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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml Caelyx pegylated liposomal satur 2 mg pegiléta liposomu doksorubicina hidrohlorida
(doxorubicini hydrochloridum).

Caelyx pegylated liposomal ir doksorubicina hidrohlorids, kas ickapsuléts liposomas, pie kuru virsmas
ir piesaistits metoksipolietilénglikols (MPEG). So procesu sauc par pegiléSanu, un tas aizsarga
liposomas no mononuklearo fagocttu sistemas (MFS), tadgjadi palielinot cirkul&Sanas laiku asinis.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Satur pilnigi hidrogenétu sojas fosfatidilholinu (iegiitu no sojas pupam) — skatit 4.3. apakS$punktu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats)

Dispersija ir sterila, caurspidiga un sarkana.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Caelyx pegylated liposomal ir indicéts $ados gadijumos:

- monoterapija pacient€m ar metastatisku kriits vezi, ja ir paaugstinats kardialais risks;

- progresgjosa olnicu véza arstéSanai sievietém, kuram pirmas rindas platina preparatu
kimijterapija bijusi neefektiva;

- kombinacija ar bortezomibu progres€josas multiplas mielomas arstéSanai pacientiem, kas
ir sanémusi vismaz vienu iepriek$€ju terapiju un kuriem jau ir veikta kaulu smadzenu
transplantacija, vai ari ta nav piemeérota;

- ar AIDS saistitas Kaposi sarkomas (KS) arstésana pacientiem ar zemu CD4 skaitu (< 200 CD4
limfociti/mm?®) un plasu adas un glotadu vai visceralo organu slimibu.

Caelyx pegylated liposomal var lietot pirmas izvéles sistémiska kimijterapija vai otras rindas

Kimijterapija pacientiem, kam ir ar AIDS saistita KS, kuriem slimiba ir progresg€jusi, lictojot

ieprieksgjo kombingtas sistemiskas kimijterapijas shému, kas satur vismaz divus no Siem lidzekliem:

vinka alkaloidu, bleomicinu un standarta doksorubicinu (vai citu antraciklinu), vai pacientiem, kas
nepanes arstéSanu ar So shemu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Caelyx pegylated liposomal drikst lietot tikai kvalificéta onkologa, kas ir specializgjies citotoksisku
lidzeklu lietosana, uzraudziba.

Caelyx pegylated liposomal piemit unikalas farmakokingtiskas ipasibas un tas nav aizstajams ar citam
doksorubicina hidrohlorida zalu formam.



Devas

Kriits vezis/olnicu vézis

Caelyx pegylated liposomal ievada intravenozi 50 mg/m? deva reizi 4 ned€las, 1idz stavoklim, kad
slimiba neprogres€ un paciente panes arstésanu.

Multipla mieloma

Caelyx pegylated liposomal lieto deva 30 mg/m? bortezomiba 3 nedglu arstésanas cikla 4. diena,
ievadot 1 stundu ilgas inflzijas veida tilit péc bortezomiba inftzijas. Bortezomiba arsté$anas shemu
veido 1,3 mg/m? liela deva 1., 4., 8., un 11. diena katra tris ned€lu cikla. Zales jaturpina lietot, kamer
vien pacientiem v€rojama apmierinosa atbildes reakcija un vini panes arstéSanu. Abu zalu lietoSanu
4. diena var atlikt Iidz pat 48 stundas, kad tas ir nepiecieSams medicinisku iemeslu dé]. Bortezomiba
devas jalieto ar vismaz 72 stundu partraukumu.

Ar AIDS saistita KS

Caelyx pegylated liposomal ievada intravenozi pa 20 mg/m? ik péc 2 lidz 3 nedélam. Izvairieties no
starplaikiem, kas isaki par 10 dienam, jo nevar izslégt zalu uzkrasanos un palielinatu toksicitati. Lai
sasniegtu terapeitisku atbildreakciju, pacientus ieteicams arstet 2 [idz 3 ménesus. Lai saglabatu
terapeitisko atbildreakciju, turpiniet arsté$anu, ka nepiecieSams.

Visiem pacientiem

Ja pacientam rodas agrini infuzijas reakcijas simptomi vai pazimes (skatit 4.4. un 4.8. apak3Spunktu),
inflizija nekavgjoties japartrauc, javeic atbilstosa premedikacija (prethistamina Iidzeklis un/vai 1sas
darbibas kortikosteroids) un infuzija jasak velreiz ar mazaku atrumu.

Noradijumi par Caelyx pegylated liposomal devas mainisanu

Lai arstétu tadas blakusparadibas ka palmari-plantara eritrodizestézija (PPE), stomatits vai
hematologiska toksicitate, devu var samazinat vai aizkavet tas ievadiSanu. Vadlinijas par Caelyx
pegylated liposomal devas mainisanu sekundari §sTm blakusparadibam sniegtas talak tabulas.
Toksicitates pakape Sajas tabulas noteikta péc Nacionala véza instithita vispargjiem toksicitates
kritérijiem (NVI-VTK).

PPE (1. tabula) un stomatita (2. tabula) tabulas noradita shéma, péc kuras deva mainita kliniskos
petijumos, arstgjot krits vai olnicu vézi (ieteicama 4 nedelu arst€sanas cikla mainiSana): ja §1
toksicitate rodas pacientiem, kuriem ir ar AIDS saistita KS, ieteikto 2 Iidz 3 ned€lu arsteSanas ciklu
var mainit l1dziga veida.

Hematologiskas toksicitates (3. tabula) tabula noradita shéma, kas ievérota devas mainiSanai kliniskos
pétijumos, arstgjot pacientes tikai ar kriits vai olnicu vézi. Devas mainisana pacientiem, kam ir ar
AIDS saistita KS, aprakstita aiz 4. tabulas.
1. tabula. Palmari-plantara eritrodizestézija
Nedéla péc iepriekséjas Caelyx pegylated liposomal devas
ievadiSanas
5. nedéla

Toksicitates pakape 6. nedéla
péc pasreizeja
novertéjuma

4. nedela

1. pakape
(viegla erit€ma,
pietiikums vai
lobiSanas, kas
neietekmé ikdienas
aktivitates)

Ievadiet nakamo
devu, ja pacientam
ieprieks nav noverota
3. vai 4. pakapes
toksicitate, pretgja
gadijuma janogaida
papildu nedéla

Ievadiet nakamo
devu, ja pacientam
ieprieks nav noverots
3. vai 4. pakapes
toksicitate, pretgja
gadijuma janogaida
papildu nedéla

Samaziniet devu
par 25 %; atkal
ieverojiet 4 nedelu
starplaiku




2. pakape
(eritéma, lobisanas vai
pietikums, kas
ietekmg, bet pilniba
nekave parastas
fiziskas aktivitates;
mazas bullas vai ctlas
< 2 cm diametrd)

Nogaidiet papildu Nogaidiet papildu Samaziniet devu
nedélu nedélu par 25 %; atkal
ieverojiet 4 nedelu
starplaiku

3. pakape
(bullas, ¢alas vai
pietikums, kas
ietekmg ieSanu vai
normalas ikdienas
aktivitates; nevar
valkat parastas drébes)

Nogaidiet papildu Nogaidiet papildu Partrauciet zalu
nedélu nedélu lietoSanu pacientam

4. pakape
(diftizs vai lokals
process, kas ir par

iemeslu infekcioziem
sarezgTljumiem, gultas
reZimam vai
hospitalizacijai)

Nogaidiet papildu Nogaidiet papildu Partrauciet zalu
nedélu nedélu lietoSanu pacientam

2. tabula. Stomatits

e

Nedéla péc iepriekséjas Caelyx pegylated liposomal devas

ievadiSanas
Toksicitates pakape 4. nedela 5. nedela 6. nedela
péc pasreizeja
novertéjuma
1. pakape Ievadiet nakamo Ievadiet nakamo Samaziniet devu
(nesapigas Cilas, devu, ja pacientam devu, ja pacientam par 25 %:; atkal
eritéma vai viegls ieprieks nav bijis ieprieks nav bijis ievérojiet 4 nedelu
sapigums) 3. vai 4. pakapes 3. vai 4. pakapes starplaiku vai
stomatits, pretgja stomatits, pretgja partrauciet zalu
gadijuma janogaida gadijuma janogaida lietoSanu pacientam
papildu nedéla papildu nedéla pec arsta
novertejuma
2. pakape Nogaidiet papildu Nogaidiet papildu Samaziniet devu
(sapiga eritéma, tiiska nedélu nedélu par 25 %:; atkal
vai Cilas, bet var €st) ievérojiet 4 nedelu
starplaiku vai
partrauciet zalu
lietoSanu pacientam
p€c arsta
novertgjuma

3. pakape Nogaidiet papildu Nogaidiet papildu Partrauciet zalu

(sapiga eritéma, tiiska nedélu nedélu lietoSanu pacientam
vai Cilas, bet nevar
gst)

4. pakape Nogaidiet papildu Nogaidiet papildu Partrauciet zalu
(nepiecieSama nedélu nedélu lietoSanu pacientam
parenterala vai

enterala
papildterapija)




3. tabula. Hematologiska toksicitate (ANS vai trombociti) — paciens$u ar kriits vézi vai

olnicu vézi arstéSana
ANS

1500 — 1 900

1000 -<1500

MAINISANA
Atsakt arst€Sanu, nesamazinot devu.
Nogaidit, kamér ANS ir > 1 500 un
trombocitu skaits ir > 75 000; ievadit
nakamo devu, to nesamazinot

Nogaidit, kamér ANS ir > 1 500 un
trombocitu skaits ir > 75 000; ievadit
nakamo devu, to nesamazinot

TROMBOCITI
75 000 — 150 000
50 000 — < 75 000

PAKAPE
1. pakape
2. pakape

3. pakape 500 —< 1000 25 000 — <50 000

4. pakape

<500

< 25000

Nogaidit, kamér ANS ir > 1 500 un
trombocitu skaits ir > 75 000;
samazinat devu par 25 % vai turpinat
pilnas devas lietoSanu ar aug3anas
faktora papildterapiju

Pacientiem ar multiplo mielomu, kas arstéti ar Caelyx pegylated liposomal un bortezomiba
kombinaciju un kuriem radies PPE vai stomatits, Caelyx pegylated liposomal deva jamaina, ka
aprakstits ieprieks attiecigi 1. un 2. tabula. 4. tabula dota shéma par citam devas izmainam kliniska
pétTjuma par pacientu ar multiplo mielomu arsté$anu ar Caelyx pegylated liposomal un bortezomiba
kombin&tu terapiju. Sikaka informacija par bortezomiba devam un devu pielagosanu atrodama
bortezomiba zalu apraksta.

4. tabula.

terapija — pacienti ar multiplo mielomu

Devas pielagosana Caelyx pegylated liposomal + bortezomiba kombingtaja

Pacienta stavoklis

Caelyx pegylated liposomal

Bortezomibs

ANS < 1 000/mm?

Drudzis ar temp. > 38 °C un

Jatas ir pirms 4. dienas,
izlaidiet devu $aja cikla; ja p&c
4. dienas, nakamo devu
samaziniet par 25 %

Nakamo devu samaziniet par
25 %

trombocTtu skaits

< 25 000/mm?;
hemoglobins < 8 g/dI;
ANS < 500/mm?

Jebkura zalu lietosanas diena
péc 1. dienas katra cikla:

Nelietojiet zales Saja cikla, ja
tas ir pirms 4. dienas; ja péc

4. dienas, nakamo devu
turpmakajos ciklos samaziniet
par 25 %, ja bortezomiba deva
ir samazinata hematologiskas
toksicitates del*

Nelietojiet devu; ja cikla nav
lietotas 2 vai vairak devas,
turpmakajos ciklos samaziniet
devu par 25 %

3. vai 4. pakapes
nehematologiska, ar z
saistita toksicitate

alem

Izlaidiet devas, Iidz panakta
< 2. pakape, un visas
turpmakajas lietoSanas reizes
samaziniet devu par 25 %

Izlaidiet devas, 1idz panakta
< 2. pakape, un visas
turpmakajas lietoSanas reizes
samaziniet devu par 25 %

Neiropatiskas sapes vai
periferiska neiropatija

Deva nav japielago

Skatit bortezomiba zalu
aprakstu

*

Sikaka informacija par bortezomiba devam un devu pielagosana atrodama bortezomiba zalu apraksta.

Ar Caelyx pegylated liposomal arstétajiem pacientiem, kuriem ir ar AIDS saistita KS, hematologiskas
toksicitates del var biit nepiecieSams samazinat devu vai partraukt vai atlikt terapiju. Ja ANS ir
< 1 000/mm? un/vai trombocitu skaits ir <50 000/mm?, pacientam Caelyx pegylated liposomal
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terapija uz laiku japartrauc. Ja ANS ir < 1 000/mm?, turpmakos ciklos asins $iinu skaita uzturé$anai
vienlaikus var ievadit G-KSF (vai GM-KSF).

Aknu darbibas traucéjumi

Nelielam skaitam pacientu ar paaugstinatu kopgja bilirubina Iimeni noteikta Caelyx pegylated
liposomal farmakokinétika neatskiras no pacientiem ar normalu kopgja bilirubina Iimeni noteiktas
farmakokinétikas; tomér lidz papildu pieredzes iegtisanai Caelyx pegylated liposomal deva pacientiem
ar aknu darbibas trauc€jumiem jasamazina, nemot véra kriits un olnicu véza klinisko pétijumu
programma iegiito pieredzi: terapijas sakuma, ja bilirubina Itmenis ir 1,2 — 3,0 mg/dl, pirma deva
jasamazina par 25 %. Ja bilirubina Iimenis ir > 3,0 mg/dl, pirma deva jasamazina par 50 %. Ja pacients
pirmo devu panes bez seruma bilirubina vai aknu enzimu Iimena palielinasanas, 2. cikla devu var
palielinat lidz nakamajam devas limenim, t.i., ja pirma deva bija samazinata par 25 %, 2. cikla devu
var palielinat I1dz pilnai devai; ja pirma deva bija samazinata par 50 %, 2. cikla deva japalielina lidz
75 % no pilnas devas. Ja pacients preparatu panes, turpmakos ciklos var lietot pilnu devu. Caelyx
pegylated liposomal var lietot pacientiem, kuriem ir metastazes aknas un vienlaikus palielinats
bilirubina un aknu enzimu Iimenis 1idz 4 reizém virs normas augs$&jas robeZas. Pirms Caelyx pegylated
liposomal lietosanas novertgjiet aknu darbibu ar tradicionaliem kliniski laboratoriskiem testiem,
pieméram, ALAT/ASAT, sarmaina fosfataze un bilirubins.

Nieru darbibas traucejumi

Ta ka doksorubicins tiek metaboliz&ts aknas un izvadits ar Zzulti, devas mainiSana nav nepiecieSama.
Populacijas farmakokinétikas dati (parbauditais kreatinina klirensa limenis 30 — 156 ml/min) liecina,
ka nieru darbiba Caelyx pegylated liposomal klirensu neietekmé&. Farmakokingtiskie dati pacientiem ar
kreatinna klirensu < 30 ml/min nav pieejami.

Ar AIDS saistitas KS pacienti, kuriem veikta splenektomija
Ta ka nav pieredzes par Caelyx pegylated liposomal lietoSanu pacientiem, kuriem veikta
splenektomija, arstésana ar Caelyx pegylated liposomal nav ieteicama.

Pediatriska populacija
Pieredze lietoSanai bérniem ir ierobezota. Caelyx pegylated liposomal nav ieteicams lietoSanai
pacientiem jaunakiem par 18 gadiem.

Gados vecaki cilvéki
Populacijas analize liecina, ka parbauditais vecums (21 — 75 gadi) Caelyx pegylated liposomal
farmakoking&tiku butiski neietekmg.

LietoSanas veids
Caelyx pegylated liposomal jaievada intravenozas infuzijas veida. Sikakus noradijumus par
sagatavoSanu un TpaSus bridinajumus par rikoSanos skatit 6.6. apakSpunkta.

Caelyx pegylated liposomal dispersiju nedrikst ievadit bolusinjekcijas veida vai neatskaiditu. Caelyx
pegylated liposomal infuizijas cauruliti ieteicams pievienot 5 % (50 mg/ml) glikozes $kiduma
intravenozas infiizijas sist€mas sanu pieslégvietai, lai nodro$inatu talaku atskaidiSanu un mazinatu
trombozes un ekstravazacijas risku. Infiizijai var izmantot periféru vénu. Nedrikst izmantot caurulité
ievietotus filtrus. Caelyx pegylated liposomal nedrikst ievadit intramuskulari vai subkutani (skatit
6.6. apakSpunktu).

Ja deva ir mazaka par 90 mg, Caelyx pegylated liposomal jaatskaida ar 250 ml 5 % (50 mg/ml)
glikozes infuzijas Skiduma.

Ja deva ir vismaz 90 mg, Caelyx pegylated liposomal jaatskaida ar 500 ml 5 % (50 mg/ml) glikozes
infuzijas Skiduma.

Kriits vezis/olnicu vézis/multipla mieloma

Lai mazinatu infuizijas izraisttu reakciju risku, sakotngjas devas ievadiSanas atrums nedrikst biit lielaks
par 1 mg/min. Ja netiek novérotas inflizijas izraisitas reakcijas, nakamas Caelyx pegylated liposomal
infuzijas var ievadit 60 minasu laika.




Pacientiem, kuriem ir inflizijas izraisitas reakcijas, inflizijas metode ir jamaina —

pirmajas 15 miniit€s 1€nas infiizijas veida jaievada 5 % kopgjas devas. Ja $ada infuzija ir panesta,
nerodoties reakcijai, nakamajas 15 minttes infuzija var biit divas reizes atraka. Ja ta ir panesama,
infliziju var pabeigt nakamas stundas laika, un kopgjais infuzijas ilgums ir 90 mindites.

Ar AIDS saistita KS
Caelyx pegylated liposomal deva jaatskaida ar 250 ml 5 % (50 mg/ml) glikozes infuzijas $kiduma un
jaievada 30 mindtes ilgas intravenozas inflizijas veida.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, zemesriekstiem vai soju, vai jebkuru no 6.1. apak$punkta
uzskaititajam paligvielam.

Caelyx pegylated liposomal nedrikst lietot ar AIDS saistitas KS arstéSanai, ja to var efektivi arstét ar
viet€ju terapiju vai sisteémisku alfa interferona ievadi.

4.4, TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nemot véra farmakokinétikas un doz&sanas shému atskiribas, Caelyx pegylated liposomal nedrikst
aizstat ar citam doksorubicina hidrohlorida zalu formam.

Toksiska ietekme uz sirdi

Visiem pacientiem, kas sanem Caelyx pegylated liposomal, icteicams noteikta kartiba biezi veikt EKG
kontroli. Islaicigas EKG parmainas, pieméram, nolidzinats T zobs, S-T segmenta depresija un
labdabigas aritmijas, nav obligatas pazimes Caelyx pegylated liposomal terapijas partrauksanai. Bet
QRS kompleksa samazinasanos uzskata par raksturigaku kardiotoksicitates pazimi. Ja rodas §Ts
parmainas, jaapsver visprecizakas parbaudes antraciklina radita miokarda bojajuma noteikSanai, t.i.,
endomiokardialas biopsijas izmantoSana.

Specifiskakas metodes sirdsdarbibas noteikSanai un kontrolei, salidzinot ar EKG, ir kreisa kambara
izsviedes frakcijas noteik$ana ehokardiografiski vai, vélams, ar daudzprojektu radionukleotido
angiografiju (MUGA — multigated angiography). Sis metodes jalieto standarta pirms Caelyx pegylated
liposomal terapijas uzsaksanas un periodiski jaatkarto arstéSanas laika. Kreisa kambara darbibas
noveértésanu uzskata par obligatu pirms katras papildu Caelyx pegylated liposomal lietoSanas, kas
parsniedz dzives laika kumulativo antraciklina devu — 450 mg/m2,

Ieprieks minétie novertésanas testi un metodes sirdsdarbibas kontrolei antraciklina terapijas laika
jaizmanto §ada seciba: EKG kontrole, kreisa kambara izsviedes frakcijas noteikSana, endomiokardiala
biopsija. Ja testa rezultats liecina par iesp&jamu ar Caelyx pegylated liposomal terapiju saistitu sirds
bojajumu, ripigi janoverte terapijas turpinasanas ieguvums un miokarda bojajuma risks.

Pacientiem ar sirds slimibu, kuriem nepieciesama arstésana, Caelyx pegylated liposomal drikst lietot
tikai tad, ja ieguvums attaisno risku pacientam.

Uzmaniba japievers pacientiem ar sirds funkcijas traucgjumiem, kas sanem Caelyx pegylated
liposomal.

Ja ir aizdomas par kardiomiopatiju, t.i., kreisa kambara izsviedes frakcija ir ievérojami samazinata,
salidzinot ar vertibu pirms arstéSanas, un/vai kreisa kambara izsviedes frakcija ir mazaka neka
prognostiski nozZimiga vertiba (pieméram, < 45 %), jaapsver endomiokardialas biopsijas
nepiecieSamibu, un terapijas turpinasanas ieguvums javerté uzmanigi, nemot véra neatgriezeniska
sirds bojajuma risku.

Sastréguma sirds mazsp€ja kardiomiopatijas del var rasties peksni, bez ieprieksgjam EKG parmainam
un var sakties ar1 vairakas nedélas péc terapijas partraukSanas.



Uzmaniba japievers pacientiem, kas ieprieks ir sanémusi citus antraciklinus. Nosakot doksorubicina
hidrohlorida kop€jo devu, janem vera ari ieprieksgja (vai vienlaikus) terapija ar kardiotoksiskiem
savienojumiem, pieméram, citiem antracikliniem/antrahinoniem vai, piem&ram, 5-fluoruracilu.
Toksiska ietekme uz sirdi iesp&jama ar tad, ja kumulativa antraciklina deva ir mazaka neka

450 mg/m? pacientiem, kam ieprieks veikta videnes apstaroana, vai tiem, kas vienlaikus sanem
ciklofosfamida terapiju.

Kardiala droSuma raksturojums, kas novérots, lietojot ieteikto dozéSanas shému gan kriits, gan olnicu
vEza arsteanai (50 mg/m?), ir tads pats ka lietojot 20 mg/m? devu pacientiem, kam ir ar AIDS saistita
KS (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kaulu smadzenu nomakums

Daudziem ar Caelyx pegylated liposomal arstétiem pacientiem ir sakotngjs kaulu smadzenu
nomakums tadu faktoru d€] ka esosa HIV slimiba vai vairaku zalu vienlaikus vai ieprieksgja lietoSana,
vai kaulu smadzenu audzgji. Pivotalaja p&tijuma pacientém ar olnicu vézi, kas arstétas ar 50 mg/m?
devu, kaulu smadzenu nomakums parasti bija viegls vai vidgji stiprs, parejoss un nebija saistits ar
neitropéniskas infekcijas epizodém vai sepsi. Turklat kontroléta Caelyx pegylated liposomal pret
topotekanu kliniska p&tijuma ar arstéSanu saistitas sepses sastopamiba ar Caelyx pegylated liposomal
arstétam olnicu véza pacientem bija stipri mazaka, salidzinot ar topotekana arst€Sanas grupu. Lidzigu
zemu kaulu smadzenu nomakuma sastopamibu noveroja pacientém ar metastatisku kriits vézi, kas
sanéma Caelyx pegylated liposomal pirmas rindas kliniska p&tijuma. Pret&ji pieredzei, kas iegiita
paciente€m ar kriits vai olnicu vézi, pacientiem, kam ir ar AIDS saistita KS, kaulu smadzenu
nomakums ir devu ierobeZojoSa blakusparadiba (skatit 4.8. apakSpunktu). Nemot véra iesp&jamo kaulu
smadzenu nomakumu, Caelyx pegylated liposomal terapijas kursa laika periodiski un vismaz pirms
katras Caelyx pegylated liposomal devas ievadiSanas javeic asins analize.

Ilgstoss smags kaulu smadzenu nomakums var izraisit superinfekciju vai asinosanu.

Kontrol&tos kliniskos p&tijumos pacientiem, kam ir ar AIDS saistita KS, salidzinot ar
bleomicina/vinkristina shému, oportiinistiskas infekcijas biezak noveéroja arstésanas laika ar Caelyx
pegylated liposomal. Pacientiem un arstiem jazina par $o biezuma pieaugumu un viniem atbilstosi
jarikojas.

Sekundaras laundabigas hematologiskas slimibas

Tapat ka lietojot citus DNS bojajosus pretaudzgju lidzeklus, pacientiem, kas ir sanémusi kombing&tu
terapiju ar doksorubictnu, noveroja sekundaru akiitu mieloleikozi un mielodisplaziju, tadel visiem ar
doksorubicinu arstétiem pacientiem jaatrodas hematologiska uzraudziba.

Sekundari jaunveidojumi mutes dobuma

Loti retos gadijumos pacientiem, kuri ilgstosi (ilgak par gadu) ir sanémusi Caelyx pegylated liposomal
vai kuriem kopgja Caelyx pegylated liposomal sanemta deva ir lielaka par 720 mg/m?, ir aprakstits
sekundars mutes dobuma vézis. Sekundara mutes dobuma véza gadijumi ir diagnosticéti gan Caelyx
pegylated liposomal terapijas laika, gan lidz sesiem gadiem péc p&dgjas devas ievadisanas. Pacienti
regulari jaizmeklI€ attieciba uz sekundara mutes dobuma véza pazimeém — ¢tilam mutes dobuma vai
jebkadu diskomfortu mutg.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Dazu mindsu laika péc Caelyx pegylated liposomal inflizijas sakSanas var rasties nopietnas un dazreiz
dzivibai bistamas infuzijas reakcijas, kam raksturigas alergijai lidzigas vai anafilaktoida veida
reakcijas ar tadiem simptomiem ka astma, pietvikums, natrene, sapes kriitis, drudzis, hipertensija,
tahikardija, nieze, sviSana, aizdusa, sejas tiiska, drebuli, sapes mugura, saspringuma sajiita kriitts un
rikle un/vai hipotensija. Loti reti saistiba ar infuzijam tika novérotas konvulsijas. Uz laiku partraucot
infuziju, Sie simptomi parasti izzid bez papildu terapijas. Tomer tilit€jai lietoSanai jabiit pieejamam So
simptomu arstéSanai nepiecieSamam zalém (pieméram, prethistamina lidzekliem, kortikosteroidiem,
adrenalinam un antikonvulsantiem), ka arT neatlickamas palidzibas aprikojumam. Vairumam pacientu
pec visu simptomu izzuSanas arst€Sanu var atsakt, un Sie simptomi nerodas atkartoti. Infizijas




reakcijas reti rodas atkartoti péc pirma arstéSanas cikla. Lai mazinatu infuzijas reakciju risku,
sakumdeva jaievada ar atrumu, kas neparsniedz 1 mg/min (skatit 4.2. apakSpunktu).

Plaukstu un p&du eritrodisestézijas (PPE) sindroms

PPE ir raksturigi sapigi makulari apsartusi adas izsitumi. Ja pacientam rodas $ada patologija, tas
parasti notiek p&c diviem vai trijiem arstéSanas cikliem. Stavoklis parasti uzlabojas péc 1-2 ned€lam,
bet dazreiz 1idz pilnigai atlabSanai var paiet pat 4 ned€las vai vairak. PPE profilaksei un arstésanai ir
izmantots piridoksins 50-150 mg diena un kortikosteroidi, tomé&r $o zalu lietosana 3. fazes pétijjumos
nav vértéta. Citas PPE profilakses un arsté$anas stratégijas ir plaukstu un pédu turé$ana vésuma, tas
paklaujot vésa tidens iedarbibai (mércésana, vanna vai pelde), izvairisanas no parmerigi Silta vai karsta
tidens un plaukstu un p&du neierobezosana (atteikSanas no zekém, cimdiem vai cieSiem apaviem).
PPE galvenokart ir saistita ar izmantojamo devu shému, un PPE ir iesp&jams vajinat, par 1-2 ned&lam
pagarinot devu ievadiSanas starplaiku (skatit 4.2. apakSpunktu), tomer daziem pacientiem $1 reakcija
var biit smaga un novajino$a, un tas dé| var bat nepiecieSams partraukt arstéSanu (skatit

4.8. apakdpunktu).

Intersticiala plausu slimiba (IPS)

Intersticiala plausu slimiba (IPS), kura var sakties akiiti, ir noverota pacientiem, kuri sanem pegil&tu
liposomu doksorubicinu, tostarp novéroti letali gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacientam
pasliktinas respiratoriskie simptomi, piem&ram, dispnoja, sauss klepus un drudzis, Caelyx pegylated
liposomal lietosana ir japartrauc, un pacientam nekavéjoties javeic izmekl&jumi. Ja IPS ir apstiprinata,

.....

Ekstravazacija
Lai gan par lokalu nekrozi péc ekstravazacijas ir zinots loti reti, Caelyx pegylated liposomal tiek

uzskatits par kairinoSu. P&tTjumi ar dzivniekiem liecina, ka doksorubicina hidrohlorida ievadi$ana
liposomalas zalu formas veida mazina ekstravazacijas raditu bojajumu iesp&jamibu. Ja rodas jebkadas
ekstravazacijas pazimes vai simptomi (pieméram, dedzinasanas sajiita vai eritéma), infuzija
nekavgjoties japartrauc un jaatsak cita véna. Lokalo reakciju var mazinat ekstravazacijas vietai
aptuveni uz 30 minditém pielikts ledus. Caelyx pegylated liposomal nav atlauts ievadit intramuskulari
vai subkutani.

Cukura diabgéta pacientiem
Ludzu, ieverojiet, ka katra Caelyx pegylated liposomal flakona ir saharoze, un deva tiek ievadita ar
5 % (50 mg/ml) glikozes Skidumu infuzijai.

Paligvielas
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Informaciju par biezakajam blakusparadibam, kuru dé] vajadz€ja mainit devu vai partraukt zalu
lietosanu, skatit 4.8. apakSpunkta.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Oficiali zalu mijiedarbibas pétijumi ar Caelyx pegylated liposomal nav veikti, bet 1l fazes kombinéti
pétijumi ar tradicionaliem kimijterapijas lidzekliem ir veikti pacienteém ar ginekologiskiem
laundabigiem audzgjiem. Uzmanigi vienlaikus jalieto zales, kam ir zinama mijiedarbiba ar standarta
doksorubicina hidrohloridu. Caelyx pegylated liposomal, tapat ka citi doksorubicina hidrohlorida
preparati, var pastiprinat citu pretvéza lidzeklu toksisko iedarbibu. Kliiskos pétijumos pacientiem ar
norobeZotiem audzgjiem (tostarp kriits un olnicu vézi), kas vienlaikus ir san€musi ciklofosfamidu vai
taksanus, jaunu papildu toksicitati nenoveroja. Pacientiem ar AIDS, lietojot standarta doksorubicina
hidrohloridu, zinots par ciklofosfamida izraisita hemoragiska cistita paasinagjumu un 6-merkaptopurina
toksiskas ietekmes pastiprinasanos uz aknam. Uzmanigi vienlaikus jalieto citi citotoksiskie I1dzekli,
1pasi mielotoksiski I1dzekli.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti



Griitnieciba

Iesp€jams, doksorubicina hidrohlorids, lietojot griitniecibas laika, izraisa nopietnas iedzimtas
anomalijas. Tadel Caelyx pegylated liposomal griitniecibas laika nevajadz&tu lietot, ja vien nav
absoliita nepiecieSamiba.

Sievietes fertila vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Doksorubicina hidrohlorida iespgjamas genotoksiskas darbibas dél (skatit 5.3. apakSpunktu) sievietem
reproduktiva vecuma arstéSanas laika ar Caelyx pegylated liposomal un 8 ménesus péc arstésanas
pabeigSanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Viriesiem Caelyx pegylated liposomal lietosanas laika un 6 meénesus p&c arsté$anas pabeigsanas
ieteicams lietot efektivu kontracepcijas metodi un izvairities no bérna radiSanas.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai Caelyx pegylated liposomal izdalas ar mates pienu cilvékam. Ta iemesla d¢l, ka
daudzi medikamenti, tai skaita antraciklini, izdalas mates piena un var izraisit nopietnas
blakusparadibas zidainim, sievietei japartrauc baro$ana ar kraiti pirms arsté$anas saksanas ar Caelyx
pegylated liposomal. Veselibas apriipes specialisti iesaka ar HIV inficétam sievietém nekada gadijuma
nebarot bérnu ar kriiti, lai izvairitos no HIV parnesanas.

Fertilitate
Doksorubicina hidrohlorida ietekme uz cilvéka fertilitati nav vértéta (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Caelyx pegylated liposomal neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tomér kliniskos pétijumos lidz Sim reti (< 5 %) ar Caelyx pegylated liposomal lietoSanu

bija saistits reibonis un miegainiba. Pacientiem, kam rodas §is reakcijas, jaizvairas no transportlidzeklu
vadiSanas un mehanismu apkalposanas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas
DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak (> 20 % pacientu) novérotas nevélamas blakusparadibas bija neitropénija, slikta dasa,
leikop@nija, anémija un nespeks.

Smagas nevélamas blakusparadibas (3./4. pakapes nevélamas blakusparadibas, kas radas > 2 %
pacientu) bija neitropénija, PPE, leikopénija, limfopénija, anémija, trombocitopénija, stomatits,
nespéks, caureja, vemsana, slikta diisa, paaugstinata kermena temperattra, dispnoja un pneimonija.
Retak zinotas smagas nevélamas blakusparadibas bija Pneumocystis jirovecii izraisita pneimonija,
sapes veédera, citomegalovirusa infekcija, tai skaita tas izraisits horioretinits, asténija, sirds apstasanas,
sirds mazspgja, sastréguma sirds mazspéja, plausu embolija, tromboflebits, venoza tromboze,
anafilaktiska reakcija, anafilaktoida reakcija, toksiska epidermas nekrolize un Stivensa-DZonsona
sindroms.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

5. tabula ir apkopojums par zalu izraisitajam nevélamajam reakcijam, kas 4231 pacientam noverotas,
ar Caelyx pegylated liposomal arstgjot kriits vézi, olnicu v&zi, multiplo mielomu un ar

AIDS saistitu KS. Ieklautas arT p&cregistracijas perioda novérotas nevélamas blakusparadibas, un tas ir
apzimétas ar ", Biezums defingts ka loti biezi (> 1/10) biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz
< 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (bieZumu nevar noteikt
péc pieejamajiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas
samazinajuma seciba, kad tas ir nozimigi.

5.tabula. Ar Caelyx pegylated liposomal arstétajiem pacientiem novérotas nevélamas
blakusparadibas
Organu sistemas grupa ‘ Visu pakapju Zalu lietoSanas izraisitas nevelamas
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reakciju biezums reakcijas
Infekcijas un infestacijas | BieZi Sepse
Pneimonija

Pneumocystis jirovecii izraisita pneimonija

Citomegalovirusa infekcija, tai skaita tas
izraisits horioretinits

Mycobacterium avium kompleksa izraisita
infekcija

Kandidoze

Herpes zoster

Urincelu infekcija

Infekcija

Augsgjo elpcelu infekcija

Mutes kandidoze

Folikulits

Faringits

Nazofaringits

Retak

Herpes simplex

Sénisu infekcija

Reti

Oportiinistiska infekcija (tai skaita
Aspergillus, Histoplasma, Isospora,
Legionella, Microsporidium, Salmonella,
Staphylococcus, Toxoplasma un
tuberkuloze)?

Labdabigi, laundabigi un
neprecizeti audzgji
(ieskaitot cistas un
polipus)

Nav zinams

Akiita mieloleikoze®

Mielodisplastiskais sindroms®

Jaunveidojums mutg®

Asins un limfatiskas
sist€émas traucgjumi

Loti biezi

Leikopénija

Neitropénija

Limfopeénija

An€mija (ari hipohroma)

Biezi

Trombocitopenija

Febrila neitropenija

Retak

Pancitopénija

Trombocitoze

Reti

Kaulu smadzenu mazspéja

Imtinas sisteémas
traucjumi

Retak

Paaugstinata jutiba

Anafilaktiska reakcija

Reti

Anafilaktoida reakcija

Vielmainas un uztures
trauc&jumi

Loti biezi

Samazinata €stgriba

BieZi

Kaheksija

Dehidratacija

Hipokaliémija

Hiponatrieémija

Hipokalci€mija

Retak

Hiperkali€mija

Hipomagni€mija

Psihiskie traucgjumi

Biezi

Apjukums

Trauksme

Depresija

Bezmiegs

Nervu sistémas
traucjumi

Biezi

Periféra neiropatija

Periféra sensora neiropatija

Neiralgija

11




Parestézija

Hipoestezija

Disgeizija

Galvassapes

Letargija

Reibonis

Retak

Polineiropatija

Krampji

Sinkope

Dizestezija

Miegainiba

Acu bojajumi

Biezi

Konjunktivits

Retak

Redzes miglosanas

Pastiprinata asaroSana

Reti

Retinits

Sirds funkcijas
traucgjumi?

Biezi

Tahikardija

Retak

Sirdsklauves

Sirds apstasanas

Sirds mazspgja

Sastréguma sirds mazspgja

Kardiomiopatija

Kardiotoksicitate

Reti

Ventrikulara aritmija

Hisa kulisa laba zara blokade

Impulsu parvades traucgjumi

Atrioventrikulara blokade

Cianoze

Asinsvadu sistémas
traucjumi

BieZi

Hipertensija

Hipotensija

Pietvikums

Retak

Plausu embolija

Nekroze infuzijas vieta (tai skaita miksto
audu nekroze un adas nekroze)

Flebits

Ortostatiska hipotensija

Reti

Tromboflebits.

Venoza tromboze

Asinsvadu paplasinasanas

Elposanas sistémas
trauc€jumi, kriisu kurvja
un videnes slimibas

BieZi

Dispnoja

Dispnoja slodzes laika

Deguna asino$ana

Klepus

Retak

Astma

Diskomforta sajiita kriitis

Reti

Spiediena sajtta r1kle

Nav zinams

Intersticiala plausu slimiba

Kunga-zarnu trakta
trauc&jumi

Loti biezi

Stomatits

Slikta dusa

Vemsana

Caureja

Aizcietgjums

BieZi
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Aftozs stomatits

Ciilas muté




Dispepsija

Disfagija

Ezofagits

Sapes vedera

Sapes védera augsdala

Sapes mute
Sausums mute
Retak Flatulence
Gingivits
Reti Glosits

Lupu cilas

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi

Plaukstu un pédu eritrodisestézijas
sindroms?

Izsitumi (tai skaita eritematozi,
makulopapulari un papulari)

Alopécija

BieZi

Adas lobisanas

Pusli

Adas sausums

Eritéma

Nieze

Hiperhidroze

Adas hiperpigmentacija

Retak

Dermatits

Eksfoliativs dermatits

Akne

Adas ¢&tilas

Alergisks dermatits

Natrene

Adas krasas parmainas

Petehijas

Pigmentacijas trauc&jumi

Nagu bojajumi

Reti

Toksiska epidermas nekrolize

Multiforma eritéma

Bullozs dermatits

Lihenoida keratoze

Nav zinams

Stivensa-DZonsona sindroms®

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Loti biezi

Skeleta muskulu sapes (tai skaita kraskurvja
skeleta muskulu sapes, muguras sapes un
sapes ekstremitates)

BieZi Muskulu spazmas
Muskulu sapes
Locitavu sapes
Kaulu sapes
Retak Muskulu vajums
Nieru un urinizvades BieZi Diziirija
sist€mas traucgjumi Nav zinams Nieru ierobeZota trombotiska
mikroangiopatija
Reproduktivas sisteémas Retak Sapes kriisu dziedzeros
traucejumi Reti Maksts infekcija

Séklinieku eritéma

Vispar€ji traucgjumi un

Loti biezi

Paaugstinata kermena temperatiira
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reakcijas ievadiSanas Nespeks

vieta BieZi Ar infiiziju saistita reakcija
Sapes

Sapes kriitis

Gripai lidzigi simptomi
Drebuli

Glotadu iekaisums
Asténija

Savargums

Taska

Perifera tuska

Retak Ekstravazacija ievadiSanas vieta
Reakcija injekcijas vieta
Sejas tliska

Hipertermija

Reti Glotadas bojajums
Izmekl&jumi Biezi Kermena masas samazina$anas
Retak Samazinata izsviedes frakcija
Reti Patologiski aknu funkcionalo testu rezultati

(tai skaita paaugstinats bilirubina,
alaninaminotransferazes un
aspartataminotransferazes Iimenis asinis
Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis
Traumas, saindéSanas un | Retak Starojuma izraisitas parmainas

ar manipulacijam saistitas
komplikacijas

& Skatit “Atsevisku nevélamo blakusparadibu
apraksts”

P&cregistracijas perioda novérota nevélama
blakusparadiba

Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts

Plaukstu un pédu eritrodisestezija

P&tijumos par kriits/olnicu véza arstéSanu visbiezak noveérota nevélama blakusparadiba bija plaukstu
un pedu eritrodisestézija (PPE). P&tijumos par kriits vai olnicu véZa arstéSanu zinota PPE kopgja
sastopamiba bija attiecigi 41,3 % un 51,1 %. ST reakcija vairuma gadijumu bija viegla, un ir zinots ka
smagi (3. pakapes) gadijumi bija attiecigi 16,3 % un 19,6 % pacientu. Zinots, ka dzivibai bistamo
(4. pakapes) gadijumu sastopamiba bija < 1 %. Retos gadijumos PPE d&l bija pilniba japartrauc
arstésana (attiecigi 1,9 % un 10,8 % gadijumu). Zinots, ka PPE bija 16 % ar Caelyx pegylated
liposomal un bortezomiba kombinaciju arstéto multiplas mielomas slimnieku. 3. pakapes PPE ir
novérota 5 % pacientu. Par 4. pakapes PPE nav zinots. Ar AIDS saistitas KS slimnieku populacija
PPE raditajs bija butiski mazaks (1,3 % jebkuras pakapes un 0,4 % 3. pakapes PPE. 4. pakapes

PPE nav novérota). Skatit 4.4. apakSpunktu.

Oportinistiskas infekcijas

Caelyx pegylated liposomal kliniskajos p&tfjumos biezi ir noverotas ar elpceliem saistitas nevélamas
blakusparadibas, kas AIDS slimnieku populacija var biit saistitas ar oportinistiskam infekcijam (Ol).
KS slimniekiem péc Caelyx pegylated liposomal lietoSanas ir novérotas oportiinistiskas infekcijas, un
tas biezi ir noverotas pacientiem ar HIV izraisttu imiindeficttu. Kliniskajos p&tijumos Ol visbiezak ir
izpaudusas ka kandidoze, citomegalovirusa infekcijas, herpes simplex, Pneumocystis jirovecii izraisita
pneimonija un Mycobacterium avium kompleksa izraisitas infekcijas.

Kardiotoksicitate
Ja kumulativa deva dzives laika ir > 450 mg/m? vai mazaka pacientiem ar kardialiem riska faktoriem,
doksorubicina terapija palielina sastréguma sirds mazsp€jas sastopamibu. Endomiokardiala biopsija 9
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no 10 pacientiem, kam ir ar AIDS saistita KS, kas sanéma par 460 mg/m? liclakas Caelyx pegylated
liposomal kumulativas devas, neguva pieradijumus antraciklina izraisitai kardiomiopatijai. Ieteicama
Caelyx pegylated liposomal deva pacientiem, kam ir ar AIDS saistita KS, ir 20 mg/m? ik pec 2 —

3 nedelam. Lai sasniegtu kumulativo devu, kad Siem pacientiem, kam ir ar AIDS saistita KS, butu
jaapsver toksiska ietekme uz sirdi (> 400 mg/m?), biitu nepiecieSami vairak neka 20 Caelyx pegylated
liposomal terapijas kursi 40 lidz 60 ned€lu laika.

Endomiokardialas biopsijas veica arT 8 pacientiem ar norobeZotu audzgju, kuriem kumulativa
antraciklina deva bija 509 — 1 680 mg/m?. Kardiotoksicitates vértgjums pec Billingham skalas bija 0 —
1,5. Sis vertgjums liecina, ka toksiska ietekme uz sirdi nav noverota, vai ta ir viegla.

Pivotala III fazes pétijuma, salidzinot ar doksorubicinu, 58/509 (11,4 %) randomiz&to pacientu

(10 pacienti arsteti ar Caelyx pegylated liposomal 50 mg/m? devu ik péc 4 ned€lam, salidzinot ar

48 pacientiem, kas arstéti ar doksorubicina 60 mg/m? devu ik péc 3 ned&lam) tika sasniegti protokola
noteiktie kardiotoksicitates kritériji arstéSanas laika un/vai novéroSanas perioda. Toksisku ietekmi uz
sirdi defin&ja ka samazinasanos par 20 punktiem vai vairak, salidzinot ar izejas Iimeni, ja KKIF miera
stavoklt saglabajas normas robezas, vai samazinasanos par 10 punktiem vai vairak, ja KKIF novirzijas
no normas (mazaka par normas apaks$gjo robezu). Nevienam no 10 Caelyx pegylated liposomal
pacientiem, kuriem p&c KKIF kriterijiem bija vérojama toksiska ietekme uz sirdi, neradas SSM
pazimes un simptomi. Turpreti 10 no 48 ar doksorubicinu arstétiem pacientiem, kuriem péc KKIF
kriterijiem bija veérojama toksiska ietekme uz sirdi, radas ari SSM pazimes un simptomi.

Pacientiem ar norobeZotiem audzgjiem, ietverot paciensu apaksgrupu ar kriits un olnicu vézi, kas
arstéti ar 50 mg/m? cikla devu ar kumulativo antraciklina devu Iidz 1 532 mg/m?, kliniski nozimigu
sirdsdarbibas trauc&jumu biezums bija zems. No 418 pacientiem, kas arstéti ar Caelyx pegylated
liposomal 50 mg/m? cikla devu un kuriem sakuma noteikta kreisa kambara izsviedes frakcija (KKIF)
un veikts vismaz viens noveéroSanas merjjums ar DVA skeng&Sanu, 88 pacientiem kumulativa
antraciklina deva bija > 400 mg/m? $ads iedarbibas Iimenis ir saistits ar palielinatu kardiovaskularas
toksicitates risku, lietojot tradicionalo doksorubicinu. Tikai 13 no Siem 88 pacientiem (15 %) bija
vismaz viena klmiski nozimiga KKIF parmaina, kas definéta ka KKIF < 45 % vai samazinasanas par
vismaz 20 punktiem, salidzinot ar sakotngjo Itmeni. Turklat tikai 1 pacients (kumulativa antraciklina
deva 944 mg/m?) partrauca pétijuma arstéSanu sastréguma sirds mazspgjas klinisko simptomu dél.

Starojuma izraisita ietekme
Adas reakcijas atkartosanas iepriek$gjas staru terapijas dél, lietojot Caelyx pegylated liposomal, radas
retak.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Akiita doksorubicina hidrohlorida pardozésana pastiprina toksisko ietekmi, kas izpauzas ar mukozitu,
leikop@niju un trombocitopeniju. Akiitas pardozeéSanas arstéSana pacientiem ar stipru kaulu smadzenu
nomakumu ietver hospitalizaciju, antibiotikas, trombocTtu un granulocttu transfiizijas un
simptomatisku mukozita arstesanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citotoksiski lidzekli (antraciklini un Iidzigas vielas), ATK kods: LO1DBOI1.
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Darbibas mehanisms

Caelyx pegylated liposomal aktiva sastavdala ir doksorubicina hidrohlorids, citotoksiska antraciklina
antibiotika, kas iegiita no Streptomyces peucetius var. caesius. Precizs doksorubicina pretaudzgju
darbibas mehanisms nav zinams. Kopuma uzskata, ka DNS, RNS un olbaltumu sintézes nomakums
izraisa vairumu citotoksisko reakciju. To, iespgjams, izraisa antraciklina ieklauSanas starp DNS
dubultspirales blakus esoSiem bazu pariem, tadéjadi noversot to atvisanos replikacijai.

Kliiska efektivitate un droSums

I11 fazes nejausinata pétijuma, salidzinot Caelyx pegylated liposomal un doksorubicinu pacientém ar
metastatisku kriits vézi, piedalijas 509 pacientes. Tika sasniegts protokola noteiktais merkis, kas
apliecindja, ka Caelyx pegylated liposomal nav vajaks par doksorubicinu, riska attieciba (HR)
dzivildzei bez slimibas progreséSanas (PFS - progression free survival) bija 1,00 (95 % TI HR =
0,82 - 1,22). Arstesanas HR dzivildzei bez slimibas progresesanas, koriggjot atbilstigi
prognostiskajiem mainigajiem lielumiem, bija tada pati ka PFS arstéSanai noziméto pacientu grupa.

Toksiskas ietekmes uz sirdi primara analize liecinaja, ka sirdsdarbibas traucgjuma risks ka antraciklina
kumulativas devas funkcija, lietojot Caelyx pegylated liposomal, bija stipri mazaks neka lietojot
doksorubicinu (HR = 3,16, p < 0,001). Lietojot Caelyx pegylated liposomal, par 450 mg/m? liclakas
kumulativas devas, sirds reakcijas netika izraisitas.

111 fazes salidzinoso pétjumu starp Caelyx pegylated liposomal un topotekanu pacientém ar epitelialu
olnicu vézi péc neveiksmigas pirmas rindas, uz platinu balstitas kimijterapijas pabeidza 474 pacientes.
Konstatgja labvéligu ietekmi uz kopgjo dzivildzi (OS — overall survival) ar Caelyx pegylated
liposomal arstétiem pacientiem, salidzinot ar topotekanu arstétiem pacientiem, par ko liecina riska
attieciba (HR) 1,216 (95 % TI: 1,000; 1,478), p=0,050. Dzivildzes raditaji, lietojot Caelyx pegylated
liposomal, 1., 2. un 3. gada attiecigi bija 56,3 %, 34,7 % un 20,2 % salidzinajuma ar topotekanu —
54,0 %, 23,6 % un 13,2 %.

Pacientu apaksgrupai, kuriem bija pret platinu jutiga slimiba, starpiba bija lielaka: HR 1,432 (95 % TI:
1,066; 1,923), p=0,017. Dzivildzes raditaji, lietojot Caelyx pegylated liposomal, 1., 2. un 3. gada
attiecigi bija 74,1 %, 51,2 % un 28,4 % salidzinajuma ar topotekanu — 66,2 %, 31,0 % un 17,5 %.

Pacientu apaksSgrupai, kurai platina preparatu terapija bija neefektiva, arst€Sana bija lidziga: HR 1,069
(95 % TI: 0,823; 1,387), p=0,618. Dzivildzes raditaji, lictojot Caelyx pegylated liposomal, 1., 2. un
3.gada attiecigi bija 41,5 %, 21,1 % un 13,8 % salidzinajuma ar topotekanu — 43,2 %, 17,2 % un

9,5 %.

Nejausinata, paralélu grupu, atklata, daudzcentru III fazes pétijuma, kura Caelyx pegylated liposomal
kopa ar bortezomibu kombingtas terapijas droSums un efektivitate tika salidzinata ar bortezomiba
monoterapiju, arst€jot pacientus ar multiplo mielomu, kuri bija sanémusi vismaz 1 ieprieks&ju terapiju
un kuriem nenoveroja slimibas progresésanu, sanemot antraciklius saturo$u terapiju, piedalijas

646 pacienti. Pacientiem, kurus arstéja ar Caelyx pegylated liposomal kopa ar bortezomibu kombin&ta
terapija, bija ievérojami labaki rezultati attieciba uz terapijas primaro mérka kritériju, proti, laiku lidz
slimibas progresésanai (TTP — time to progression), salidzinot ar pacientiem, kurus arstja ar
bortezomiba monoterapiju; par to liecinaja riska samazinaSanas (RS) par 35 % (95 % TI; 21-47 %),

p < 0,0001, pamatojoties uz 407 TTP gadijumiem. TTP mediana pacientiem, kuri sanéma bortezomiba
monoterapiju, bija 6,9 ménesi, bet pacientiem, kuri sanéma Caelyx pegylated liposomal kopa ar
bortezomibu kombingta terapija— 8,9 ménesi. Protokola noteikta starpposma analize (pamatojoties uz
249 TPP gadijumiem) bija par iemeslu priekslaicigai petijuma partrauksSanai efektivitates del.
Starpposma analizes rezultati liecinaja par TTP riska samazinasanos par 45 % (95 % TI; 29-57 %),

p < 0,0001. TTP mediana pacientiem, kuri san€ma bortezomiba monoterapiju bija 6,5 ménesi, bet
pacientiem, kuri sanéma Caelyx pegylated liposomal kopa ar bortezomibu kombingta terapija —

9,3 meénesi. Neraugoties uz to, ka $ie rezultati nav ripigi apsverti, tie bija pamata protokola noteiktajai
galigajai analizei. Péc 8,6 gadus (mediana) ilgiem novérojumiem veiktas kopgjas dzivildzes (OS)
galigas analizes rezultati neuzradija nozimigas OS atSkiribas abas terapijas grupas. Bortezomiba
monoterapiju sanémusajiem pacientiem un Caelyx pegylated liposomal un bortezomiba kombinaciju

16



sanémusajiem pacientiem OS mediana bija attiecigi 30,8 ménesi (95 % TI1 25,2-36,5) un 33,0 ménesi
(95 % TI 28,9-37,1 ménesis).

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Caelyx pegylated liposomal ir ilgstosi cirkulgjosa pegiléta liposomu doksorubicina hidrohlorida zalu
forma. Pegil&tu liposomu virsmai ir pievienoti hidrofiliska poliméra metoksipolietilenglikola (MPEG)
segmenti. Sis linearas MPEG grupas stiepjas no liposomu virsmas, veidojot aizsargapvalku, kas
mazina mijiedarbibu starp lipidu divslanu membranu un plazmas sastavdalam. Tas lauj Caelyx
pegylated liposomal liposomam ilgak cirkulét asinsrite. Pegilétas liposomas ir pietickami mazas
(vid&jais diametrs aptuveni 100 nm), lai neskartas izklatu caur patologiskiem audz&ju apgadajosiem
asinsvadiem (ekstravazacija). Pieradijumi pegilétu liposomu izkl@iSanai no asinsvadiem un to
nokl@iSanai un uzkrasanai audzgjos ir iegtiti pelem ar C-26 resnas zarnas karcinomu un transgéniskam
pelém ar KS lidzigiem bojajumiem. Pegilétam liposomam ir arT zemas caurlaidibas lipidu matrice un
ieksgja idens bufersistéma, kas kombinacija nodrosina doksorubicina hidrohlorida iekapsulésanu
liposomas visu laiku, kamér tas atradas asinsritg.

Caelyx pegylated liposomal plazmas farmakokinétika cilvékiem butiski atSkiras no farmakokinétikas,
kas aprakstita literattira standarta doksorubicina hidrohlorida preparatiem. Mazas Caelyx pegylated
liposomal devas (10 — 20 mg/m?) farmakokinétika bija lineara. Caelyx pegylated liposomal
farmakokinétika 10 — 60 mg/m? devas robezas nebija lineara. Standarta doksorubicina hidrohloridam
piemit plasa izplatiba audos (izkliedes tilpums: 700 — 1 100 I/m?) un atrs eliminacijas klirenss (24 —

73 1/h/m?). Turpretim Caelyx pegylated liposomal farmakokinétiskas Tpasibas liecina, ka Caelyx
pegylated liposomal ir saistits galvenokart ar asinsvadu $kidruma tilpumu un ka doksorubicina klirenss
no asinim ir atkarigs no liposomala nesgja. Doksorubicins kliist pieejams p&c tam, kad liposomas ir
izkluvusas no asinsvadiem un nokluvusas audu telpa.

Lidzvertigas devas Caelyx pegylated liposomal, kas ir galvenokart pegiléts liposomu doksorubicina
hidrohlorids (satur 90 — 95 % noteikta doksorubicina), koncentracija plazma un AUC ir biitiski
augstaks neka tiek sasniegts, lietojot standarta doksorubicina hidrohlorida preparatus.

Caelyx pegylated liposomal nedrikst aizstat ar citam doksorubicina hidrohlorida zalu formam.

Populacijas farmakokingtika

Caelyx pegylated liposomal farmakokinétiku vértéja 120 pacientiem no 10 dazadiem kliniskiem
pétTjumiem, izmantojot populacijas farmakokinétikas pieeju. Caelyx pegylated liposomal
farmakokinétiku 10 — 60 mg/m? devas robezas vislabak raksturoja divu telpu nelinears modelis ar
0. kartas ievadi un Michaelis-Menten eliminacija. Caelyx pegylated liposomal vidgjais ieksgjais
klirenss bija 0,030 I/h/m? (0,008 — 0,152 I/h/m?) un vid&jais centralais izkliedes tilpums — 1,93 I/m?
(0,96 — 3,85 1/m?), kas aptuveni atbilst plazmas tilpumam. Skietamais pusperiods bija 24 — 231 h,
vidgji 73,9 h.

Pacientes ar kriits vézi

Caelyx pegylated liposomal farmakokingtika, kas noteikta 18 pacientém ar kriits karcinomu, bija
lidziga farmakokinétikai, kas noteikta lielakai 120 pacientu grupai ar dazada veida vézi. Vid&jais
icks&jais klirenss bija 0,016 1/h/m? (0,008 — 0,027 I/h/m?), vidgjais centralais izkliede tilpums bija
1,46 1/m? (1,10 — 1,64 1/m?). Vidgjais Skietamais pusperiods bija 71,5 h (45,2 — 98,5 h).

Pacientes ar olnicu vézi

Caelyx pegylated liposomal farmakokingtika, kas noteikta 11 pacientém ar olnicu karcinomu, bija
lidziga farmakokingtikai, kas noteikta lielakai 120 pacientu grupai ar dazada veida v&zi. Vidgjais
icks&jais klirenss bija 0,021 1/h/m? (0,009 — 0,041 I/h/m?), vidgjais centralais izkliedes tilpums bija
1,95 I/m? (1,67 — 2,40 I/m?). Vidgjais Skietamais pusperiods bija 75,0 h (36,1 — 125 h).

Ar AIDS saistitas KS pacienti
Caelyx pegylated liposomal plazmas farmakokinétiku vértja 23 pacientiem ar KS, kas sanéma
vienreizgju 20 mg/m? devu 30 min infuizijas veida. Caelyx pegylated liposomal farmakokinétiskie
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raditaji (atspogulo galvenokart pegilétu liposomu doksorubicina hidrohloridu un zemu neiekapsuléta
doksorubicina hidrohlorida Iimeni), kas novéroti pec 20 mg/m? devas lietoSanas, paraditi 6. tabula.

6. tabula. Farmakokinétiskie raditaji ar Caelyx pegylated liposomal arstétiem
pacientiem, kam ir ar AIDS saistita KS

Vidgji £ standarta kliida
Raksturlielums 20 mg/m? (n = 23)
Maksimala koncentracija plazma* (ug/ml) 8,34 +0,49
Plazmas klirenss (1/h/m?) 0,041 + 0,004
Izkliedes tilpums (I/m?) 2,72+0,120
LZL (pg/ml-h) 590,00 + 58,7
A1 pusperiods (h) 52+14
A2 pusperiods(h) 55,0+4,8
*

noteikts 30 mintsu inflzijas beigas.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu pétijumos, kas veikti ar dzivniekiem, Caelyx pegylated liposomal toksiskas Tpasibas ir
loti IidZigas tam, kadas noverotas cilvékiem, kas sanem ilgstosas standarta doksorubicina hidrohlorida
infuzijas. Lietojot Caelyx pegylated liposomal, doksorubicina hidrohlorida iekapsulésana pegilétas
liposomas izraisa sadas dazada stipruma reakcijas.

Toksiska ietekme uz sirdi
P&tijumos ar trusiem pieradits, ka Caelyx pegylated liposomal toksiska ietekme uz sirdi ir mazaka
neka tradicionaliem doksorubicina hidrohlorida preparatiem.

Toksiska ietekme uz adu

P&ttjumos, kas veikti p&c atkartotas Caelyx pegylated liposomal lietoSanas zurkam un suniem, lietojot
klmniski atbilstosas devas, novéroja nopietnu adas iekaisumu un ¢tlu veidosanos. PEtTjuma ar suniem
$o bojajumu rasanos un smagumu mazinaja, samazinot devu vai pagarinot starplaiku starp devu
ievadiSanu. L1dzigi adas bojajumi, kas aprakstiti ka palmari-plantara eritrodizestezija, noveroti art
pacientiem péc ilgstosas intravenozas infuzijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Anafilaktoida atbildes reakcija

Atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar suniem p&c pegiletu liposomu (placebo) lietoSanas noveroja
akiitu atbildes reakciju ar hipotensiju, glotadu balumu, siekaloSanos, vem$anu, paaugstinatas
aktivitates periodiem, kam sekoja samazinata aktivitate un letargija. Lidzigu, bet vajaku atbildes
reakciju noveroja ar1 ar Caelyx pegylated liposomal un standarta doksorubicinu arstétiem suniem.

Hipotensivas reakcijas stiprumu mazinaja, ieprieks veicot arstéSanu ar prethistamina lidzekliem.
Tomer atbildes reakcija nebija dzivibai bistama, un suni p&c arst€Sanas partrauksanas atri atveselojas.

Vietgja toksicitate
Zemadas panesamibas pétTjumi liecina, ka Caelyx pegylated liposomal, pretgji standarta doksorubicina
hidrohloridam, p&c iespgjamas ekstravazacijas izraisa vajaku vietgju kairinajumu vai audu bojajumu.

Mutagengze un kancerogenéze

Kaut gan nav veikti pétijumi ar Caelyx pegylated liposomal, doksorubicina hidrohlorids, kas ir Caelyx
pegylated liposomal farmakologiski aktiva sastavdala, ir mutagéns un kancerogéns. Pegil&tas placebo
liposomas nav ne mutagénas, ne genotoksiskas.

Toksiska ietekme uz vairo$anos
Pé&c vienreizéjas 36 mg/kg devas ievadiSanas pelém Caelyx pegylated liposomal izraisija vieglu vai
vidgji izteiktu olnicu un séklinieku atrofiju. P&c atkartotas > 0,25 mg/kg dienas devas ievades zurkam
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konstatgja samazinatu séklinieku masu un hipospermiju, suniem péc atkartotas 1 mg/kg dienas devas

_____

(skatit 4.6. apakSpunktu).

Nefrotoksicitate

P&tijuma pieradits, ka Caelyx pegylated liposomal viena intravenoza deva, kas divas reizes parsniedz
kliisko devu, toksiski iedarbojas uz nierém pertikiem. Toksiska iedarbiba uz nierém noverota, lietojot
pat mazakas atseviskas doksorubicina HC1 devas zurkam un trusiem. Ta ka Caelyx pegylated
liposomal p&cregistracijas droSuma datu bazes novértéSana pacientiem neliecina par nozimigu Caelyx
pegylated liposomal nefrotoksicitati, $ie rezultati pertikiem var biit nenozimigi, noveértgjot risku
pacientam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

o-(2-[1,2-distearoil-sn-glicero(3)fosfooksi]etilkarbamoil)-w-metoksipoli(oksietilén)-40 natrija sals
(MPEG-DSPE)

pilnigi hidrogenéts sojas fosfatidilholins (HSFH)

holesterols

amonija sulfats

saharoze

histidins

tidens injekcijam

salsskabe (pH pielagoSanai)

natrija hidroksids (pH pielagoSanai)

6.2. Nesaderiba

Zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apakSpunkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

P&c atSkaidiSanas:

- kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 24 h temperattira 2°C — 8°C;

- no mikrobiologiska viedokla preparats jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietots nekavgjoties,
par uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz lietoSanai atbildigs ir lietotajs, un tas nedrikst
parsniegt 24 h temperattra 2°C — 8°C;

- dalgji izlietoti flakoni ir jaiznicina.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Nesasaldet.

Atskaiditu zalu uzglabasanas nosacijumus skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

1. tipa stikla flakoni, katrs ar silikoniz&tu peleku brombutilgumijas aizbazni, aluminija vacinu, tilpums
10 ml (20 mg) vai 25 ml (50 mg).

Caelyx pegylated liposomal ir pieejams atseviska iepakojuma vai iepakojuma pa 10 flakoniem.

19



Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Nelietojiet materialu, ja taja redzamas nogulsnes vai kadas dalinas.

Ar Caelyx pegylated liposomal dispersiju jarikojas uzmanigi. Jalieto cimdi. Ja Caelyx pegylated
liposomal noklist uz adas vai glotadam, nekavégjoties ripigi nomazgajiet to ar ziepém un tdeni.
Caelyx pegylated liposomal jasagatavo lietoSanai un jaiznicina tapat ka citi pretvéza lidzekli, atbilstosi
vietgjam prasibam.

Nosakiet lietojamo Caelyx pegylated liposomal devu (nemot veéra ieteikto devu un pacienta kermena
virsmas laukumu). Ievelciet sterila $lircé nepiecieSsamo Caelyx pegylated liposomal daudzumu. Stingri
jaievero aseptikas tehnika, jo Caelyx pegylated liposomal nesatur konservantus vai bakteriostatiskas
vielas. Atbilstosa Caelyx pegylated liposomal deva pirms lietosanas jaatskaida ar 5 % (50 mg/ml)
glikozes $kidumu infuzijai. Devai < 90 mg Caelyx pegylated liposomal jaatskaida ar 250 ml un

> 90 mg devai Caelyx pegylated liposomal jaatskaida ar 500 ml §kiduma. Sadu daudzumu var ievadit
infuzijas veida 60 vai 90 min laika, ka noradits 4.2. apak$punkta.

Cita skidinataja, iznemot 5 % (50 mg/ml) glikozes $kiduma infuzijai, lietoSana vai bakteriostatiska
lidzekla, pieméram, benzilspirta, klatbiitne var izraisit Caelyx pegylated liposomal nogulsnésanos.

Caelyx pegylated liposomal infuziju sistému ieteicams pievienot 5 % (50 mg/ml) glikozes
intravenozas infuzijas sist€émas sanu atzaram. Infliziju var veikt perifera véna. Nelietot sist€émas ar
filtriem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/96/011/001

EU/1/96/011/002

EU/1/96/011/003

EU/1/96/011/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 1996. gada 21. jinijs.
Parregistracijas datums: 2006. gada 19. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgija.
Simtra Deutschland GmbH, Kantstrasse 2, 33790 Halle/Westfalen, Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL KASTITE 20 mg/10 ml - 1 flakons
CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL KASTITE 20 mg/10 ml — 10 flakoni

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
doxorubicini hydrochloridum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Viens ml Caelyx pegylated liposomal satur 2 mg doksorubicina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: a-(2-[1,2-distearoil-sn-glicero(3)fosfooksi]etilkarbamoil)-w-metoksipoli(oksietilén)-
40 natrija sals, pilnigi hidrogenéts sojas fosfatidilholins, holesterols, amonija sulfats, saharoze,
histidins, Gdens injekcijam, salsskabe, natrija hidroksids.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons
10 flakoni
20 mg/10 ml

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nedrikst aizstat ar citam doksorubicina hidrohlorida zalu formam.

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldeét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Citotoksisks lidzeklis

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/96/011/001 (1 flakons)
EU/1/96/011/002 (10 flakoni)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL KASTITE 50 mg/25 ml — 1 flakons
CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL KASTITE 50 mg/25 ml — 10 flakoni

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
doxorubicini hydrochloridum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Viens ml Caelyx pegylated liposomal satur 2 mg doksorubicina hidrohlorida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: a-(2-[1,2-distearoil-sn-glicero(3)fosfooksi]etilkarbamoil)-w-metoksipoli(oksietilén)-
40 natrija sals, pilnigi hidrogenéts sojas fosfatidilholins, holesterols, amonija sulfats, saharoze,
histidins, Gdens injekcijam, salsskabe, natrija hidroksids.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons
10 flakoni
50 mg/25 ml

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nedrikst aizstat ar citam doksorubicina hidrohlorida zalu formam.

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldeét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Citotoksisks lidzeklis

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/96/011/003 (1 flakons)
EU/1/96/011/004 (10 flakoni)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

CAELYXPEGYLATED LIPOSOMAL ETIKETE 20 mg/10 ml

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml sterils koncentrats
doxorubicini hydrochloridum

I.v. péc atSkaidiSanas.

[2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

20 mg/10 ml

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL ETIKETE 50 mg/25 ml

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml sterils koncentrats
doxorubicini hydrochloridum

i.v. péc atSkaidiSanas.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

50 mg/25 ml

/6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
doksorubicina hidrohlorids (doxorubicini hydrochloridum)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Caelyx pegylated liposomal un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Caelyx pegylated liposomal lietoSanas
Ka lietot Caelyx pegylated liposomal

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Caelyx pegylated liposomal

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UEWN P U

1. Kas ir Caelyx pegylated liposomal un kadam noliikkam to lieto
Caelyx pegylated liposomal ir pretaudzgju lidzeklis.

Caelyx pegylated liposomal lieto krits véza arst€Sanai pacientém, kuram ir sirdsdarbibas traucgjumu
risks. Caelyx pegylated liposomal lieto ari olnicu véza arstéSanai. To lieto, lai iznicinatu véZa Stnas,
samazinatu audzgju, aizkavetu audzgja augsanu un pagarinatu dzivildzi.

Kombinacija ar citam zalém, proti, bortezomibu, Caelyx pegylated liposomal izmanto ari multiplas
mielomas (asins véza) arstéSana pacientiem, kas sanémusi vismaz 1 iepriek§&ju terapiju.

Caelyx pegylated liposomal lieto ari Kaposi sarkomas mazinasanai, tostarp, lai padaritu to plakanaku,
gaisaku un pat samazinatu audzgju. Var mazinaties vai izzust ari citi Kaposi sarkomas simptomi,
piem&ram, pietikums ap audzgju.

Caelyx pegylated liposomal satur zales, kas var ietekmét $iinas, selektivi iznicinot véza $tinas. Caelyx
pegylated liposomal sastava esoSais doksorubicina hidrohlorids ir ieslégts sikas lodités, kuras sauc par
pegilétam liposomam, kas palidz nogadat zales no asinsrites véza audos nevis veselos, normalos
audos.

2. Kas Jums jazina pirms Caelyx pegylated liposomal lieto3anas

Nelietojiet Caelyx pegylated liposomal $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret doksorubicina hidrohloridu, zemesriekstiem vai soju, vai kadu citu
(6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Jums japastasta savam arstam par visu turpmak mingto:

- ja Jums arste sirds vai aknu slimibu;

- ja Jums ir cukura diabéts, jo Caelyx pegylated liposomal satur cukuru, kura d€] var but
nepiecieSams pielagot cukura diab&ta arsteéSanu;

- ja Jums ir Kaposi sarkoma un izopergta liesa;

- ja mut€ noverojat Culas, krasas parmainas vai jebkadu diskomfortu.
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Intersticiala plausu slimiba (IPS) ir novérota pacientiem, kuri sanem pegilétu liposomu doksorubicinu,
tostarp novéroti letali gadijumi. Intersticialas plausu slimibas (IPS) simptomi ir klepus un elpas
trukums, dazreiz ar drudzi, un Sos simptomus neizraisa fiziskas aktivitates. Ja Jums ir radusies
simptomi, kas varétu liecinat par intersticialu plausu slimibu, nekavgjoties meklgjiet medicinisko
palidzibu.

Bérni un pusaudzi
Caelyx pegylated liposomal nedrikst lietot bérniem un pusaudziem, jo nav zinams, ka §is zales vinus
ietekmés.

Citas zales un Caelyx pegylated liposomal

Pastastiet arstam vai farmaceitam:

- par visam zalém, kuras lietojat vai pédgja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez
receptes;

- par visiem citiem véza arst€Sanas lidzekliem, ko Jiis lietojat vai esat lietojis, jo IpaSa uzmaniba
nepiecieSama gadijuma, ja tiek veikta arstéSana, kas mazina balto asins kermenisu skaitu, jo tas
var izraisit ari turpmaku balto asins kermeniSu skaita samazinasanos. Ja Jiis neesat parliecinats
par to, kadu arst€Sanu Jis esat sanémis, vai par slimibam, ko esat parcietis, konsultgjieties ar
arstu.

Gritnieciba un baroSana ar kriti
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ta ka Caelyx pegylated liposomal aktiva sastavdala doksorubicina hidrohlorids var izraisit iedzimtus
defektus, ir svarigi inform&t arstu, ja Jus domajat, ka Jums ir griitnieciba.

Caelyx pegylated liposomal lietosanas laika un astonus ménesus péc arstésanas ar Caelyx pegylated
liposomal partrauksanas sievietem jaizvairas no gritniecibas iestaSanas un jalieto kontracepcijas
lidzekli.

VirieSiem Caelyx pagylated liposomal lietosanas laika un seSus ménesus pec Caelyx pagylated
liposomal lietoSanas partrauksanas jalieto kontracepcijas lidzekli, lai partnerei neiestatos gritnieciba.
Ta ka doksorubicina hidrohlorids var kaitét zidainim, sieviet€ém japartrauc barot bernu ar kriiti pirms
arstésanas ar Caelyx pegylated liposomal uzsaksanas. Veselibas apriipes specialisti iesaka ar HIV
inficétam sievietém nekada gadijuma nebarot bernu ar kriti, lai izvairitos no HIV parnesanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Nevadiet transportlidzeklus un nelietojiet mehanismus, ja jiitaties noguris vai miegains arstéSanas del
ar Caelyx pegylated liposomal.

Caelyx pegylated liposomal satur sojas ellu un natriju

Caelyx pegylated liposomal satur sojas ellu. Ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem vai soju,
nelietojiet §1s zales.

Caelyx pegylated liposomal satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju
nesaturo3as”.

3. Ka lietot Caelyx pegylated liposomal

Caelyx pegylated liposomal ir unikala zalu forma. To nedrikst aizstat ar citam doksorubicina
hidrohlorida zalu formam.

Cik daudz Caelyx pegylated liposomal tiks ievadits

Ja Jums tiek arstets kriits vai olnicu vézis, Caelyx pegylated liposomal tiks lietots 50 mg deva uz
kvadratmetru kermena virsmas laukuma (nemot véra Jisu kermena masu un augumu). Devu ievada
atkartoti ik péc 4 ned€lam, kamer slimibas progreséSana tiks apturéta un kamer Jums bas laba
arst€Sanas panesamiba.
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Ja Jums tiek arstéta multipla mieloma un Jis jau esat sanémis vismaz 1 ieprieksgju terapiju, Caelyx
pegylated liposomal lietos deva 30 mg uz kvadratmetru kermena virsmas laukuma (nemot véra Jiisu
auguma garumu un kermena masu), ievadot 1 stundu ilgas intravenozas infuzijas veida bortezomiba

3 nedg€lu arstésanas cikla 4. diena tilit pec bortezomiba infuzijas. Zales turpina lietot, kamer vien Jums
verojama apmierinoSa atbildes reakcija un Jiis panesat arstéSanu.

Ja Jums tiek arsteta Kaposi sarkoma, Caelyx pegylated liposomal tiks lietots 20 mg deva uz
kvadratmetru kermena virsmas laukuma (nemot véra jisu kermena masu un augumu). Devu ievada
atkartoti ik p&c 2 1idz 3 ned€lam 2 — 3 meénesus, pec tam tik biezi, cik nepieciesams stavokla
uzlabosSanas uzturésanai.

Ka Caelyx pegylated liposomal ievada

Arsts Jums Caelyx pegylated liposomal ievadis intravenozas pilienu injekcijas (infiizijas) veida.
Atkariba no devas un indikacijas §1 infuzija var ilgt no 30 minttém [idz vairak neka vienai stundai
(t. i., 90 mintitem).

Ja esat lietojis Caelyx pegylated liposomal vairak neka noteikts

Akiita pardozgsana pastiprina blakusparadibas, pieméram, ¢tilas mutes dobuma, vai mazina balto
asinskermeniSu un trombocitu skaitu. ArstéSana ietvers antibiotiku lieto$anu, trombocitu parlieSanu,
balto asinskermenisu veidosanos stimulgjosu faktoru lietoSanu un simptomatisku mutes dobuma ciilu
arstéSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par §1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Caelyx pegylated liposomal infuzijas laika var rasties $adas reakcijas:

- smaga alergiska reakcija, kas var izpausties ka sejas, lipu, mutes, méles vai rikles tiiska;
apgriitinata riSana vai elposana; niezosi izsitumi (natrene);

- plausu elpcelu iekaisums un sasaurina$anas, kas izraisa klepu, sekSanu un elpas trikumu
(astma);

- pietvikums, sviSana, drebuli vai drudzis;

- sapes vai diskomforta sajiita kruskurvt;

- muguras sapes;

- paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens;

- atra sirdsdarbiba;

- krampji (to 1ekmes).

Ir iesp&jama injekcijas Skidruma nopliide no vénas zemadas audos. Ja infuzija rada dedzinasanu vai
sapes Caelyx pegylated liposomal devas ievadiSanas laika, nekavg&joties inform&jiet arstu.

Nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja noverojat kadu no talakmingtajam nopietnajam blakusparadibam:

- drudzis, noguruma sajiita vai hematomu vai asinos$anas pazimes (loti biezi);

- apsarkums, tiiska, adas lobiSanas vai jutigums, galvenokart uz plaukstam un pédam (“plaukstu-
pédu” sindroms). Sis reakcijas ir novérotas loti biezi, un dazkart tas ir bijusas smagas. Smagos
gadijumos §is reakcijas var traucét darit dazus ikdienas darbus, un lidz to pilnigai izzuSanai var
paiet 4 ned&las vai pat ilgaks laiks. Arsts var vél&ties atlikt nakama arsteSanas cikla uzsakSanu
un (vai) samazinat zalu devu (skatit turpmak “Stratégija plaukstu-p&du sindroma profilaksei un
arstéSanai”);

- culas mutg, stipra caureja, vemsana vai slikta dusa (loti biezi);

- infekcijas (biezi), tai skaita plausu infekcijas (pneimonija) vai infekcijas, kas var ietekmét redzi;

- elpas truakums (biezi);

- stipras sapes vedera (biezi);
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izteikts vajums (biezi);

smaga alergiska reakcija, kas var izpausties ka sejas, lipu, mutes, méles vai rikles tiiska;
apgriitinata riSana vai elposSana; niezosi izsitumi jeb natrene (retak);

sirds apstasanas; sirds mazspgja, kad sirds kermeni nespgj parsuknéet pietickami daudz asinu, un
tas savukart var izraisit elpas trikumu un kaju tisku (retak);

trombs, kas parvietojas uz plausam un izraisa sapes kriitis un elpas trikumu (retak);

kaju miksto audu pietikums, sasilSana vai jutigums, dazreiz ar sapem, kas pastiprinas stavot vai
staiggjot (reti);

loti izteikti vai dzivibai bistami izsitumi ar puiSlu veido$anos un adas lobiSanos, Tpasi ap muti,
degunu, acim un dzimumorganiem (Stivensa-DZonsona sindroms) vai lielaka kermena dala
(toksiska epidermas nekrolize) (reti).

Citas blakusparadibas
Infuiziju starplaikos var rasties $adas reakcijas.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no katriem 10 cilvékiem):

leikocttu skaita samazinasanas, kas var palielinat infekciju iespgjamibu. Retos gadijumos maza
leikocitu skaita dg] ir iesp&jama smaga infekcija. An€mija (eritrocitu skaita samazinasanas) var
izraisit noguruma sajiitu, bet trombocitu skaita samazinaSanas asinis var palielinat asinoSanas
risku. Ta ka ir iesp&jamas asinu §tinu parmainas, Jums ir nepiecieSamas regularas asins analizes;
samazinata &stgriba;

aizciet&jums;

adas izsitumi, tai skaita apsartums, alergiski adas izsitumi, sarkani vai piepacelti adas izsitumi;
matu izkriSana;

sapes, tai skaitd muskulu un kriiSkurvja muskulatiiras, locttavu, roku vai kaju sapes;

loti izteikta noguruma sajtta.

BieZas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 10 cilvékiem):

infekcijas, tai skaita smaga infekcija visa organisma (sepse), plausu infekcijas, herpes zoster
virusa infekcijas (jostas roze), noteikta veida bakteriala infekcija (Mycobacterium avium
kompleksa izraisita infekcija), urincelu infekcija, séniSu infekcijas (tai skaita piena sénite vai
mutes piena sénite), matu sakniSu infekcija, rikles infekcija vai kairinagjums, deguna, deguna
blakusdobumu vai rikles infekcija (saauksté$anas);

mazs neitrofilo leikocTtu skaits asinis un drudzis;

loti izteikta kermena un muskulu masas samazinasanas, nepietiekams tidens daudzums
organisma (dehidratacija), zems kalija, natrija vai kalcija [Tmenis asinTs;

apjukuma sajiita, trauksmes sajiita, depresija, miega traucg€jumi;

nervu bojajumi, kas var izraisit tirpSanu, nejutigumu, sapes vai sapju sajiitas izzusanu, nervu
sapes, neparastas sajiitas ada (piemé&ram, tirpSanas vai durstiSanas sajiita), sajiitu vai jutiguma
garsas sajutas parmainas, galvassapes, loti izteikta miegainibas sajiita kopa ar nespéku, reibonis;
acu iekaisums (konjunktivits);

atra sirdsdarbiba;

augsts vai zems asinsspiediens, pietvikums;

elpas trikums, ko var izraisit fiziska slodze, deguna asinoSana, klepus;

kunga vai baribas vada glotadas iekaisums, ¢lilas mutg, gremosanas traucgjumi, apgritinata
riSana, sapes mute, sausa mute;

adas bojajumi, tai skaita adas zvinosanas vai sausums, adas apsartums, ptsli vai ¢iilas uz adas,
nieze, tumsi pigmentacijas plankumi;

parmeériga svisana;

muskulu spazmas vai sapes;

sapes, tai skaitd muskulu, kaulu vai muguras sapes;

sapes uringjot;

alergiska reakcija uz zalu infuziju, gripai lidzigi simptomi, drebuli, kermena dobumu un kanalu,
pieméram, deguna, mutes vai trahejas, glotadu ickaisums, vajuma sajiita, slikta vispargja
passajuta, organisma uzkrata skidruma izraisita ttiska, plaukstu, potiSu vai pedu tiska;
kermena masas samazinasanas.
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Ja izmanto Caelyx pegylated liposomal monoterapiju, dazu minéto blakusparadibu rasanas ir mazak
iesp&jama, vai ar1 dazas var nerasties vispar.

Retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 100 cilvékiem):

- herpes simplex virusa infekcijas (aukstumpumpas vai dzimumorganu herpes), sénisu infekcija;

- mazs Visu asins suinu skaits, palielinats trombocTtu ($tinu, kas palidz sarecét asinim) skaits;

- alergiska reakcija;

- augsts kalija [imenis asinis, zems magnija [imenis asinis;

- nervu bojajums, kas ietekmé vairak neka vienu kermena apvidu;

- krampji (to lekmes), gibonis;

- nepatikama vai sapju sajita, Tpasi pieskaroties, miegainibas sajiita;

- redzes migloSanas, acu asarosana;

- strauja un neritmiska sirdsdarbiba (sirdsklauves), sirds muskula slimiba, sirds bojajums;

- audu bojajums (nekroze) injekcijas vieta, vénu iekaisums, kas izraisa pietikumu un sapes,
reibona sajiita p&c piecelSanas s€dus vai stavus;

- diskomforta sajuta kraskurvt;

- flatulence, smaganu iekaisums (gingivits);

- adas bojajumi vai izsitumi, arT adas zvino$anas vai lobiSanas, alergiski adas izsitumi, ¢tilas vai
natrene uz adas, adas krasas parmainas, adas dabiskas krasas (pigmentacijas) parmainas,
zemadas asinoSanas izraisiti siki sarkani vai purpurkrasas punktini ada, nagu patologijas, akne;

- muskulu vajums;

- sapes kriisu dziedzeros;

- kairinajums vai sapes injekcijas vieta;

- sejas tiiska, augsta kermena temperatiira;

- simptomu (piemé&ram, iekaisuma, apsartuma vai sapju) atjaunoSanas iepriek$ apstarotaja vai ar
ktmijterapijas Iidzekla intravenozo injekciju bojataja kermena dala.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 1000 cilvékiem):

- infekcija cilvékiem ar vaju imtnsistému;

- mazs kaulu smadzenu saraZoto asins §tunu skaits;

- tiklenes iekaisums, kas var izraistt redzes parmainas vai aklumu;

- patologisks sirds ritms, patologisks sirdsdarbibas pieraksts EKG (elektrokardiogramma),
iesp&jams, kopa ar lénu sirdsdarbibu, sirds patologija, kas ietekmg sirds darbibu un ritmu,
zilgana adas un glotadu krasa, kas skaidrojams ar mazu skabekla daudzumu asinis;

- asinsvadu paplasinasanas;

- spiediena sajiita r1klIg;

- méles Ciilas un tiiska, lipu Cilas;

- adas izsitumi kopa ar Skidruma pilniem pusliem;

- maksts infekcija, s€klinieku maisina apsartums;

- kermena dobumu un kanalu, pieméram, deguna, mutes vai trahejas, glotadu patologijas;

- patologiski aknu asins analizu rezultati, paaugstinats kreatinina [imenis asinis.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- asins veézis, kas strauji attistas un ietekm¢é asins $tnas (akitita mieloleikoze), kaulu smadzenu
slimiba, kas ietekm& asins $tinas (mielodisplatiskais sindroms), mutes vai lipu vezis;

- klepoSana un elpas trukums, iespg&jams, kopa ar drudzi; un Sos simptomus neizraisa fiziskas
aktivitates (intersticiala plausu slimiba);

- loti mazu asinsvadu nosprostoSanas nieres (nieru ierobezota trombotiska mikroangiopatija).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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Stratégija plaukstu-p&du sindroma profilaksei un arstéSanai:

- ja iesp&jams, mércgjiet plaukstas un/vai pedas auksta tidens bloda (piem&ram, skatoties
televizoru, lasot vai klausoties radio);

- plaukstas un pedas nedrikst biit nosegtas (nevalkajiet cimdus, zekes u.c.);

- uzturieties vésas vietas;

- karsta laika ejiet vE€sa vanna;

- izvairieties no energiskam nodarb&ém, kas var radit pédu traumu (piemé&ram, skrieSanas);

- izvairieties no adas paklausanas loti karsta Gidens iedarbibai (pieméram, dzakuzi vanna, sauna);

- izvairieties no cieSu apavu vai augstpapézu kurpju valkasanas.

Piridoksins (Bs vitamins):
- Bs vitamins ir nop&rkams bez receptes.
- Lietojiet 50 — 150 mg diena, lidzko paradas pirmas apsartuma pazimes vai tirpSana.

5. Ka uzglabat Caelyx pegylated liposomal
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.

P&c atSkaidiSanas:

kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 24 stundas temperattra 2°C — 8°C.

No mikrobiologiska viedokla preparats jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietots nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietosanai atbildigs ir lietotajs, un tas nedrikst parsniegt

24 stundas temperatiira 2°C — 8°C. Dalgji izlietoti flakoni ir jaiznicina.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites.
Nelietojiet §ts zales, ja pamanat, ka tas satur nogulsnes vai citas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicgjiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Caelyx pegylated liposomal satur

- Aktiva viela ir doksorubicina hidrohlorids. Viens ml Caelyx pegylated liposomal satur 2 mg
pegilétu liposomu doksorubicina hidrohlorida.

- Citas sastavdalas ir a-(2-[1,2-distearoil-sn-glicero(3)fosfooksi]etilkarbamoil)-o-
metoksipoli(oksietilén)-40 natrija sals (MPEG-DSPE), pilnigi hidrogenéts sojas fosfatidilholins
(HSPC), holesterols, amonija sulfats, saharoze, histidins, Gdens injekcijam, salsskabe (pH
pielagosanai), natrija hidroksids (pH pielagosanai). Skatit 2. punktu.

Caelyx pegylated liposomal koncentrats infaziju $kiduma pagatavosanai: 10 ml (20 mg) vai 25 ml
(50 mg) flakona.

Caelyx pegylated liposomal argjais izskats un iepakojums

Caelyx pegylated liposomal ir sterils, caurspidigs un sarkans. Caelyx pegylated liposomal ir pieejams
stikla flakona atseviska iepakojuma vai iepakojuma pa 10 flakoniem.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
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Niderlande

RazZotajs

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Simtra Deutschland GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
Baxter Holding B.V.
Ten.: +31 (0)30 2488 911

Ceska republika
BAXTER CZECH spol. sr.0.
Tel: +420 225 774 111

Danmark
Baxter A/S
TIf: +45 4816 6400

Deutschland

Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 31701-0
info_de@baxter.com

Eesti
Baxter Holding B.V.
Tel.: +31 (0)30 2488 911

E\\ado
Baxter (Hellas) E.IL.E.,
TnA: +30 210 28 80 000

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

France
Baxter SAS
Tél: +33 134 61 50 50
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Lietuva
Baxter Holding B.V.
Tel.: +31 (0)30 2488 911

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

Polska
Baxter Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 488 37 77

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



Hrvatska
Baxter Healthcare d.o.0.
Tel: +385 1 6610314

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

island
Baxter Medical AB
Simi: +46 (0) 20 78 81 15

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

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

Latvija
Baxter Holding B.V.
Tel.: +31 (0)30 2488 911

Romania
BAXTER HEALTHCARE SRL
Tel: +40 372 302 053

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel: +386 1 320 06 59

Slovenska republika
Baxter Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 101150

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 (0) 800 144 233

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 (0) 20 78 81 15

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita 2026. gada aprilis

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem (skatit
3. punktu).

Ar Caelyx pegylated liposomal dispersiju jarikojas uzmanigi. Jalieto cimdi. Ja Caelyx pegylated
liposomal noklist uz adas vai glotadam, nekavgjoties ripigi nomazgajiet to ar ziepém un tdeni.
Caelyx pegylated liposomal jasagatavo lietoSanai un jaiznicina tapat ka citi pretvéza lidzekli.

Nosakiet lietojamo Caelyx pegylated liposomal devu (nemot veéra ieteikto devu un pacienta kermena
virsmas laukumu). Tevelciet sterila $lircé nepiecieSsamo Caelyx pegylated liposomal daudzumu. Stingri
jaievero aseptikas tehnika, jo Caelyx pegylated liposomal nesatur konservantus vai bakteriostatiskas
vielas. Atbilstosa Caelyx pegylated liposomal deva pirms lictoSanas jaatskaida ar 5 % (50 mg/ml)
glikozes $kidumu infuzijai. Devai < 90 mg Caelyx pegylated liposomal jaatskaida ar 250 ml un

> 90 mg devai Caelyx pegylated liposomal jaatSkaida ar 500 ml skiduma.

Lai mazinatu infuzijas reakciju risku, sakumdeva jaievada ar atrumu, kas neparsniedz 1 mg/min. Ja
infuzijas reakcija netiek novérota, turpmak Caelyx pegylated liposomal infiizijas var ievadit 60 min
laika.

Krits v&za programma atlauta infuizijas pielagoSana pacientém, kuram radas infuzijas reakcija, bija
sada: 5 % kopgjas devas ievadija lénas infuizijas veida pirmo 15 min laika. Ja paciente to panesa bez
reakcijas, nakamas 15 min infuzijas atrumu divkarsoja. Ja paciente to panesa, infuziju beidza nakamas
stundas laika, un kopgjais infuzijas laiks bija 90 min.

Ja pacientam rodas agrinas infuizijas reakcijas pazimes vai simptomi, infuizija nekav€joties japartrauc,
javeic atbilstoSa premedikacija (prethistamina lidzekli un/vai 1sas darbibas kortikosteroids), un infizija
jaatsak ar mazaku atrumu.

Cita skidinataja, iznemot 5 % (50 mg/ml) glikozes $kiduma infuzijai, lictoSana vai bakteriostatiska
lidzekla, pieméram, benzilspirta, klatbiitne var izraisit Caelyx pegylated liposomal nogulsnésanos.

Caelyx pegylated liposomal infuziju sistému ieteicams pievienot 5 % (50 mg/ml) glikozes

intravenozas infuzijas sist€émas sanu atzaram. Infiiziju var veikt periféra véna. Nelietot sist€mas ar
filtriem.
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