickej cystitidy a
zosilnenie hepatotoxicity 6-merkaptopurinu. Opatrne sa musi postupovat’ pri subeznom podavani
kazdého iného cytotoxického lieCiva, obzvlast myelotoxickych lieciv.

4.6 Gravidita a laktacia

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

Zenam vo fertilnom veku sa musi odporugit,, aby sa vyhli otehotneniu v ¢ase, ked’ sl ony alebo ich
partneri lie¢eni Caelyxom, a pocas Siestich mesiacov po skonceni lieCby Caelyxom (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie: Nie je zname, ¢i sa Caelyx vylucuje do materského mlieka Pretoze mnozstvo liekov, vratane
antracyklinu, sa vylucuje do materského mlieka a vzhl'adom na mozné zavazné neziaduce reakcie
sposobené u kojencov, musia matky predtym, nez za¢ne Caelyx pouzivat’, dojcenie prerusit. Aby sa
predislo prenosu HIV, zdravotnicki odbornici neodporucaju matkam infikovanym HIV dojéit’ svoje
deti za ziadnych okolnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Caelyx nema zZiadny alebo ma len zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’' vozidla a obsluhovat’ stroje.

V doterajsich klinickych studiach vsak boli zriedkavo (< 5 %) s jeho podavanim spojené zavraty a
ospalost’. Pacienti, ktori trpia tymito u¢inkami, sa musia vyhybat’ vedeniu vozidla a obsluhe strojov.



4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsim neziaducim uéinkom, ktory bol hlaseny z klinickych $tadii prsnika/ovaria (50 mg/m’
kazdé 4 tyzdne), bola palmarno-plantarna erytrodyzestézia (PPE). Celkova incidencia hlasenych PPE
bola 44,0 % - 46,1 %. Tieto ucinky boli va¢sinou mierne. Zavazné (stupen III) pripady boli hlasené

v 17 % - 19,5 %. Hlasena incidencia zivot ohrozujucich (stupen IV) pripadov bola < 1 %. Zriedkavo
viedla PPE k trvalému ukonceniu liecby (3,7 % - 7,0 %). PPE je charakterizovana bolestivymi,
Skvrnito séervenanymi 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 d6jde k GipInému Gstupu az za 4 tyzdne alebo aj
neskor. Na profylaxiu a liecbu PPE boli pouzité kortikosteroidy a pyridoxin v davke 50 — 150 mg na
den, avsak tieto terapie neboli vyhodnotené v klinickych Studiach II1. fazy. Iné stratégie na prevenciu a
lie¢bu PPE, ktoré sa mézu iniciovat’ pocas 4 az 7 dni po lieCbe Caelyxom, zahfiiaji udrziavanie ruk a
ndh v chlade tym, Ze sa vystavia studenej vode (namacanie, klipele alebo plavanie), vyhybanie sa
prilisnému teplu (horucej vode), ako aj udrziavanie rik a ndéh nezakrytymi (zZiadne ponozky, rukavice
alebo tesné topanky). PPE sa javi byt primarne zavisla na rozvrhu podavania a mozno ju znizit
predizenim intervalu podévania o 1 az 2 tyzdne (pozri &ast’ 4.2). U niektorych pacientov viak moze
byt tato reakcia zavazna a oslabujica a moze si vynutit’ ukoncenie liecby. V populacii pacientov

s karcinomom prsnika/ovaria bola Casto hlasena aj stomatitida/mukozitida a nauzea, zatial’ ¢o

v programe s AIDS-KS pacientmi (20 mg/m” kazdé 2 tyzdne) bola najéastej$im neziaducim aéinkom
myelosupresia (zvacsa leukopénia) (pozri AIDS-KS). PPE sa hlésila u 16 % pacientov

s mnohopocetnym myelémom lieCenych kombinovanou liecbou Caelyxom s bortezomibom. 3. stupen
PPE sa hlasil u 5 % pacientov. Nehlasil sa ziadny pripad 4. stupiia PPE. NajcastejSie hlasené
neziaduce udalosti (emergentné, suvisiace s liecbou liekom) pri kombinovanej liecbe (Caelyx +
bortezomib) boli nauzea (40 %), hnacka (35 %), neutropénia (33 %), trombocytopénia (29 %),
vracanie (28 %), tnava (27 %) a zapcha (22 %).

Program s karcinomom prsnika: V klinickej stadii II1. fazy (197-328) bolo Caelyxom (n = 254)

v davke 50 mg/m’ kazdé 4 tyzdne alebo doxorubicinom (n = 255) v davke 60 mg/m? kazdé 3 tyzdne
lieCenych 509 pacientov s pokroc¢ilym karcindmom prsnika, ktori predtym nedostavali chemoterapiu
pre metastazujuce ochorenie. Nasledujuce Casté neziaduce ucinky boli hlasené CastejSie pri
doxorubicine ako pri Caelyxe: nauzea (53 % oproti 37 %; stupen I1I/IV 5 % oproti 3 %), vracanie

(31 % oproti 19 %; stupen III/IV 4 % oproti menej ako 1 %), akakol'vek alopécia (66 % oproti 20 %),
vyrazna alopécia (54 % oproti 7 %) a neutropénia (10 % oproti 4 %; stupen III/IV 8 % oproti 2 %).
Mukozitida (23 % oproti 13 %; stupen III/IV 4 % oproti 2 %) a stomatitida (22 % oproti 15 %; stupeii
HI/IV 5 % oproti 2 %) boli hlasené castejsie pri Caelyxe ako pri doxorubicine. Priemerné trvanie
najcCastejSich zavaznych (stupeii I1I/IV) G¢inkov v obidvoch skupinach bolo 30 dni alebo mene;.

V tabul’ke 5 je uvedeny uplny zoznam neziaducich ucinkov hlasenych u pacientov lieCenych
Caelyxom.

Incidencia Zivot ohrozujucich (stupeii IV) hematologickych u¢inkov bola < 1 % a sepsa bola hlasena
u 1 % pacientov. Podpora rastovym faktorom bola potrebna u 5,1 % a transfuziou u 5,5 % pacientov
(pozri Cast’ 4.2).

Vyskyt klinicky vyznamnych laboratdrnych abnormalit (stupne III a IV) bol v tejto skupine pacientov
nizky a hlasené boli zvySené hodnoty celkového bilirubinu u 2,4 %, ASTu 1,6 % a ALTu<1%
pacientov. Neboli hlasené Ziadne klinicky signifikantné zvySenia sérového kreatininu.



Tabul’ka 5. Neziaduce uéinky stvisiace s lieCbou hldasené z klinickych §tadii s pacientami
s karcinémom prsnika (50 mg/m” kazdé 4 tyZdne) (pacienti lie¢eni Caelyxom)
podla zavaznosti, MedDRA tried organovych systémov a nalezu
Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10); Menej ¢asté (> 1/1 000, < 1/100)

CIOMS 111
Neziaduce ucinky Karcinom prsnika Karcinom prsnika Karcinom prsnika
podl’a telesného Vsetky zdvaznosti Stupne HI/IV n =404
systému n=254 n=254 (1-5%)
=5%) =5%) predtym nehlasené
z klinickych studii
Infekcie a nakazy
Casté Faryngytida Folikulitida, mykoticka
infekcia, bolestivé
vriedky na pere (nie
herpetického povodu),
infekcia hornych
dychacich ciest
Menej Casté Faryngytida
Poruchy krvi
a lymfatického
systému
Casté Leukopénia, anémia, Leukopénia, anémia Trombocytopénia
neutropénia,
trombocytopénia
Menej Casté Neutropénia
Poruchy
metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté Anorexia
Casté Anorexia
Poruchy nervového
systému
Casté Parestézia Parestézia Periférna neuropatia
Menej Casté Somnolencia

Ochorenia oka
Casté

Slzenie, neostré
vidienie

Ochorenia srdca
a poruchy srdcovej
¢innosti

Casté Komorové arytmia
Poruchy dychacej

sustavy, hrudnika a

mediastina

Casté Epistaxa
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Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho
traktu

Velmi Casté

Casté

Mene;j Casté

Nauzea, stomatitida,
vracanie

Bolest’ brucha, zapcha,
hnacka, dyspepsia,
ulceracia v ustnej dutine

Bolest’ brucha, hnacka
nauzea, stomatitida

Ulceracia v tstnej
dutine, zapcha,

Bolest’ v ustach

vracanie

Poruchy koze a

podkoZného tkaniva

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

Casté Sucha koza, zmena farby | Vyrazka Bul6zna erupcia,
koze, abnormalna dermatitida,
pigmentacia, sCervenenie erytematdzna vyrazka,
koze porucha nechtov,

Supinatenie koze

Menej Casté Abnormalna

pigmentéacia,

s¢ervenenie koze

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
Casté

Ki¢e v dolnych
koncatinach, bolest’
kosti,
muskuloskeletalna
bolest’

Ochorenia
reprodukéného
systému a prsnikov
Casté

Bolest’ prsnikov

Celkové ochorenia a
reakcie v mieste
podania

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Asténia, Uinava,
mukozitida NOS

Slabost’, horuc¢ka, bolest’

Asténia, mukozitida
NOS

Unava, slabost’, bolest’

Edém, edém dolnych
koncatin

* palmarno-plantarna erytrodyzestézia (Hand-foot syndrom).

Program s ovaridlnym karcinémom: V klinickych $tadiach bolo Caelyxom v davke 50 mg/m?

lieCenych 512 pacientov s karcinomom ovaria (podskupina z 876 pacientov so solidnym tumorom).

Neziaduce uc¢inky hlasené u pacientov lieCenych Caelyxom pozri v tabulke 6.
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Tabulka 6. NeZiaduce ucinky stvisiace s liecbou hlasené z klinickych studii s pacientami
s karcinémom ovaria (50 mg/m* kazdé 4 tyzdne) (pacienti lie¢eni Caelyxom)
podla zavaznosti, MedDRA tried organovych systémov a nalezu
Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (= 1/100, < 1/10); Menej ¢asté (= 1/1 000, < 1/100)
CIOMS 111

Neziaduce ucinky
podP’a telesného
systému

Karcinom prsnika
Vsetky zadvaznosti
n=>512
=5%)

Karcinom prsnika
Stupne II/IV
n=>512
(=5%)

Karcinom prsnika
n=>512
(1-5%)

Infekcie a nakazy
Casté

Menej Casté

Faryngytida

Faryngytida

Infekcia, oralna
monilidza, pasovy opar,
infekcia mocového
traktu

Poruchy krvi
a lymfatického
systému

Velmi casté

Casté

Leukopénia, anémia,
neutropénia,
trombocytopénia

Neutropénia

Leukopénia, anémia,
trombocytopénia

Hypochrémna anémia

Poruchy
imunitného systému
Casté

Alergicka reakcia

Poruchy
metabolizmu a
vyZivy

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Anorexia

Anorexia

Dehydratécia, kachexia

Psychické poruchy
Casté

Uzkost', depresia,
nespavost’

Poruchy nervového
systému
Casté

Menej Casté

Parestézia, somnolencia

Parestézia, somnolencia

Bolest’ hlavy, zavrat,
neuropatia, hypertonia

Ochorenia oka
Casté

Zapal spojiviek

Ochorenia srdca
a poruchy srdcovej
¢innosti

Casté Kardiovaskularna
porucha

Cievne poruchy

Casté Vazodilatacia
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Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika a
mediastina

Casté

Dychavi¢nost, zvysené
kasl'anie

Poruchy

a ochorenia
gastrointestinalneh
o traktu

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Zapcha, hnacka, nauzea,
stomatitida, vracanie

Bolest’ brucha,
dyspepsia, ulceracia
v Ustnej dutine

Nauzea, stomatitida,
vracanie, bolest’ brucha,
hnacka

Zapcha, dyspepsia,
ulceracia v Ustnej dutine

Ulceracia v ustnej
dutine, ezofagitida,
nauzea a vracanie,
gastritida, dysfagia,
suchost’ v ustach,
plynatost’, gingivitida,
porucha chuti

Poruchy koze a
podkoZného
tkaniva

Velmi casté

Casté

PPE*, alopécia, vyrazka

Sucha koza, zmena
farby koze

PPE*

Alopécia, vyrazka

Vezikobul6zna
vyrazka, svrbenie,
exfoliativna
dermatitida, porucha
koze, makulopapularna
vyrazka, potenie, akné,
kozny vred

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy a
spojivového tkaniva
Casté

Bolest’ chrbta, myalgia

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Casté Dyziria
Ochorenia

reprodukcného

systému a prsnikov

Casté Vaginitida

Celkové ochorenia
a reakcie v mieste
podania

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Asténia, porucha sliznic

Horuacka, bolest’

Asténia, porucha sliznic,
bolest’

Horucka

Triaska, bolest’ na
hrudniku, nevol'nost’,
periférny edém
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Vysetrenia
Casté Ubytok hmotnosti

* palmarno-plantarna erytrodyzestézia (Hand-foot syndrom).

Myelosupresia bola vdcSinou mierna alebo stredne tazka a bola zvladnutelna. Nie Casto (< 1 %) sa
pozorovala sepsa suvisiaca s leukopéniou. Podpora rastovym faktorom nebola ¢asto potrebna (< 5 %)
a podpora transfuziou bola potrebna u priblizne 15 % pacientov (pozri Cast’ 4.2).

V podskupine 410 pacientov s ovaridlnym karcinomom zahtfali klinicky signifikantné laboratérne
abnormality, vyskytujice sa v klinickych $tadiach s Caelyxom, zvysenie celkového bilirubinu
(obycCajne u pacientov s metastazami v peCeni) (5 %) a zvySenie hladin sérového kreatininu (5 %).
Narast AST bol hlaseny zriedkavejsie (< 1 %).

Pacienti so solidnymi tumormi: vo véc¢sej skupine 929 pacientov so solidnymi tumormi (zahfiiajucimi
pacientov s karcindmom prsnika a karcinomom ovaria) prevazne lie¢enych davkou 50 mg/m* kazdé
4 tyzdne boli bezpecnostny profil a incidencia neziaducich u¢inkov porovnatel'né s nalezmi

u pacientov s karcindmom prsnika a karcinomom ovaria liecenych v pilotnych klinickych §tadiach.

Program pre mnohopocetny myelom: Zo 646 pacientov s mnohopocetnym myelomom, ktori boli
predtym lieceni minimalne jednym typom liecby, bolo 318 pacientov lieCenych kombinovanou liecbou
Caelyxom 30 mg/m?, ako infizia podavana 1 hodinu, na 4. def po bortezomibe, ktory sa podava

v davke 1,3 mg/m?v 1., 4., 8. a 11. den kazdé 3 tyzdne alebo monoterapiou bortezomibom v tretej faze
klinického skusania. Pozri v Tabul'ke 7 neziaduce t¢inky hlasené u > 5% pacientov liecenych
kombinovanou liecbou Caelyxom s bortezomibom.

Neutropénia, trombocytopénia a anémia boli najcastejSie hlasené hematologické udalosti pri
kombinovanej liecbe Caelyxom + bortezomibom, ako aj pri monoterapii bortezomibom. Incidencia
neutropénie 3. a 4. stupni bola vyssia v skupine lie¢enej kombinovanou lieCbou 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 liecebnych skupinach (7 % v. 5 %).

Stomatitida sa hlésila ¢astejSie v skupine s kombinovanou liecbou (16 %) nez v skupine

s monoterapiou (3 %) a viac pripadov bolo v 2. stupni alebov stupni mensej zavaznosti. 3. stupen
stomatitidy sa hlasil u 2 % pacientov v skupine s kombinovanou liecbou. Nehlasil sa zZiadny 4. stupen
stomatitidy.

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

PreruSenie liecby jednym alebo oboma lie¢ivami z dovodu neziaducich udalosti sa pozorovalo u 38 %
pacientov. Medzi ¢asté neziaduce udalosti, ktoré viedli k preruseniu liecby bortezomibom

a Caelyxom, patrili PPE, neuralgia, periférna neuropatia, periférna senzorickd neuropatia,
trombocytopénia, zniZzena ejek¢na frakcia a unava.

Tabul’ka7.  Neziaduce ucinky suvisiace s liecbou hlisené v klinickom skusani mnohopo¢etného
myelému (Caelyx 30 mg/m2 v kombinécii s bortezomibom kazdé 3 tyZdne) podla zavaZnosti,
MedDRA tried organovych systémov a preferovaného terminu
Velmi asté (> 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10); Zriedkavé (> 1/1000, < 1/100)

CIOMS 111

NU podPa Vsetky zavaznosti Stupne III/TV** Vsetky zavaznosti
telesného n=318 n=318 n=318
systému =5%) =5%) (1-5 %)
Infekcie
a nakazy
Casté Herpes simplex, Herpes zoster Pneumonia, nazofaryngitida,

herpes zoster infekcie hornych dychacich
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ciest, oralna kandidoza

Ochorenia krvi

a lymfatického
systému
Velmi casté Anémia, neutropénia, | Neutropénia,
thrombocytopénia thrombocytopénia
Casté Leukopénia Anémia, leukopénia Febrilna neutropénia,
lymfopénia
Poruchy
metabolizmu a
vyZivy
Vel'mi Casté Anorexia

Casté Znizena chut’ do Anorexia Dehydratacia, hypokaliémia,
jedla hyperkaliémia,

hypomagnéziémia,
hyponatriémia,
hypokalciémia

Menej Casté Znizena chut do jedla

Psychiatrické

poruchy a

ochorenia

Casté Nespavost’ Uzkost

Poruchy

nervového

systému

Vel'mi Casté

Casté

Mene;j Casté

Periférna zmyslova
neuropatia,
neuropatia, bolest’
hlavy

Periférna neuropatia,
neuropatia,
parestézia,
polyneuropatia,
zavrat, dysgetzia

Neuralgia, periférna
neuropatia, neuropatia

Bolest’ hlavy, periférna
zmyslova neuropatia,
parestézia, zavrat

Letargia, hypoestézia,
synkopa, dysestézia

Ochorenia oka
Casté

Konjuktivitida

Cievne poruchy
Casté

Hypotenzia, ortostaticka
hypotenzia, s€ervenenie,
hypertenzia, flebitida

Ochorenia
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Casté

Dyspnoe

Kasel’, krvacanie z nosa,
namahové dyspnoe
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Menej Casté

Dyspnoe

Poruchy a
ochorenia
gastrointestinal
neho traktu
Velmi Casté

Casté

Mene;j 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 podkoZného
tkaniva
Vel'mi Casté

PPE*, vyrazka

Casté Suché koza PPE* Pruritus, papulézna vyrazka,
alergicka dermatitida, erytém,
nadmernd pigmentacia,
petéchia, alopécia, vysev
vyvolany liekom

Menej Casté Vyrazka

Poruchy

kostrovej a

svalovej sustavy

a spojivového

tkaniva

Casté Bolest’ koncatin Bolesti kibov a svalov, svalové
krce, svalova slabost’,
muskuloskeletarna bolest’,
muskuloskeletarna bolest’

v hrudniku

Ochorenia

reprodukcného

systému a

prsnikov

Casté Scervenenie v oblasti
semennikov

Celkové

ochorenia a

reakcie v mieste

podania

Vel'mi Casté Asténia, Uinava,

pyrexia
Casté Asténia, Periférny edém, triaska,
unava ochorenie podobné chripke,
pocit tazoby, hypertermia
Menej Casté Pyrexia

VySetrenia
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Casté Pokles telesnej Zvysena AST, pokles ejekcnej

hmotnosti frakcie, zvySena hladina
kreatininu, zvySend ALT

* Palmarno-plantarna erytrodyzestézia (PPE,syndrom ruka-noha).
ok Neziaduce udalosti v 3. alebo 4. stupni vychadzaji z terminov neziaducich udalosti v§etkych zavaznosti s celkovou

incidenciou > 5 % (pozri neZiaduce udalosti uvedené v prvom stipci).

Program s AIDS-KS: Klinické $tadie u pacientov s AIDS-KS lie¢enych Caelyxom v davke 20 mg/m’
ukazali, ze myelosupresia je naj¢astejSim neziaducim ucinkom, u ktorého sa predpokladal stvis
s podavanim Caelyxu, a ktory sa vyskytuje vel'mi Casto (asi u polovice pacientov).

V tejto populacii sa s Caelyxom najcastejsSie vyskytovala leukopénia; pozorovala sa aj neutropénia,
anémia a trombocytopénia. Tieto uc¢inky sa mézu vyskytnit’ skoro na zaciatku lie¢by. Hematologicka
toxicita si moéze vynutit’ redukciu davky alebo pozastavenie alebo odklad d’alsej liecby. Liecbu
Caelyxom docasne zastavte u pacientov, u ktorych je absolutny po&et neutrofilov (ANC) < 1 000/mm’
a/alebo pocet trombocytov < 50 000/mm’. G-CSF (alebo GM-CSF) sa mdze podat’ ako stibezn4 lie¢ba
na podporu tvorby krvnych buniek, ked je v nasledujucich cykloch ANC < 1 000/mm”.
Hematologicka toxicita u pacientov s ovarialnym karcinomom je menej zavazna ako u pacientov

s AIDS-KS (pozri vyssie odsek Program s ovaridlnym karcindbmom).

Casto sa v klinickych $tadiach s Caelyxom vyskytovali respiraéné neziaduce G¢inky, a tieto mozu
suvisiet’ s oportinnymi infekciami v populécii s AIDS. Oportinne infekcie (OI) sa pozoruju

u pacientov s KS po podani Caelyxu a ¢asto sa pozoruju u pacientov s imunodeficienciou navodenou
infekciou HIV. Najcastejsimi OI, ktoré sa pozorovali pocas klinickych $tudii, boli kandidoza,
cytomegalovirusova infekcia, herpes simplex, pneumodnia sposobend Prneumocystis carinii a infekcia
komplexom mykobakterium avium.

U pacientov s AIDS-KS boli pozorované nasledovné neziaduce t€inky, podl'a CIOMS III kategorii
frekvencie (Vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10); Menej casté (> 1/1 000, < 1/100)):

Infekcie a nakazy:
Casté: oralna moniliaza

Poruchy krvi a lymfatického systému:
Vel'mi casté: neutropénia, anémia, leukopénia
Casté: trombocytopénia

Poruchy metabolizmu a vyZivy:
Casté: anorexia

Psychické poruchy:
Menej casté: zmédtenost’

Poruchy nervového systému:
Casté: zavrat
Menej Casté: parestézia

Ochorenia oka:
Casté: retinitida

Cievne poruchy:
Casté: vazodilatacia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina:
Casté: dychavi¢nost’

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu:
Vel'mi Casté: nauzea
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Casté: hnacka, stomatitida, vracanie, ulceracia v ustnej dutine, bolest’ brucha, glositida, zapcha, nauzea
a vracanie

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva:
Casté: alopécia, vyrazka
Menej Casté: palmarno-plantarna erytrodysestézia (PPE)

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania:
Casté: asténia, horucka, akuatne reakcie suvisiace s infiziou

VySetrenia:
Casté: ubytok hmotnosti

Iné, menej Casto (< 5 %) pozorované, neziaduce ucinky zahtnali 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 laboratorne abnormality vratane zvysenia alkalickej
fosfatazy; vyskytovalo sa tiez zvySenie AST a bilirubinu, tieto zmeny sa vSak dévali do vzt'ahu so
zékladnou chorobou a nie s Caelyxom. Menej Casto (< 5 %) bolo hlasené znizenie hladiny
hemoglobinu a krvnych dosticiek. Zriedkavo (< 1 %) sa pozorovala sepsa suvisiaca s leukopéniou.
Niektoré z tychto abnormalit mohli stvisiet’ so zakladnou HIV infekciou a nie s Caelyxom.

Vsetci pacienti: 100 z 929 pacientov (10,8 %) so solidnymi tumormi boli opisani ako taki, ktori mali
pocas liecby Caelyxom reakcie spojené s infuziou, ako st definované Costartovymi poziadavkami:
alergicka reakcia, anafylaktoidna reakcia, astma, edém tvare, hypotenzia, vazodilatacia, urtikaria,
bolest’ chrbta, bolest’ na hrudniku, zimnica s triaskou, horucka, hypertenzia, tachykardia, dyspepsia,
nevolnost, zavraty, dyspnoe, faryngitida, kozna vyrazka, pruritus, potenie, reakcie v mieste injekcie a
liekové interakcie. Nie Casto (2 %) bolo hlasené trvalé preruSenie liecby. V programe s karcindmom
prsnika sa pozorovala podobnd incidencia reakcii spojenych s inftiziou (12,4 %) a preruseni terapie
(1,5 %). U pacientov s mnohopocetnym myelomom lie¢enych Caelyxom a bortezomibom sa hlasili
reakcie stuvisiace s infuziou u 3%. U pacientov s AIDS-KS boli reakcie spojené s infuziou
charakterizované s¢ervenanim, kratkym dychom, opuchom tvare, bolest'ou hlavy, zimnicou s triaskou,
bolest'ou v chrbte, zvieranim na hrudniku a v hrdle a/alebo hypotenziou a mozno ich ocakavat' u 5 %
az 10 % pripadov. Vel'mi zriedkavo sa v spojeni s infiznymi reakciami pozorovali ki¢e. U vSetkych
pacientov doslo k reakciam spojenym s infuziou predovsSetkym pocas prvej infuzie. Docasné
zastavenie infizie obyc€ajne vedie k ustupu tychto priznakov bez pouzitia d’alsej liecby. Takmer

u vSetkych pacientov sa moZze liecba Caelyxom obnovit’ po tom, ako vSetky symptémy reakcie
spojenej s infiziou ustpia bez toho, aby sa reakcia znovu objavila. Reakcie spojené s infiiziou sa len
zriedka opakuju po prvom cykle liecby Caelyxom (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov liecenych Caelyxom bola hlasené myelosupresia spojend s anémiou, trombocytopéniou,
leukopéniou a zriedkavo febrilnou neutropéniou.

Stomatitida bola hlasené u pacientov, ktori dostavali kontinualne infuzie konvencného
doxorubiciniumchloridu a bola ¢asto hlasena u pacientov, ktori dostavali Caelyx. Pacientom to
nebranilo 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 Cast’ 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 va&siu ako 460 mg/m?, neukazuji Ziadny dokaz antracyklinmi
indukovanej kardiomyopatie. Odpora¢ana davka Caelyxu pre AIDS-KS pacientov je 20 mg/m” kazdé
dva az tri tyzdne. Kumulativna davka, pri ktorej by u tychto pacientov s AIDS-KS vznikla obava
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z kardiotoxicity (> 400 mg/m?), by si mohla vyzadovat' viac ako 20 cyklov lie¢by Caelyxom pocas
40 az 60 tyzdnov.

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 skore
kardiotoxicity bol v stuptioch 0 - 1,5, ¢o zodpoveda ziadnej alebo miernej kardialne;j toxicite.

V pilotnej §tadii I11. fazy, v ktorej sa porovnaval Caelyx oproti doxorubicinu, spiialo protokolom
definované kritéria kardiotoxicity, pocas liecby a/alebo pri naslednom sledovani, 58 z 509 (11,4 %)
randomizovanych pacientov (10 bolo lie¢enych Caelyxom v davke 50 mg/m’® kazdé 4 tyzdne oproti

48 lie¢enym doxorubicinom v davke 60 mg/m” kazdé 3 tyzdne). Kardilna 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 lieCenych Caelyxom, ktori mali kardialnu
toxicitu podl'a LVEF kritérii, nedoslo k objaveniu sa znakov a symptéomov CHF. Oproti tomu u 10 zo
48 jedincov liecenych doxorubicinom, ktori mali kardialnu toxicitu podl'a LVEF kritérii, sa vyvinuli aj
znaky a symptémy CHF.

U pacientov so solidnymi tumormi, vratane podskupiny pacientov s karcindbmom prsnika a
karcinomom ovaria, lie¢enych 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 lie¢enych Caelyxom v davke 50 mg/m?*/cyklus, ktori maju meranie LVEF pred
zaCiatkom liecby a najmenej jedno vysSetrenie pocas sledovania vyhodnotené MUGA skenerom,
dostalo 88 pacientov kumulativnu davku antracyklinov > 400 mg/m’, o je expozi¢na hladina spojen
so zvySenym rizikom kardiovaskularnej toxicity konven¢ného doxorubicinu. Len 13 z tychto

88 pacientov (15 %) malo aspon jednu klinicky vyznamna zmenu LVEF, definovanu ako LVEF mene;j
ako 45 % alebo pokles najmenej o 20 bodov oproti vychodiskovej hodnote. Okrem toho len 1 pacient
(ktory dostal kumulativnu davku 994 mg/m?) prerusil lie¢bu v ramci $tadie z dovodu klinickych
priznakov kongestivneho srdcového zlyhania.

Ako aj pri inych DNA-poskodzujucich antineoplastickych liekoch boli u pacientov, dostavajucich
kombinovanu lie¢bu s doxorubicinom, hlasené sekundarne akttne myeloidné leukémie a
myelodysplazie. Preto ma byt kazdy pacient lieCeny doxorubicinom pod hematologickym dohl'adom.

Aj ked’ lokalna nekréza v dosledku extravazacie bola hlasena vel'mi zriedka, je potrebné povazovat’
Caelyx za iritujucu latku. Stidie na zvieratdch ukazuju, Ze podavanie doxorubiciniumchloridu

v lipozomalnej formulacii zniZzuje nebezpecenstvo extravazalneho poskodenia. Ak sa objavia
akékol'vek znaky alebo priznaky extravazacie (napr. palenie, sCervenanie), infuziu ihned’ ukoncite a

v podavani pokracujte do inej Zily. Prilozenie 'adu nad miesto extravazacie na dobu asi 30 minit moze
pomoct’ zmiernit’ miestnu reakciu. Caelyx sa nesmie podavat’ intramuskuldrne alebo subkutanne.

Zriedkavo sa po podani Caelyxu vyvolal navrat koznej reakcie, ktori sposobila predchadzajiaca
radioterapia.

Po uvedeni Caelyxu na trh boli vel'mi zriedkavo hldsené tazké kozné poruchy vratane erytema
multiforme, Stevens Johnsonovho syndréomu a toxickej epidermalnej nekrolyzy.

U pacientov liecenych Caelyxom sa zriedkavo pozorovali pripady Zilovej tromboembdlie, vratane
tromboflebitidy, zilovej trombozy a plicnej embolie. AvSak, pretoze pacienti trpiaci rakovinou st viac
ohrozeni vznikom tromboembolického ochorenia, pri¢inny vztah nemozno stanovit’.

4.9 Predavkovanie

Akttne predavkovanie doxorubiciniumchloridom zhorSuje toxické ucinky - mukozitidu, leukopéniu a
trombocytopéniu. Liecba akttneho predavkovania u pacientov so zadvaznou myelosupresiou pozostava
z hospitalizacie, podania antibiotik, transfiizii trombocytov a granulocytov a v symptomatickej liecbe

mukozitidy.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickéd skupina: Cytostatikum (antracykliny a pribuzné latky), ATC kod: LO1DB.

Aktivnou zlozkou Caelyxu je doxorubiciniumchlorid, cytotoxické antracyklinové antibiotikum,
ziskané zo Streptomyces peucetius, var. caecius. Presny mechanizmus protinadorového uc¢inku
doxorubicinu nie je znamy. VSeobecne sa veri, Ze za vac¢Sinu jeho cytotoxickych ucinkov je
zodpovedna inhibicia syntézy DNA, RNA a proteinov. Je to pravdepodobne vysledkom vsunutia sa
antracyklinu medzi susediace pary baz dvojitej DNA $piraly, ¢im sa zabranuje jej rozvijaniu a
schopnosti replikacie.

Vykonala sa randomizovana stidia IIl. fazy porovnavajuca Caelyx s doxorubicinom u 509 pacientov
s metastazujucim karcinomom prsnika. Dosiahol sa protokolom Specifikovany ciel’ - demonstrovat’, ze
ani Caelyx ani doxorubicin nie je menej u¢inny ako ten druhy. Pomer rizik (hazard ratio — HR)
prezivania bez progresie ochorenia (progression free survival - PFS) bol u tychto liekov 1,00 (95 %
interval spol'ahlivosti [confidence interval - CI] pre HR = 0,82 - 1,22). Ak sa pomer rizik PFS

v lieCenej populdcii adjustoval na prognostické premenné, tak bol konzistentny s ITT (intent to treat)
populaciou.

Primarna analyza kardilnej toxicity ukazala, Ze riziko vzniku srdcovej prihody ako funkcie
kumulativnej davky antracyklinov bolo pri Caelyxe signifikantne nizSie ako pri pouziti doxorubicinu
(HR = 3,16, p < 0,001). Pri kumulativnej davke vy3iej ako 450 mg/m” sa nevyskytli pri pouziti
Caelyxu srdcové prihody.

Bola vykonana komparativna §tadia III. fazy porovnavajiica Caelyx s topotekanom u 474 pacientov

s epitelialnym karcinomom ovaria po predchadzajucom 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 lieCenych
Caelyxom 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, 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, oproti 66,2 %, 31,0 % a 17,5 % pre topotecan.

Liecby boli podobné v podskupine pacientov s ochorenim refraktérnym na platinu: HR 1,069 (95 %
CI; 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, oproti 43,2 %, 17,2 % a 9,5 % pre topotecan.

So 646 pacientmi sa vykonala tretia faza randomizovanej, multicentrickej stiidie porovnavajice;j
bezpecnost’ a u¢innost’ kombinovanej liecby Caelyxom a bortezumibom oproti monoterapii
bortezomibom u pacientov s mnohopocetnym myelomom, ktori boli predtym lieceni aspoil jednym
liecebnym postupom a ktori nevykazovali zlepSenie pocas lieCby na baze antracyklinov. U pacientov
liecenych kombinovanou liecbou Caelyxom a bortezomibom sa oproti pacientom liecenym
monoterapiou bortezomibom pozorovalo vyznamné zlepsenie primarneho koncového ukazovatel'a
casu do progresie (time to progression, TTP), ako ukazuje pokles rizika (RR) o 35 % (95 % CI; 21-
47%), p < 0,0001, na zaklade 407 TTP udalosti. Medidn TTP bol 6,9 mesiaca pri monoterapii
bortezomibom v porovnani s 8,9 mesiacmi pri kombinovanej liecbe Caelyxom + bortezomibom.
Protokolom zadefinovana predbezna analyza (na zaklade 249 TTP udalosti) bola zakladom skorého
ukoncenia Stadie G¢innosti. Tato predbezna analyza preukéazala zniZenie rizika TTP o 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 + bortezomibom. Tieto
vysledky, hoci nie st eSte definitivne, tvoria zaklad pre protokolom definovanu kone¢nu analyzu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Caelyx je dlho cirkulujuca pegylovana lipozomalna formulédcia doxorubiciniumchloridu. Pegylované
lipozomy obsahuju povrchovo nastiepené segmenty hydrofilného polyméru metoxypolyetylénglykolu
(MPEG). Tieto linearne skupiny MPEG sa vystieraji z lipozomového povrchu a vytvaraja tak
ochranny povlak, ktory redukuje interakcie medzi lipidovou dvojvrstvou membrany a zlozkami
plazmy. Toto umoznuje lipozdémom Caelyxu cirkulovat’ dlhsiu dobu v krvnom obehu. Pegylované
lipozomy st dostato¢ne malé (stredny priemer je priblizne 100 nm) na to, aby neporusené presli
(extravazaciou) cez poskodené krvné cievy, ktoré zasobuju nddory. Dokazy penetracie pegylovanych
lipozémov z krvnych ciev a ich vstupu a akumulécie v nddoroch sa nasli u mysi s karcindmom
hrubého ¢reva C-26 a u transgénnych mysi s 1éziami podobnymi KS. Pegylované lipozémy maji tiez
lipidova matricu s nizkou permeabilitou a vnutorny vodny pufrovaci systém, ktoré sa kombinuju tak,
aby udrzali doxorubiciniumchlorid enkapsulovany pocas ¢asu pritomnosti lipozému v obehu.

Plazmaticka farmakokinetika Caelyxu sa u 'udi vyznamne lisi od farmakokinetiky uvadzanej

v literatare o pripravkoch so §tandardnym doxorubiciniumchloridom. Pri niz§ich davkach (10 mg/m? -
20 mg/m?) Caelyx vykézal linedrnu farmakokinetiku. V rozmedzi davok 10 mg/m? - 60 mg/m? Caelyx
vykézal nelinearnu farmakokinetiku. Standardny doxorubiciniumchlorid vykazuje rozsiahlu tkanivova
distribuciu (distribu¢ny objem 700 az 1 100 1/m?) a rychly elimina¢ny klirens (24 aZ 73 /h/m?).
Naproti tomu farmakokineticky profil Caelyxu ukazuje, ze Caelyx sa prevazne zdrzuje v priestore
intravaskularnej tekutiny a ze klirens doxorubicinu z krvi je zavisly na lipozémovom nosici.
Doxorubicin sa stane dostupny po tom, ako sa lipozémy dostani mimo ciev a vstipia do tkanivového
kompartmentu.

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

Caelyx sa nema pouzivat’ striedavo s inymi formuldciami doxorubiciniumchloridu.

Populacnd farmakokinetika

Farmakokinetika Caelyxu bola vyhodnotena u 120 pacientov z 10 réznych klinickych studii s pouzitim
pristupu populaénej farmakokinetiky. Farmakokinetika Caelyxu v rozmedzi davok 10 mg/m? az

60 mg/m” bola najlepsie popisana pomocou dvoj-kompartmentového nelinearneho modelu so vstupom
nultého radu a Michaelis-Mentenovej eliminacie. Priemerny vniitorny klirens Caelyxu bol 0,030 1/h/m*
(rozpitie 0,008 az 0,152 1/h/m?) a priemerny centralny distribuény objem bol 1,93 /m* (rozpitie 0,96 -
3,85 1/m®) bliZiaci sa objemu plazmy. Zjavny poléas sa pohyboval v rozmedzi 24 — 231 hodin

s priemerom 73,9 hodin.

Pacienti s karcinémom prsnika

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

Pacienti s ovaridlnym karcindmom

Farmakokinetika Caelyxu zistovana u 11 pacientov s ovaridlnym karcindmom bola podobna ako
farmakokinetika stanovena vo vicsej populacii 120 pacientov s réznymi karcinomami. Priemerny
vnutorny klirens bol 0,021 I/h/m? (rozpitie 0,009 - 0,041 1/h/m?) a priemerny centralny distribu¢ny
objem bol 1,95 I/m?* (rozpitie 1,67 - 2,40 1/m?). Priemerny zjavny pol¢as bol 75,0 hodin (rozpitie
36,1 — 125 hodin).
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Pacienti s AIDS-KS

Plazmaticka farmakokinetika Caelyxu bola vyhodnotena u 23 pacientov s KS, ktori dostali jednu
davku 20 mg/m* podant v 30 minutovej infuzii. V tabul’ke 8 s uvedené farmakokinetické parametre
Caelyxu (predovsetkym predstavujuce pegylovany doxorubiciniumchlorid uzavrety v lipozémoch a
nizke hladiny neuzavretého doxorubiciniumchloridu), ktoré sa pozorovali po davkach 20 mg/m”.

Tabulka 8.  Farmakokinetické parametre u pacientov s AIDS-KS lieenych Caelyxom

Priemer + Standardna odchylka

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

A, pol¢as (hodiny) 55,0 +4,8

¥ Merané na konci 30 mintitovej infuzie
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V stidiach s opakovanym podanim Caelyxu, ktoré sa vykonali na zvieratach, sa ukazal byt jeho profil
toxicity vel'mi podobny tomu, aky bol hlaseny u I'udi, ktori dlhodobo dostavali infuzie Standardného
doxorubiciniumchloridu. U Caelyxu vedie uzatvorenie doxorubiciniumchloridu do pegylovanych
lipozoémov k nasledovnym tc¢inkom, ktoré maju inu silu.

Kardiotoxicita: Studie na kralikoch ukazali, ze kardiotoxicita Caelyxu je oproti pripravkom
s konvenénym doxorubiciniumchloridom znizena.

Kozna toxicita: V studiach, vykonanych na psoch a potkanoch s opakovanym podanim Caelyxu, sa
pozorovali pri klinicky relevantnom davkovani zavazné kozné zapaly a tvorba vredov. V §tadii na
psoch sa zniZil vyskyt a zdvaznost’ tychto porach, ak sa znizili davky alebo ak sa predizil interval
medzi nimi. Podobné kozné 1ézie, opisané ako palmarno-plantarna erytrodyzestézia, sa pozorovali aj
u pacientov po dlhodobej intravendznej infuzii (pozri ¢ast’ 4.8).

Anafylaktoidna odpoved’: Pocas §tudii toxicity po opakovanom podani na psoch sa po podani
pegylovanych lipozémov (placebo) pozorovala akutna odpoved’ charakterizovana hypotenziou,
bledymi sliznicami, slinenim, vracanim a peridédami hyperaktivity nasledovanymi hypoaktivitou a
letargiou. Podobna, avsak miernejsia, reakcia sa zaznamenala aj u psov, liecenych Caelyxom a
Standardnym doxorubicinom.

Hypotenzna reakcia sa zmensila, ak sa predtym podali antihistaminika. Reakcia vSak nebola zivot
ohrozujuica a stav psov sa po preruseni liecby rychlo upravil.

Lokdlna toxicita: Stadie podkoznej znaganlivosti ukazuju, Zze Caelyx, na rozdiel od §tandardného
doxorubiciniumchloridu, sposobuje I'ahsie miestne podrazdenie alebo poskodenie tkaniva po jeho
nahodnom podani mimo cievu.

Mutagenita a karcinogenita: Aj ked’ sa nevykonali ziadne $tidie s Caelyxom, doxorubiciniumchlorid,
jeho farmakologicky aktivna zlozka, je mutagénny a karcinogénny. Pegylované placebové lipozomy
nie su ani mutagénne, ani genotoxické.

Reprodukcna toxicita: Caelyx podany v jednej davke 36 mg/kg viedol u mysi k miernej az stredne
tazkej atrofii ovarii a testes. U potkanov sa po opakovanom podéavani > 0,25 mg/kg/den pozorovala
zniZena véha testes a hypospermia. U psov sa po opakovanom podavani 1 mg/kg/den pozorovali
difuzne degeneracie semenovodov a vyrazné zniZenie spermatogenézy (pozri Cast’ 4.6).
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Nefrotoxicita: Stidia ukazala, ze Caelyx po podani jednej intravendznej davky, vyssej ako
dvojnasobna klinicka davka, sposobuje renalnu toxicitu u opic. Renalna toxicita bola pozorovana pri
este nizsich jednorazovych davkach doxorubiciniumchloridu u potkanov a kralikov. Ked’ze
zhodnotenie databazy bezpecnosti Caelyxu u pacientov po jeho uvedeni na trh nenaznacuje vyznamnu
nefrotoxickt schopnost’ Caelyxu, tieto zistenia u opic nie st vyznamné pri hodnoteni rizika u pacienta.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol’ a-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3)phosphooxy] ethylcarbamoyl)- @-
methoxypoly(oxyethylen)-40 (MPEG-DSPE)

uplne hydrogenovany so6jovy lecitin (HSPC)

cholesterol

siran amonny

sachar6za

histidin

voda na injekeiu,

kyselina chlorovodikova

hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

20 mesiacov

Po zriedeni:

- Bolo preukazang, ze lick ma pocas pouzivania chemickt a fyzikalnu stabilitu 24 hodin, ak sa
uchovava pri teplote od 2 °C do 8 °C.

- Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ bezprostredne. 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.

- Ciasto¢ne pouzité injekéné liekovky sa musia zlikvidovat’.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

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

Podmienky na uchovavanie zriedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

Caelyx sa dodava ako balenie s jednou alebo s desiatimi injekénymi liekovkami.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Nepouzivajte material, ktory vykazuje znamky vyzrazania alebo akékol'vek iné tuhé Castice.
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Pri manipulécii s roztokom Caelyxu sa musi postupovat’ obozretne. Vyzaduje sa pouzitie rukavic. Ak
pride Caelyx do styku s koZou alebo sliznicou, ihned’ dokladne umyte zasiahnuté miesto mydlom a
vodou. S Caelyxom sa ma manipulovat’ a likvidovat’ ho spdsobom, aky sa vyzaduje aj pre iné
protirakovinové lieky v zhode s miestnymi poziadavkami.

Urcite davku Caelyxu, ktora sa ma podat’ (na zéklade odporucanej davky a povrchu tela pacienta).
Naberte prislusné mnozstvo Caelyxu do sterilnej injekénej striekacky. Musi byt prisne dodrzany
asepticky postup, nakol'’ko Caelyx neobsahuje ziadnu konzervacnu alebo bakteriostaticku latku.
Prislusna davka Caelyxu sa musi pred podanim zriedit' 5 % (50 mg/ml) infGznym roztokom glukozy.
Davky Caelyxu < 90 mg zried’te v 250 ml a davky > 90 mg zried’te v 500 ml. Takto pripraveny roztok
sa moze podat’ pocas 60 alebo 90 mintit tak, ako je to podrobne uvedené v Casti 4.2.

Riedenie akymkol'vek inym roztokom ako 5 % (50 mg/ml) infaznym roztokom glukézy alebo
pritomnost’ akéhokol'vek bakteriostatického Cinidla, ako napr. benzylalkoholu, méze sposobit’
vyzrazanie Caelyxu.

Odporuca sa, aby bol privod infuzie s Caelyxom napojeny na intravendznu infaziu 5 % (50 mg/ml)
glukozy cez bocny port infuznej stpravy. Infizia sa moze podat’ do periférnej zily. NepouZzivajte
s prietokovymi filtrami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiISLA

EU/1/96/011/001

EU/1/96/011/002

EU/1/96/011/003

EU/1/96/011/004

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

Datum posledného predlzenia: 19. méja 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej lickovej agentiry
(EMEA) http://www.emea.europa.cu/.
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PRILOHA II

A.  DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

B. PODMIENKY REGISTRACIE
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

SP Labo N.V., Industriepark 30, 2220, Heist-op-den-Berg, Belgicko

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANIE LIEKU

Neaplikovatelné.
. DALSIE PODMIENKY

Systém dohladu nad liekmi

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zarucit,, Ze systém dohl'adu nad lieckmi bude vytvoreny

a funk¢ény pred uvedenim lieku na trh a pocas jeho predaja, tak ako bol uvedeny v Module 1.8.1.
a v stilade s popisom vo verzii datovanej ,jan 2007“ v Ziadosti o registraciu lieku.

Plan riadenia rizik

Drzitel rozhodnutia o registracii sa zavdzuje, ze vykona studie a d’alSie farmakovigilan¢né ¢innosti
podrobne uvedené v Plane dohl'adu nad liekmi, ktoré boli odsuhlasené v Plane riadenia rizik vo verzii
zo dna 1. juna 2007, ktory je sucast'ou ziadosti rozhodnutia o registracii v Module 1.8.2 a vo vSetkych
dalsich aktualizovanych verziach Planu riadenia rizik, ktoré odstihlasil Vybor pre humanne lieky
(Committee fo Medicinal products for Human Use, CHMP).

Pokial’ ide o Odporucania CHMP o systémoch riadenia rizik liekov na humanne pouzitie, musi sa
aktualizovany Plan riadenia rizik predloZit’ v rovnakom ¢ase ako Periodicky aktualizované spravy o
bezpecnosti lieku (PSUR).

Okrem toho sa musi Plan riadenia rizik predkladat’:

. Ked' sa ziskaji nové informacie, ktoré moézu mat’ dopad na aktualne platna Specifikaciu
bezpecnosti, Plan dohl'adu nad liekmi alebo na ¢innosti na minimalizaciou rizik
. Do 60 dni po dosiahnuti d6lezitého medznika (v oblasti farmakovigilancie alebo

minimalizacie rizik)
. Na poziadanie EMEA.
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PRILOHA III

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

CAELYX PAPIEROVA SKLADACKA 20 mg/10 ml — 1 injeké&na liekovka
CAELYX PAPIEROVA SKLADACKA 20 mg/10 ml — 10 injek¢énych liekoviek

1.

NAZOV LIEKU

Caelyx 2 mg/ml infizny koncentrat
Pegylovany lipozomalny doxorubiciniumchlorid

2.

LIECIVO

Jeden ml Caelyxu obsahuje 2 mg pegylovaného lipozomalneho doxorubiciniumchloridu.

3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sodna sol’ a-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3)phosphooxy] ethylcarbamoyl)- @-
methoxypoly(oxyethylen)-40, Giplne hydrogenovany sojovy lecitin, cholesterol, siran aménny,
sacharoza, histidin, voda na injekciu, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekéna liekovka
10 injekénych liekoviek
20 mg/10 ml

S.

SPOSOB A CESTA PODANIA

Intraveno6zne pouzitie po zriedeni v 5 % (50 mg/ml) infiznom roztoku glukdzy.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.

6.

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

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu 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 chladnic¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

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

Ciastocne pouzité injekcné liekovky sa musia zlikvidovat.

S Caelyxom sa ma manipulovat’ a likvidovat’ ho spésobom, aky sa vyzaduje aj pre iné cytotoxické
lieky.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Caelyx 20 mg/10 ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

CAELYX PAPIEROVA SKLADACKA 50 mg/25 ml — 1 injekéna liekovka
CAELYX PAPIEROVA SKLADACKA 50 mg25 ml — 10 injek¢nych liekoviek

1.

NAZOV LIEKU

Caelyx 2 mg/ml infizny koncentrat
Pegylovany lipozomalny doxorubiciniumchlorid

2.

LIECIVO

Jeden ml Caelyxu obsahuje 2 mg pegylovaného lipozomalneho doxorubiciniumchloridu.

3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sodna sol’ a-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3)phosphooxy] ethylcarbamoyl)- @-
methoxypoly(oxyethylen)-40, Giplne hydrogenovany sojovy lecitin, cholesterol, siran aménny,
sacharoza, histidin, voda na injekciu, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekéna liekovka
10 injekénych liekoviek
50 mg/25 ml

S.

SPOSOB A CESTA PODANIA

Intraveno6zne pouzitie po zriedeni v 5 % (50 mg/ml) infiznom roztoku glukdzy.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.

6.

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

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu 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 chladnic¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

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

Ciastocne pouzité injekcné liekovky sa musia zlikvidovat.

S Caelyxom sa ma manipulovat’ a likvidovat’ ho spésobom, aky sa vyzaduje aj pre iné cytotoxické
lieky.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Caelyx 50 mg/25 ml
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

CAELYX STITOK 20 mg/10 ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Caelyx 2 mg/ml infazny koncentrat
Pegylovany lipozomalny doxorubiciniumchlorid

Intravendzne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

5. OBSAHV 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 STITOK 50 mg/25 ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Caelyx 2 mg/ml infazny koncentrat
Pegylovany lipozomalny doxorubiciniumchlorid

Intravendzne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

50 mg/25 ml

|6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Caelyx 2 mg/ml infuzny koncentrat
Pegylovany lipozomalny doxorubiciniumchlorid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete pouZivat’ Vas liek.

- Ttto pisomntl informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocit'ovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajSie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:
Co je Caelyx a na ¢o sa pouziva

Skor ako pouzijete Caelyx

Ako pouzivat’ Caelyx

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Caelyx

Dalsie informacie

SN AL

1. COJE CAELYX A NA CO SA POUZIVA
Caelyx je protinadorova latka.

Caelyx sa pouziva na liecbu karcinému prsnika u pacientov s rizikom vzniku poruch srdca.
Caelyx sa pouziva aj na lie¢bu karcindmu vaje¢nika. Pouziva sa na usmrcovanie nddorovych buniek,
zmenS$enie nadoru, oddialenie rastu nadoru a na predlzenie Vasho Zivota.

Caelyx sa tiez pouziva v kombindcii s inym liekom, bortezomibom, na liecbu mnohopocetného
myeloému, rakoviny krvi u pacientov, ktori sa predtym lie€ili aspoii jednym typom liecby.

Caelyx sa tiez pouziva na vyvolanie zlepSenia vo Vasom Kaposiho sarkéme, vratane jeho splostenia,
zmenSenia jeho hmotnosti a dokonca aj ubytku rakoviny. Mo6zu sa tiez zlepsit’ alebo vymiznut’ aj iné
priznaky Kaposiho sarkomu, ako je opuch okolo nadoru.

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

2. SKOR AKO POUZIJETE CAELYX

Nepouzivajte Caelyx
- ked’ ste alergicky (precitliveny) na doxorubiciniumchlorid alebo na niektora z d’alSich zloziek
Caelyxu.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani Caelyxu

- ked’ sa lieite na ochorenie srdca alebo pecene;

- ked’ ste diabetik, pretoze Caelyx obsahuje cukor, ktory moze vyzadovat’ Gpravu lieCby Vasej
cukrovky;

- ked’ mate Kaposiho sarkém a bola Vam odstranena slezina.
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UZivanie inych liekov

Oznamte, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi

- ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali este iné lieky, vratane lickov, 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 liecbach liekmi, ktoré znizuju pocet bielych krviniek, pretoze
tieto mozu spdsobit’ d’alSie znizenie poctu bielych krviniek. Ak si nie ste isty, aké liecby ste
absolvovali alebo ktoré choroby ste prekonali, porad’te sa o tom s Vasim lekdrom.

Tehotenstvo a dojcenie

Skoér ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Pretoze aktivna zlozka v Caelyxe, doxorubiciniumchlorid, méze spdsobovat’ vrodené poruchy, je
dolezité, aby ste svojmu lekarovi povedali, ak si myslite, Ze ste tehotna. Zabraiite otehotneniu po dobu,
ked’ Vy alebo Vas partner pouzivate Caelyx, ako aj po dobu §iestich mesiacov po ukonceni tejto
liecby.

Kedze doxorubiciniumchlorid méze byt skodlivy pre doj¢ené deti, zeny musia dojcenie ukoncit’ pred
zacatim lieCby Caelyxom. Aby sa predislo prenosu HIV, zdravotnicki odbornici odportcaju, aby Zeny
infikované HIV za Ziadnych okolnosti svoje deti nedoj¢ili.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Ak sa z lie¢by Caelyxom citite unaveny alebo ospaly, neved'te vozidlo ani neobsluhujte Ziadne
nastroje alebo stroje.

3.  AKO POUZIVAT CAELYX

Caelyx ma jedinecni formulaciu. Nesmie sa pouZzivat’ striedavo s inymi formulaciami
doxorubiciniumchloridu.

Caelyx Vam poda lekar kvapkanim (v infazii) do zily. V zévislosti od davky a indikacie moze doba
podavania trvat’ od 30 minat az do viac ako jednej hodiny (t. j. 90 mintt).

Ak sa liecite na karciném prsnika alebo vaje¢nikov, budete Caelyx 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 lie¢eny na mnohopocetny myelom a predtym ste uz boli lieCeny aspon jednym typom liecby,
Caelyx Vam budu podavat’ v davke 30 mg na meter Stvorcovy povrchu tela (vypocitaného podla
Vasej vysky a telesnej hmotnosti) ako 1-hodinovu intravendznu infiiziu na 4. den 3-tyzdnovej liecby
bortezomibom ihned’ po infizii bortezomibu. Podavanie sa opakuje, az kym nebudete uspokojivo
reagovat’ a znasat’ lieCbu.

Ak sa lie¢ite na Kaposiho sarkom, budete Caelyx dostavat’ v davke 20 mg na $tvorcovy 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 Casto, ako bude potrebné na udrzanie zlepsenia
Vasho stavu.

Ak pouzijete viac Caelyxu, ako mate

Akutne predavkovanie zhorSuje vedlajSie uCinky, ako st vriedky v tstach, alebo znizuje pocet bielych
krviniek a krvnych dosti¢iek v krvi. Liecba bude zahfnat’ podanie antibiotik, transfiizie krvnych
dosticiek, pouzitie latok, ktoré podporuju tvorbu bielych krviniek a symptomaticku liecbu vriedkov

v Ustnej dutine.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vsetky lieky, Caelyx moze sposobovat’ vedlajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas infizie Caelyxu sa mézu vyskytnut’ nasledovné reakcie: sCervenanie, tazkosti s dychanim,
bolest’ hlavy, zimnica s triaskou, bolest’ v chrbte, uzkost’ na hrudniku a/alebo v hrdle, bolest’ v hrdle,
nizky alebo zvySeny krvny tlak, rychly tlkot srdca, opuch tvare, horacka, zavraty, nutkanie na
vracanie, poruchy travenia, svrbenie, kozna vyrazka a potenie. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa
objavili zachvaty (kr¢e). Moze sa vyskytnat’ aj Stipanie alebo opuch koze v mieste vpichu injekcie. Ak
infuzia poc¢as podavania Caelyxu §tipe alebo boli, ihned’ to povedzte VaSmu lekarovi.

Okamzite vyhl'adajte svojho lekara,ked:

- mate bolestivé sCervenanie koze na rukach a nohach,

- mate bolestivé s¢ervenanie koze a/alebo pluzgiere na tele alebo v ustach,

- mate problémy so srdcom,

- mate bolestivé miesta v ustach,

- sa objavi hortucka alebo akykol'vek iny znak infekcie,

- mate nahlu dychavic¢nost alebo ostri bolest’ v hrudniku, ktortt méze zhorSovat’ hlboké dychanie
alebo kasel,

- mate opuch, névaly tepla alebo zvySenu citlivost’ mékkych tkaniv na nohach, niekedy s
bolestami, ktoré sa zhorSuju v stoji alebo pri chddzi.

V obdobi medzi infiziami sa moze vyskytnut’ nasledovné:

- sCervenanie, opuch a vriedky na dlaniach a na chodidlach. Tieto ucinky sa pozorovali Casto a
niekedy su zavazné. V zavaznych pripadoch mozu tieto u¢inky obmedzovat’ uréité denné
aktivity a mozu trvat’ 4 tyzdne alebo dlhsie, kym uplne nevymiznua. Lekar moze chceiet’, aby sa
oddialil zaciatok d’alSej lieCby a/alebo aby sa pri nasledujucej lieCbe znizila davka lieku (pozri
nizs§ie Stratégie prevencie a lieCby syndromu ruka-noha);

- bolest alebo vriedky v ustach alebo v hrdle, nutkanie na vracanie, vracanie, bolesti zalidka,
hnacka, zapcha, ustna kandid6za (hubova infekcia v ustach), vriedky v nose, krvacanie z nosa,
bolestivé vriedky na pere, strata chuti do jedla, zniZzenie hmotnosti a zapal jazyka;

- pokles poctu bielych krviniek, ¢o méze zvysit moznost’ vzniku infekcie. Anémia (pokles poctu
Cervenych krviniek) méze spdsobit’ inavnost’ a pokles poctu krvnych dosticiek v krvi moze
zvysit riziko krvacania. V zriedkavych pripadoch méze nizky pocet bielych krviniek viest’

k zavaznym infekciam. Laboratoérne hodnoty funkénych pecenovych testov sa pocas liecby
Caelyxom mo6zu bud’ zvysit, alebo znizit'. Z dovodu moznosti zmien vo Vasej krvi Vam budi
pravidelne robit’ vySetrenia krvi. Podl'a klinickej §tadie, v ktorej sa porovnavala liecba
Caelyxom s inymi lie¢bami (bleomycin/vinkristin) u pacientov s AIDS-KS, je u Caelyxu mozna
vyssia pravdepodobnost’ niektorych infekcii. Avsak na rozdiel od skusenosti s pacientmi

s AIDS-KS, ked’ sa porovnéval Caelyx a Standardna liecba pokrocilého karcinomu vajecnikov
(topotekan), bolo riziko infekcii u pacientov lieenych Caelyxom podstatne nizsie. Podobne
bolo nizsie riziko znizenia poctu krvnych buniek a infekcii v stadiach s rakovinou prsnika.
Niektoré z tychto ucinkov mozu suvisiet' s Vasim ochorenim a nie s Caelyxom;

- vSeobecny pocit inavnosti, spavost’, zméatenost, zavraty, slabost’, bolest’ v kostiach, bolest’ na
hrudniku, bolest’ svalov, kf¢e alebo opuch noh, celkové opuchy, zapal sietnice (svetlo-citliva
blana v oku), zvysena tvorba siz, zahmlené videnie, pocity pichania alebo bolesti v rukach a
nohach;

- vypadavanie vlasov, zapaly vlasovych folikulov, Supinatenie koze, zapal alebo kozna vyrazka,
abnormalna pigmentacia (sfarbenie) koze a porucha nechtov;

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

- horticka, zvysena teplota alebo akykol'vek iny znak infekcie, ktord méze stivisiet' s Vasou
chorobou;

- dychacie t'azkosti, t. j. stazené dychanie alebo kasel’, ktory méze suvisiet’ s infekciami, ktorymi
ste sa nakazili v dosledku Vasej choroby;

- ak ste uz predtym mali pocas radioterapie (ozarovania) kozné reakcie, t. j. bolest’, sCervenanie a
suchost’ koze, mdzu sa takéto reakcie objavit’ aj pri liecbe Caelyxom.

38



Ostatné vedlajsie ucinky, ktoré sa mozu objavit’ pri kombinovanej lieCbe Caelyxom a bortezomibom
zahimaju:

- bolest kibov, znizené alebo abnormalne pocityna podnety, zapal rohovky, séervenenie
o¢i, sCervenenie v oblasti semennikov.

Ak sa Caelyx pouziva samostatne, niektoré z tychto i¢inkovmaji mensiu pravdepodobnost’ vyskytu a
niektoré sa nevyskytni vobec.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Stratégie prevencie a liecby syndrému ruka-noha:

Kazdy den pocas 4 — 7 dni bezprostredne potom ako ste dostali Caelyx:

- ked’ je to mozné (napr. pocas sledovania televizie, Citania alebo poc¢uvania radia), namacajte si
ruky a/alebo nohy v nadobéch so studenou vodou;

- nezakryvajte si ruky a nohy (ziadne rukavice, ponozky, atd’.);

- zdrzujte sa na chladnych miestach;

- v teplom pocasi sa kupte v studenej vode;

- vyhybajte sa prudkému cviceniu, ktoré moze sposobit’ poranenie néh (napr. beh - jogging);

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

- vyhybajte sa tesnej obuvi alebo topankam s vysokymi podpatkami.

Pyridoxin (vitamin B6):
- Vitamin B6 je dostupny bez predpisu.
- Uzivajte 50 — 150 mg denne, zacnite pri prvych znamkach sCervenania alebo Stipania.

5. AKO UCHOVAVAT CAELYX

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

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

Po zriedeni:

Bolo preukazané, Ze lieck 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’ bezprostredne. Ak sa ihned’ nepouzije, za dobu
uchovavania a za podmienky tohto uchovania pred pouzitim lieku zodpoveda pouZzivatel'. Tato doba
nema prekrocit’ 24 hodin pri teplote od 2 °C do 8 °C. Ciastocne pouzité injekcné liekovky sa musia
zlikvidovat'.

Nepouzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli.

Nepouzivajte Caelyx, ak spozorujete znamky vyzrazania alebo akékol'vek iné tuhé Castice v iom.
Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné
prostredie.

6.  DALSIE INFORMACIE

Co Caelyx obsahuje

- Liecivo je doxorubiciniumchlorid. Jeden ml Caelyxu obsahuje 2 mg doxorubiciniumchloridu
v pegylovanej lipozomalnej formulacii.
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- Dalsie zlozky st sodna sol’ a-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3)phosphooxy] ethylcarbamoyl)- w-
methoxypoly(oxyethylen)-40 (MPEG-DSPE), iplne hydrogenovany sojovy lecitin (HSPC),
cholesterol, siran aménny, sachar6za, histidin, voda na injekciu, kyselina chlorovodikova a

hydroxid sodny.

Caelyx infuzny koncentrat: injek¢né liekovky, ktoré poskytuja 10 ml (20 mg) alebo 25 ml (50 mg).

Ako vyzera Caelyx a obsah balenia

InfGzny koncentrat je sterilny, priesvitny a ¢erveny. Caelyx je dostupny v baleni s jednou sklenenou
injek¢nou liekovkou alebo ako balenie, ktoré obsahuje desat’ sklenenych injekénych liekoviek.
Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340

Beerse, Belgicko.

Vyrobca: SP Labo N.V, Industriepark 30, B-2220 Heist-op-den-Berg, Belgicko.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG NV/SA
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

bbarapus

Johnson & Johnson, d.o.o.
.. Mnanmoct 4

buznec Ilapk Codus, crpana 4
Codus 1766

Temn.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.0.
Karla Englise 3201/6
CZ-150 00 Praha 5

Tel. +420 227 012 222

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
Hammerbakken 19
DK-3460 Birkered

TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
41470 Neuss
Tel: +49 (0) 2137 955 955

Eesti

JANSSEN-CILAG Polska Sp z o.0.
Eesti filiaal

Lootsa 2

Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV/SA
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.,
T6 Park
Torokbalint, 2045
Tel: +36 23 513 858

Malta

AM MANGION LTD.
Mangion Building,

Triq Gdida fi Triq Valletta
Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag BV

Dr. Paul Janssenweg 150
5026 RH Tilburg

Tel: +31 (0)13 583 73 73

Norge
JANSSEN-CILAG A.S.
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo

TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 206b
A-1020 Wien
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EE-11415 Tallinn
Tel: +372 617 7410

EALada

JANSSEN-CILAG Qoapuakevtikn A.E.B.E.

Aewpopoc Eiprjvng 56
GR-151 21 ITedkn, Abnva
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

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: +33 1 5500 21 00

Ireland

JANSSEN-CILAG Ltd.

50 100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1494 567 567

Island
JANSSEN-CILAG
c/o Vistor hf.
Hoérgatin 2

IS-210 Gardabeaer
Simi: +354 535 7000

Italia

JANSSEN-CILAG SpA

Via M.Buonarroti, 23

[-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Kvbmpog

Bapvéapoc Xatinmoavaynig Atd,
7 Avdpoxiéong

CY-1060 Asgvkooia

TnA: +357 22 755 214

Latvija

JANSSEN-CILAG Polska Sp. z o.0. filiale

Latvija

Matrozu iela 15
LV-1048 Riga

Tel: +371 678 93561

Lietuva

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

ul. Itzecka 24
02-135 Warszawa
Tel.+48 22 237 60 00

Portugal

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A

Queluz de Baixo
PT-2734 503 Barcarena
Tel: +351 21 43 68 835

Romania
Johnson & Johnson d.o.o.

Str. Tipografilor nr. 11-15, Cladirea S-Park,

corp A2, etaj 5
013714 Bucuresti
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska 53

SI-1000 Ljubljana

Tel: 01 401 18 30

Slovenska republika
JANSSEN-CILAG
Pribinova 25, 5th floor
SK-811 09 Bratislava
Tel: +421 2 335 52 656

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
FI-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Box 7073

S-192 07 Sollentuna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.

50 100 Holmers Farm Way
High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1494 567 567
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UAB “Johnson & Johnson”
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Tato pisomna informacia pre pouZivatePov bola naposledy schvalena v

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

42


http://www.emea.eu.int/

Nasledujuca informacia je urcend len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov (pozri ¢ast’ 3):

Pri manipuldcii s roztokom Caelyxu sa musi postupovat’ obozretne. VyZzaduje sa pouzitie rukavic. Ak
pride Caelyx do styku s kozou alebo sliznicou, ihned’ dokladne umyte zasiahnuté miesto mydlom a
vodou. S Caelyxom sa ma manipulovat’ a likvidovat’ ho spdsobom, aky sa vyzaduje aj pre iné
protirakovinové lieky.

Ur¢ite davku Caelyxu, ktora sa ma podat’ (na zaklade odportcanej davky a povrchu tela pacienta).
Naberte prislusné mnozstvo Caelyxu do sterilnej injekénej striekacky. Musi byt prisne dodrzany
asepticky postup, nakol'’ko Caelyx neobsahuje ziadnu konzervacnu alebo bakteriostaticku latku.
Prislusna davka Caelyxu sa musi pred podanim zriedit' 5 % (50 mg/ml) infiznym roztokom glukozy.
Davky Caelyxu < 90 mg zried’te v 250 ml a davky > 90 mg zried’te v 500 ml.

Aby sa minimalizovalo riziko vzniku reakcii spojenych s infuziou, tvodna davka sa podava
rychlost’'ou nie vic¢sou ako 1 mg/min. Ak sa nepozoruje reakcia spojena s infuziou, nasledujice infizie
Caelyxu sa m6zu podat’ pocas 60-minut.

V programe $tidii s karcindomom prsnika bolo povolené nasledovne modifikovat infuziu u pacientov,
u ktorych sa objavovala reakcia spojena s infuziou: 5 % celkovej davky sa pomaly poda pocas prvych
15 minat. Ak sa to toleruje bez reakcie, rychlost’ podavania sa méze pocas nasledujacich 15 mintt
zdvojnasobit’. Ak sa to toleruje, infuzia sa méze dokoncit’ pocas nasledujiicej hodiny, takze celkovy
¢as podavania infuzie je 90 minnt.

Ak sa u pacienta objavia skoré priznaky alebo znaky reakcie spojenej s infuziou, okamzite zastavte
infuziu, podajte vhodnu premedikéciu (antihistaminikum a/alebo kratkodobo uc¢inkujtici
kortikosteroid) a znova zac¢nite podavat’ mensou rychlost’'ou.

Riedenie akymkol'vek inym roztokom ako 5 % (50 mg/ml) infiznym roztokom glukoézy alebo
pritomnost” akéhokol'vek bakteriostatického ¢inidla, ako napr. benzylalkoholu, moze sposobit’
vyzrazanie Caelyxu.

Odporuca sa, aby bol privod infuzie s Caelyxom napojeny na intravendznu infuziu 5 % (50 mg/ml)

glukozy cez bo¢ny port infuznej stipravy. Infizia sa moze podat’ do periférnej zily. Nepouzivajte
s prietokovymi filtrami.
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