PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Caelyx 2 mg/ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml piipravku Caelyx obsahuje 2 mg doxorubicini hydrochloridum v pegylované lipozomalni
1ékové forme.

Caelyx, lipozomova Iékova forma, je doxorubicini hydrochloridum, enkapsulovany v lipozomech s
povrchové vazanym methoxypolyethylenglykolem (MPEG). Tento proces je znam jako pegylace a
jeho ucelem je branit detekci lipozomil fagocytarnim systémem monocytii (MPS), coz prodluzuje dobu
jejich cirkulace v krevnim ob&hu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro ptfipravu infuzniho roztoku

Suspenze je sterilni, prisvitna a ¢ervena.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Caelyx je indikovan:

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

- K 1écbé pokrocilého ovarialniho karcinomu u zen, u kterych chemoterapie piipravky na bazi
platiny selhala jako 1éc¢ba prvni volby.

- V kombinaci s bortezomibem k 1é¢b¢ progredujiciho mnohocetného myelomu u pacientd, ktefi
byli dfive uz alespon jednou léceni a ktefi jiz podstoupili transplantaci kostni dfen€ nebo pro ni
nejsou vhodni.

- Pro lécbu Kaposiho sarkomu (KS) sdruzeného s AIDS u pacientl s nizkym poctem
CDy (< 200 CD, lymfocytti/mm®) a s rozsahlym mukokutinnim nebo visceralnim postizenim.
Caelyx lze uzit jako systémovou chemoterapii prvni volby, nebo jako chemoterapii druhé volby
u pacientil s KS sdruzenym s AIDS pfi progresi onemocnéni navzdory kombinované systémové
terapii tvofené minimaln¢€ dvéma z nasledujicich ptipravki: vinca alkaloidy, bleomycin a
standardni doxorubicin (nebo jiné antracyklinové antibiotikum), a také u pacientt, ktefi tuto
terapii nesnasi.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Caelyx by m¢l byt podavan pouze pod dohledem kvalifikovaného onkologa, specializovaného na
podavani cytotoxickych latek.

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

Karcinom prsu/Ovarialni karcinom:
Caelyx je podavan intravenézné v davce 50 mg/m” jednou za 4 tydny tak dlouho, dokud nemoc
neprogreduje a 1é¢ba je pacientem stale tolerovana.




Mnohocetny myelom: Caelyx se podavéa v davce 30 mg/m® 4. den 3-tydenniho 1é&ebného rezimu
bortezomibu ve formé 1 hodinu trvajici infuze podané bezprosttedné po infuzi s bortezomibem.
Lé&ebny rezim bortezomibu se sklada z davek 1,3 mg/m” podavanych 1., 4., 8. a 11. den kazdé tii
tydny. Davka by se méla opakovat tak dlouho, dokud bude pacient uspokojivé reagovat a snaset 1écbu.
4. den lécebného rezimu obou 1éCivych ptipravki lze posunout az o 48 hodin, jak je z 1ékatrského
hlediska zapotiebi. Mezi jednotlivymi davkami bortezomibu by mélo uplynout alespon 72 hodin.

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

Pro minimalizaci rizika reakci po infuzi, se po¢ate¢ni davka podava rychlosti < 1 mg/min. Jestlize
nejsou pozorované zadné reakce po infuzi, mize byt nasledujici infuze pripravku Caelyx podavana po
dobu 60 minut.

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

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

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

KS sdruzeny s AIDS:

Caelyx se podava nitrozilné v davce 20 mg/m” kazdé dva aZ tfi tydny. Je tieba se vyvarovat intervalt
kratSich nez 10 dnd, nebot’ pii nich nelze vyloucit kumulaci 1éku a zvySenou toxicitu. K dosazeni
1écebné odpovedi se doporucuje 1éCit pacienty po dobu dvou az tii mesicti. Pro udrzeni 1écebné
odpovedi je nutné v 1écbé pokracovat dle potieby.

Davka ptipravku Caelyx je zfedéna ve 250 ml 5 % (50 mg/ml) roztoku glukosy na infuzi a aplikovana
intravenozni infuzi po dobu delsi nez 30 minut.

Pro vsechny pacienty:

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

Pipravek Caelyx nesmi byt podavan ve formé bolusové injekce nebo nefedéného roztoku. Doporucuje
se spojit infuzni linku pro Caelyx postrannim portem intraven6zni infuze 5 % (50 mg/ml) roztoku
glukosy, aby se tak dosahlo dalsiho zfedéni a minimalizovalo se riziko trombézy a extravazace. Infuzi
1ze aplikovat do periferni Zily. Nepouzivejte spolu s in-line filtry. Caelyx nesmi byt aplikovan
intramuskularni nebo subkutanni cestou (viz bod 6.6).

K zvladnuti nezadoucich ucinkt, jako palmarni-plantarni erythrodysesthesie (PPE), stomatitida nebo
hematologicka toxicita, mize byt davka redukovana nebo jeji podani odlozeno. Pokyny pro upravu
davky ptipravku Caelyx sekundarné v zavislosti k témto nezadoucim ucinkiim 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 pfi 1é¢b¢ karcinomu prsu nebo ovarialniho karcinomu (Gprava pro doporuceny 4 tydenni
1éCebny cyklus); jestliZe se tyto toxicity objevi u pacientli s KS sdruzenym s AIDS, doporucené 2 az

3 tydenni cykly mohou byt modifikovany podobnym zptsobem.

Tabulka pro hematologickou toxicitu (Tabulka 3) udava piehled upravy ddvkovani v klinickych
studiich pouze pro 1écbu pacientli s karcinomem prsu a ovarialnim karcinomem. Uprava davky u
pacientl s KS sdruzenym s AIDS je uvedena v bod¢ 4.8.



Pokyny pro modifikaci davky pripravku Caelyx

Tabulka 1. PALMARNI — PLANTARNI ERYTHRODYSESTHESIE

Stupei toxicity dle

Tyden po predes$lé davce pripravku Caelyx

Stupen 1

nynéjSiho zhodnoceni

Tyden 4

Tyden 5

Tyden 6

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

Stupei 2

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

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

Snizit davku o

25 %; vratit se k

4 tydennimu
intervalu

(erytém, deskvamace
nebo otok, interferujici
ale pfedem
nevyluéujici normalni
fyzické aktivity; malé
puchyie nebo ulcerace
mensi nez 2 cm
v pruméru)
Stupen 3

Cekat dalSi tyden

Snizit davku o

25 %; vratit se k

4 tydennimu
intervalu

(puchyfte, ulcerace
nebo otok, interferujici
s chiizi nebo s
normalnimi dennimi
aktivitami; neni mozné
nosit bézny odév)
Stupen 4

Cekat dalsi tyden

Cekat dalsi tyden

Vyradit pacienta

(difuzni nebo lokalni
proces zpusobeny
infekénimi
komplikacemi, nebo
upoutani na lizko

Cekat dalsi tyden

nebo hospitalizace)

Cekat dalsi tyden

Vyradit pacienta




Tabulka 2. STOMATITIDA

Tyden po

Fedeslé davce pripravku Caelyx

Stupeii toxicity dle
nynéjsiho zhodnoceni

4

5

6

Stupen 1
(nebolestivé viedy,
erytém nebo slaba

Ponechat davku
pokud pacient nema
predchozi stupeni

Ponechat davku
pokud pacient nema
predchozi stupeni

Snizit davku o
25 %; vratit se k
4 tydennimu

bolest) stomatitidy 3 nebo 4, | stomatitidy 3 nebo 4, intervalu nebo
v tom piipadé ¢ekejte | v tom pfipad€ Cekejte | vytadit pacienta dle
dalsi tyden. dalsi tyden. 1¢katského posouzeni
Stuperi 2 Cekat dalsi tyden Cekat dalsi tyden Snizit davku o
(bolestivy erytém, 25 %; vratit se k
edém nebo viedy, ale 4 tydennimu
mize pfijimat potravu) intervalu nebo
vyradit pacienta dle
1¢katského posouzeni
Stuperi 3 Cekat dalsi tyden Cekat dalsi tyden Vyradit pacienta
(bolestivy erytém,
edém nebo viedy, ale
pacient nemuze
pfijimat potravu)
Stupeii 4 Cekat dalsi tyden Cekat dalsi tyden Vyradit pacienta

(vyzaduje parenteralni
nebo enteralni
podporu)




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

STUPEN ANC DESTICKY MODIFIKACE

Stupeii 1 1500 -1 900 75000 — 150 000 | Pokracovani 1écby bez redukce
davky.

Stupeii 2 1000 —< 1500 50 000 — < 75000 | Pockat dokud ANC >1 500 a

desticky > 75 000; pak pokracovat s
davkou bez redukce.

Stupeii 3 500 -<1 000 25000 —-<350000 | Pockat dokud ANC >1 500 a
desticky > 75 000; pak pokracovat s
davkou bez redukce.

Stuper 4 <500 <25000 Pockat dokud ANC > 1 500 a
desticky > 75 000; pak snizit davku
0 25 % nebo pokracovat s plnou
davkou s podporou ristového
faktoru.

U pacientll s mnohocetnym myelomem Iécenych ptipravkem Caelyx v kombinaci s bortezomibem, u
kterych dochazi k PPE nebo stomatitidé, by se méla davka upravit podle popisu vyse v tabulce 1,
respektive tabulce 2. NiZe uvedena tabulka 4 obsahuje popis dalsi upravy davkovani v klinickém
hodnoceni 1é¢by pacientti s mnohocetnym myelomem, kteti uzivaji kombinovanou terapii pfipravkem

Caelyx s bortezomibem. Podrobngjsi informace o davkovani bortezomibu a jeho tipravach viz SPC
bortezomibu.

Tabulka 4. UPRAVA DAVKOVANI PRI KOMBINOVANE TERAPII CAELYX +
BORTEZOMIB - PACIENTI S MNOHOCETNYM MYELOMEM

Stav pacienta Caelyx 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 dal$i davku o 25 %.

V kterykoli den podavani Iéku | Pokud je to pied 4. dnem, Nepodavejte; pokud v cyklu
po 1. dni kazdého cyklu: v tomto cyklu davku nejsou podany 2 nebo vice
Poget desticek < 25 000/mm’ nepodavejte; pokud je to po 4. | davek, snizte v nasledujicich
Hemoglobin < 8 g/dl dni, snizte v dalSich cyklech cyklech davku o 25 %.
ANC < 500/mm’ davku o0 25 %, je-li davka

bortezomibu snizena kvili
hematologické toxicite.*

Nehematologicka toxicita ve Nepodavejte, dokud se stupen | Nepodavejte, dokud se stupeii

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 Z4dna Gprava davky. Viz SPC bortezomibu.

periferni neuropatie
*vice informaci o davkovani bortezomibu a tipravé davek viz SPC bortezomibu

Pacienti s porusenou funkci jater: Farmakokinetika piipravku Caelyx, stanovena u malého poctu
pacientti se zvySenymi hladinami celkového bilirubinu, se nelisi od pacientd s normalnim celkovym
bilirubinem; nicméné¢ dokud nebudou ziskané dalsi zkusenosti, ddvkovani pfipravku Caelyx u pacientl
s porusenou funkci jater by melo byt redukovano na zakladé vysledki klinickych studii s karcinomem
prsu a s ovarialnim karcinomem nasledovné: na zac¢atku 1écby, pokud je bilirubin mezi 1,2 —

3,0 mg/dl, prvni ddvka 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 enzymti, davka pro cyklus 2 miize byt zvySena na hladinu pfisti davky, tj. jestlize je prvni
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davka redukovana o 25 %, zvysi se v cyklu 2 na plnou davku; jestlize je prvni davka redukovana o

50 %, zvysi se v cyklu 2 na 75 % plIné davky. Davkovani se miize zvysit na plnou davku v
nasledujicich cyklech, pokud bude tolerovana. Ptipravek Caelyx muiZze byt podavan pacientim s
metastazami jater, kterym se soucasné zvySuje bilirubin a jaterni enzymy az do ¢tyfnadsobného horniho
limitu norméalniho rozmezi. Pfed podanim piipravku Caelyx je nutné zhodnotit jaterni funkci za
pomoci béznych klinickych laboratornich vysetteni, jako jsou ALT/AST, alkalicka fosfataza a
bilirubin.

Pacienti s poruSenou funkci ledvin: Vzhledem k tomu, Ze je doxorubicin metabolizovan v jatrech a
vylucovan zluci, uprava davkovani by neméla byt vyzadovana. Vysledky populacni farmakokinetiky
(v rozmezi stanovované clearance kreatininu 30 — 156 ml/min) ukazuji, Ze clearance piipravku Caelyx
neni ovlivnéna funkci ledvin. U pacientt s clearanci kreatininu mensi nez 30 ml/min nejsou
farmakokinetické uidaje znamé.

Pacienti s KS sdruzenym s AIDS se splenektomii: Vzhledem k tomu, Ze s podavanim piipravku Caelyx
u pacientt, ktefi méli splenektomii nejsou zkusenosti, 1écba s pripravkem Caelyx se u nich
nedoporucuje.

Pediatricti pacienti: Zkusenosti s podavanim u déti jsou omezené. Podavani ptipravku Caelyx détem
do 18 let se nedoporucuje.

Starsi pacienti: Populaéni analyzy ukazaly, ze v€k v sledovaném rozmezi (21 — 75 let) vyznamné
neméni farmakokinetiku pfipravku Caelyx.

4.3 Kontraindikace
o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

Caelyx nesmi byt uzivan k 1é¢bé KS sdruzeného s AIDS, ktery mtze byt uc¢inné 1é¢en lokalnimi
pripravky nebo systémove podanym alfa-interferonem.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Srdecni toxicita: Doporucuje se, aby vSichni pacienti [éCeni ptipravkem Caelyx byli rutinné
vySetfovani elektrokardiograficky. Prechodné zmény EKG ktivky, jako je oplosténi viny T, deprese
useku S-T a benigni arytmie, neni tfeba mandatorne€ povazovat za indikace k preruseni [écby
ptipravkem Caelyx. Nicméné, vyznamnéjSim indikatorem kardiotoxickych ucinkt je oplosténi
komplexu QRS. Pokud se tato zména objevi, je tieba zvazit presnéjsi a citlivéjsi vySetieni mozného
antracyklinového poskozeni myokardu, tj. endomyokardialni biopsii.

wrvr

zédznamem je hodnoceni ejekéni frakce levé komory pomoci echokardiografie, anebo 1épe pomoci
Multigatové Angiografie (MUGA). Tato vySetfeni musi byt provadéna rutinné pied zahajenim 1écby
ptipravkem Caelyx a pravideln€ opakovana v pritbéhu 1écby. Hodnoceni funkce levé komory je tieba
povazovat za mandatorni pfed kazdou dalsi aplikaci ptipravku Caelyx, pokud by byla pfekroc¢ena
kumulativni ddvka antracyklinu 450 mg/m®.

Vyse uvedené vysetfovaci a hodnotici postupy, uzivané k monitorovani srdecni vykonnosti v prab¢hu
antracyklinové terapie, jsou provadény v nasledujicim potadi: EKG zaznam, hodnoceni ejekéni frakce
levé komory, endomyokardialni biopsie. Pokud vysledky vysetfeni nasvédcuji moznému poskozeni
srdce v disledku 1écby pripravkem Caelyx, je tieba peclive zvazit, zda o¢ekavany prospéch

z pokracujici terapie vyvazi riziko irreverzibilniho srde¢niho poskozeni.

Pacientiim se srde¢nim onemocnénim vyzadujicim terapii se podava pripravek Caelyx pouze tehdy,
kdyz ocekavany prospéch prevazi rizika pacienta.

S opatrnosti je tfeba podavat piipravek Caelyx u pacientil se srde¢ni dysfunkci.
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Kdykoli je podezfeni na kardiomyopatii, tzn. kdykoli ejekéni frakce levé komory relativné poklesne
pod hodnoty pted [é¢bou a/nebo je ejekéni frakce levé komory nizsi nez prognosticky relevantni
hodnota (napt.< 45 %), mize byt zvaZeno provedeni endomyokardidlni biopsie a musi se peclivé
zhodnotit, zda o¢ekavany prospéch z pokracujici terapie vyvazi riziko potencialniho irreverzibilniho
srdecniho poskozeni.

Nahle mtize dojit k méstnavému srde¢nimu selhani zptisobeného kardiomyopatii, aniz se predem
objevily zmény na EKG - a to dokonce i za n¢kolik tydnt po ukonceni 1écby.

S opatrnosti musi byt sledovani pacienti, kteti byli léceni jinymi antracykliny. Do celkové davky
terapii s kardiotoxickymi 1é¢ivy, jako jsou jiné antracykliny/antrachinony nebo napt. 5-fluorouracil.
Srdecni toxicita se mize také vyskytnout pii kumulativnich davkach antracyklind nizsich nez

450 mg/m’ u pacienti s pfedchozim mediastinalnim ozafovanim nebo u tch, ktefi soudasné uzivaji
cyklofosfamidovou 1écbu.

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

Myelosuprese: Mnoho pacientl 1écenych pfipravkem Caelyx ma bazalni myelosupresi v disledku
takovych faktor, jako jejich predchazejici HIV onemocnéni nebo 1é¢ba mnoha soucasné podavanymi
ptipravky nebo mnoha ptipravky podavanymi v piedchozi 1é¢be, nebo tumory tykajici se kostni dien¢.
V pivotnich klinickych studiich u pacientii s ovarialnim karcinomem lé¢enych davkou 50 mg/m’,
myelosuprese byla vétSinou slaba az stiedné silna, reverzibilni a nebyla spojena s epizodami
neutropenické infekce nebo sepse. Navic, v kontrolované klinické studii s pfipravkem Caelyx ve
srovnani s topotecanem, vyskyt sepsi vztahujicich se k 1é¢bé byl podstatn€ mensi u pacientek

s ovarialnim karcinomem, lécenych pfipravkem Caelyx ve srovnani se skupinou, lécenou
topotecanem. Obdobné€ nizk4 incidence myelosuprese byla vidéna v klinické studii, kde byly
pacientky s metastazujicim karcinomem prsu 1éeny pripravkem Caelyx v prvni volbé. V protikladu se
zkusenostmi u pacientek s karcinomem prsu nebo s ovarialnim karcinomem je vyskyt myelosuprese u
pacientti s KS sdruzenym s AIDS nezadoucim uc¢inkem limitujicim velikost davky (viz bod 4.8).
Vzhledem k moZznosti suprese funkce kostni diené, je nutno v pribéhu terapie ptipravkem Caelyx
casto pravideln¢ vySetfovat krevni obraz, a to minimalné pied podanim kazdé dalsi davky ptipravku
Caelyx.

Perzistujici zdvazna myelosuprese miize vyustit az v superinfekci nebo hemoragii.

V kontrolovanych klinickych studiich u pacientti s KS sdruzenym s AIDS byl pti 1é¢bé ptipravkem
Caelyx ve srovnani s davkovacim rezimem bleomycin/vincristin zji$tén vyssi vyskyt oportunnich
infekci. Pacienti i Iékati si musi byt této vyssi incidence védomi a v ptipadé potieby proto podniknout
potiebna opatfeni.

Jako u jinych DNA-porusujicich antineoplastickych latek byly u pacienttl, ktefi dostavali
kombinovanou [é¢bu doxorubicinem hlaseny sekundarni akutni myeloidni leukemie a myelodysplasie.
Proto kazdy pacient 1é¢eny doxorubicinem musi byt sledovan hematologicky.

Vzhledem k riznym farmakokinetickym profilim a davkovacim schémattim by se nemél piipravek
Caelyx pouzivat stfidave s jinymi lékovymi formami doxorubicin-hydrochloridu.

Reakce sdruzené s infuzi: Béhem nekolika minut po zahajeni infuze pfipravku Caelyx se mohou
objevit zavazné a nekdy 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,
zkraceného 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 (viz bod 4.8).
Docasné preruSeni infuze obycejné upravi tyto symptomy bez dalsi 1écby. Nicméné je nutné mit
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k dispozici k okamzitému pouziti latky, které tyto symptomy 1é¢i (jako jsou antihistaminika,
kortikosteroidy, adrenalin a antikonvulziva), a vybaveni pro akutni pomoc. U vétSiny pacientli je
mozno pokracovat v 1€¢bé po odeznéni vSech symptomd, bez jejich opakovaného vyskytu. Reakce
sdruzené s infuzi se po prvnim 1é¢ebném cyklu objevuji znovu jen vzacné. Pro minimalizaci rizika
reakci po infuzi by méla byt pocateéni davka podana rychlosti < 1 mg/min (viz bod 4.2).

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

Bézné nezadouci Gc¢inky, které vyzadovaly Gpravu davkovani nebo pteruseni 1é¢by, viz bod 4.8.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Az dosud nebyly provadény zadné formalni studie lékovych interakci 1é¢ivého piipravku Caelyx,
ackoliv klinické studie faze II s pripravkem Caelyx v kombinaci s béznymi latkami pro chemoterapii
byly provedeny u pacientek s gynekologickymi malignitami. Opatrnosti je tfeba pfi uziti 1é¢ivych
ptipravkd, u nichZ jsou znamy interakce se standardnim doxorubicin-hydrochloridem. Ptipravek
Caelyx mize, stejné¢ jako ostatni pfipravky na bazi doxorubicin-hydrochloridu, potencovat toxické
ucinky ostatnich protinadorovych ptipravka. Béhem klinickych studii u pacientti se solidnim nadorem
(v€etné karcinomu prsu a ovaridlniho karcinomu), ktefi byli souc¢asné léceni konkomitantnim
cyklofosfamidem nebo taxany, nebyly pozorovany zadné nové¢, dodatecné toxicity. U pacientt s AIDS
byly u standardniho doxorubicin-hydrochloridu hlaseny exacerbace cyklofosfamidem vyvolané
hemoragické cystitidy a zvySeni hepatotoxicity 6-merkaptopurinu. Je nutna opatrnost pti podavani
jakychkoliv jinych cytotoxickych pfipravki, zejména myelotoxické piipravky soucasné.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi: Doxorubicin-hydrochlorid podavany v prib&hu téhotenstvi je podeziely, ze ptisobi
zavazné vrozené vady. Proto by pfipravek Caelyx nemél byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to
neni nezbytn& nutné. Zenam ve fertilnim véku se musi doporudit, aby se v dobg, kdy ony samy nebo
jejich partner uzivaji Caelyx, a také po dobu Sesti mésicli po ukonceni terapie, vyvarovaly t€hotenstvi
(viz bod 5.3).

Kojeni: Neni znamo, zda je Caelyx vylucovan do matefského mléka. Protoze mnoha 1éCiva, véetné
antracyklind, jsou vylu¢ovana do matetského mléka a vzhledem k potencialni moznosti zdvaznych
nezadoucich reakci u kojenych déti, musi proto matky pferusit kojeni pfed zahajenim 1écby
pripravkem Caelyx. Odbornici doporucuji, aby HIV infikované zeny za zadnych okolnosti nekojily
své déti, a tak zabranily pienosu viru HIV.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Caelyx nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje. Nicméné v nékterych dosud provedenych klinickych studiich se pii podavani
ptipravku Caelyx ojedinéle (< 5 %) vyskytly zavrat¢ a somnolence. Pacienti, u nichz se tyto projevy
vyskytnou, se musi vyvarovat fizeni motorovych vozidel a obsluhy stroji.

4.8 Nezadouci udinky

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem hlasenym v klinickych studiich u pacientek s karcinomem
prsu/ovaria (50 mg/m*kazdé 4 tydny) byla palmarni-plantarni erythrodysesthesie (PPE). Celkova
(stupen III) se vyskytl pouze v 17 %— 19,5 %. HlaSena incidence zivot ohrozujicich pitipadu (stupen
IV) ¢inila < 1 %. PPE vedla jen ojedinéle k permanentnimu pteruSeni 1écby (3,7 %— 7,0 %). PPE je
charakteristickd bolestivou, makuldrni zacervenalou kozni erupci. U pacientl postizenych touto
komplikaci se obvykle objevi po dvou az tiech lécebnych cyklech. Zlepseni se dostavuje obvykle
béhem jednoho az dvou tydnd, uplné vymizeni mtize trvat v n¢kterych ptipadech 4 tydny nebo déle.
K profylaxi a 1écbé PPE se uziva pyridoxinu v davce 50 — 150 mg/den a kortikosteroidt, avsak tyto
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terapie nebyly hodnoceny ve studiich faze I11. Dalsi strategie prevence a 1éCby PPE, s niz 1ze zacit 4 az
7 dni po 1écbé pripravkem Caelyx, patii udrzovani chladnych rukou a nohou jejich ponofovanim do
studené vody (maceni, koupele, nebo plavani) a zabranéni jejich expozici nadmérnému horku /horké
vodé¢ a nijak je neomezovat (zadné noSeni t€snych ponozek, rukavic ¢i bot). Vyskyt PPE souvisi

s nejvetsi pravdépodobnosti primarné s davkovacim schématem a lze jej omezit prodlouzenim
intervalu davkovani o 1 — 2 tydny (viz bod 4.2). Nicmén¢ u nekterych pacienti mtize tato reakce byt
zavazna az poskozujici a mtize si vyzadat preruseni 1écby. U populace pacientek s karcinomem
prsu/ovaria byla ¢asto hlasena stomatitida/mukositida a nausea, zatimco v programu lécby pacientti

s KS sdruzenym s AIDS (20 mg/m”kazdé dva tydny) byla nejéastéji se vyskytujicim vedlejsim
ucinkem myelosuprese (vétsinou leukopenie) (viz oddil vénovany KS v souvislosti s AIDS). PPE byla
hlasena u 16 % pacientli s mnohocetnym myelomem lécenych kombinovanou terapii ptipravku Caelyx
a bortezomibu. PPE stupné 3 byla hlasena u 5 % pacientti. Nebyla hlasena Zadna PPE stupné 4.
Nejcastéji hlasenymi (s 1ékem souvisejicimi, nastavajicimi pii 16cb€) nezddoucimi t€inky
kombinované terapie (Caelyx + bortezomib) byly nevolnost (40 %), prijem (35 %), neutropenie

(33 %), trombocytopenie (29 %), zvraceni (28 %), tnava (27 %) a zacpa (22 %).

Program lécby karcinomu prsu: V klinické studii faze I11 (197-328) byl 509 pacientkam s karcinomem
prsu v pokroc€ilém stadiu, které predtim nebyly 1é¢eny chemoterapii pro metastazy (n=254), podavan
bud’ piipravek Caelyx v davce 50 mg/m’ kazdé 4 tydny, nebo doxorubicin (n=255) v davce 60 mg/m’
kazdé tfi tydny. Nasledujici nezddouci u€inky byly hlaSeny cast&ji u doxorubicinu nez u ptipravku
Caelyx: nausea (53 % vs. 37 %; stupen III/IV 5 % vs. 3 %), zvraceni (31 % vs. 19 %; stupen HHI/IV

4 % vs. méné nez 1 %), rizné typy alopecie (66 % vs. 20 %), vyznamna alopecie (54 % vs. 7 %) a
neutropenie (10 % vs. 4 %, stupent III/IV 8 % vs. 2 %).

Mukositida (23 % vs. 13 %; stupen III/IV 4 % vs. 2 %) a stomatitida (22 % vs. 15 %; stupeni [II/IV

5 % vs. 2 %) byly hlaseny Castéji v souvislosti s piipravkem Caelyx nez s doxorubicinem. Primémé
trvani nejéast&jsich zavaznych uginki (stupeii III/IV) v obou skupinach bylo 30 dnii nebo méné. Uplny
seznam vSech nezadoucich tcinki, hlaSenych u pacientti 1é¢enych ptipravkem Caelyx, uvadi Tabulka
5.

Incidence Zivot ohrozujicich hematologickych ucinku (stupen IV) byla < 1,0 % a sepse byla
zaznamenana u 1 % lé¢enych. Podptlirna 1écba ristovym faktorem nebo s podptirnou transfuzi byla
nutna u 5,1 %, respektive 5,5 % nemocnych (viz bod 4.2).

Vyskyt klinicky vyznamnych laboratornich abnormalit (stupné I1I a IV) byl v této skuping nizky;

zvysSena koncentrace celkového bilirubinu, AST a ALT byly zaznamenany u 2,4 %, respektive 1,6 % a
< 1 % pacientli. Zadny klinicky vyznamny vzestup sérové koncentrace kreatininu nebyl zaznamenan.
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Tabulka 5. Nezadouci ucinky v souvislosti s 1é¢bou hlaSené v klinickych studiich u karcinomu
prsu (50 mg/m’ kaZdé 4 tydny) (pacientky 1é¢ené p¥ipravkem Caelyx)
podle zavaznosti, tiidy organového systému podle MedDRA a preferované terminologie
Velmi Gasté (> 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10), Méné Gasté (> 1/1 000, < 1/100)

CIOMS 111
NU podle télesného Karcinom prsu Karcinom prsu Karcinom prsu
systému Vsechny stupné Stupné I1I/TV n=404
zé&vaznosti n=254 (1-5 %)
n=254 =5%) dfive nezaznamenané
(=5 %) v klinickych studiich
Infekéni a
parazitarni
onemocnéni
Casté Faryngitida Folikulitida,
mykotické infekcee,
opary (neherpetické),
infekce hornich cest
dychacich
Méng¢ Casté Faryngitida

Poruchy krve a
lymfatického systému

Casté Leukopenie, anemie, Leukopenie, anemie Trombocytemie
eutropenie,
trombocytopenie

Méng¢ Casté Neutropenie

Poruchy

metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Anorexie

Casté Anorexie

Poruchy nervového

systému

Casté Parestezie Parestezie Periferni neuropatie

Méng¢ Casté Ospalost

Oc¢ni poruchy

Casté Slzeni, neostré vidéni

Srdeéni poruchy
Casté

Komorova arytmie

Respiracni, hrudni a
mediastinalni
poruchy

Casté

Epistaxe
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Gastrointestinalni
poruchy
Velmi Casté

Casté

Méneé Casté

Nevolnost, stomatitida,
zvraceni

Bolest bticha, zacpa,
prajem, dyspepsie,
ulcerace v ustni dutiné

Bolest bficha, prijem,
nevolnost, stomatitida

Ulcerace v Gstni duting,
zacpa, zvraceni

Bolest v Gstech

Poruchy kiiZe a
podkozi
Velmi Casté

Casté

Méne Casté

PPE*, alopecie, vyrazka

Sucha ktize, zmény barvy

kize, abnormalni
pigmentace, erytém

PPE*

Vyrazka

Abnormalni pigmentace,
erytém

Bulézni erupce,
dermatitida,
erytematozni vyrazka,
poskozeni nehtt,
odlupovani ktize

Poruchy pohybového

systému a pojivové

tkané

Casté Kiece dolnich
koncetin, bolest
v kostech,
muskuloskeletalni
bolest

Poruchy

reprodukcniho

systému a choroby

prsu

Casté Bolest prsil

Celkové a jinde
nezaiazené poruchy a
lokalni reakce po
podani

Velmi Casté

Casté

Méne Casté

Astenie, Uinava,
mukositida (blize
nespecifikovana)

Slabost, horec¢ka, bolest

Astenie, mukositida
(blize nespecifikovana)

Unava, slabost, bolest

Edém, edém nohou

* Palmarni-plantarni erythrodysesthesie (syndrom ruka-noha)

Program lécby ovaridlniho karcinomu: V klinickych studiich bylo 1é¢eno 512 pacientek s ovarialnim

karcinomem (podskupina z 876 pacientd se solidnimi nadory) ptipravkem Caelyx v davce 50 mg/m”.
Nezadouci ucinky hlasené u pacient lé¢enych piipravkem Caelyx uvadi Tabulka 6.
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Tabulka 6. Nezadouci icinky v souvislosti s 1é¢bou hlaSené v klinickych studiich u karcinomu
ovaria (50 mg/m’ kaZdé 4 tydny) (pacientky 1é¢ené p¥ipravkem Caelyx)
podle zavaznosti, tiidy organového systému podle MedDRA a preferované terminologie
Velmi Gasté (> 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10), Méné ¢asté (> 1/1 000, < 1/100)
CIOMS 111

NU podle télesného Ovarialni karcinom Ovarialni karcinom Ovarialni karcinom
systému Vsechny stupné Stupné 1I1/IV n=512
zavaznosti n=512 (1-5 %)
n=512 =5%)
(=5%)

Infekéni a

parazitarni

onemocnéni

Casté Faryngitida Infekce, Gstni
moniliaza, herpes
zoster, infekce
mocového ustroji

M¢éné Casté Faryngitida

Poruchy krve a

lymfatického

systému

Velmi Casté Leukopenie, anemie, Neutropenie

neutropenie,
trombocytopenie
Casté Leukopenie, anemie, Hypochromni anemie
trombocytopenie

Poruchy imunitniho

systému

Casté Alergicka reakce

Poruchy

metabolismu a

vyZivy

Velmi Casté Anorexie

Casté Dehydratace, kachexie

Méné Casté Anorexie

Psychiatrické
poruchy

v

Casté

Uzkost, deprese,
nespavost

Poruchy nervového
systému
Casté

Méng¢ Casté

Parestezie, ospalost

Parestezie, ospalost

Bolest hlavy, zavrat’,
neuropatie, hypertonie

Oc¢ni poruchy
Casté

Konjunktivitida

Srdeéni poruchy
Casté

Srde¢ni porucha
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Cévni poruchy

Casté Vazodilatace

Respiraéni, hrudni

a mediastinalni

poruchy

Casté Dyspnoe,
silné&jsi kasel

Gastrointestinalni

poruchy

Velmi Casté

Casté

Méne Casté

Zacpa, prujem,
nevolnost, stomatitida,
zvraceni

Bolest bficha,
dyspepsie, ulcerace
v Ustni dutiné

Nevolnost, stomatitida,
zvraceni, bolest bficha
prijem

Zacpa, dyspepsie,
ulcerace v ustni dutiné

Ulcerace v duting ustni,
ezofagitida, nevolnost a
zvraceni, gastritida,
dysfagie, sucho

v ustech, nadymani,
gingivitida, zvlastni
chuté

Poruchy kiiZe a
podkozi

Velmi Casté PPE*, alopecie, vyrazka | PPE*
Casté Sucha kize, zmény Alopecie, vyrazka Vezikulobul6zni
barvy kize vyrazka, svédéni,

exfoliativni
dermatitida, porucha
ktze, makulopapulézni
vyrazka, poceni, akné,
vied na kuzi

Poruchy

pohybového

systému a pojivové
tkané
Casté

Bolest zad, myalgie

Poruchy ledvin a
mocovych cest
Casté

Dysurie

Poruchy
reprodukéniho
systému a choroby
prsu

Casté

Vaginitida
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Celkové a jinde
nezaiazené poruchy
a lokalni reakce po
podani

Velmi Casté Astenie, porucha
sliznice

Casté Horecka, bolest Astenie, porucha sliznice, | Zimnice, bolest na
bolest hrudi, malatnost,
periferni edém

Méné¢ Casté Horecka,

Abnormalni
klinické a
laboratorni nalezy
nezarazené jinde )
Casté Ubytek télesné
hmotnosti

* Palmarni-plantarni erythrodysesthesie (syndrom ruka-noha)

Myelosuprese byla vétSinou mirna nebo stfedné zavazna a 1é¢itelna. Sepse v souvislosti s leukopenifi
byla pozorovana ojedinéle (< 1 %). Podpora ristovym faktorem byla pozadovana ojedinéle (< 5 %) a
podpora transfuzi byla pozadovana u ptiblizné 15 % pacientii (viz bod 4.2).

V podskuping 410 pacientek s ovarialnim karcinomem se vyskytly v klinickych studiich s ptipravkem
Caelyx klinicky signifikantni laboratorni abnormality, v¢etné zvyseni celkového bilirubinu (obvykle u
pacientek s metastazami v jatrech) (5 %) a zvyseni hladin sérového kreatininu (5 %). ZvySeni AST
bylo hldseno méné Casto (< 1 %).

Pacienti se solidnimi nadory: Ve vétsi skupin€ 929 pacient se solidnimi nadory (vCetné karcinomu
prsu a karcinomu ovaria), prevazné lé¢enych davkou 50 mg/m?” kazdé 4 tydny, je bezpeénostni profil a
vyskyt nezadoucich ucinkt srovnatelny jako u pacientek zarazenych do pivotnich studii 1écby
karcinomu prsu a karcinomu ovaria.

Program mnohocetného myelomu: Z celkem 646 pacientli s mnohocetnym myelomem, ktefi byli

v minulosti aspon jednou 1é¢eni, bylo v klinickém hodnoceni faze II1 318 pacientti 1é¢eno
kombinovanou terapii ptipravkem Caelyx 30 mg/m* podaného ve formé 1 hodinu trvajici intravenozni
infuze 4. den, vzapéti po bortezomibu, ktery byl podavan v davee 1,3 mg/m® 1., 4., 8. a 11. den kazdé
tfi tydny, nebo monoterapii bortezomibem. Nezadouci u€inky hlasené u > 5 % pacientii 1éCenych
kombinovanou terapii ptipravku Caelyx a bortezomibu viz tabulka 7.

Nejcastéji hlaSenymi hematologickymi nezadoucimi ucinky kombinované terapie ptipravkem Caelyx
s bortezomibem i monoterapie bortezomibem byly neutropenie, trombocytopenie a anemie. Incidence
neutropenie stupn¢ 3 a 4 byla vyssi ve skupin¢ s kombinovanou 1écbou nez ve skupiné s monoterapii
(28 % vs. 14 %). Incidence trombocytopenie stupné 3 a 4 byla vyssi ve skupiné s kombinovanou
1écbou nez ve skupiné s monoterapii (22 % vs. 14 %). Incidence anemie byla v obou lé¢enych
skupindch obdobna (7 % vs. 5 %).

Stomatida byla Cast&ji hlaSena ve skupin€ s kombinovanou terapii (16 %) nez ve skupiné

s monoterapii (3 %) a zavaznost vétSiny piipadl byla stupné 2 nebo méné. Stomatitida stupné 3 byla
hlaSena u 2 % pacientti ve skupiné s kombinovanou terapii. Nebyla hladSena zadné stomatitida stupné
4.

Nevolnost a zvraceni byly ¢astéji hlaSeny ve skupiné s kombinovanou terapii (40 % a 28 %) nez ve
skuping s monoterapii (32 % a 15 %) a jejich zavaznost byla vétSinou stupné 1 nebo 2.
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Preruseni podavani jedné nebo obou latek kviili nezadoucim uc¢intim bylo zaznamenano u 38 %
pacientti. Casté nezadouci uéinky, které vedly k pieruseni 1é¢by bortezomibem a p¥ipravkem Caelyx,
zahrnovaly PPE, neuralgii, periferni neuropatii, periferni senzorickou neuropatii, trombocytopenii,
snizeni ejekeni frakce a tinavu.

Tabulka 7. Nezadouci Gcinky ve vztahu k 1é¢bé hlaSené v klinickém hodnoceni u mnohocetného
myelomu (Caelyx 30 mg/m’ v kombinaci s bortezomibem kaZdé 3 tydny)
podle zavaZnosti, tiidy organového systému podle MedDRA a preferované terminologie
Velmi &asté (> 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10), Méné &asté (> 1/1 000, < 1/100)

CIOMS 111

NU podle télesného Vsechny stupné Stupne II/TV** Vsechny stupné zavaznosti
systému zavaznosti n=318 n=318

n=318 =5%) (1-5 %)

(=5%)
Infekéni a
parazitarni
onemocnéni
Casté Herpes simplex, herpes | Herpes zoster Pneumonie,

zoster

nasofaryngitida, infekce
hornich cest dychacich,
oralni kandidoza

Poruchy krve a
lymfatického systému

Velmi Casté Anemie, neutropenie, Neutropenie,
trombocytopenie trombocytopenie

Casté Leukopenie Anemie, leukopenie | Febrilni neutropenie,
lymfopenie

Poruchy

metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Anorexie

Casté Snizena chut k jidlu Anorexie Dehydratace,
hypokalemie,
hyperkalemie,
hypomagnesemie,
hyponatremie,
hypokalcemie

Méng¢ Casté Snizena chut k jidlu

Psychiatrické

poruchy

Casté Nespavost Uzkost
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Poruchy nervového
systému
Velmi Casté

Casté

Periferni senzoricka
neuropatie, neuralgie,
bolest hlavy

Periferni neuropatie,

Neuralgie, periferni

Letargie, hypestezie,

neuropatie, parestezie, neuropatie, synkopa, dysestezie
polyneuropatie, zavraté, | neuropatie
dysgeuzie
Méné Casté Bolest hlavy,
periferni senzoricka
neuropatie,
parestezie, zavraté
Oc¢ni poruchy
Casté Konjunktivitida
Cévni poruchy
Casté Hypotenze, ortostaticka

hypotenze, zachvatovité
zrudnuti, hypertenze,
flebitida

Respiracni, hrudni a
mediastinalni
poruchy

Casté

Méng¢ Casté

Dyspnoe

Dyspnoe

Kasel, epistaxe, namahova
dyspnoe

Gastrointestinalni
poruchy
Velmi Casté

Casté

Méng¢ Casté

Nevolnost, prijem,
zvraceni, zacpa,
stomatitida

Bolest bticha, dyspepsie

Nevolnost, prijem,
zvraceni, stomatitida

Zacpa, bolest biicha,
dyspepsie

Bolest nadbiisku, ulcerace
v dutiné Gstni, sucho v
ustech, dysfagie, aftozni
stomatitida

Poruchy kuZe a
podkozi
Velmi Casté

Casté

Méné Casto

PPE*, vyrazka

Sucha kuze

PPE*

Vyrazka

Svédéni, papularni
vyrazka, alergicka
dermatitida, erytém, kozni
hyperpigmentace,
petechie, alopecie,
polékova vyrazka

17




Poruchy pohybového

systému a pojivové

tkané

Casté Bolest koncetiny Artralgie, myalgie, svalové
spazmy, svalova slabost,
muskuloskeletalni bolest,
muskuloskeletalni bolest
na hrudniku

Poruchy

reprodukéniho

systému a choroby

prsu

Casté Erytém na Sourku

Celkové a jinde

nezarazené poruchy a

lokalni reakce po

podani

Velmi Casté Astenie, nava, pyrexie

Casté Astenie, unava Periferni otok, zimnice,
chiipce podobné
onemocnéni, malatnost,
hypertermie

Méné Casté Pyrexie

Abnormalni klinické

a laboratorni nalezy

nezarazené jinde

Casté Ubytek télesné Zvyseni

hmotnosti aspartataminotransferazy,

snizeni ejek¢ni frakce,
zvyseni kreatitinu v krvi,
zvyseni
alaninaminotransferazy

* Palmarni-plantarni erythrodysesthesie (syndrom ruka-noha).
ok Nezadouci u€inky stupné 3/4 jsou zaloZeny na terminologii nezadoucich u€inkl v§ech stupiiti zdvaznosti, s celkovou
incidenci > 5 % (viz nezadouci u€inky vyjmenované v prvnim sloupci).

Pacienti s KS sdruzenym s AIDS: V klinickych studiich s podavanim piipravku Caelyx v davce
20 mg/m” pacientim s KS sdruzenym s AIDS byla nej¢ast&jsim nezadoucim téinkem s
predpokladanym vztahem k podavanému 1éku myelosuprese, ktera se objevovala velmi ¢asto

(priblizné u poloviny pacientl).

Leukopenie patii k nej¢astéj$im nezaddoucim t¢inkiim u populace, 1é¢ené pripravkem Caelyx; rovnéz
byly pozorovany neutropenie, anemie a trombocytopenie. Tyto u¢inky se mohou objevit brzy hned na
pocatku 1écby. Hematologicka toxicita miize vyzadovat sniZzeni davky nebo preruseni ¢i oddaleni
terapie. Podavani ptipravku Caelyx se ma doc¢asné prerusit u pacientd s poc¢tem leukocyta

<1 000/mm’ a/nebo trombocyti < 50 000/mm’. Pokud podet leukocyti klesne pod 1 000/mm?®

v naslednych cyklech, lze ke zlepSeni krevniho obrazu podavat soucasn¢ s piipravkem Caelyx té¢z G-
CSF (nebo GM-CSF). Hematologicka toxicita u pacientek s ovarialnim karcinomem je mén¢ vazna
nez u pacientd s KS sdruzenym s AIDS (viz ¢ast pacienti s ovarialnim karcinomem vyse).

V klinickych studiich s ptipravkem Caelyx se ¢asto objevovaly respira¢ni nezadouci ucinky, které
mohou u pacientli s AIDS souviset s oportunnimi infekcemi. U pacientd s KS mohou po podani
pripravku vznikat oportunni infekce, a ty jsou casto pozorovany téz u pacientii s HIV - navozenou
imunodeficienci. NejCastéji zjistovanymi oportunnimi infekcemi v klinickych studiich byly
kandidozy, cytomegalovirové infekce, herpetické infekce, pneumonie vyvolané Pneumocystis carinii a
infekce vyvolané komplexem mycobacterium avium.
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Nezadouci ucinky pozorované u pacientti s AIDS-KS podle kategorii frekvence vyskytu CIOMS II1
(Velmi casté (> 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10); Mén¢ ¢asté (> 1/1 000, < 1/100)) byly nasledujici:

Infek¢ni a parazitarni onemocnéni:
Casté: tistni moniliaza

Poruchy krve a lymfatického systému:
Velmi ¢asté: neutropenie, anemie, leukopenie
Casté: trombocytopenie

Poruchy metabolismu a vyZivy:
Casté: anorexie

Psychiatrické poruchy:
Méné Casté: zmatenost

Poruchy nervového systému:
Casté: zavrate
M¢éng Casté: parestezie

O¢ni poruchy:
Casté: retinitida

Cévni poruchy:
Casté: vazodilatace

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Casté: dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Casté: nevolnost

Casté: prijjem, stomatitida, zvraceni, ulcerace v stni dutin€, bolest bficha, glositida, zacpa, nevolnost
a zvraceni

Poruchy kiuZe a podkozi:
Casté: alopecie, vyrazka
Méng casté: palmarni-plantarni erythrodysesthesie (PPE)

Celkové a jinde nezatfazené poruchy a lokalni reakce po podani:
Casté: astenie, horecka, akutni reakce souvisejici s podanim infuze

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezarazené jinde:
Casté: Ubytek télesné hmotnosti

K dal8im, méné ¢asto pozorovanym nezadoucim ucinkiim (< 5 %) patfily hypersenzitivni reakce
vcetné anafylaktickych reakci. Po dobu existence piipravku na trhu byly vzacné hlaseny v této
populaci bul6zni erupce.

Casto se vyskytovaly (> 5 %) klinicky vyznamné zmény laboratornich hodnot; véetng vzestupu
alkalické fosfatazy; AST a bilirubinu, u nichz se ptedpoklada souvislost se zdkladnim onemocnénim a
nikoli s 1écbou ptipravkem Caelyx. Mén¢ Casto (< 5 %) byl hlasen pokles hemoglobinu a trombocyta.
Vzacné byla pozorovana sepse (< 1 %) v souvislosti s leukopenii. Ne¢které z uvedenych abnormalit 1ze
davat do souvislosti se zakladni infekci HIV a nikoli s podavanim piipravku Caelyx.
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VSichni pacienti: U 100 z 929 pacientt (10,8 %) se solidnimi nadory 1é¢enych piipravkem Caelyx
byly popsany reakce souvisejici s podavanim infuze, definované podle Costartovych terminti
nasledovné: alergicka reakce, anafylakticka reakce, astma, edém obliceje, hypotenze, vazodilatace,
koptivka, bolest v zadech, bolest na hrudi, zimnice, zvy$ena teplota, hypertenze, tachykardie,
dyspepsie, nauzea, zavrat', dyspnoe, faryngitida, vyrazka, pruritus, poceni, reakce v mist¢ injekce a
interakce l1éCivého ptipravku. Trvalé ukonceni 1écby bylo hlaseno pouze u 2 % ptipadi. Obdobna
incidence reakci na infuzi (12,4 %) i pteruseni 1écby (1,5 %) byla pozorovéana v programu karcinomu
prsu. U pacientli s mnohocetnym myelomem, kterym byl podavan Caelyx s bortezomibem, byly
reakce souvisejici s infuzi hlaseny ve 3 %. U pacientl s KS sdruzenym s AIDS byly reakce souvisejici
s infuzi charakterizované zrudnutim kize, zkracenim dechu, edémem obliceje, bolestmi hlavy,
zimnici, bolestmi v zadech, napétim na hrudi a v krku a/nebo hypotenzi a mohou byt ocekavany

v poméru 5 % az 10 %. Velmi vzacné byly pozorovany kiece v souvislosti s reakcemi na infuzi. U
vSech pacientl se reakce souvisejici s infuzi objevily pfedev§im beéhem prvni infuze. Pokud se infuze
prechodné prerusi, reakce obvykle odeznéji bez dalsi 1écby. U skoro vSech pacientli mize 1écba
pripravkem Caelyx pokracovat po odeznéni v§ech symptomi bez jejich opakovani. Po prvnim cyklu
1é¢by s ptipravkem Caelyx se reakce souvisejici s podavanim infuze vraceji vzacné (viz bod 4.2).

U pacientti 1écenych ptipravkem Caelyx byly hlaseny myelosuprese souvisejici s anemi,
trombocytopenie, leukopenie a vzacné febrilni neutropenie.

U pacientl lécenych kontinualni infuzi konven¢niho doxorubicin-hydrochloridu byl pozorovan vyskyt
stomatitidy a v pfipadé piipravku Caelyx byl tento vyskyt casty. Nevyzadoval vSak preruseni
pacientovy 1écby a ani Uprava davkovani nebyla obvykle vyzadovana, pokud stomatitida nesnizila
schopnost pacienta pfijimat potravu. V takovém ptipadé¢ je mozno prodlouzit davkovaci interval o 1 —
2 tydny nebo snizit velikost davky (viz bod 4.2).

Terapie doxorubicinem v kumulativnich davkach > 450 mg/m”nebo pii niz$ich davkach pro pacienty
s rizikovymi faktory srde¢niho onemocnéni je spojena se zvySenou incidenci méstnavého srde¢niho
selhani. Endomyokardialni biopsie provedené u deviti z deseti pacientti s KS souvisejicim s AIDS,
1é¢enych kumulativnimi davkami piipravku Caelyx vys$simi nez 460 mg/m’, neprokazaly piitomnost
kardiomyopatie navozené antracyklinem. Doporu¢ena davka piipravku Caelyx pro pacienty s KS
sdruzenym s AIDS &ini 20 mg/m’, podavanych kazdé dva az tii tydny. Kumulativni davka, pi niZ je
tfeba myslet na nebezpe¢i kardiotoxickych uéinki (> 400 mg/m?), Ize doséahnout pfi vice neZ

20 cyklech terapie pripravkem Caelyx béhem 40 — 60 tydni.

Navic byla u osmi pacientti 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 stupiiti. Toto stupniové skore odpovida nulovym az mirnym
kardiotoxickym tuéinktm.

V pivotni studii faze III versus doxorubicinu splnilo protokolem definovana kritéria kardiotoxicity
béhem 1éEby a/nebo nasledného sledovani 58/509 (11,4 %) randomizovanych osob (10 z nich bylo
1é&eno piipravkem Caelyx v davece 50 mg/m?/kazdé 4 tydny versus 48 1é¢enych doxorubicinem

v dévee 60 mg/m*/kazdé 3 tydny). Kardiotoxicita byla definovana poklesem o 20 a vice bodi oproti
vychozi Grovni, pokud klidova ejek¢ni frakce levé komory zlstala v normalnim rozmezi, nebo
zvysenim o 10 a vice bodi, pokud se vychozi normalni hodnota ejekéni frakce levé komory zmeénila
na abnormalni (poklesla pod dolni limit normalu). U zadné z 10 nemocnych 1é¢enych piipravkem
Caelyx, u kterych doslo ke kardiotoxicité, na zakladé kritéria hodnoty ejekéni frakce, nedoslo

k rozvoji priznaki a znamek chronického srde¢niho selhani. Naopak u pacientek 1é¢enych
doxorubicinem, se soucasnou kardiotoxicitou podle kritéria ejekéni frakce levé komory se rozvinuly
znamky a pfiznaky chronického srdecniho selhani v 10 ze 48 ptipadu.

U pacienttl se solidnimi nadory, v¢etné 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 ptipravkem
Caelyx v davce 50 mg/m*/cyklus, u nichz byla stanovena zakladni hodnota ejekéni frakce levé komory
(LVEF) s naslednym nejméné jednim méfenim a vyhodnocena MUGA skenovanim, 88 nemocnych

20



mélo kumulativni antracyklinovou davku > 400 mg/m?, coZ je stupefi expozice spojeny se zvysenym
rizikem kardiovaskularni toxicity pii 1é€bé standardni 1ékovou formou doxoribicinu. Jen 13 z téchto
88 pacientti (15 %) mélo alespon jednu klinicky signifikantni zménu v hodnoté LVEF, definovanou
jako hodnota LVEF mensi nez 45 % nebo jako pokles nejméné o 20 bodt od zakladni hodnoty. Kromé
toho 1 pacientka (s kumulativni davkou 944 mg/m?) byla vyfazena z 16¢by ve studii pro klinické
symptomy meéstnavého srde¢niho selhani.

Jako u jinych DNA- poskozujicich antineoplastickych ptipravki, byly hlaseny sekundarni akutni
myeloidni leukémie a myelodysplasie u pacientd, ktefi dostavali kombinovanou 1é¢bu
s doxorubicinem. Proto kazdy pacient 1é¢eny doxorubicinem musi byt sledovan hematologicky.

Ttebaze vyskyt lokalni nekrozy nasledujici extravazaci byl hlasen velmi vzacné, je pripravek Caelyx
povazovan za iritant. Z experimentalnich studii u zvitat vyplyva, ze podavani doxorubicin-
hydrochloridu v lipozomové 1€kové formé snizuje riziko extravazalniho poskozeni. Pokud se
vyskytnou jakékoli znamky nebo piiznaky extravazace (napt. pocity pichani, erytém), je nutno infuzi
aplikace ledu nad mistem extravazace. Piipravek Caelyx nesmi byt podavan intramuskularni ani
subkutanni cestou.

Obnoveni koznich reakci vzhledem k piedchozi radioterapii se ojedinéle vyskytlo s podanim
pripravku Caelyx.

Velmi vzacné byly po uvedeni piipravku Caelyx na trh hlaSeny zavazné kozni reakce zahrnujici
erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a toxickou epidermalni nekrolyzu.

U pacientl lécenych pfipravkem Caelyx byly zaznamenany méné¢ Casté piipady Zilniho
tromboembolismu veetné tromboflebitidy, Zilni trombodzy a plicni embolie. Jelikoz v§ak u nemocnych
rakovinou existuje zvysen¢ riziko tromboembolie, neni mozné stanovit pfi¢innou souvislost.

4.9 Predavkovani

Akutni predavkovani doxorubicin-hydrochloridem zhorSuje toxické u¢inky mukositidy, leukopenie a
trombocytopenie. Lécba akutniho piedavkovani u pacientli se zavaznou myelosupresi spoc¢iva

v hospitalizaci, poddvani antibiotik, transfizich trombocytl a granulocyti a symptomatické terapii
mukositidy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika (antracykliny a ptibuzné latky), ATC kod: LO1DB.

Lécivou latkou ptipravku Caelyx je doxorubicin-hydrochlorid, cytotoxické antracyklinové
antibiotikum ziskavané ze Streptomyces peucetius var. (caesius). Ptesny mechanismus protinadorové
aktivity doxorubicinu neni zndm. Obecné¢ se vSak predpoklada, ze za vétsinu jeho cytotoxickych
ucinkt je zodpoveédna inhibice syntézy DNA a RNA a proteosyntézy. Jde s nejvetsi pravdépodobnosti
o disledek interkalace antracyklinu do prostor mezi ptilehlymi pary bazi dvousroubovice DNA, coz
brani jejimu rozvinuti, nutnému pro replikaci.

U 509 nemocnych byla provedena a dokonc¢ena randomizovana studie faze III, v niz byl srovnavan
Caelyx versus doxorubicin v [é¢bé metastazujiciho karcinomu prsu. Bylo dosazeno protokolem studie
vyzadovaného cile demonstrovat minimaln¢ stejn¢ dobrou ucinnost pfipravku Caelyx jako
doxorubicinu — hodnota poméru rizika ptezivani bez progrese dosahla 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*).
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Primarni analyza kardiotoxickych u€inkt prokazala, Ze riziko rozvoje kardialnich ptihod jako funkce
kumulativni davky antracyklinu byla pti podavani ptipravku Caelyx vyznamné nizsi nez u
doxorubicinu (pomér rizika=3,16, p < 0,001). Zadné srdeéni piihody nebyly pozorovany pii podavani
ptipravku Caelyx s kumulaci davek vyssich nez 450 mg/m’.

Srovnavaci studie faze III ptipravku Caelyx versus topotekan, u pacientek s epitelialnim ovarialnim
karcinomem po nasledném netspéchu 1é¢by prvni volby chemoterapii na bazi platiny, byla dokoncena
u 474 pacientek. U pacientek 1é¢enych pripravkem Caelyx byl zjistén pfinos pro celkovou dobu
prezivani (overall survival = OS) ve srovnani s pacientkami léCenymi topotekanem, jak ukazuje pomér
rizika (hazard ratio = HR) 1,216 (95 % interval spolehlivosti; 1,000; 1,478), p=0,050. Cetnosti
prezivani v 1., 2. a 3. roce byly 56,3 %, 34,7 % a 20,2 % pro Caelyx, ve srovnani s 54,0 %, 23,6 % a
13,2 % pro topotekan.

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 pfezivani v 1., 2. a 3. roce byly 74,1 %, 51,2 % a
28,4 % pro Caelyx, ve srovnani s 66,2 %, 31,0 % a 17,5 % pro topotekan.

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

Bylo provedeno randomizované oteviené multicentrické klinické hodnoceni faze III s paralelnimi
skupinami, porovnavajici bezpecnost a ucinnost kombinované terapie piipravkem Caelyx

s bortezomibem a monoterapii bortezomibem u 646 pacientti s mnohocetnym myelomem, ktefi byli jiz
alespon jednou léceni, a u kterych nedoslo k progresi pii 1é€b¢ zalozené na antracyklinu. U pacient
1é¢enych kombinovanou terapii piipravku Caelyx s bortezomibem doslo oproti pacientim lécenym
monoterapii bortezomibem k vyznamnému zlepSeni primarniho cilového paranetru — dob¢ do
progrese (time to progression — TTP), coz vyplyva ze snizeni rizika (risk reduction — RR) 0 35 %
(interval spolehlivosti 95 %; 21-47 %), p < 0,0001, zalozeno na 407 piipadech TTP. Stfedni TTP
¢inila u pacientl s monoterapii bortezomibem 6,9 mésice, oproti 8,9 mésice u pacientd

s kombinovanou terapii ptipravkem Caelyx s bortezomibem. Protokolem urcena predb&ézna analyza
(zaloZend na 249 ptipadech TTP vedla k pied¢asnému ukonceni hodnoceni ti¢innosti. Tato predbézna
analyza prokazala snizeni rizika TTP o 45 % (interval spolehlivosti 95 %; 29-57 %), p < 0,0001.
Stedni doba do progrese ¢inila u pacienti s monoterapii bortezomibem 6,5 mésice, oproti 9,3 mésice
u pacientli s kombinovanou terapii piipravkem Caelyx s bortezomibem. Tyto vysledky, a¢ netiplné,
byla podrobeny zavérecné analyze, uréené protokolem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Caelyx je dlouho cirkulujici pegylovana lipozomalni 1ékova forma doxorubicin-hydrochloridu.
Pegylované lipozomy obsahuji povrchove 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 ptipravku Caelyx cirkuluji v krevnim obéhu po
delsi dobu. Pegylované lipozomy jsou dostatecné malé (jejich primér ¢ini pfiblizn¢ 100 nm), aby
mohly v intaktni podobé prochazet naruSenymi sténami cév zasobujicich nador. Evidence penetrace
pegylovanych lipozomt cévnimi sténami a jejich prinik a kumulace v tumorech byly pozorovany u
mysi s karcinomem tlustého stieva 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 vazb¢ na lipozomy
béhem jejich setrvani v obéhu.

Plazmatické farmakokinetické parametry ptipravku Caelyx se u ¢lovéka vyznamné 1isi od parametri
uvadénych v literatute pro standardni ptipravky doxorubicin-hydrochloridu. Pfi nizsich davkach

(10 mg/m*— 20 mg/m?) je farmakokinetika ptipravku Caelyx linearni. Pies davkové rozmezi

10 mg/m’— 60 mg/m* mé piipravek Caelyx nelinearni farmakokinetiku. Standardni doxorubicin-
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hydrochlorid se vyznaguje rozsahlou tkanovou distribuci (distribuéni objem je: 700 az 1, 100 1/m?) a
velkou rychlosti eliminaéni clearance (24 aZ 73 I/hod/m?). Naopak z farmakokinetického profilu
ptipravku Caelyx se ukazuje, ze Caelyx je omezen pfevazné na objem vaskularni tekutiny a ze
clearance doxorubicinu z krve zavisi pfedev§im na jeho lipozomovém nosi¢i. Doxorubicin se stava
dostupnym teprve po extravazaci lipozomi a jejich vstupu do tkanového kompartmentu.

Pii stejné vysokych davkach jsou plazmatické koncentrace a hodnoty AUC, reprezentujici pfevazné
pegylovany, lipozomalni doxorubicin-hydrochlorid (obsahuje 90 % — 95 % naméfeného
doxorubicinu), jsou vyznamné vyssi nez ty ziskané pii podani standardnich ptipravkd doxorubicin-
hydrochloridu.

Ptipravek Caelyx by nemél byt sttidave pouzivan s jinymi I[ékovymi formami doxorubicin-
hydrochloridu.

Populacni farmakokinetika

Farmakokinetika ptipravku Caelyx byla hodnocena u 120 pacientt v 10 riiznych klinickych studiich,
vyuzivajicich metody populacni farmakokinetiky. Farmakokinetiky ptipravku Caelyx v rozmezi davek
10 mg/m? az 60 mg/m’ byla nejlépe popsana dvoukompartmentovym nelinedrnim modelem nultého
fadu a eliminaci podle Michaelis - Mentenové. Primér vnitini clearance piipravku Caelyx byl

0,030 1/hod/m* (rozmezi 0,008 — 0,152 1/hod/m?) a pramér centralniho distribu¢niho objemu byl

1,93 I/m? (v rozmezi 0,96 — 3,85 I/m?) blizici se objemu plazmy. Zdanlivy pologas se pohyboval v
rozmezi 24 — 231 hod., s primérem 73,9 hod.

Pacienti s karcinomem prsu

Farmakokinetika pripravku Caelyx, stanovena u 18 pacientek s karcinomem prsu byla podobna
farmakokinetice, zjisténé u vétsi populace 120 pacientl s riiznymi nadory. Primér vnitini clearance
byl 0,016 1/hod/m” (v rozmezi 0,008 - 0,027 1/hod/m?), pramér centralniho distribuéniho objemu byl
1,46 I/m* (rozmezi 1,10 — 1,64 /m?). Pramér zdanlivého polo&asu byl 71,5 hod. (rozmezi 45,2 —
98,5 hod.).

Pacienti s ovaridlnim karcinomem
Farmakokinetika pfipravku Caelyx, stanovena u 11 pacientek s ovaridlnim karcinomem byla podobna
farmakokinetice, zjisténé u vétsi populace 120 pacientl s riznymi nadory. Primér vnitini clearance
byl 0,021 /hod/m? (v rozmezi 0,009 — 0,041 1/hod/m?), primér centralniho distribuéniho objemu byl
1,95 I/m? (rozmezi 1,67 — 2,40 l/mz). Primér zdanlivého polocasu byl 75,0 hod. (rozmezi 36,1 —

125 hod.).

Pacienti s KS sdruzenym s AIDS

Plazmaticka farmakokinetika pfipravku Caelyx byla hodnocena u 23 pacientt s KS, jimz byla podana
jedna davka 20 mg/m* ve 30 minutové infuzi. Farmakokinetické parametry p¥ipravku Caelyx
(primarné reprezentujici pfedevsim pegylovany, lipozomalni doxorubicin-hydrochlorid a nizké
hladiny neenkapsulovaného doxorubicin-hydrochloridu) byly pozorovany po podani davky 20 mg/m’a
jsou uvedeny v Tabulce 8.

Tabulka 8. Farmakokinetické parametry pacientii s KS sdruZenym s AIDS, lé€enych
pripravkem Caelyx

pramér + standardni chyba
Parametr 20 mg/m* (n=23)
Maximalni plazmaticka koncentrace* (ug/ml) 8,34 + 0,49
Plazmatické clearance (1/h/m?) 0,041 £ 0,004
Distribu¢ni objem (I/m?) 2,72 £ 0,120
Plocha pod kiivkou koncentraci (pg/ml-h) 590,00 + 58,7
A1 polocas (hodiny) 52+14
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| A, polocas (hodiny) 55,0+ 4,8

*Meéfeno na konci 30 minutové infuze
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich s opakovanym podavanim ptipravku Caelyx u zvitat je profil toxicity pfipravku velmi
podobny hlagenému profilu u pacienti dlouhodob¢ 1é¢enych infuzemi standardniho doxorubicin-
hydrochloridu. Enkapsulace doxorubicin-hydrochloridu do pegylovanych lipozomt v pfipravku
Caelyx méla za nasledek nasledujici efekty rizné zavaznosti.

Kardiotoxické ucinky: Studie u kralikd prokazaly u pfipravku Caelyx nizsi kardiotoxicitu v porovnani
s konven¢nimi ptipravky obsahujici doxorubicin-hydrochlorid.

Dermatotoxické ucinky: Ve studiich provadénych po opakovaném podani ptipravku Caelyx potkanim
a psim byly pozorovany pii davkach klinicky relevantnich zavazné kozni zanétlivé a ulcerativni
poruchy. Ve studii provedené na psech byl vyskyt téchto 1ézi omezen sniZzenim davky nebo
prodlouzenim davkovaciho intervalu mezi dvéma davkami. Obdobné kozni l1éze, které jsou
popisované jako palmarni-plantarni erythrodysesthesie, byly pozorovany rovnéz u lidi po dlouhodobé
intravenozni infuzi (viz bod 4.8).

Anafylakticka reakce: V pribéhu 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 mén¢ zavazna odpoveéd byla téz zaznamenana u pst 1é¢enych ptipravkem
Caelyx a standardnim doxorubicinem.

Rozsah hypotenzni reakce se zmensil predlécenim antihistaminiky. Reakce nicméné neohrozila zivot
pst a psi se po preruSeni 1é¢by opét rychle zotavili.

Lokdlné toxické ucinky: Ze studii subkutanni tolerance vyplyva, Zze Caelyx na rozdil od standardniho
doxorubicin-hydrochloridu zptisobuje slabsi lokalni podrazdéni nebo poskozeni tkan€ po mozné
extravazaci.

Mutagenni a kancerogenni ucinky: Tiebaze s piipravkem Caelyx dosud zZadné studie neprob¢&hly, o
doxorubicin-hydrochloridu, farmakologicky 1é¢ivé latce ptipravku Caelyx, je znamo, Ze je mutagenni
a kancerogenni. Pegylované placebové lipozomy nejsou ani mutagenni ani genotoxické.

Reprodukéni toxicita: Caelyx v jednotlivé davce 36 mg/kg vede u mysi k mirné az stfedné zavazné
atrofii ovarii a testes. U potkanti byl po podavani pripravku Caelyx v opakovanych davkach

> 0,25 mg/kg/den pozorovan pokles hmotnosti testes a hypospermie, a u psti po podavani piipravku
Caelyx v opakovanych davkach 1 mg/kg/den diftizni degenerace semenovodil a vyznamny pokles
spermatogeneze (viz bod 4.6).

Nefrotoxicita: Ve studii bylo prokazano, Ze jednorazova intravendzni davka ptipravku Caelyx, dvakrat
vetsi nez davka klinicka, zptisobuje renalni toxicitu u opic. Rendlni toxicita byla pozorovana i po
nizsich jednorazovych davkach doxorubicinu HCI u potkant a kralikli. Protoze hodnoceni databaze
bezpecnosti ptipravku Caelyx po uvedeni na trh nenaznacuje u pacientt signifikantni riziko
nefrotoxicity piipravku Caelyx, tato zjisténi u opic nemusi byt pii hodnoceni rizika pro pacienta
relevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

o-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3)fosfooxy]ethylkarbamoyl)-w-methoxypoly(oxyethylen)-40 ve formé
sodné soli
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plné hydrogenovany s6jovy lecithin
cholesterol

amoniumsulfat

sacharosa,

histidin

voda na injekci

kyselina chlorovodikova

hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
20 mésici

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 pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a doba by neméla byt delsi nez 24 hod. pii 2°C — 8°C.

- Lahvicky s ¢astecné pouzitym roztokem musi byt znehodnoceny.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2°C — 8°C).
Chrante ped mrazem.

Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Sklenéné lahvicky typu I s Sedou bromobutylovou silikonizovanou zatkou a aluminiovym uzaveérem o
objemu 10 ml (20 mg) nebo 25 ml (50 mg).

Caelyx je dodavan jako baleni po jedné lahvi¢ce nebo jako baleni po deseti lahvickach.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Nepouzivejte 1€k, pokud si v§imnete pritomnosti srazeniny nebo jakychkoli jinych ¢astic.

Pfi manipulaci s roztokem Caelyx je nutné postupovat opatrné. VyZzaduje se uzivani gumovych
rukavic. Pokud pfijde Caelyx do kontaktu s kiizi nebo sliznici, je nutno ptislusné misto okamzité
dikladné omyt vodou a mydlem. S piipravkem Caelyx je nutno zachazet stejné jako se vSemi
ostatnimi protinadorovymi léky podle mistnich piedpisa.

Urcete davku ptipravku Caelyx, kterou je tieba podat (na zakladé doporucené davky a velikosti
povrchu téla pacienta). Natahnéte odpovidajici mnoZzstvi ptipravku do sterilni stiikacky. Pfi praci

s piipravkem Caelyx je nutno ptisn¢ dodrzovat aseptické postupy, nebot’ 1€k neobsahuje zadnou
konzervacni ani bakteriostatickou latku. Pfed podanim je nutno odpovidajici davku ptipravku Caelyx
roziedit v 5 % (50 mg/ml) roztoku glukosy na infuzi. Pro davky < 90 mg se pfipravek Caelyx ziedi ve
250 ml a pro davky > 90 mg se zfedi v 500 ml. Davka mtize byt podana infuzi po dobu 60 minut nebo
90 minut, jak je podrobn¢ 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
ptitomnost jakékoli jiné bakteriostatické latky, jako je benzylalkohol, mlize zptsobit precipitaci
roztoku ptipravku.

Doporucuje se, aby infuzni linka ptipravku Caelyx byla propojena postrannim portem s intraven6zni
infuzi 5 % (50 mg/ml) roztoku glukosy. Infuzi lze aplikovat do periferni zily. NepouZzivejte pfi infuzi
in-line filtr.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
SP Europe

Rue de Stalle 73

B — 1180 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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. ¢ervna 1996

Datum posledniho prodlouzeni: 19. kvétna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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PRILOHA 11
A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Piiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

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

Neuplatiuje se.

e  DALSi PODMINKY

System farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funk¢ni systém farmakovigilance, tak jak
je popsan ve verzi s datem Cerven 2007 uvedené v modulu 1.8.1. Zadosti o registraci, predtim, nez
bude ptipravek uveden na trh, a dale po celou dobu, kdy bude piipravek na trhu.

Plan rizeni rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje, Ze uskutecni studie a dalsi ¢innosti v oblasti
farmakovigilance podrobné uvedené v planu farmakovigilance, tak jak byly schvaleny ve verzi s
datem 1.¢ervna 2007 planu fizeni rizik (RMP) uvedeném v modulu 1.8.2. Zadosti o registraci, a v
pfistich aktualizacich planu fizeni rizik schvalenych Vyborem pro humanni 1é¢ivé pfipravky (CHMP).

V souladu s pokynem Vyboru pro humanni 1é¢ivé ptipravky k systémtim fizeni rizik pro humanni
1écivé piipravky ma byt aktualizovany plan fizeni rizik predlozen soucasné s pfisti periodicky
aktualizovanou zpravou o bezpecnosti (PSUR).

Déle ma byt aktualizovany plan fizeni rizik piedlozen:
e Jestlize byly obdrzeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, farmakovigilancni plan nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik

e Do 60 dni po dosazeni dulezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo minimalizace
rizik)

e Navyzadani EMEA
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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 20 mg/10 ml — 1 lahvi¢ka
KRABICKA CAELYX 20 mg/10 ml — 10 lahvi¢ek

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Caelyx 2 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
Pegylovany lipozomalni doxorubicini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml pripravku Caelyx obsahuje 2 mg pegylovaného lipozomalniho doxorubicin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: a-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3)fosfooxy]ethylkarbamoyl)-o-
methoxypoly(oxyethylen)-40 ve form¢ sodné soli, plné¢ hydrogenovany sdjovy lecithin, cholesterol,
amoniumsulfat, sacharosa, histidin, voda na injekei, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 lahvicka
10 lahvicek
20 mg/10 ml

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraveno6zni podani, po zfedéni v 5 % (50 mg/ml) roztoku glukosy na infuzi.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

PRI POUZIVANI NEZAMENUIJTE S JINOU LEKOVOU FORMOU DOXORUBICIN-
HYDROCHLORIDU.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Lahvicky s ¢astecné spotfebovanym obsahem je tfeba zlikvidovat.

Pti zachazeni s ptipravkem Caelyx a pfi jeho likvidaci by se mélo postupovat stejné jako s ostatnimi
cytostatiky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Drzitel rozhodnuti o registraci:
SP Europe

Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

| 13.  CISLO SARZE

(€13
723

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Caelyx 20 mg/10 ml
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

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

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Caelyx 2 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
Pegylovany lipozomalni doxorubicini hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml pripravku Caelyx obsahuje 2 mg pegylovaného lipozomalniho doxorubicin-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: a-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3)fosfooxy]ethylkarbamoyl)-o-
methoxypoly(oxyethylen)-40 ve form¢ sodné soli, plné¢ hydrogenovany sdjovy lecithin, cholesterol,
amoniumsulfat, sacharosa, histidin, voda na injekei, 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

Intraveno6zni podani, po zfedéni v 5 % (50 mg/ml) roztoku glukosy na infuzi.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

PRI POUZIVANI NEZAMENUIJTE S JINOU LEKOVOU FORMOU DOXORUBICIN-
HYDROCHLORIDU.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Lahvicky s ¢astecné spotfebovanym obsahem je tfeba zlikvidovat.

Pti zachazeni s ptipravkem Caelyx a pfi jeho likvidaci se ma postupovat stejné jako s ostatnimi
cytostatiky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Drzitel rozhodnuti o registraci:
SP Europe

Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

| 13.  CISLO SARZE

(€13
723

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Caelyx 50 mg/25 ml
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK CAELYX 20 mg/10 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Caelyx 2 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
Pegylovany lipozomalni doxorubicini hydrochloridum

Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

20 mg/10 ml

l6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK CAELYX 50 mg/25 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Caelyx 2 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
Pegylovany lipozomalni doxorubicini hydrochloridum

Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 mg/25 ml

l6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Caelyx 2 mg/ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku
Pegylovany lipozomalni doxorubicini hydrochloridum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢néte tento pripravek uZivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

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

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

- Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkt vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si vS§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim,
sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:

Co je Caelyx a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Caelyx uzivat
Jak se Caelyx uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Caelyx uchovavat

Dalsi informace

SNk W=

1. COJE CAELYX A K CEMU SE POUZIVA
Caelyx je protinadorova latka.

Pripravek Caelyx se uziva k 1é¢bé karcinomu prsu u pacientt s rizikem srdecnich potizi.
Ptipravek Caelyx se uziva v 1é¢b¢ ovaridlniho karcinomu. Je uzivan z divodu nic¢eni rakovinnych
bunék, z divodu zmenSeni velikosti nddoru, zpozdéni ristu nadoru a prodlouzeni Vaseho preziti.

Pripravek Caelyx se také uziva v kombinaci s jinym lékem, bortezomibem, k 1é¢bé mnohocetného
myelomu, rakoviny krve u pacientt, kteti uz byli dfive alespon jednou léceni.

Pripravek Caelyx se také uziva ke zlepSeni Vaseho Kaposiho sarkomu a zahrnuje zlepSeni ve smyslu
zplosténi, ztenceni nebo dokonce smrsténi nadoru. Ustoupit nebo dokonce vymizet mohou i dalsi
ptiznaky Kaposiho sarkomu, jako je otok v okoli nadoru.

Pripravek Caelyx obsahuje latku, ktera je schopna selektivn¢ usmrcovat nadorové buniky. Tato 1é¢iva
latka - doxorubicin-hydrochlorid - je v pfipravku Caelyx obsazena uvnitt drobnych kulicek
nazyvanych pegylované lipozomy, které napomahaji jejimu presunu z krevniho obéhu pievazné k
nadorové tkani, spiSe nez do normalni zdravé tkané.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE CAELYX UZIVAT

Neuzivejte Caelyx
- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na doxorubicin-hydrochlorid nebo na kteroukoli dalsi
slozku pfipravku Caelyx.

Zv1astni opatrnosti pii pouziti piipravku Caelyx je zapotrebi

- jestlize jste 1éCeni na srdecni nebo jaterni onemocnéni;

- jestlize trpite cukrovkou (diabetem), nebot’ ptipravek Caelyx obsahuje cukr, coz mize
vyzadovat ptizpisobeni lécby diabetu;

- jestlize mate Kaposiho sarkom a byla Vam odstranéna slezina.
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Vzijemné pisobeni s dalSimi lé¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika

- o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobg, a to i o 1écich, které jsou
dostupné bez l1ékarského predpisu;

- zvlastni opatrnosti je tieba, jestli mate nebo jste méli protinadorovou 1écbu, ktera snizuje pocet
bilych krvinek, protoze to mtize zptsobit dalsi snizeni poctu bilych krvinek. Jestlize si nejste
jisti 1é¢bou, kterou jste dostali anebo s jakymikoliv nemocemi, které jste prodélali, promluvte si
se svym lékarem.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1ék.

Vzhledem k tomu, Ze 1é¢iva latka doxorubicin-hydrochlorid pfipravku Caelyx mlze zpusobit vady
plodu, je dilezité informovat 1ékare, pokud si myslite, Ze jste téhotna. V dobé¢, kdy Zena nebo jeji
partner uziva ptipravek Caelyx, a po dobu Sesti mésict po ukonceni 1é¢by, je tieba ucinit opatieni
k zabrang¢ poceti.

Protoze doxorubicin-hydrochlorid mtize byt Skodlivy pro kojené déti, musi matky prerusit kojeni pred
zahajenim lécby ptipravkem Caelyx. 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 prubéhu [éCby piipravkem Caelyx citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte zadné pfistroje nebo stroje.

3. JAK SE CAELYX UZiVA

Caelyx je vyjimec¢na 1ékova forma. Nesmi se uzivat stiidavé s jinymi Iékovymi formami
doxorubicin-hydrochloridu.

Caelyx Vam bude aplikovat 1ékat, a to formou infuze do Zily. V zévislosti na davce a indikaci mtize
infuze trvat 30 minut az vice nez jednu hodinu (tj. 90 minut).

Jestli se 1é¢ite na karcinom prsu nebo na ovarialni karcinom, pfipravek Caelyx bude podavan v davce
50 mg/m” Vaseho povrchu téla (na zakladé Vasi vysky a hmotnosti). Davka se opakuje kazdé &tyii
tydny tak dlouho, az nemoc vice nepostupuje a Vy mate schopnost tolerovat 1é¢bu.

Jestli se 1é¢ite kvuli mnohocetnému myelomu a byl(a) jste uz diive alespon jednou 1é¢en(a), bude
pripravek Caelyx podan v davce 30 mg/m* povrchu téla (na zakladg vasi vysky a hmotnosti) jako

1 hodinu trvajici nitrozilni infuze 4. dne 3-tydenniho lécebného rezimu bortezomibu, bezprostredné po
infuzi s bortezomibem. Davka se opakuje tak dlouho, dokud budete uspokojivé reagovat a snaset
1é¢bu.

Jestli se 1é¢ite na Kaposiho sarkom, piipravek Caelyx bude podavan v davce 20 mg/m* Vaseho
povrchu téla (na zakladé Vasi vysky a hmotnosti). Tato davka se opakuje kazdé 2 — 3 tydny po dobu
2 — 3 mésici; a potom tak ¢asto, jak bude nezbytné k udrzeni Vaseho zlepseného stavu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Caelyx nezZ jste mél(a)

Akutni predavkovani zhorSuje nezadouci G¢inky jako jsou bolesti v Gistech nebo pokles poétu bilych
krvinek a krevnich desti¢ek. Lécba zahrnuje podavani antibiotik, transfuze krevnich desti¢ek a pouziti
faktort, stimulujicich produkci bilych krvinek a 1é¢i se pfiznaky bolesti v Gstech.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékatre nebo
lékarnika.
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4.

MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny 1éky, miize mit i pfipravek Caelyx nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

V prubéhu infuze ptipravku Caelyx se mohou objevit nasledujici nezadouci ti¢inky: navaly v obliéeji,
dusnost, bolesti hlavy, zimnice, bolesti zad, pocit tisné na prsou a/nebo v krku, bolest v krku, pokles
nebo zvyseni krevniho tlaku, rychly tlukot srdce, otoky v obliceji, horecka, zavrat', nevolnost, $patné
traveni, svédéni, vyrazka a poceni. Ve velmi vzacnych piipadech se objevily kiece (zaskuby). Nékdy
se téz objevi paleni nebo otoky klize v misté zavedeni infuzni jehly. Pokud citite v prib&hu infuze

v misté zavedeni infuzni jehly paleni nebo bolest, okamzité o tom informujte 1ékare.

Vyhledejte ihned svého lékare,

jestlize ucitite nebo zpozorujete jakékoli bolestivé zarudnuti pokozky na rukou ¢i nohou;
jestlize se u Vas objevi bolestivé z¢ervenani kiize a/nebo puchyie na téle nebo v ustech;
jestlize mate srde¢ni problémy;

jestlize mate bolaky v ustech;

jestlize se objevi horecka nebo jakakoli jina znamka infekce;

jestlize mate nadhlou dusnost nebo prudkou bolest na hrudi, které se mohou zhorSovat hlubsim
dychanim nebo kaslem;

jestlize mate na mékkych tkanich svych nohou otok, horkost nebo zvySenou citlivost na dotek
doprovazené nékdy bolestivosti, ktera se zhorsuje pii stani nebo pii chiizi.

V obdobi mezi jednotlivymi infuzemi se mohou dostavit nasledujici nezddouci uc¢inky:

zarudnuti, otok a bolest dlani rukou a plosek nohou. Tyto u¢inky byly pozorovany pomérné
Casto a n¢kdy jsou zavazné. V tézsich ptipadech tyto ucinky mohou interferovat s urcitymi
dennimi aktivitami a mohou pfetrvavat 4 tydny i déle nez kompletné odezni. Lékar miize oddalit
a/nebo snizit davku dalsi infuze (viz Strategie prevence a 1éCby syndromu ruka-noha, nize);
bolesti nebo paleni v Gstech nebo v krku, nevolnost, zvraceni, bolesti zaludku, prijem, zacpa,
afty (mykoticka infekce v tstni duting), bolest v nose, krvaceni z nosu, opary, ztrata chuti k
jidlu, ubytek télesné hmotnosti a zanétlivé postizeni jazyka;

pokles poctu bilych krvinek, coz mtize zvysit nebezpeci infekce. Anemie (pokles poctu
¢ervenych krvinek) miize vyvolat zvySenou Ginavu, a pokles poétu krevnich desticek muize
zvysit riziko krvaceni. Ve vzacnych pfipadech mtize mit nizky pocet bilych krvinek za nasledek
vaznou infekci. V pribéhu 1é¢by ptipravkem Caelyx mohou byt laboratorni hodnoty souvisejici
s funkci jater bud’ zvySeny nebo snizeny. Vzhledem k moznosti vykyvl v poctu krevnich bun¢k
je nutné u Vas provadét pravidelna vySetieni krve. Klinicka studie pacientd s KS sdruzenym s
AIDS, v niz byl pripravek Caelyx porovnavan s jinou lé¢bou (bleomycin/vincristin), ukazala
vyssi pravdépodobnost nekterych infekénich onemocnéni po 1€cbé piipravkem Caelyx.
Nicméné na rozdil od vysledkl u pacientti s KS sdruzenym s AIDS, byl ptipravek Caelyx
porovnavan také se standardni 1é¢bou pokro¢ilého ovarialniho karcinomu (topotecanem), a
riziko infekci bylo zjisténo podstatné nizsi u pacientek 1é¢enych piipravkem Caelyx. Podobné
bylo zjisténo nizké riziko snizené¢ho poctu krevnich buné€k a infekci v klinickych studiich u
nemocnych s karcinomem prsu. Nekteré z uvedenych nezadoucich u€inkti mohou ovsem
souviset s Vasim zakladnim onemocnénim a nikoli s podavanim pfipravku Caelyx;

celkovy pocit inavy, ospalost, zmatenost, zavrat’, slabost, bolesti v kostech, bolesti prsou,
bolesti svalt, kiece nebo otoky nohou, celkové otoky, zanéty o¢ni sitnice (svétlo detekujici
membrana oci), zvySena tvorba slz, neostré vidéni, pocit jehlicek a Spendlikti v rukach a nohach
nebo bolesti rukou a nohou;

vypadavani vlast, zanét vlasovych folikulti, odlupovani kiize, zanét nebo vyrazka, abnormalni
pigmentace ktize (zabarveni) a posSkozeni nehtt;

srdecni problémy, jako napf. nepravidelny tep srdce, rozsiteni krevnich cév;

horecka, zvySena teplota nebo jakakoli jina znamka infekce, ktera mize souviset s vasim
onemocnénim;

dychaci problémy, jako napt. obtizné dychani nebo kasel, které mohou souviset s infekénim
onemocnénim ziskanym v souvislosti s Vasi zakladni chorobou;
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- pokud jste diive v pribéhu radioterapie trpéli koznimi reakcemi, tj. bolestivosti, zarudnutim
nebo vysychanim kiize, mohou se tyto problémy objevit i pfi lécbe piipravkem Caelyx.

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou objevit u kombinace ptipravku Caelyx s bortezomibem,

zahrnuji:

- bolest kloubi, snizena nebo abnormalni citlivost, zanét rohovky, zarudnuti oka, zarudnuti
Sourku.

Pokud se ptipravek Caelyx uziva samostatné, nékteré z téchto nezadoucich ucinki se vyskytuji s nizsi
pravdépodobnosti a nékteré se nevyskytly viibec.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkt vyskytne v zadvazné miie, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo lékarnikovi.

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

Kazdy den po dobu 4 — 7 dni za¢néte ihned po davce ptipravku Caelyx:

- namacejte ruce a/nebo nohy v l1azni studené vody jak je to jen mozné (napft. pti sledovani
televize, cteni nebo poslechu radia);

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

- zdrzujte se na chladnych mistech;

- v horkém 1ét€ se koupejte ve studené vodg;

- vyhybejte se prudkym cvi¢enim, které mohou zptisobit trauma noham (napft. jogging);

- vyhybejte se styku kiize s velmi horkou vodou (vany s vifivou vodou, sauny);

- nenoste Uzké boty nebo boty s vysokymi podpatky.

Pyridoxin (Vitamin B6):

- Vitamin B6 je dostupny bez lékatského predpisu.

- Uzijte 50 — 150 mg denng, jakmile zjistite prvni znamky z¢ervenani nebo mravenceni.

5. JAK CAELYX UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem.

Po ziedéni:

Byla prokéazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni 24 hod pii 2°C - §°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a doba by

nem¢éla byt del$i nez 24 hod pii 2°C - 8°C. Lahvicky s castecné pouzitym roztokem musi byt
znehodnoceny.

Caelyx nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce.

Nepouzivejte Caelyx, pokud si v§imnete pritomnosti sraZzeniny nebo jakychkoli jinych ¢astic.
Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. DALSIi INFORMACE

Co Caelyx obsahuje
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- Lécivou latkou je doxorubicin-hydrochlorid. Jeden ml ptipravku Caelyx obsahuje 2 mg
doxorubicin-hydrochloridu v pegylované lipozomalni 1ékové formé.

- Pomocnymi latkami jsou a-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3)fosfooxy]ethylkarbamoyl)-w-
methoxypoly(oxyethylen)-40 ve forme sodné soli (MPEG-DSPE), pln¢ hydrogenovany s6jovy
lecitin (HSPC), cholesterol, amoniumsulfat, sacharosa, histidin, voda na injekci, kyselina
chlorovodikova a hydroxid sodny.

Caelyx koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku: lahvi¢ky o obsahu 10 ml (20 mg) nebo
25 ml (50 mg).

Jak Caelyx vypada a co obsahuje toto baleni

Roztok na infuzi je sterilni, prasvitny a cerveny. Caelyx je dostupny ve sklenénych lahvickach jako
baleni po jedné lahvi¢ce nebo baleni po deseti lahvickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci: SP Europe, Rue de Stalle 73, B-1180 Bruxelles, Belgie

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

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

Belgié/Belgique/Belgien
Rue de Stalle/Stallestraat 73

B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel

Tél/Tel: +32-(0)2 370 92 11

Bbbarapus

yi1. "Ilpod. Munko buues" Ne 7, et.3

BG-Coodus 1504
Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralie 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EALada
Avyiov Anuntpiov 63

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: + 356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: + 31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: + 43-(0)2252 502-0

Polska
Al. Jerozolimskie 195a
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GR-174 55 Alpog PL-02-222 Warszawa

TnA.: +30-210 98 97 300 Tel.: + 48-(0)22 478 41 50
Espaiia Portugal
Km. 36, Ctra. Nacional | Rua Agualva dos Agores 16
E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: + 34-91 848 85 00 Tel: +351-21 433 93 00
France Rominia
92 rue Baudin Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21, Baneasa
F-92300 Levallois-Perret Center, et. 7, sector 1
Tél: + 33-(0)1 41 06 35 00 RO-013682 Bucuresti

Tel. +40 21 233 35 30
Ireland Slovenija
Shire Park Dunajska 22
Welwyn Garden City SI-1000 Ljubljana
Hertfordshire AL7 1TW Tel: + 386 01 3001070

Tel: +44-(0)1 707 363 636

island Slovenska republika
Horgatin 2 Strakova 5

IS-210 Gardabeer SK-811 01 Bratislava

Simi: + 354 535 70 00 Tel: + 421 (2) 5920 2712
Italia Suomi/Finland

Via fratelli Cervi snc, PL 3/PB 3

Centro Direzionale Milano Due FIN-02201 Espoo/Esbo
Palazzo Borromini Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

1-20090 Segrate (Milano)
Tel: +39-02 21018.1

Kvmpog Sverige

006g Ayiov Nikordov, 8 Box 6185

CY-1055 Asvkoocia S-102 33 Stockholm

TnA: +357-22 757188 Tel: + 46-(0)8 522 21 500
Latvija United Kingdom

Bauskas 58a -401 Shire Park

Riga, LV-1004 Welwyn Garden City

Tel: +371-7 21 38 25 Hertfordshire AL7 1TW - UK

Tel: +44-(0)1 707 363 636

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky (viz bod 3):

Pti manipulaci s roztokem Caelyx je nutné postupovat opatrné. VyZzaduje se uzivani gumovych
rukavic. Pokud pfijde Caelyx do kontaktu s ktizi nebo sliznici, je nutno piislusné misto okamzit¢
dikladné omyt vodou a mydlem. S pfipravkem Caelyx je nutno zachazet stejné jako se vSemi
ostatnimi protinadorovymi 1éky.

Urcete davku pripravku Caelyx, kterou je tfeba podat (na zakladé doporucené davky a velikosti
povrchu téla pacienta). Natahnéte odpovidajici mnozstvi ptipravku do sterilni stfikacky. Pti praci

s ptipravkem Caelyx je nutno piisn¢ dodrzovat aseptické postupy, nebot’ 1¢k neobsahuje zadnou
konzervacéni ani bakteriostatickou latku. Pied podanim je nutno odpovidajici davku ptipravku Caelyx
roziedit v 5 % (50 mg/ml) roztoku glukosy na infuzi. Pro davky < 90 mg zted'te ptipravek Caelyx ve
250 ml a pro davky > 90 mg zied’te Caelyx v 500 ml.

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

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

15 minut.Kdyz byla davka tolerovana bez reakce, byla nasledné rychlost infuze zdvojnasobena

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

Jestli ma pacient casné symptomy nebo znamky reakce na infuzi, musi byt infuze ihned ptrerusena,
poda se vhodna premedikace (antihistaminika a/nebo kratce ptisobici kortikosteroidy) a infuze se
znovu zaéne pomalejsi rychlosti.

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

Doporucuje se, aby infuzni linka ptipravku Caelyx byla propojena postrannim portem s intraven6zni

infuzi 5 % (50 mg/ml) roztoku glukosy. Infuzi 1ze aplikovat do periferni zily. NepouZzivejte pfi infuzi
in-line filtry.
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