PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.

NAZEV PRIPRAVKU

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml pripravku Caelyx pegylated liposomal obsahuje 2 mg doxorubicini hydrochloridum
v pegylované lipozomalni formé.

Caelyx pegylated liposomal je doxorubicini hydrochloridum, enkapsulovany v lipozomech s
povrchové vazanym methoxypolyethylenglykolem (MPEG). Tento proces je znam jako pegylace a
jeho ucelem je branit detekci lipozomi fagocytarnim systémem monocytd (MPS), coZ prodluzuje
dobu jejich cirkulace v krevnim ob&hu.

Pomocné latky se znamym ucinkem

Obsahuje plné hydrogenovany s6jovy lecithin (ze s6jovych bobit) — viz bod 4.3.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrét)

Disperze je sterilni, prisvitna a ¢ervena.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Caelyx pegylated liposomal je indikovan:

4.2

Jako monoterapie u pacientl s metastazujicim karcinomem prsu, u kterych je zvySené kardialni
riziko.

K 1é¢bé pokrocilého ovaridlniho karcinomu u Zen, u kterych chemoterapie pfipravky na bazi
platiny selhala jako 1éc¢ba prvni volby.

V kombinaci s bortezomibem k 1é¢bé progredujiciho mnohocéetného myelomu u pacientt, ktefi
byli diive uz alespon jednou lé¢eni a ktefi jiz podstoupili transplantaci kostni diené nebo pro ni
nejsou vhodni.

K 1écbé Kaposiho sarkomu (KS) sdruzeného s AIDS u pacienti s nizkym poctem

CD4 (< 200 CD4 lymfocyti/mm?) a s rozsahlym mukokutannim nebo visceralnim postizenim.
Caelyx pegylated liposomal Ize uzit jako systémovou chemoterapii prvni volby, nebo jako
chemoterapii druhé volby u pacientl s KS sdruzenym s AIDS pfii progresi onemocnéni
navzdory kombinované systémové terapii tvorené minimalné dvéma z nasledujicich pfipravki:
vinca alkaloidy, bleomycin a standardni doxorubicin (nebo jiné antracyklinové antibiotikum), a
také u pacientt, ktefi tuto terapii nesnasi.

Davkovani a zptisob podani

Caelyx pegylated liposomal by mél byt podavan pouze pod dohledem kvalifikovaného onkologa,
specializovaného na podavani cytotoxickych latek.

Caelyx pegylated liposomal ma ojedinélé farmakokinetické vlastnosti a nesmi se uzivat stiidavé s
jinymi lékovymi formami doxorubicin-hydrochloridu.



Déavkovani

Karcinom prsu/Ovariélni karcinom:

Caelyx pegylated liposomal je podavan intraven6zné v davce 50 mg/m? jednou za 4 tydny tak dlouho,
dokud nemoc neprogreduje a 1écba je pacientem stale tolerovana.

Mnohocetny myelom

Caelyx pegylated liposomal se podava v davce 30 mg/m?4. den 3tydenniho 1é¢ebného rezimu
bortezomibu ve formé 1 hodinu trvajici infuze podané bezprosttedné po infuzi s bortezomibem.
Lécebny rezim bortezomibu se sklada z divek 1,3 mg/m? podavanych 1., 4., 8. a 11. den kazdé tfi
tydny. Davka by se méla opakovat tak dlouho, dokud bude pacient uspokojive reagovat a snaset 1éCbu.
4. den lIé¢ebného rezimu obou 1éCivych pripravki Ize posunout az o 48 hodin, jak je z Iékaiského
hlediska zapotiebi. Mezi jednotlivymi davkami bortezomibu by mélo uplynout alespon 72 hodin.

KS sdruzeny s AIDS

Caelyx pegylated liposomal se podava nitrozilné v ddvee 20 mg/m? kazdé dva az tfi tydny. Je tieba se
vyvarovat intervall krat§ich nez 10 dntl, nebot’ pii nich nelze vyloucit kumulaci léku a zvySenou
toxicitu. K dosaZeni 1é¢ebné odpovédi se doporucuje 1é€it pacienty po dobu dvou az tii mésicii. Pro
udrzeni 1é¢ebné odpovédi je nutné v 1é¢be pokracovat dle potieby.

Pro vsechny pacienty

Pokud se u pacienta objevi ¢asné symptomy nebo zndmky reakce na infuzi (viz body 4.4 a 4.8),
okamzité se infuze prerusi, poda se vhodna premedikace (antihistaminika a/nebo kratce ptisobici
kortikosteroidy) a znovu se zac¢ne infuze pomalejsi rychlosti.

Pokyny pro modifikaci davky pripravku Caelyx pegylated liposomal

K zvladnuti nezadoucich G¢inkd, jako palmoplantarni erytrodysestezie (PPE), stomatitida nebo
hematologicka toxicita, miize byt davka redukovana nebo jeji podani odlozeno. Pokyny pro Gpravu
davky ptipravku Caelyx pegylated liposomal sekundarné v zavislosti k t€émto nezddoucim u€inkim
jsou uvedeny nize v tabulkach. Klasifikace toxicity v téchto tabulkach je zalozena na kritériich toxicity
podle National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC).

Tabulky pro PPE (tabulka 1) a stomatitidu (tabulka 2) udavaji postup pro Upravu davek v klinickych
studiich pii 1é€b¢ karcinomu prsu nebo ovarialniho karcinomu (iprava pro doporuceny 4tydenni
1éCebny cyklus); jestlize se tyto toxicity objevi u pacientl s KS sdruzenym s AIDS, doporucené 2 az
3tydenni cykly mohou byt modifikovany podobnym zptisobem.

Tabulka pro hematologickou toxicitu (tabulka 3) udava pfehled Gpravy davkovani v klinickych
studiich pouze pro 1é¢bu pacientil s karcinomem prsu a ovarialnim karcinomem. Uprava davky u
pacientl s KS sdruzenym s AIDS je uvedena za tabulkou 4.

Tabulka 1 PALMOPLANTARNI ERYTRODYSESTEZIE
Tyden po predeslé davce pripravku Caelyx pegylated liposomal
Stupeii toxicity dle Tyden 4 Tyden 5 Tyden 6
nynéjsiho zhodnoceni
Stupeii 1 Ponechat davku Ponechat davku Snizit davku o

(mirny erytém, otok
nebo deskvamace,
neinterferujici s
dennimi aktivitami)

pokud pacient nema
predchozi stupeni
kozni toxicity 3 nebo
4, v tom piipadé
cekejte dalsi tyden

Pokud pacient nema
predchozi stupeni
kozni toxicity 3 nebo
4, v tom piipadé
cekejte dalsi tyden

25 %; vratit se k
4tydennimu
intervalu




Stupeii 2

ale pfedem

mensi nez 2 cm
V priméru)
Stupen 3

(erytém, deskvamace
nebo otok, interferujici

nevylucujici normalni
fyzické aktivity; malé
puchyfe nebo ulcerace

Cekat dalsi tyden

Cekat dalsi tyden

Snizit davku o
25 %; vratit se k
4tydennimu
intervalu

(puchyfe, ulcerace

s chuizi nebo s

nosit bézny odév)
Stupeii 4

normalnimi dennimi
aktivitami; neni mozné

nebo otok, interferujici

Cekat dalsi tyden

Cekat dalsi tyden

Cekat dalsi tyden

Vyradit pacienta

proces zpisobeny

infek¢nimi
komplikacemi, nebo
upoutani na lizko
nebo hospitalizace)

(difazni nebo lokalni

Cekat dalsi tyden

Vyradit pacienta

Tabulka 2

STOMATITIDA

Tyden po predeslé davce pripravku Caelyx pegylated liposomal
Stuperi toxicity dle Tyden 4 Tyden 5 Tyden 6
nynéj§iho zhodnoceni
Stupeii 1 Ponechat davku Ponechat davku
(nebolestivé viedy,

erytém nebo slaba

pokud pacient neméa
predchozi stupen

pokud pacient neméa

Snizit davku o
25 %; vratit se k

predchozi stupeii 4tydennimu
bolest) stomatitidy 3 nebo 4, | stomatitidy 3 nebo 4, intervalu nebo
v tom ptipadé cekejte | v tom piipadé cekejte | vyradit pacienta dle
dalsi tyden. dalsi tyden. 1ékatského posouzeni
Stupei 2 Cekat dal§i tyden Cekat dal§i tyden Snizit davku o
(bolestivy erytém, 25 %; vratit se k
edém nebo viedy, ale 4tydennimu
miiZe piijimat potravu) intervalu nebo
vyfadit pacienta dle
1ékatr'ského posouzeni
Stupeii 3 Cekat dalsi tyden Cekat dalsi tyden Vyradit pacienta
(bolestivy erytém,
edém nebo viedy, ale
pacient nemize
pfijimat potravu)
Stupe 4 Cekat dal§i tyden Cekat dal§i tyden Vyradit pacienta
(vyZaduje parenteralni

nebo enteralni
podporu)




Tabulka 3 HEMATOLOGICKA TOXICITA (ANC NEBO TROMBOCYTY) —
VEDENI PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU NEBO S OVARIALNIM
KARCINOMEM

STUPEN ANC TROMBOCYTY MODIFIKACE

Stupeii 1 1500 — 1 900 75000 — 150 000 | Pokracovani 1é&by bez redukce

davky.

Stupeini 2 1000 -<1500 50000-< 75000 | Pockat dokud ANC > 1500 a
tromobocyty > 75 000; pak
pokracovat s ddvkou bez redukce.
Stupeii 3 500 -<1000 25000-<50000 | Pockat dokud ANC > 1500 a
tromobocyty > 75 000; pak
pokracovat s davkou bez redukce.
Stupeii 4 <500 < 25000 Pockat dokud ANC > 1500 a
tromobocyty > 75 000; pak snizit
davku o 25 % nebo pokracovat

s plnou davkou s podporou
rustového faktoru.

U pacienti s mnohocetnym myelomem 1é¢enych piipravkem Caelyx pegylated liposomal v kombinaci
s bortezomibem, u kterych dochazi k PPE nebo stomatitid€, by se méla davka ptipravku Caelyx
pegylated liposomal upravit podle popisu vyse v tabulce 1, respektive tabulce 2. Nize uvedend tabulka
4 obsahuje popis dalsi upravy davkovani v klinickém hodnoceni 1é¢by pacientti s mnohocetnym
myelomem, ktefi uzivaji kombinovanou terapii pfipravkem Caelyx pegylated liposomal

s bortezomibem. Podrobnéjsi informace o davkovani bortezomibu a jeho tpravach viz SmPC
bortezomibu.

Tabulka 4 Uprava davkovani pii kombinované terapii Caelyx pegylated liposomal +
bortezomib - pacienti s mnohocetnym myelomem

Stav pacienta Caelyx pegylated liposomal Bortezomib

Horecka > 38°C a Pokud je to pted 4. dnem, Snizte dalsi davku o 25 %.

ANC < 1 000/mm? v tomto cyklu davku

nepodavejte; pokud je to po 4.

dni, snizte dalsi davku o 25 %.

V kterykoli den podavani Iéku | Pokud je to pted 4. dnem, Nepodavejte; pokud v cyklu
po 1. dni kazdého cyklu: v tomto cyklu davku nejsou podany 2 nebo vice
Pocet trombocytt nepodavejte; pokud je to po 4. | davek, snizte v nésledujicich
< 25 000/mm3 dni, snizte v dalsich cyklech cyklech davku o 25 %.
Hemoglobin < 8 g/dI davku o 25 %, je-li davka

ANC < 500/mm? bortezomibu sniZena kviili

hematologické toxicité.*
Nehematologicka toxicita ve Nepodavejte, dokud se stupen | Nepodavejte, dokud se stupeni

vztahu k 1éku stupné 3 nebo 4 | nesnizi na < 2, nasledné nesnizi na < 2, nasledné
vsechny davky snizte 0 25 %. | vsechny davky snizte o 25 %.
Neuropaticka bolest nebo Z&dna Uprava davky. Viz SmPC bortezomibu.

periferni neuropatie
*vice informaci o davkovani bortezomibu a Gpravé davek viz SmPC bortezomibu

U pacientt s KS sdruzenym s AIDS lé¢enych piipravkem Caelyx pegylated liposomal miize
hematologicka toxicita vyzadovat sniZzeni davky nebo pteruSeni ¢i oddaleni terapie. Doc¢asné pieruste
1é¢bu piipravkem Caelyx pegylated liposomal u pacienti, pokud je poet ANC < 1 000/mm? a/nebo
pocet trombocytli < 50 000/mm?. G-CSF (nebo GM-CSF) miiZe byt podan jako soub&zna 1é¢ba na
podporu krevniho obrazu, kdyz v nasledujicich cyklech poget ANC klesne pod 1 000/mm?.



Pacienti s porusenou funkci jater

Farmakokinetika piipravku Caelyx pegylated liposomal, stanovena u malého poctu pacientt se
zvySenymi hladinami celkového bilirubinu, se nelisi od pacientii s normalnim celkovym bilirubinem;
nicmén¢ dokud nebudou ziskané dalsi zkusenosti, davkovani ptipravku Caelyx pegylated liposomal u
pacientd s porusenou funkci jater by mélo byt redukovano na zaklade vysledku klinickych studii

s karcinomem prsu a s ovaridlnim karcinomem nasledovné: na zac¢atku 1é€by, pokud je bilirubin mezi
1,2 — 3,0 mg/dl, prvni davka je redukovana o 25 %. Jestlize je bilirubin > 3,0 mg/dl, prvni davka je
redukovana o 50 %. Jestlize pacient toleruje prvni davku bez zvyseni sérového bilirubinu nebo
jaternich enzymu, davka pro cyklus 2 mize byt zvySena na hladinu pfisti davky, tj. jestlize je prvni
davka redukovéna o 25 %, zvysi se v cyklu 2 na plnou davku; jestlize je prvni davka redukovéna o
50 %, zvysi se v cyklu 2 na 75 % plné davky. Davkovani se mize zvysit na plnou davku v
nasledujicich cyklech, pokud bude tolerovana. Piipravek Caelyx pegylated liposomal mtize byt
podavan pacientim s metastdzami jater, kterym se soucasné zvysuje bilirubin a jaterni enzymy az do
¢tyfnasobného horniho limitu normalniho rozmezi. Pfed podanim piipravku Caelyx pegylated

liposomal je nutné zhodnotit jaterni funkci za pomoci béznych klinickych laboratornich vySetfeni, jako
jsou ALT/AST, alkalické fosfataza a bilirubin.

Pacienti s porusenou funkci ledvin

Vzhledem k tomu, Ze je doxorubicin metabolizovan v jatrech a vylu¢ovan zluc¢i, uprava davkovani by
neméla byt vyzadovana. Vysledky popula¢ni farmakokinetiky (v rozmezi stanovované clearance
kreatininu 30 — 156 ml/min) ukazuji, Ze clearance ptipravku Caelyx pegylated liposomal neni
ovlivnéna funkci ledvin. U pacientd s clearanci kreatininu mensi nez 30 ml/min nejsou
farmakokinetické udaje zndmé.

Pacienti s KS sdruzenym s AIDS se splenektomifi

Vzhledem k tomu, Ze s podavanim pripravku Caelyx pegylated liposomal u pacientti, ktefi méli
splenektomii nejsou zkuSenosti, 1é¢ba s ptipravkem Caelyx pegylated liposomal se u nich
nedoporucuje.

Pediatricti pacienti
Zkusenosti s poddvanim u déti jsou omezené. Podavani piipravku Caelyx pegylated liposomal détem
do 18 let se nedoporucuje.

Starsi pacienti

Populacni analyzy ukazaly, Ze vék v sledovaném rozmezi (21 — 75 let) vyznamné neméni
farmakokinetiku pfipravku Caelyx pegylated liposomal.

Zputsob podani
Caelyx pegylated liposomal je podavan jako intravenozni infuze. Dalsi pokyny pro piipravu a zvlastni

opatfeni pro pouzivani viz bod 6.6.

Pripravek Caelyx pegylated liposomal nepodavejte ve formé bolusové injekce nebo nefedéné disperze.
Doporucuje se spojit infuzni linku pro Caelyx pegylated liposomal postrannim portem intraven6zni
infuze 5 % (50 mg/ml) roztoku glukosy, aby se tak dosahlo dalSiho zfedéni a minimalizovalo se riziko
trombozy a extravazace. Infuzi Ize aplikovat do periferni zily. Nepouzivejte spolu s in-line filtry.
Caelyx pegylated liposomal nesmi byt aplikovan intramuskularni nebo subkutanni cestou (viz bod
6.6).

Pro davky < 90 mg: Caelyx pegylated liposomal se ziedi v 250 ml 5% (50 mg/ml) infuzniho roztoku
glukosy na infuzi.
Pro davky > 90 mg: Caelyx pegylated liposomal se ziedi v 500 ml 5% (50 mg/ml) infuzniho roztoku
glukosy na infuzi.

Karcinom prsu/Ovaridlni karcinom/Mnohocetny myelom

Pro minimalizaci rizika reakei po infuzi se poc¢atecni davka nepodava rychlosti vétsi nez 1 mg/min.
Jestlize nejsou pozorované zadné reakce po infuzi, mize byt nasledujici infuze ptipravku Caelyx
pegylated liposomal podavana po dobu 60 minut.




U téch pacientd, kteti méli reakci na infuzi, by se mél postup infuze modifikovat nasledujicim
zpusobem:

5 % z celkové davky by mélo byt podavano pomalu béhem prvnich 15 minut. Jestlize je davka
tolerovana bez nezadouci reakce, rychlost infuze mtze byt zdvojnasobena v nasledujicich

15 minutach. Jestlize je tolerovana, muze byt infuze dokoncena béhem nasledujici hodiny do
celkového Casu trvani infuze 90 minut.

KS sdruzeny s AIDS
Davka ptipravku Caelyx pegylated liposomal je zfedéna ve 250 ml 5% (50 mg/ml) infuzniho roztoku
glukosy a aplikovand intravendzni infuzi po dobu delsi nez 30 minut.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, arasidy nebo s6ju nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1.

Caelyx pegylated liposomal nesmi byt uzivan k 1é¢bé KS sdruzeného s AIDS, ktery mize byt u¢inné
lé¢en lokalnimi ptipravky nebo systémoveé podanym alfa-interferonem.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vzhledem k riznym farmakokinetickym profiliim a davkovacim schématiim by se nemél piipravek
Caelyx pegylated liposomal pouzivat stiidavé s jinymi Iékovymi formami doxorubicin-hydrochloridu.

Srdecni toxicita

Doporucuje se, aby vSichni pacienti 1é¢eni ptipravkem Caelyx pegylated liposomal byli rutinné
vySetfovani elektrokardiograficky. Prechodné zmény EKG kiivky, jako je oplosténi viny T, deprese
useku S-T a benigni arytmie, neni tieba mandatorn€ povazovat za indikace k preruseni [écby
pripravkem Caelyx pegylated liposomal. Nicméné, vyznamnéj$im indikatorem kardiotoxickych
ucinki je oplosténi komplexu QRS. Pokud se tato zména objevi, je tieba zvazit presnéjsi a citlivejsi
vySetfeni mozného antracyklinového poSkozeni myokardu, tj. endomyokardialni biopsii.

Specifictejsimi metodami k monitorovani a hodnoceni srdecnich funkci nez v porovnani s EKG
zaznamem je hodnoceni ejekéni frakce levé komory pomoci echokardiografie, anebo 1épe pomoci
Multigatové Angiografie (MUGA). Tato vySetfeni musi byt provadéna rutinn€ pfed zahajenim 1écby
pripravkem Caelyx pegylated liposomal a pravidelné opakovana v pribéhu 1é¢by. Hodnoceni funkce
levé komory je tfeba povazovat za mandatorni pied kazdou dalsi aplikaci ptipravku Caelyx pegylated
liposomal, pokud by byla piekro¢ena kumulativni davka antracyklinu 450 mg/m?.

Vyse uvedené vysetfovaci a hodnotici postupy, uzivané k monitorovani srde¢ni vykonnosti v prub&éhu
antracyklinové terapie, jsou provadény v nasledujicim potadi: EKG zaznam, hodnoceni ejekéni frakce
levé komory, endomyokardialni biopsie. Pokud vysledky vysetfeni nasvédcuji moznému poskozeni
srdce v dusledku 1é¢by pripravkem Caelyx pegylated liposomal, je tfeba peclivé zvazit, zda oéekavany
prospéch z pokracujici terapie vyvazi riziko irreverzibilniho srde¢niho poskozeni.

Pacientiim se srdecnim onemocnénim vyzadujicim terapii se podava ptipravek Caelyx pegylated
liposomal pouze tehdy, kdyz o¢ekavany prospéch pievazi rizika pacienta.

S opatrnosti je tfeba podavat piipravek Caelyx pegylated liposomal u pacientl se srdeéni dysfunkci.

Kdykoli je podezteni na kardiomyopatii, tzn. kdykoli ejekéni frakce levé komory relativné poklesne
pod hodnoty pted 1écbou a/nebo je ejekéni frakce levé komory nizsi nez prognosticky relevantni
hodnota (napt. <45 %), mize byt zvazeno provedeni endomyokardialni biopsie a musi se peclive
zhodnotit, zda oCekavany prospéch z pokracujici terapie vyvazi riziko potencialniho irreverzibilniho
srdecniho poskozeni.



Nahle mtze dojit k méstnavému srdec¢nimu selhani zptisobeného kardiomyopatii, aniz se predem
objevily zmény na EKG - a to dokonce i za n€kolik tydnti po ukonéeni 1é¢by.

S opatrnosti musi byt sledovani pacienti, ktefi byli 1éCeni jinymi antracykliny. Do celkové davky
terapii s kardiotoxickymi IéCivy, jako jsou jiné antracykliny/antrachinony nebo napf. fluoruracil.
Srdecni toxicita se muize také vyskytnout pti kumulativnich davkach antracyklinti niz§ich nez

450 mg/m?u pacientii s pfedchozim mediastinalnim ozafovanim nebo u téch, kteff soucasné uzivaji
cyklofosfamidovou 1é¢bu.

Bezpecny profil davkovaciho schématu u kardiakd, doporuceny pro karcinom prsu a ovarialni
karcinom (50 mg/m?) je podobny profilu davky 20 mg/m?u pacientii s AIDS-KS (viz bod 4.8).

Myelosuprese

Mnoho pacientt IéCenych ptipravkem Caelyx pegylated liposomal ma bazalni myelosupresi

v dusledku takovych faktort, jako jejich predchazejici HIV onemocnéni nebo 1é¢ba mnoha soucasné
podavanymi ptipravky nebo mnoha piipravky podavanymi v ptedchozi 16€bé, nebo tumory tykajici se
kostni dfen€. V pivotnich klinickych studiich u pacientl s ovaridlnim karcinomem lé¢enych davkou
50 mg/m?, myelosuprese byla vétsinou slabé az stiedné silna, reverzibilni a nebyla spojena s
epizodami neutropenické infekce nebo sepse. Navic, v kontrolované klinické studii s pfipravkem
Caelyx pegylated liposomal ve srovnani s topotekanem, vyskyt sepsi vztahujicich se k 1é¢bé byl
podstatné mens$i u pacientek s ovarialnim karcinomem, 1é¢enych piipravkem Caelyx pegylated
liposomal ve srovnani se skupinou, 1é¢enou topotekanem. Obdobné nizka incidence myelosuprese
byla vidéna v klinické studii, kde byly pacientky s metastazujicim karcinomem prsu lé¢eny
ptipravkem Caelyx pegylated liposomal v prvni volbé. V protikladu se zkuSenostmi u pacientek

s karcinomem prsu nebo s ovaridlnim karcinomem je vyskyt myelosuprese u pacientti s KS sdruzenym
s AIDS nezadoucim ucinkem limitujicim velikost davky (viz bod 4.8). Vzhledem k moznosti suprese
funkce kostni dfené, je nutno v pribéhu terapie ptipravkem Caelyx pegylated liposomal Casto
pravidelné vySetfovat krevni obraz, a to minimaln¢ pted podanim kazdé dalsi davky ptipravku Caelyx
pegylated liposomal.

Perzistujici zdvaznd myelosuprese miize vyustit az v superinfekci nebo hemoragii.

V kontrolovanych klinickych studiich u pacientd s KS sdruzenym s AIDS byl pfi 1é¢bé pfipravkem
Caelyx pegylated liposomal ve srovnani s davkovacim rezimem bleomycin/vinkristin zji§tén vyssi
vyskyt oportunnich infekei. Pacienti i 1ékafi si musi byt této vyssi incidence védomi a v piipadé
potieby proto podniknout potiebna opatieni.

Sekundarni hematologické malignity

Jako u jinych DNA-porusujicich cytostatickych latek byly u pacientt, kteti dostavali kombinovanou
1é¢bu doxorubicinem hlaseny sekundarni akutni myeloidni leukemie a myelodysplasie. Proto kazdy
pacient 1éCeny doxorubicinem musi byt sledovan hematologicky.

Sekundarni oralni neoplasmata

Velmi vzacné piipady sekundarniho karcinomu dutiny Gstni byly hlaseny u pacientti uzivajicich
dlouhodobé (vice nez jeden rok) Caelyx pegylated liposomal nebo u téch, ktefi byli vystaveni
kumulativni davce vyssi nez 720 mg/m?. Piipady sekundarniho karcinomu dutiny Gstni byly
diagnostikovany jednak béhem 1é¢by s piipravkem Caelyx pegylated liposomal, jednak az do 6let po
posledni davce. Pacienti maji byt monitorovani v pravidelnych intervalech pro pfitomnost ulcerace v
duting Gstni nebo ustniho diskomfortu, ktery mize byt zndmkou sekundarniho karcinomu dutiny Gstni.

Reakce sdruzené s infuzi

Béhem nékolika minut po zahajeni infuze piipravku Caelyx pegylated liposomal se mohou objevit
zavazné a n€kdy az zivot ohrozujici reakce sdruzené s infuzi, které Ize charakterizovat jako podobné
alergickym nebo anafylaktickym reakcim, se symptomy vcetné astmatu, zrudnuti, koptivkové
vyrazky, bolesti na hrudi, zvysené teploty, hypertenze, tachykardie, svédéni, poceni, zkracené¢ho
dechu, otoku obliceje, zimnice, bolesti v zadech, napétim na hrudi nebo v krku a/nebo hypotenze.




Velmi vzacné byly také pozorovany kiece v souvislosti s reakcemi na infuzi. Doc¢asné preruseni infuze
obycejné upravi tyto symptomy bez dalsi 1é¢by. Nicméné je nutné mit k dispozici k okamzitému
pouziti latky, které tyto symptomy 1€¢i (jako jsou antihistaminika, kortikosteroidy, adrenalin a
antikonvulziva), a vybaveni pro akutni pomoc. U vétSiny pacientil je mozno pokracovat v 1é€be€ po
odeznéni vSech symptomd, bez jejich opakovaného vyskytu. Reakce sdruzené s infuzi se po prvnim
[écebném cyklu objevuji znovu jen vzacné. Pro minimalizaci rizika reakei po infuzi by méla byt
pocate¢ni davka podana rychlosti < 1 mg/min (viz bod 4.2).

Syndrom palmoplantérni erytrodysestezie (PPE)

PPE se vyznacuje bolestivymi, makularnimi, zarudlymi koznimi erupcemi. U pacientt se tato ptihoda
obvykle pozoruje po dvou nebo tiech cyklech 1é¢by. Zlepseni obvykle nastava za 1 az 2 tydny, a

v nekterych pripadech mtize dojit k iiplnému vymizeni az za 4 tydny nebo pozd¢ji. K profylaxi a 1écbe
PPE se pouziva pyridoxin v davce 50 az 150 mg za den a kortikosteroidy, tyto terapie vsak nebyly ve
studiich faze Il hodnoceny. Dalsi strategie prevence a 1é¢by PPE zahrnuji udrzovani rukou a nohou

v chladu tim, Ze se vystavi studené vodé (namaceni, lazen nebo plavani), vyhybani se nadmérné horké
vode¢ a jejich neomezovani (zadné tésné ponozky, rukavice ani boty). Zda se, Ze PPE primarné souvisi
s davkovacim schématem a muze se omezit prodlouzenim davkovaciho intervalu o 1 az 2 tydny (viz
bod 4.2). Tato reakce nicméné mize byt u nékterych pacientli zavazna a ochromujici a mize
vyzadovat vysazeni 1é¢by (viz bod 4.8).

Intersticialni plicni onemocnéni (IPO)

Intersticialni plicni onemocnéni (IPO), které mize akutné propuknout, se pozorovalo u pacientu,
kterym se podaval pegylovany lipozomalni doxorubicin, zahrnovalo fatalni ptipady (viz bod 4.8).
Pokud se u pacientti zhorsi respiracni ptiznaky, jako dyspnoe, suchy kasel a horecka, musi se podavani
pripravku Caelyx pegylated liposomal pierusit a pacienta neprodlené vysettit. Pokud se IPO potvrdi,
musi se 1é¢ba pripravkem Caelyx pegylated liposomal ukoncit a pacienta nalezité 1é¢it.

Extravazace

Ackoli lokalni nekroza po extravazaci byla hlaSena velmi vzacné, ptipravek Caelyx pegylated
liposomal je povazovan za drazdivy. Studie na zvitatech naznacuji, ze podavani doxorubicin-
hydrochloridu ve formé lipozomalni formulace snizuje potencial pro poskozeni pii extravazaci. Pokud
se n¢&jaké znamky nebo piiznaky extravazace objevi (napt. pichani, erytém), infuzi ihned ukoncete a
znovu zacnéte podavat do jiné zily. Ke zmirnéni lokalni reakce mtize pomoci aplikace ledu nad
mistem extravazace po dobu piiblizn€¢ 30 minut. Pfipravek Caelyx pegylated liposomal se nesmi
podavat intramuskularné ani subkutanné.

Pacienti s diabetem
Je nutno mit na paméti, ze kazda lahvicka ptipravku Caelyx pegylated liposomal obsahuje sacharosu a
davka se podava v 5% (50 mg/ml) roztoku glukosy na infuzi.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

Bézné nezadouci ucinky, které vyzadovaly upravu davkovani nebo preruseni 1écby, viz bod 4.8.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Az dosud nebyly provadény zadné formalni studie Iékovych interakei 1€¢ivého piipravku Caelyx,
ackoliv klinické studie faze II s ptipravkem Caelyx pegylated liposomal v kombinaci s béznymi
latkami pro chemoterapii byly provedeny u pacientek s gynekologickymi malignitami. Opatrnosti je
tieba pfi uziti 1éCivych piipravkd, u nichZ jsou znamy interakce se standardnim doxorubicin-
hydrochloridem. Ptipravek Caelyx pegylated liposomal mtize, stejné jako ostatni pfipravky na bazi
doxorubicin-hydrochloridu, potencovat toxické uc¢inky ostatnich protinadorovych ptipravki. Béhem
klinickych studii u pacientt se solidnim nadorem (véetné karcinomu prsu a ovarialniho karcinomu),
kteti byli soucasné€ léceni konkomitantnim cyklofosfamidem nebo taxany, nebyly pozorovany zadné



nove, dodatecné toxicity. U pacientii s AIDS byly u standardniho doxorubicin-hydrochloridu hlaseny
exacerbace cyklofosfamidem vyvolané hemoragické cystitidy a zvyseni hepatotoxicity 6-
merkaptopurinu. Je nutnd opatrnost pfi podavani jakychkoliv jinych cytotoxickych piipravki, zejména
myelotoxické pfipravky soucasné.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Doxorubicin-hydrochlorid podavany v prub&hu t€hotenstvi je podeziely, ze ptisobi zavazné vrozené
vady. Proto by pfipravek Caelyx pegylated liposomal nemél byt béhem té€hotenstvi podavan, pokud to
neni nezbytné nutné.

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzii a Zen
Kwvili genotoxickému potencidlu doxorubicin-hydrochloridu (viz bod 5.3) musi Zeny ve fertilnim véku

pouzivat u¢innou antikoncepci po dobu 1écby ptipravkem Caelyx pegylated liposomal a 8 mésicti po
jejim ukonceni.

Muztim se doporucuje pouzivat i¢innou antikoncepci a nepocit dité v priubéhu lécby ptipravkem
Caelyx pegylated liposomal a 6 mésict po jejim ukonceni.

Kojeni

Neni znamo, zda je Caelyx pegylated liposomal vylu¢ovan do matefského mléka. Protoze mnoha
1é¢iva, véetné antracyklintl, jsou vylucovana do matetského mléka a vzhledem k potencialni moznosti
zavaznych nezadoucich reakei u kojenych déti, musi proto matky prerusit kojeni pred zahajenim 1éCby
pripravkem Caelyx pegylated liposomal. Odbornici doporucuji, aby HIV infikované Zeny za zadnych
okolnosti nekojily své déti, a tak zabranily prenosu viru HIV.

Fertilita
Uginek doxorubicin-hydrochloridu na fertilitu u &lovéka nebyl hodnocen (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Caelyx pegylated liposomal nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit
motorova vozidla a obsluhovat stroje. Nicméné v nékterych dosud provedenych klinickych studiich se
pti podavani ptipravku Caelyx pegylated liposomal ojedinéle (< 5 %) vyskytly zavraté a somnolence.
Pacienti, u nichz se tyto projevy vyskytnou, se musi vyvarovat fizeni motorovych vozidel a obsluhy
stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu
Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky (> 20 %) byly neutropenie, nauzea, leukopenie, anemie a tinava.

Zavaznymi nezadoucimi u¢inky (nezadouci ucinky stupné 3/4 vyskytujici se u > 2 % pacienttt) byly
neutropenie, PPE, leukopenie, lymfopenie, anemie, trombocytopenie, stomatitida, inava, prijem,
zvraceni, nauzea, pyrexie, dyspnoe a pneumonie. S mensi frekvenci hldSené zavazné nezaddouci ucinky
zahrnovaly pneumonii vyvolanou Pneumocystis jirovecii, bolest bticha, cytomegalovirové infekce
vcetné cytomegalovirové chorioretinitidy, astenii, srde¢ni blokadu, srdecni selhani, méstnavé srde¢ni
selhani, plicni embolii, tromboflebitidu, Zilni trombdzu, anafylaktickou reakci, anafylaktoidni reakci,
toxickou epidermalni nekrolyzu a Stevenstiv-Johnsontv syndrom.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinki

Tabulka 5 shrnuje nezadouci u¢inky, které se vyskytly u pacientd 1é¢enych pripravkem Caelyx
pegylated liposomal u 4 231 pacientti pti 1é¢b€ karcinomu prsu, karcinomu ovarii, mnohoc¢etného
myelomu a KS sdruzeného s AIDS. RovnéZ jsou zahrnuty nezadouci G¢inky hlasené po uvedeni
piipravku na trh, které jsou oznaceny “"”. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté
(= 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
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vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit). V kazdé skupiné
frekvenci jsou tam, kde je to relevantni, nezadouci u¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5: NeZadouci u¢inky u pacientii lé¢enych piipravkem Caelyx pegylated liposomal

Trida Frekvence vSech stupiii zavaznosti NeZadouci ucinek
organovych
systémi
Infekce a Casté Sepse
infestace Pneumonie
Pneumonie vyvolana
Pneumocystis jirovecii
Cytomegalovirové infekce
véetné cytomegalovirové
chorioretinitidy
Infekce vyvolana
Mycobacterium avium complex
Kandidé6za
Herpes zoster
Infekce mocovych cest
Infekce
Infekce hornich dychacich cest
Orélni kandid6za
Folikulitida
Faryngitida
Nasofaryngitida
Méné Casté Herpes simplex
Mykotickeé infekce
Vzacné Oportunni infekce (zahrnujici
Aspergillus, Histoplasma,
Isospora, Legionella,
Microsporidium, Salmonella,
Staphylococcus, Toxoplasma,
Tuberculosis)?
Novotvary Neni zndmo Akutni myeloidni leukémie®
benigni, Myelodysplasticky syndrom?®
maligni a blize Oralni neoplasma®
neurcenc
(zahrnujici
cysty a
polypy)
Poruchy krve | Velmi ¢asté Leukopenie
a Neutropenie
lymfatického Lymfopenie
systemu Anemie (v&etn& hypochromni)
Casté Trombocytopenie
Febrilni neutropenie
Méné Casté Pancytopenie
Trombocyt6za
\Vzacné Selhani kostni diené
Poruchy Méné Casté Hypersenzitivita
imunitniho Anafylakticka reakce
systému Vzacné Anafylaktoidni reakce
Poruchy Velmi Casté Snizeni chuti k jidlu
metabolismu a | Casté Kachexie
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vyzZivy

Dehydratace

Hypokalemie

Hyponatremie

Hypokalcemie

Méng¢ Casté

Hyperkalemie

Hypomagnesemie

Psychiatrické
poruchy

Casté

Stav zmatenosti

Uzkost

Deprese

Insomnie

Poruchy
nervového
systému

Casté

Periferni neuropatie

Periferni senzoricka neuropatie

Neuralgie

Parestezie

Hypestezie

Dysgeuzie

Bolest hlavy

Letargie

Zavrat

Méng¢ Casté

Polyneuropatie

Kiece

Synkopa

Dysestezie

Somnolence

Poruchy oka

Casté

Konjunktivitida

Ménée casté

Rozmazané vidéni

Zvysené slzeni

Vzacné

Retinitida

Srdeéni

poruchy?

Casté

Tachykardie

Méng¢ Casté

Palpitace

Srdecni zastava

Srdecni selhani

Méstnavé srde¢ni selhani

Kardiomyopatie

Kardiotoxicita

Vzacné

Komorova arytmie

Blokada pravého Tawarova
raménka

Poruchy vedeni vzruchu

Atrioventrikularni blokada

Cyanéza

Cévni poruchy

Casté

Hypertenze

Hypotenze

Zarudnuti

Ménée casté

Plicni embolie

Nekroza v misté infuze (véetné
nekrozy mekkych tkani a
nekrdzy kize)

Flebitida

Ortostaticka hypotenze

Vzacné

Tromboflebitida

Zilni trombéza

Vazodilatace
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Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

Casté

Dyspnoe

Né&mahova dyspnoe

Epistaxe

Kasel

Ménée casté

Astma

Hrudni diskomfort

Vzacné

Stazeni hrdla

Neni zndmo

Intersticialni plicni onemocnéni

Gastrointesti-
nalni poruchy

Velmi Casté

Stomatitida

Nauzea

Zvraceni

Prijem

Zacpa

Casté

Gastritida

Aftdzni stomatitida

Viedy v Ustech

Dyspepsie

Dysfagie

Ezofagitida

Bolest bficha

Bolest v horni ¢asti biicha

Bolest v Ustech

Sucho v Ustech

Méne casté

Flatulence

Gingivitida

Vzacné

Glositida

Viedy na rtech

Poruchy kuze
a podkozni
tkané

Velmi asté

Syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie®

Vyrazka (véetné erytematdzni,
makulopapularni a papularni)

Alopecie

Casté

Kozni exfoliace

Puchyt

Sucha kiize

Erytém

Svédéni

Hyperhidroza

Hyperpigmentace kize

Méng¢ Casté

Dermatitida

Exfoliativni dermatitida

Akné

Viedy na kuzi

Alergicka dermatitida

Koptivka

Zmény barvy kiize

Petechie

Porucha pigmentace

Porucha nehtu

Vzacné

Toxicka epidermalni nekrolyza

Erythema multiforme

Bul6zni dermatitida
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Lichenoidni keratéza
Neni zndmo Stevenstiv-Johnsontiv syndrom®
Poruchy Velmi Casté Muskuloskeletéalni bolest
svalové a (v¢etné muskuloskeletalni
kosterni bolesti na hrudi, bolesti zad,
soustavy a bolesti v konéetinach)
pojivové tkané | Casté Svalové spasmy
Myalgie
Artralgie
Bolest kosti
Méné Casté Svalova slabost
Poruchy Casté Dysurie
ledvin a
mocovych
cest
Poruchy Méné Casté Bolest v prsech
reprodukéniho 77,2508 Vaginalni infekce
systému Erviem sourk
ytém Sourku
Celkové Velmi ¢asté Pyrexie
poruchy a Unava
reakce v mist€ | Casté Reakce souvisejici s infuzi
aplikace Bolest
Bolest na hrudi
Onemocnéni podobné chiipce
Zimnice
Zan¢t sliznic
Astenie
Malatnost
Otok
Periferni otok
Méngé Casté Extravazace v misté podéni
Reakce v mist¢ injekce
Otok obliéeje
Hypertermie
Vzécné Porucha sliznic
Vysetteni Casté Pokles télesné hmotnosti
Méné Casté Snizeni ejekéni frakce
Vzacné Abnormalni testy jaternich
funkci (veetné zvyseni
bilirubinu v krvi, zvyseni
alaninaminotransferazy a
zvyseni
aspartadtaminotransferazy)
Zvyseni Kreatininu v Krvi
Poranéni, Méné Casté Recall fenomén po ozatrovani?
otravy a
proceduralni
komplikace

a
b

Viz Popis vybranych nezadoucich G¢inkt
Poregistra¢ni nezadouci ucinek

Popis vybranych nezadoucich u¢inkt
Palmoplantarni erytrodysestezie
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Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem hlasenym v klinickych studiich u karcinomu prsu/ovarii byla
palmoplantarni erytrodysestezie (PPE). Celkové incidence hlasené PPE byla 41,3 % v Klinickych
studiich u karcinomu ovarii a 51,1 % v klinickych studiich u karcinomu prsu. Tyto u¢inky byly
vét§inou mirné, pfi¢emz zavazné (stupen 3) ptipady byly hlaseny u 16,3 % au 19,6 % pacientt.
Hlasena incidence Zivot ohrozujicich (stupen 4) pfipadt byla < 1 %. PPE vedla k trvalému vysazeni
1é¢by jen ztidka (1,9 % a 10,8 %). PPE byla hlasena u 16 % pacientii s mnohocetnym myelomem
lé¢enych kombinacni terapii pomoci piipravku Caelyx pegylated liposomal s bortezomibem. PPE
stupné 3 byla hlaSena u 5 % pacientl. PPE stupné 4 hlasena nebyla. U populace s KS sdruzenym s
AIDS byla mira vyskytu PPE podstatné nizsi (1,3 % vSechny stupné, 0,4 % PPE stupné 3, zadna PPE
stupné 4). Viz bod 4.4.

Oportunni infekce

V klinickych studiich pfipravku Caelyx pegylated liposomal se bézné€ vyskytovaly respiraéni
nezadouci G¢inky, a mohou souviset s oportunnimi infekcemi (OI) u populace s AIDS. Oportunni
infekce jsou pozorovany u pacientl s KS po podani piipravku Caelyx pegylated liposomal a ¢asto se
pozoruji u pacientti s imunodeficienci vyvolanou virem HIV. Nejcasté&ji pozorovanou OI v klinickych
studiich byla kandiddza, cytomegalovirové infekce, infekce herpes simplex, pneumonie vyvolana
Pneumocystis jirovecii a mycobacterium avium complex.

Kardiotoxicita

Terapie doxorubicinem v kumulativnich davkach > 450 mg/m?nebo pii nizsich davkéach pro pacienty
s rizikovymi faktory srde¢niho onemocnéni je spojena se zvySenou incidenci méstnavého srde¢niho
selhani. Endomyokardialni biopsie provedené u deviti z deseti pacientl s KS souvisejicim s AIDS,
1écenych kumulativnimi davkami piipravku Caelyx pegylated liposomal vy3§imi nez 460 mg/m?,
neprokazaly pfitomnost kardiomyopatie navozené antracyklinem. Doporuc¢ena davka ptipravku
Caelyx pegylated liposomal pro pacienty s KS sdruzenym s AIDS ¢ini 20 mg/m?, podavanych kazdé
dva az tfi tydny. Kumulativni davka, pfi niz je tieba myslet na nebezpeci kardiotoxickych ti¢inkti

(> 400 mg/m?), 1ze dosahnout pii vice nez 20 cyklech terapie ptipravkem Caelyx pegylated liposomal
behem 40 — 60 tydnt.

Navic byla u osmi pacientt se solidnimi tumory, 1é€enymi antracyklinem v kumulativnich davkach
509 mg/m?- 1 680 mg/m? provedena endomyokardialni biopsie. Rozmezi Billinghamova
kardiotoxického skore bylo 0 — 1,5 stupni. Toto stupiiové skore odpovida nulovym az mirnym
kardiotoxickym uc¢inktim.

V pivotni studii fze 111 versus doxorubicinu splnilo protokolem definovana kritéria kardiotoxicity
béhem 1é¢by a/nebo nasledného sledovani 58/509 (11,4 %) randomizovanych osob (10 z nich bylo
1é¢eno pifpravkem Caelyx pegylated liposomal v ddvce 50 mg/m?/kazdé 4 tydny versus 48 1é¢enych
doxorubicinem v davce 60 mg/m?#kazdé 3 tydny). Kardiotoxicita byla definovana poklesem o 20 a
vice bodul oproti vychozi urovni, pokud klidova ejekéni frakce levé komory ztistala v normalnim
rozmezi, nebo zvySenim o 10 a vice bodd, pokud se vychozi normalni hodnota ejekéni frakce levé
komory zménila na abnormalni (poklesla pod dolni limit normalu). U zZadné z 10 nemocnych lécenych
pripravkem Caelyx pegylated liposomal, u kterych doslo ke kardiotoxicité, na zaklad¢ kritéria hodnoty
ejekeni frakce, nedoslo k rozvoji pfiznakt a znamek chronického srdeéniho selhani. Naopak u
pacientek 1é¢enych doxorubicinem, se souc¢asnou kardiotoxicitou podle kritéria ejekéni frakce levé
komory se rozvinuly znamky a pifiznaky chronického srde¢niho selhani v 10 ze 48 piipada.

U pacientu se solidnimi nadory, véetné podskupiny pacientek s karcinomem prsu a ovaria, 1é¢enych
davkou 50 mg/m?/cyklus s celozivotni kumulativni davkou antracyklinu do 1 532 mg/m?, byla
incidence klinicky vyznamné kardialni dysfunkce nizka. Ze 418 nemocnych 1é¢enych piipravkem
Caelyx pegylated liposomal v davce 50 mg/m?/cyklus, u nichz byla stanovena zakladni hodnota
ejekeni frakce levé komory (LVEF) s naslednym nejméné jednim méfenim a vyhodnocena MUGA
skenovanim, 88 nemocnych mélo kumulativni antracyklinovou davku > 400 mg/m?, coz je stupefi
expozice spojeny se zvySenym rizikem kardiovaskularni toxicity pii 1é¢be standardni I€kovou formou
doxoribicinu. Jen 13 z té&chto 88 pacientl (15 %) mélo alespon jednu klinicky signifikantni zménu v
hodnoté LVEF, definovanou jako hodnota LVEF mensi nez 45 % nebo jako pokles nejméné o 20 bodu

15



od zakladni hodnoty. Kromé toho 1 pacientka (s kumulativni davkou 944 mg/m?) byla vyfazena z
1é¢by ve studii pro klinické symptomy méstnavého srde¢niho selhani.

Recall fenomén po ozarovani
Obnoveni koznich reakci vzhledem k predchozi radioterapii se méné Casto vyskytlo s podanim
ptipravku Caelyx pegylated liposomal.

Hlaseni podezieni na nezadouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Akutni predavkovani doxorubicin-hydrochloridem zhorsuje toxické G¢inky mukositidy, leukopenie a
trombocytopenie. Lécba akutniho pfedavkovani u pacientii se zavaznou myelosupresi spociva

v hospitalizaci, podavani antibiotik, transfuzich trombocytl a granulocytd a symptomatické terapii
mukositidy.

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

Mechanismus tc¢inku

Lécivou latkou pripravku Caelyx pegylated liposomal je doxorubicin-hydrochlorid, cytotoxické
antracyklinové antibiotikum zisk&vané ze Streptomyces peucetius var. (caesius). Pfresny mechanismus
protinadorové aktivity doxorubicinu neni znam. Obecné se vSak piedpoklada, ze za vétsinu jeho
cytotoxickych U€inkll je zodpoveédna inhibice syntézy DNA a RNA a proteosyntézy. Jde s nejveétsi
pravdépodobnosti o disledek interkalace antracyklinu do prostor mezi ptilehlymi pary bazi
dvousroubovice DNA, coz brani jejimu rozvinuti, nutnému pro replikaci.

Klinick4 t€innost a bezpecnost

U 509 nemocnych byla provedena a dokonéena randomizovana studie faze III, v niz byl srovnavan
Caelyx pegylated liposomal versus doxorubicin v 1é¢b¢é metastazujiciho karcinomu prsu. Bylo
dosazeno protokolem studie vyzadovaného cile demonstrovat minimalné stejné dobrou u¢innost
ptipravku Caelyx pegylated liposomal jako doxorubicinu — hodnota poméru rizika piezivani bez
progrese doséahla 1,00 (95% interval spolehlivosti pro pomér rizika=0,82-1,22). Hodnoty
terapeutického poméru rizika pro ptezivani bez progrese byly po standardizaci vzhledem

k prognostickym proménnym konzistentni s hodnotami ziskanymi v celé populaci, u niz byla zahajena
1écba (,,intention to treat®).

Priméarni analyza kardiotoxickych G¢inkd prokazala, Ze riziko rozvoje kardialnich ptihod jako funkce
kumulativni davky antracyklinu byla pii podavani piipravku Caelyx pegylated liposomal vyznamné
nizsi nez u doxorubicinu (pomér rizika=3,16, p < 0,001). Zadné srdeéni pithody nebyly pozorovany
pii podavani ptipravku Caelyx pegylated liposomal s kumulaci davek vyssich nez 450 mg/m?.

Srovnavaci studie faze I1I ptipravku Caelyx pegylated liposomal versus topotekan, u pacientek s
epitelidlnim ovaridlnim karcinomem po nasledném neuspéchu 1é¢by prvni volby chemoterapii na bazi
platiny, byla dokoncena u 474 pacientek. U pacientek 1é¢enych ptipravkem Caelyx pegylated
liposomal byl zjistén piinos pro celkovou dobu piezivani (overall survival = OS) ve srovnani

s pacientkami lé¢enymi topotekanem, jak ukazuje pomér rizika (hazard ratio = HR) 1,216 (95%
interval spolehlivosti: 1,000; 1,478), p=0,050. Cetnosti piezivani v 1., 2. a 3. roce byly 56,3 %, 34,7 %
a 20,2 % pro Caelyx pegylated liposomal, ve srovnani s 54,0 %, 23,6 % a 13,2 % pro topotekan.
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U podskupiny pacientek odpovidajicich na 1é¢bu platinou byl rozdil vétsi: HR 1,432 (95% interval
spolehlivosti: 1,066; 1,923), p=0,017. Cetnosti piezivani v 1., 2. a 3. roce byly 74,1 %, 51,2 % a
28,4 % pro Caelyx pegylated liposomal, ve srovnani s 66,2 %, 31,0 % a 17,5 % pro topotekan.

Léceni byla podobna u pacientek s onemocnénim refrakternim na 1écbu platinou: HR 1,069 (95%
interval spolehlivosti: 0,823; 1,387), p=0,618. Cetnosti ptezivani v 1., 2. a 3. roce byly 41,5 %, 21,1 %
a 13,8 % pro Caelyx pegylated liposomal, ve srovnani s 43,2 %, 17,2 % a 9,5 % pro topotekan.

Bylo provedeno randomizované oteviené multicentrické klinické hodnoceni faze II1 s paralelnimi
skupinami, porovnavajici bezpecnost a uc¢innost kombinované terapie pripravkem Caelyx pegylated
liposomal s bortezomibem a monoterapii bortezomibem u 646 pacientli s mnohocetnym myelomem,
kteti byli jiz alespon jednou léceni, a u kterych nedoslo k progresi pii 1é¢bé zaloZené na antracyklinu.
U pacientl lécenych kombinovanou terapii ptipravku Caelyx pegylated liposomal s bortezomibem
doslo oproti pacientim Iécenym monoterapii bortezomibem k vyznamnému zlepsSeni primarniho
cilového parametru — dob¢ do progrese (time to progression — TTP), coz vyplyva ze sniZeni rizika
(risk reduction — RR) 0 35 % (95% interval spolehlivosti: 21-47 %), p < 0,0001, zalozeno na

407 ptipadech TTP. Stfedni TTP Cinila u pacientli s monoterapii bortezomibem 6,9 mésice, oproti

8,9 mésice u pacientl s kombinovanou terapii ptipravkem Caelyx pegylated liposomal

s bortezomibem. Protokolem urcena piedb&zna analyza (zalozena na 249 pitipadech TTP vedla

k pfedcasnému ukonceni hodnoceni G¢innosti. Tato ptedbézna analyza prokazala snizeni rizika TTP o
45 % (95% interval spolehlivosti: 29-57 %), p < 0,0001. Stfedni doba do progrese Cinila u pacientti

s monoterapii bortezomibem 6,5 mésice, oproti 9,3 mésice u pacientii s kombinovanou terapii
pripravkem Caelyx pegylated liposomal s bortezomibem. Tyto vysledky, a¢ netiplné, byly podrobeny
zaveérecné analyze, urCené protokolem. Zavérecna analyza celkové doby pieziti provedena pti medianu
doby sledovani 8,6 let neprokazala vyznamny rozdil v celkové dobé pteziti mezi obéma IéCebnymi
rameny. Median celkové doby pieziti byl 30,8 mésice (95% interval spolehlivosti: 25,2 — 36,5 mésice)
u pacientl s monoterapii bortezomibem a 33,0 mésice (95% interval spolehlivosti: 28,9 — 37,1 mésice)
u pacientd s kombinovanou terapii piipravkem Caelyx pegylated liposomal s bortezomibem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Caelyx pegylated liposomal je dlouho cirkulujici pegylovana lipozomalni 1ékova forma doxorubicin-
hydrochloridu. Pegylované lipozomy obsahuji povrchové vazané segmenty hydrofilniho polymeru
methoxypolyethylenglykolu (MPEG). Tyto linearni skupiny MPEG vy¢nivaji nad povrch lipozomu a
vytvareji jakysi ochranny kryt, snizujici interakce mezi lipidovou dvojvrstevnou membranou a
komponentami plazmy. To umoziuje, ze lipozomy piipravku Caelyx pegylated liposomal cirkuluji v
krevnim ob&hu po delsi dobu. Pegylované lipozomy jsou dostatecné malé (jejich primér ¢ini pfiblizné
100 nm), aby mohly v intaktni podob¢ prochazet narusenymi st€énami cév zasobujicich nador.
Evidence penetrace pegylovanych lipozomi cévnimi sténami a jejich prinik a kumulace v tumorech
byly pozorovany u mysi s karcinomem tlustého stfeva typu C-26 a u transgennich mysi s 1ézemi typu
jako KS. Pegylované lipozomy maji rovnéz lipidovou matrix s nizkou permeabilitou a vnitini vodny
naraznikovy systém, jenz umoznuje uchovani doxorubicin-hydrochloridu ve vazbé na lipozomy
béhem jejich setrvani v ob&hu.

Plazmatické farmakokinetické parametry ptipravku Caelyx pegylated liposomal se u ¢loveéka
vyznamné li$i od parametr uvadénych v literatufe pro standardni ptipravky doxorubicin-
hydrochloridu. Pfi nizsich davkach (10 mg/m?- 20 mg/m?) je farmakokinetika pfipravku Caelyx
pegylated liposomal linearni. P¥es davkové rozmezi 10 mg/m?— 60 mg/m? m4 piipravek Caelyx
pegylated liposomal nelinearni farmakokinetiku. Standardni doxorubicin-hydrochlorid se vyznacuje
rozséhlou tkanovou distribuci (distribu¢ni objem je: 700 az 1, 100 1/m?) a velkou rychlosti elimina¢ni
clearance (24 az 73 I/hod/m?). Naopak z farmakokinetického profilu ptipravku Caelyx pegylated
liposomal se ukazuje, ze Caelyx pegylated liposomal je omezen pievazné na objem vaskularni
tekutiny a Ze clearance doxorubicinu z krve zavisi pfedev§im na jeho lipozomovém nosici.
Doxorubicin se stava dostupnym teprve po extravazaci lipozomd a jejich vstupu do tkanového
kompartmentu.
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Pii stejn€ vysokych davkach ptipravku Caelyx pegylated liposomal jsou plazmatické koncentrace a
hodnoty AUC, reprezentujici pfevazné pegylovany, lipozomalni doxorubicin-hydrochlorid (obsahuje
90 % — 95 % naméteného doxorubicinu), jsou vyznamné vyssi nez ty ziskané pii podani standardnich
ptipravki doxorubicin-hydrochloridu.

Pripravek Caelyx pegylated liposomal by nemél byt stfidaveé pouzivan s jinymi Iékovymi formami
doxorubicin-hydrochloridu.

Populaéni farmakokinetika

Farmakokinetika piipravku Caelyx pegylated liposomal byla hodnocena u 120 pacientti v 10 riznych
klinickych studiich, vyuzivajicich metody populacni farmakokinetiky. Farmakokinetiky pfipravku
Caelyx pegylated liposomal v rozmezi davek 10 mg/m? az 60 mg/m? byla nejlépe popsana
dvoukompartmentovym nelinearnim modelem nultého fadu a eliminaci podle Michaelis - Mentenové.
Primér vnitini clearance ptipravku Caelyx pegylated liposomal byl 0,030 1/hod/m? (rozmezi 0,008 —
0,152 I/hod/m?) a primér centralniho distribuéniho objemu byl 1,93 I/m? (v rozmezi 0,96 — 3,85 I/m?)
bliZici se objemu plazmy. Zdanlivy polocas se pohyboval v rozmezi 24 — 231 hod., s primérem

73,9 hod.

Pacienti s karcinomem prsu

Farmakokinetika piipravku Caelyx pegylated liposomal, stanovena u 18 pacientek s karcinomem prsu
byla podobna farmakokinetice, zjisténé u vetsi populace 120 pacientti s riznymi nadory. Primér
vnitini clearance byl 0,016 1/hod/m? (v rozmezi 0,008 - 0,027 I/hod/m?), priimér centralniho
distribuéniho objemu byl 1,46 1/m? (rozmezi 1,10 — 1,64 I/m?). Primér zdanlivého polocasu byl

71,5 hod. (rozmezi 45,2 — 98,5 hod.).

Pacienti s ovarialnim karcinomem

Farmakokinetika piipravku Caelyx pegylated liposomal, stanovend u 11 pacientek s ovaridlnim
karcinomem byla podobna farmakokinetice, zjisténé u vétsi populace 120 pacientd s riiznymi nadory.
Priimér vnitini clearance byl 0,021 1/hod/m? (v rozmezi 0,009 — 0,041 I/hod/m?), priimér centralniho
distribu¢niho objemu byl 1,95 I/m? (rozmezi 1,67 — 2,40 I/m?). Primér zdanlivého polocasu byl

75,0 hod. (rozmezi 36,1 — 125 hod.).

Pacienti s KS sdruzenym s AIDS

Plazmaticka farmakokinetika piipravku Caelyx pegylated liposomal byla hodnocena u 23 pacienti s
KS, jimz byla podana jedna davka 20 mg/m? ve 30minutové infuzi. Farmakokinetické parametry
ptipravku Caelyx pegylated liposomal (primarn¢ reprezentujici predevsim pegylovany, lipozomalni
doxorubicin-hydrochlorid a nizké hladiny neenkapsulovaného doxorubicin-hydrochloridu) byly
pozorovany po podani davky 20 mg/m?2a jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6. Farmakokinetické parametry pacientii s KS sdruZenym s AIDS, lécenych
pripravkem Caelyx pegylated liposomal

primér + standardni chyba

Parametr 20 mg/m? (n=23)
Maximalni plazmaticka koncentrace* (ug/ml) 8,34+ 0,49

Plazmaticka clearance (I/h/m?) 0,041 + 0,004

Distribu¢ni objem (1/m?) 2,72+0,120

Plocha pod kiivkou koncentraci (ug/ml-h) 590,00 + 58,7

A1 polocas (hodiny) 52+14

A2 polocas (hodiny) 55,0+ 4,8

*Meé&feno na konci 30minutové infuze
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich s opakovanym podavanim ptipravku Caelyx pegylated liposomal u zvitat je profil toxicity
pripravku velmi podobny hlaSenému profilu u pacienti dlouhodob¢ 1é¢enych infuzemi standardniho
doxorubicin-hydrochloridu. Enkapsulace doxorubicin-hydrochloridu do pegylovanych lipozomi v
pripravku Caelyx pegylated liposomal méla za nasledek nasledujici efekty rizné zavaznosti.
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Kardiotoxické uéinky
Studie u kralikt prokazaly u ptipravku Caelyx pegylated liposomal nizsi kardiotoxicitu v porovnani s
konvenénimi ptipravky obsahujici doxorubicin-hydrochlorid.

Dermatotoxické ucinky

Ve studiich provadénych po opakovaném podani ptipravku Caelyx pegylated liposomal potkaniim a
psum byly pozorovany pti davkach klinicky relevantnich zavazné kozni zanétlivé a ulcerativni
poruchy. Ve studii provedené na psech byl vyskyt téchto 1ézi omezen snizenim davky nebo
prodlouzenim davkovaciho intervalu mezi dvéma davkami. Obdobné kozni 1éze, které jsou
popisované jako palmoplantarni erytrodysestezie, byly pozorovany rovnéz u lidi po dlouhodobé
intravenozni infuzi (viz bod 4.8).

Anafylakticka reakce

V prubéhu opakovanych davek u toxikologickych studii u pst byla po podani pegylovanych lipozomu
(placeba) pozorovana akutni odpovéd’, charakterizovana hypotenzi, zblednutim sliznic, zvySenou
salivaci, emesi a stfidavymi obdobimi hyperaktivity a hypoaktivity az letargie. Obdobna, i kdyZ méné
zavazna odpoveéd byla téz zaznamenana u pst lécenych piipravkem Caelyx pegylated liposomal a
standardnim doxorubicinem.

Rozsah hypotenzni reakce se zmensil predlécenim antihistaminiky. Reakce nicméné neohrozila Zivot
psu a psi se po preruseni 1é¢by opét rychle zotavili.

Lokalné toxické ucinky

Ze studii subkutanni tolerance vyplyva, ze Caelyx pegylated liposomal na rozdil od standardniho
doxorubicin-hydrochloridu zptsobuje slabsi lokalni podrazdéni nebo poskozeni tkané po mozné
extravazaci.

Mutagenni a kancerogenni uéinky

Ttebaze s pripravkem Caelyx pegylated liposomal dosud zadné studie neprobéhly, o doxorubicin-
hydrochloridu, farmakologicky 1é¢ivé latce piipravku Caelyx pegylated liposomal, je znamo, Ze je
mutagenni a kancerogenni. Pegylované placebové lipozomy nejsou ani mutagenni ani genotoxicke.

Reprodukeéni toxicita

Caelyx pegylated liposomal v jednotlivé davce 36 mg/kg vede u mysi k mirné az sttedné zavazné
atrofii ovarii a testes. U potkanti byl po podavani ptipravku Caelyx pegylated liposomal v
opakovanych davkéch > 0,25 mg/kg/den pozorovan pokles hmotnosti testes a hypospermie, a u pst po
podavani ptipravku Caelyx pegylated liposomal v opakovanych davkach 1 mg/kg/den diftizni
degenerace semenovodi a vyznamny pokles spermatogeneze (viz bod 4.6).

Nefrotoxicita

Ve studii bylo prokazano, Ze jednorazova intravendzni davka ptipravku Caelyx pegylated liposomal,
dvakrat vétsi nez davka klinickd, zpisobuje renalni toxicitu u opic. Renalni toxicita byla pozorovana i
po nizsich jednorazovych davkach doxorubicinu HCI u potkanti a kralikd. Protoze hodnoceni databaze
bezpecnosti ptipravku Caelyx pegylated liposomal po uvedeni na trh nenaznacuje u pacientii
signifikantni riziko nefrotoxicity ptipravku Caelyx pegylated liposomal, tato zjisténi u opic nemusi byt
pfi hodnoceni rizika pro pacienta relevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
sodna sil MPEG-DSPE
hydrogenovany sojovy lecithin

cholesterol
siran amonny
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sacharosa

histidin

voda pro injekci

kyselina chlorovodikova (k tipravé pH)
hydroxid sodny (k upraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
20 mésica

Po zfedéni:

- Byla prokéazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni 24 hod. pti 2 °C — 8 °C.

- Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a doba by neméla byt delsi nez 24 hod. pii 2 °C — 8 °C.

- Lahvicky s ¢aste¢né pouzitym roztokem musi byt znehodnoceny.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrarite pred mrazem.

Podminky uchovavani nafedéného 1écivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky ze skla tridy I s Sedou bromobutylovou silikonizovanou zatkou a aluminiovym uzavérem o
objemu 10 ml (20 mg) nebo 25 ml (50 mg).

Caelyx pegylated liposomal je dodavan jako baleni po jedné lahvicce nebo jako baleni po deseti
lahvickach.

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachdzeni s nim
Nepouzivejte 1€k, pokud si v§imnete piitomnosti srazeniny nebo jakychkoli jinych castic.

Pii manipulaci s disperzi Caelyx pegylated liposomal je nutné postupovat opatrné. Vyzaduje se
uzivani gumovych rukavic. Pokud pfijde Caelyx pegylated liposomal do kontaktu s kiizi nebo sliznici,
je nutno piislusné misto okamzité dikladné omyt vodou a mydlem. S piipravkem Caelyx pegylated
liposomal je nutno zachazet stejné jako se vSemi ostatnimi protinadorovymi léky podle mistnich
predpisti.

Urcete davku pripravku Caelyx pegylated liposomal, kterou je tfeba podat (na zakladé doporucené
davky a velikosti povrchu téla pacienta). Natdhnéte odpovidajici mnozstvi piipravku Caelyx pegylated
liposomal do sterilni stiikacky. Pii praci s pfipravkem Caelyx pegylated liposomal je nutno piisné
dodrzovat aseptické postupy, nebot’ 1ék neobsahuje zadnou konzervacni ani bakteriostatickou latku.
Pfed podanim je nutno odpovidajici davku ptipravku Caelyx pegylated liposomal roziedit v 5%

(50 mg/ml) roztoku glukosy na infuzi. Pro davky < 90 mg se piipravek Caelyx pegylated liposomal
ziedi ve 250 ml a pro davky > 90 mg se zfedi v 500 ml. Davka muiize byt podana infuzi po dobu

60 minut nebo 90 minut, jak je podrobné popsano v bod¢ 4.2.
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Uziti jakéhokoli jiného Fediciho roztoku, nez je 5% (50 mg/ml) roztok glukosy na infuzi, nebo
pritomnost jakékoli jiné bakteriostatické latky, jako je benzylalkohol, miize zptisobit precipitaci
roztoku piipravku Caelyx pegylated liposomal.

Doporucuje se, aby infuzni linka piipravku Caelyx pegylated liposomal byla propojena postrannim
portem s intravendzni infuzi 5% (50 mg/ml) roztoku glukosy. Infuzi lze aplikovat do periferni zily.
Nepouzivejte pii infuzi in-line filtr.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/96/011/001

EU/1/96/011/002

EU/1/96/011/003

EU/1/96/011/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. cervna 1996

Datum posledniho prodlouZeni: 19. kvétna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

25.8.2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky (EMA) http://www.ema.europa.eu
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VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie
Baxter Oncology GmbH, Kantstrasse 2, 33790 Halle/Westfalen, Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zverejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PquiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské 1€kové agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomért piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL 20 mg/10 ml — 1 lahvi¢ka
KRABICKA CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL 20 mg/10 ml — 10 lahvic¢ek

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok
Doxorubicini hydrochloridum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml pripravku Caelyx pegylated liposomal obsahuje 2 mg doxorubicini hydrochloridum.

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sodna sil MPEG-DSPE, hydrogenovany sdjovy lecithin, cholesterol,
siran amonny, sacharosa, histidin, voda pro injekci, kyselina chlorovodikové a hydroxid sodny.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 lahvicka
10 lahvicek
20 mg/10 ml

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravenozni podani po zfedéni.
Ped pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pii pouZivani nezaméiujte s jinou 1ékovou formou doxorubicin-hydrochloridu.

|8. POUZITELNOST

EXP

Lo. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Cytotoxicky

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/96/011/001 (1 lahvicka)
EU/1/96/011/002 (10 lahvidek)

| 13. CISLO SARZE

(@13
7%

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni ptijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL 50 mg/25 ml — 1 lahvi¢ka
KRABICKA CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL 50 mg/25 ml — 10 lahvic¢ek

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok
Doxorubicini hydrochloridum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml pripravku Caelyx pegylated liposomal obsahuje 2 mg doxorubicini hydrochloridum.

|3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sodna sil MPEG-DSPE, hydrogenovany sojovy lecithin, cholesterol, siran amonny,
sacharosa, histidin, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 lahvicka
10 lahvicek
50 mg/25 ml

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravenozni podani po zfedéni.
Pied pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pii pouZivani nezaméiujte s jinou 1ékovou formou doxorubicin-hydrochloridu.

|8. POUZITELNOST

EXP

Lo. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Cytotoxicky

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/96/011/003 (1 lahvicka)
EU/1/96/011/004 (10 lahvidek)

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni ptijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL 20 mg/10 ml

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml sterilni koncentrat
Doxorubicini hydrochloridum

i.v. po zfedéni.

| 2.  ZPUSOB PODANI

[3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

20 mg/10 ml

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL 50 mg/25 ml

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml sterilni koncentrat
Doxorubicini hydrochloridum

i.v. po zfedéni.

| 2.  ZPUSOB PODANI

[3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 mg/25 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
doxorubicini hydrochloridum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢néte tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti€ink1l, sdélte to svému Iékaii nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Caelyx pegylated liposomal a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Caelyx pegylated liposomal uzivat
Jak se Caelyx pegylated liposomal pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Caelyx pegylated liposomal uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

I e

1. Co je Caelyx pegylated liposomal a k ¢emu se pouZiva
Caelyx pegylated liposomal je protinadorova latka.

Pripravek Caelyx pegylated liposomal se pouziva k 1écbé karcinomu prsu u pacienti s rizikem
srdecnich potizi. Pfipravek Caelyx pegylated liposomal se pouziva k 1é¢bé ovarialniho karcinomu. Je
pouzivan z ditvodu ni¢eni rakovinnych bunék, z diivodu zmenseni velikosti nadoru, zpozdéni riistu
nadoru a prodlouzeni Vaseho pieziti.

Pripravek Caelyx pegylated liposomal se také pouziva v kombinaci s jinym lékem, bortezomibem,
k 1é¢bé mnohocetného myelomu (rakoviny krve) u pacientd, kteti uz byli diive alesponl jednou 1éCeni.

Pripravek Caelyx pegylated liposomal se také pouziva ke zlepSeni Kaposiho sarkomu a zahrnuje
zlepSeni ve smyslu zplosténi, ztenéeni nebo dokonce smrsténi nadoru. Ustoupit nebo dokonce vymizet
mohou i dalsi pfiznaky Kaposiho sarkomu, jako je otok v okoli nadoru.

Pripravek Caelyx pegylated liposomal obsahuje latku, kterd je schopna selektivné usmrcovat nadorové
bunky. Tato 1é¢iva latka - doxorubicin-hydrochlorid - je v ptipravku Caelyx pegylated liposomal
obsazena uvnitt drobnych kulicek nazyvanych pegylované lipozomy, které napomahaji jejimu pfesunu
z krevniho ob&hu prevazné k nadorové tkani, spise nez do normalni zdravé tkane.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Caelyx pegylated liposomal pouZivat

Nepouzivejte Caelyx pegylated liposomal
- jestlize jste alergicky(&) na doxorubicin-hydrochlorid, arasidy nebo s6ju nebo na kteroukoli
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Informujte svého 1ékare o nasledujicich skute¢nostech:

- jestlize jste 1éCeni na srdeéni nebo jaterni onemocnéni;

- jestlize trpite cukrovkou (diabetem), nebot’ ptipravek Caelyx pegylated liposomal obsahuje cukr,
coz muze vyzadovat piizpisobeni 1é¢by diabetu;
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- jestlize mate Kaposiho sarkom a byla Vam odstranéna slezina;
- jestlize zaznamenate bolest, zménu barvy nebo nepiijemny pocit v ustech.

U pacientt, kterym se podaval pegylovany lipozomalni doxorubicin, se pozorovaly piipady
intersticialniho plicniho onemocnéni, které zahrnovaly i piipady umrti. Pfiznaky intersticialniho
plicniho onemocnéni jsou kasel a dusnost, nékdy doprovazené horeckou, které nejsou zplisobeny
fyzickou namahou. Pokud zaznamenate piiznaky, které mohou naznacovat intersticialni plicni
onemocnéni, okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

Déti a dospivajici
Caelyx pegylated liposomal neni doporucen k pouzivani u déti a mladistvych, jelikoz neni zndmo, jak
tento pripravek u nich ptisobi.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Caelyx pegylated liposomal

Prosim, informujte svého Iékafe nebo 1é¢karnika

- o vsech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou
dostupné bez 1ékaiského predpisu;

- zv1astni opatrnosti je tfeba, jestli mate nebo jste méli protinadorovou 1é¢bu, ktera snizuje pocet
bilych krvinek, protoze to mlze zpisobit dalsi snizeni poctu bilych krvinek. Jestlize si nejste
jisti [écbou, kterou jste dostali anebo s jakymikoliv nemocemi, které jste prodélali, promluvte si
se svym lékatem.

Téhotenstvi a kojeni
Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Vzhledem k tomu, Ze 1é¢iva latka doxorubicin-hydrochlorid ptipravku Caelyx pegylated liposomal
muze zpusobit vady plodu, je dulezité informovat 1ékate, pokud si myslite, ze jste t¢hotna.

Zeny se musi vyvarovat otéhotnéni a pouzivat antikoncepci v dobé, kdy pouzivaji ptipravek Caelyx
pegylated liposomal, a osm mésicti po ukonceni 1écby piipravkem Caelyx pegylated liposomal.

Muzi musi pouzivat antikoncepci v dobé€, kdy pouzivaji piipravek Caelyx pegylated liposomal, a Sest
mésicii po ukonéeni 1é¢by pripravkem Caelyx pegylated liposomal, aby jejich partnerka neotéhotnéla.
Protoze doxorubicin-hydrochlorid maze byt skodlivy pro kojené déti, musi matky prerusit kojeni pred
zah4jenim 1écby ptipravkem Caelyx pegylated liposomal. Odbornici doporucuji, aby HIV infikované
zeny za zadnych okolnosti nekojily své déti, a tak zabranily pfenosu viru HIV.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se v prubehu 1écby ptipravkem Caelyx pegylated liposomal citite unaveni, ospali nebo zmatenti,
nefid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte Zadné pfistroje nebo stroje.

Caelyx pegylated liposomal obsahuje séjovy olej a sodik

Caelyx pegylated liposomal obsahuje s6jovy olej. Jestlize jste alergicky(4) na arasidy nebo soju,
neuzivejte tento 1€Civy pripravek.

Caelyx pegylated liposomal obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce, to znamena, ze je
v podstaté “bez sodiku”.

3. Jakse Caelyx pegylated liposomal pouziva

Caelyx pegylated liposomal je vyjime¢na lékova forma. Nesmi se uZivat stiidaveé s jinymi
Iékovymi formami doxorubicin-hydrochloridu.

Jaké mnozstvi pripravku Caelyx pegylated liposomal Vam bude podavano

Jestli se 1é¢ite na karcinom prsu nebo na ovarialni karcinom, pfipravek Caelyx pegylated liposomal
bude podavan v davce 50 mg/m? plochy povrchu téla (na zakladé Vasi vysky a t&lesné hmotnosti).
Davka se opakuje kazdé Ctyfi tydny tak dlouho, dokud nemoc vice nepostupuje a Vy mate schopnost
tolerovat 1écbu.
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Jestli se 1é¢ite kvali mnohocetnému myelomu a byl(a) jste uz diive alespon jednou 1é¢en(a), bude
piipravek Caelyx pegylated liposomal podan v davce 30 mg/m? plochy povrchu téla (na zakladé Vasi
vysky a té€lesné hmotnosti) jako 1 hodinu trvajici nitrozilni infuze 4. dne 3tydenniho 1écebného rezimu
bortezomibu, bezprosttedné po infuzi s bortezomibem. Davka se opakuje tak dlouho, dokud budete
uspokojive reagovat a snaset 1éCbu.

Jestli se 1é¢ite na Kaposiho sarkom, pripravek Caelyx pegylated liposomal bude podavan v davce
20 mg/m? plochy povrchu téla (na zakladé Vasi vysky a t&lesné hmotnosti). Tato davka se opakuje
kazdé 2 — 3 tydny po dobu 2 — 3 mésicii; a potom tak Casto, jak bude nezbytné k udrzeni Vaseho
zlepseného stavu.

Jak je pripavek Caelyx pegylated liposomal podivan
Caelyx pegylated liposomal Vam bude aplikovat 1ékaf, a to formou infuze do Zily. V zavislosti na
davce a indikaci muze infuze trvat 30 minut az vice nez jednu hodinu (tj. 90 minut).

JestliZe jste pouZil(a) vice piipravku Caelyx pegylated liposomal, neZ jste mél(a)

Akutni predavkovani zhorSuje nezadouci Gcinky, jako jsou bolesti v istech nebo pokles poétu bilych
krvinek a krevnich desti¢ek. Lécba zahrmuje podavani antibiotik, transfiize krevnich destic¢ek a pouziti
faktord, stimulujicich produkci bilych krvinek a 1€¢1 se piiznaky bolesti v tstech.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého I€kate nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento piipravek nezadouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

V prubéhu infuze pripravku Caelyx pegylated liposomal se mohou objevit nasledujici nezadouci

ucinky:

- zavazna alergicka reakce, kterd mize zahrnovat otok obliCeje, rtd, ust, jazyka nebo hrdla; potize
s polykéanim nebo dychanim; svédivou vyrazku (kopiivku)

- zanicené a zUzené dychaci cesty v plicich, coz vede ke kasli, sipotu a dusnosti (astma)

- zarudnuti, poceni, zimnice nebo horecka

- bolest nebo nepiijemné pocity na hrudi

- bolest zad

- vysoky nebo nizky krevni tlak

- zrychleny srde¢ni tep

- zéachvaty kieci

Muze dojit k tiniku injekéni tekutiny z zil do podkoznich tkéni. Pokud citite v prub&hu infuze davky
pripravku Caelyx pegylated liposomal v misté zavedeni infuzni jehly paleni nebo bolest, okamzité o
tom informujte 1ékare.

Kontaktujte ihned svého Iékate, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich
ucinkd:

- vyvine se u Vas horecka, citite se unaveny(4) nebo pokud mate znamky tvorby modfin nebo
krvaceni (velmi Casté)

- zarudnuti, otok, olupovani nebo citlivost v rukou nebo nohou (syndrom ,,ruka-noha‘). Tyto
ucinky byly pozorovany velmi Casto a nékdy jsou zavazné. V zavaznych ptipadech mohou tyto
ucinky narusovat urcité kazdodenni aktivity a mohou pietrvavat 4 tydny nebo déle, nez zcela
vymizi. Lékat mize pozadovat oddaleni zacatku a/nebo snizeni davky dalsi 1é¢by (viz Strategie
prevence a 1é¢by syndromu ruka-noha nize)

- boléky v ustech, té€zky prijem nebo zvraceni nebo pocit na zvraceni (velmi Casté)

- infekce (Casté), véetné plicnich infekci (pneumonie) nebo infekei, které mohou ovlivnit zrak
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dusnost (Casté)

silné bolesti zaludku (Casté)

zavazna slabost (Casté)

zavazna alergicka reakce, kterd mize zahrnovat otok obliCeje, rtd, ust, jazyka nebo hrdla; potize
s polykéanim nebo dychanim; svédivou vyrazku (koptivku) (méné casté)

srdecni zastava (srdce prestane bit); srde¢ni selhani, kdy srdce do zbytku téla nepumpuje
dostatek krve, coz vede k dusnosti a miize vést k otokiim nohou (mén¢ Casté)

krevni srazenina, ktera se dostane do plic, coz vyvola bolesti na hrudi a vede k dusnosti (méné
Casté)

otok, horkost nebo zvySena citlivost mékkych tkanich nohou na dotek, doprovazena n¢kdy
bolestivosti, ktera se zhorSuje pfi stani nebo pii chiizi (vzacné)

z&vazna nebo zivot ohrozujici vyrazka s puchyfi a olupovanim kiize, zejména kolem Ust, nosu,
o¢i a pohlavnich organi (Stevenstiv-Johnsontiiv syndrom) nebo na vétsing téla (toxicka
epidermalni nekrolyza) (vzacné).

DalSi neZadouci u¢inky
V obdobi mezi jednotlivymi infuzemi se mohou dostavit nasledujici nezadouci Gc¢inky:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

pokles poctu bilych krvinek, coz mtize zvysit pravdépodobnost infekci. Ve vzacnych piipadech
mohou nizké pocty bilych krvinek vést k zavaznym infekcim. Anemie (sniZeni poétu ervenych
krvinek) mlize vyvolavat inavu a sniZzené pocty krevnich desti¢ek mohou zvySovat riziko
krvaceni. Kvuli t¢émto potencidlnim zménam krvinek budete podstupovat pravidelné krevni
testy.

snizeni chuti k jidlu;

zacpa;

kozni vyrazky, v€etn€ zarudnuti kize, alergické kozni vyrazky, ¢ervené nebo vystouplé vyrazky
na kuizi

vypadavani vlast

bolest postihujici svaly a hrudni svaly, klouby, paze nebo nohy

silny pocit Gnavy

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

infekce, vCetné zavazné infekce postihujici celé télo (sepse), plicni infekce, infekce vyvoldvané
virem herpes zoster (pasovy opar), ur¢ity typ bakterialni infekce (infekce vyvolavana
mycobacterium avium complex), infekce mocovych cest, plisnové infekce (véetné moucnivky a
ustni moucnivky), infekce vlasovych kofinkii, infikované nebo podrazdéné hrdlo, zaniceny nos,
oblicejové dutiny nebo hrdlo (ryma)

nizké pocty urcitého typu bilych krvinek (neutrofillt), s horeckou

vyrazné ubyvani na vaze a ztrata svalové hmoty, nedostatek vody v téle (dehydratace), nizka
hladina drasliku, sodiku nebo vapniku v krvi

pocit zmatenosti, pocit Uzkosti, deprese, neklidny spanek

poskozeni nervii, které mize vést k mravenceni, necitlivosti, bolestem nebo ztraté Citi bolesti,
bolestem nervi, neobvyklym pocitim v kiizi (jako je mravenceni nebo pocit svédéni),
snizenému Citi nebo citlivosti, zvlasté na kuzi

zmény vnimani chuti, bolest hlavy, silny pocit ospalosti s nizkou energii, pocit zavratg;

zanét o€i (zanét spojivek)

zrychleny tep

vysoky nebo nizky krevni tlak, zrudnuti

dusnost, kterd mize byt vyvolana télesnou aktivitou, krvaceni z nosu, kasel

zaniceni zaludec¢ni sliznice nebo jicnu, viedy (bolaky) v tstech, poruchy traveni, potize

s polykanim, bolest v Ustech, sucho v Ustech

kozni problémy, v¢etné Supinaté nebo suché kiize, zarudnuti kiize, puchyta nebo viedi (bolaki)
na kiizi, svédéni, tmavé skvrny na kazi

nadmérné poceni

svalova kie€ nebo bolest svali

bolest postihujici svaly, kosti nebo zada
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bolest pfi moceni

alergicka reakce na infuzi 1é¢iva, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, zanét vystelky télnich
dutin a priducht, jako je nos, tsta nebo dychaci trubice, pocit slabosti, celkovy pocit nemoci,
otok zptisobeny hromadénim tekutin v téle, otok rukou, kotnikd nebo nohou

ubyvani na vaze

Pokud je Caelyx pegylated liposomal pouzivan samostatné, nékteré z téchto ucinkli se mohou
vyskytovat s mensi pravdépodobnosti a nékteré nebyly zaznamenany vibec.

v

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

infekce vyvolavané virem herpes simplex (opary nebo genitalni herpes), plisiiové infekce
nizké pocty vsech typt krvinek, zvySené pocty krevnich destic¢ek (buné€k, které pomahaji srazeni
krve)

alergicka reakce

vysoka hladina drasliku v krvi, nizka hladina hot¢iku v krvi

poskozeni nervi postihujici vice nez jednu oblast téla

zachvaty kieci, mdloby

nepiijemné nebo bolestivé pocity, zvlasté na dotyk, pocit ospalosti

rozmazané vidéni, slzici o€i

zrychleny nebo nepravidelny tep (palpitace), onemocnéni srdecniho svalu, poskozeni srdce
poskozeni tkané (nekréza) v misté podani injekce, zanét Zil vyvolavajici otok a bolest, pocit
zavraté pii posazeni nebo postaveni se

nepiijemné pocity na hrudi

plynatost, zanét dasni (gingivitida)

kozni problémy nebo vyrazky, véetné Supinaté nebo olupujici se klize, alergicka kozni vyrazka,
viedy (bolaky) nebo koptivka na kiizi, zména barvy kiize, zména pfirozené barvy (pigmentu)
ktze, malé Cervené nebo rudé skvrny zptsobené krvacenim pod ktzi, problémy s nehty, akné
svalova slabost

bolest prsou

podrazdéni nebo bolesti v misté podani injekce

otok obliceje, vysoka télesna teplota

vracejici se piiznaky (jako je zdnét, zarudnuti nebo bolesti) v ¢asti téla, jez byly predtim ozateny
v ramci ozafovani nebo byly predtim poskozeny injekci chemoterapie do zily

Vzécné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

infekce, které se vyskytuji u lidi s oslabenym imunitnim systémem

nizké pocty krvinek vytvorenych v kostni dieni

zanét sitnice, coz muze vést ke zménam zraku nebo oslepnuti

abnormalni srde¢ni rytmus, abnormalni zaznam srde¢ni ¢innosti na EKG (elektrokardiogram),
ktery mize byt doprovazen pomalym tepem, problém se srdcem, ktery ovlivituje srdecni tep a
rytmus, namodrald barva klize a sliznic zptisobena nizkou hladinou kysliku v krvi

rozs§ifeni krevnich cév

pocit zUzeni hrdla

bolavy a otekly jazyk, viedy (bolaky) na rtech

kozni vyrazka s puchyfi naplnénymi tekutinou

vaginalni infekce, zarudnuti Sourku

problémy s vystelkou télnich dutin a praduchi v téle, jako je nos, usta nebo dychaci trubice
abnormalni vysledky jaternich testl, zvySena hladina ,,kreatininu* v krvi

Neni zndmo (frekvenci nelze z dostupnych udaji uréit)

rakovina krve, ktera se vyvine rychle a postihuje krvinky (akutni myeloidni leukémie),
onemocnéni kostni diené, které postihuje krvinky (myelodysplasticky syndrom), rakovina tst
nebo rtll

kasel a dusnost, ptipadné doprovazené horeckou, které nejsou zptisobeny fyzickou naimahou
(intersticialni plicni onemocnéni)
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HlaSeni nezadoucich ucéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipade¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inktt mizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

Strategie prevence a 1é¢by syndromu ruka-noha zahrnuji:

- namacet ruce a/nebo nohy v lazni studené vody, jak je to jen mozné (napf. pii sledovani
televize, Cteni nebo poslechu radia);

- ponechat ruce a nohy nepokryté (zadné rukavice, ponozky apod.);

- zdrzovat se na chladnych mistech;

- koupat se ve studené vodé v horkém pocasi;

- vyhybat se prudkym cvic¢enim, které mohou zptlisobit trauma noham (napt. jogging);

- vyhybat se styku klize s velmi horkou vodou (vany s vifivou vodou, sauny);

- vyhybat se noseni Uzkych bot nebo bot s vysokymi podpatky.

Pyridoxin (Vitamin B6):
- Vitamin B6 je dostupny bez l1ékatského predpisu.
- Uzijte 50 — 150 mg denng, jakmile zjistite prvni znamky z¢ervenani nebo mravencenti.

5. Jak Caelyx pegylated liposomal uchovévat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.

Po zfedéni:

Byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni 24 hod pti 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a doba by
nemeéla byt delsi nez 24 hod pii 2 °C — 8 °C. Lahvicky s ¢aste¢né pouzitym roztokem musi byt
znehodnoceny.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce.
Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete pfitomnosti srazeniny nebo jakychkoli jinych ¢astic.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1€karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Caelyx pegylated liposomal obsahuje
Lécivou latkou je doxorubicini hydrochloridum. Jeden ml piipravku Caelyx pegylated
liposomal obsahuje 2 mg doxorubicini hydrochloridum v pegylované lipozomalni formé .

- Pomocnymi latkami jsou sodna sil MPEG-DSPE, hydrogenovany sojovy lecithin (HSPC),
cholesterol, siran amonny, sacharosa, histidin, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova (k
upraveé pH) a hydroxid sodny (k upravé pH). Viz bod 2.

Caelyx pegylated liposomal koncentrat pro infuzni roztok: lahvicky o obsahu 10 ml (20 mg) nebo
25 ml (50 mg).
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Jak Caelyx pegylated liposomal vypada a co obsahuje toto baleni

Caelyx pegylated liposomal je sterilni, prisvitny a ¢erveny. Caelyx pegylated liposomal je dostupny
ve sklenénych lahvickach jako baleni po jedné lahvicce nebo baleni po deseti lahvickach.

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Nizozemsko

Vyrobce

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL/BVBA
Tél/Tel: +32 (0)2 386 80 00
braine_reception@baxter.com

Bbwarapus
Baxter Holding B.V.
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Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 31701-0
info_de@baxter.com
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OU Baxter Estonia
Tel: 4372 651 5120
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Baxter (Hellas) E.ILE.,
TnA: +30 210 28 80 000

Lietuva
UAB ,,Baxter Lithuania“
Tel: +37052527100

Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL/BVBA
Tél/Tel: +32 (0)2 386 80 00
braine_reception@baxter.com

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft.
Tel: +36 1 202 1980

Malta
Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

Nederland

Baxter B.V.

Tel: +31 (0)30 2488 911
utrecht_reception@baxter.com

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 48 00

Osterreich

Baxter Healthcare GmbH

Tel: +43 1711200
austria_office_healthcare@baxter.com



Espafia
Baxter S.L.
Tel: +34 91 678 93 00

France
Baxter SAS
Tél: +33 134 615050

Hrvatska
Baxter Healthcare d.o.o.
Tel: +385 1 6610314

Ireland
Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

island
Baxter Medical AB
Simi: +46 8 632 64 00

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +390632491233

Kvnpog
Baxter Holding B.V.
TnA: +31 (0)30 2488 911

Latvija
Baxter Latvia SIA
Tel: +371 677 84784

Polska
Baxter Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 488 37 77

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 925 25 00

Romania
BAXTER HEALTHCARE SRL
Tel: +40 372 302 053

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel: +386 1 420 16 80

Slovenska republika
Baxter Slovakia s.r.o.
Tel: +421 23210 11 50

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 (09) 862 111

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 (0)8 632 64 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana srpen 2023

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky (viz bod 3):

Pii manipulaci s disperzi Caelyx pegylated liposomal je nutné postupovat opatrné. Vyzaduje se
uzivani gumovych rukavic. Pokud pfijde Caelyx pegylated liposomal do kontaktu s kiizi nebo sliznici,
je nutno piislusné misto okamzité dikladné¢ omyt vodou a mydlem. S piipravkem Caelyx pegylated
liposomal je nutno zachazet stejné jako se vSemi ostatnimi protinadorovymi léky.

Urcete davku piipravku Caelyx pegylated liposomal, kterou je tfeba podat (na zakladé doporucené
davky a velikosti povrchu téla pacienta). Natahnéte odpovidajici mnozstvi piipravku do sterilni
stiikacky. Pti praci s ptipravkem Caelyx pegylated liposomal je nutno piisné dodrzovat aseptické
postupy, nebot’ 1€k neobsahuje zadnou konzervaéni ani bakteriostatickou latku. Pfed podanim je nutno
odpovidajici davku piipravku Caelyx pegylated liposomal roziedit v 5% (50 mg/ml) roztoku glukosy
na infuzi. Pro davky < 90 mg zied'te pfipravek Caelyx pegylated liposomal ve 250 ml a pro davky

> 90 mg zfed'te Caelyx pegylated liposomal v 500 ml.

Pro minimalizaci rizika reakci po infuzi je pocatecni davka podéana rychlosti ne vyssi nez
1 mg/minutu. JestliZze nejsou pozorované zadné reakce na infuzi, mize byt nasledujici infuze
pripravku Caelyx pegylated liposomal podavana po dobu 60 minut.

V programu studie 1é¢by karcinomu prsu byla povolena u pacientt, ktefi méli reakci na infuzi,
modifikace postupu infuze nasledovné: 5 % z celkové davky bylo podano pomalu béhem prvnich

15 minut. KdyZz byla davka tolerovana bez reakce, byla nasledné rychlost infuze zdvojndsobena

v nasledujicich 15 minutach. Jestlize byla tolerovana, mohla byt infuze dokoncena béhem nasledujici
hodiny do celkového ¢asu trvani infuze 90 minut.

Jestli ma pacient asné symptomy nebo zndmky reakce na infuzi, musi byt infuze ihned prerusena,
poda se vhodna premedikace (antihistaminika a/nebo kratce pasobici kortikosteroidy) a infuze se
znovu zac¢ne pomalej$i rychlosti.

Uziti jakéhokoli jiného fediciho roztoku nez 5% (50 mg/ml) roztoku glukosy na infuzi, nebo
pritomnost jakékoli bakteriostatické latky, jako je benzylalkohol, miZe zptisobit vysrazeni ptipravku
Caelyx pegylated liposomal.

Doporucuje se, aby infuzni linka piipravku Caelyx pegylated liposomal byla propojena postrannim

portem s intravendzni infuzi 5% (50 mg/ml) roztoku glukosy. Infuzi Ize aplikovat do periferni zily.
Nepouzivejte pii infuzi in-line filtry.
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PRILOHA IV
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) doxorubicinu dospél vybor CHMP k témto védeckym
z&veéram:

Vzhledem k dostupnym dajim o intersticialnim plicnim onemocnéni z literatury a spontdnnim
hlasenim vcetné v nékterych piipadech blizké casové souvislosti povazuje vybor PRAC kauzalni
vztah mezi pegylovanym lipozomalnim doxorubicinem a intersticialnim plicnim onemocnénim
prinejmensim za pravdépodobnou. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o ptipravku pro
pripravky obsahujici pegylovany lipozomalni doxorubicin maji byt odpovidajicim zpisobem
zménény.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdtvodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéra tykajicich se doxorubicinu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze
pomér piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich
doxorubicin zlstava nezménény, a to pod podminkou, ze v informacich o pfipravku budou
provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci.
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