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1. ZALUNOSAUKUMS

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrats infiiziju dispersijas pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata infiiziju dispersijas pagatavosanai satur 2 mg doksorubicina hidrohlorida
(doxorubicini hydrochloridum) pegilétas liposomas.

Celdoxome pegylated liposomal koncentrats inftiziju dispersijas pagatavosanai, liposomu forma, ir
doksorubicina hidrohlorids, kas iekapsuléts liposomas, pie kuru virsmas ir piesaistits
metoksipolietilénglikols (MPEG). So procesu sauc par pegilésanu, un tas aizsarga liposomas no
mononuklearo fagocitu sisttmas (MFS), tad&jadi palielinot cirkulésanas laiku a%

Paligvielas ar zinamu iedarbibu @

Katrs ml koncentrata 1n1ﬁzuu dispersijas pagatavosanai satur 9,6 mg pi @Aldrogeneta sojas
fosfatidilholina (iegtita no sojas pupam) (skatit 4.3. apakspunktu)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. .\%

(o)
3. ZALU FORMA Q/
Koncentrats infliziju dispersijas pagatavosanai (sterils ko&entrﬁts)

Caurspidiga, sarkana suspensija ar pH 6,5

4, KLINISKA INFORMACIJA Q

4.1. Terapeitiskas indikacijas , {

Celdoxome pegylated liposomal @edzéts pieaugusajiem:
monoterapija pacientie metastatisku kriits vezi, ja ir paaugstinats kardialais risks;

- progresgjosa olnicu véza arstéSanai sievieteém, kuram pirmas izvéles platinu saturoSa
kimijterapija bijusi ktiva;

- kombinacija ar b ibu progresgjosas multiplas mielomas arstés$anai pacientiem, kuri ir
sanémusi Vlsrﬁg u iepriek$€ju terapiju un kuriem jau ir veikta kaulu smadzenu
transplanta arT ta nav piemerota;

- ar AIDS Kaposi sarkomas (KS) arstéSanai pacientiem ar zemu CD4 skaitu
(<200 fmfociti/mm?) un plasu adas un glotadu vai iek$&jo organu slimibu.

Celdoxome pegyldted liposomal var lietot ka pirmas izvéles sisteémisko kimijterapiju vai otras izvéles

kimijterapiju pacientiem ar AIDS saistitu KS, kuriem slimiba ir progresgjusi, lietojot ieprieksgjo

kombingétas sisteémiskas kimijterapijas shému, kas satur vismaz divus no $adiem lidzekliem: vinca
alkaloidu, bleomicinu un standarta doksorubicinu (vai citu antraciklinu), vai pacientiem, kas nepanes
arstéSanu ar So sheému.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Celdoxome pegylated liposomal drikst lietot tikai kvalificEta onkologa, kas ir specializgjies
citotoksisku lidzeklu lietoSana, uzraudziba.

Celdoxome pegylated liposomal piemit unikalas farmakoking&tiskas Tpasibas un tas nav aizstajams ar
citam doksorubicina hidrohlorida zalu formam.



Devas

Kriits vezis/olnicu vézis

Celdoxome pegylated liposomal jaievada intravenozi 50 mg/m? deva ik péc 4 ned&lam, kamér slimiba
neprogres€ un paciente panes arstésanu.

Multipla mieloma

Celdoxome pegylated liposomal jaievada deva 30 mg/m? bortezomiba 3 nedélu arstésanas cikla

4. diena, ievadot 1 stundu ilgas infuzijas veida talit pec bortezomiba inflizijas. Bortezomiba shéma
sastav no 1,3 mg/m? devas 1., 4., 8., un 11. diena katra 3 ned&lu cikla. Zales jaturpina lietot, kamer
vien pacientiem ir apmierinosa atbildes reakcija un vini panes arstésanu. Abu zalu lietosanu 4. diena

var atlikt [idz pat 48 stundam, kad tas ir nepiecieSams medicinisku iemeslu del.

jalieto ar vismaz 72 stundu partraukumu.

Ar AIDS saistita KS

Celdoxome pegylated liposomal jaievada intravenozi deva 20 mg/m
Jaizvairas no starplaikiem, kas 1saki par 10 dienam, jo nevar izslé
toksicitati. Lai sasniegtu terapeitisku atbildes reakciju, pacientus

saglabatu terapeitisko atbildes reakciju, arstesana jéturpinaJ@' }N

Visiem pacientiem

Ja pacientam rodas agrini ar infuiziju saistitas reakcijas S&p
4.8. apakSpunktu), infuzija nekavgjoties japartrauc, j

lidzeklis un/vai 1sas darbibas kortikosteroids) u

/

ezomiba devas

0

€c 2 1idz 3 nedelam.
uzkrasanos un palielinatu

tomi vai pazimes (skatit 4.4. un

ozimgé atbilstosa premedikacija (antihistamina
ja jaatsak ar mazaku atrumu.

Noradijumi par Celdoxome pegylated liposn@ﬁevas mainisanu
Lai arstetu tadas nevélamas blakusparadi as k palmarl-plantara eritrodizestézija (PPE), stomatits vai

hematologiska toksicitate, devu var sa
pegylated liposomal devas mainiSagu

t vai aizkavét tas ievadiSanu. Vadlinijas par Celdoxome
névélamo blakusparadibu gadijuma sniegtas turpmakajas
tabulas. Toksicitates pakape $ajas noteikta p&c Nacionala veéza institiita vispargjiem toksicitates
kriterijiem (National Cancer Inst@(‘ommon Toxicity Criteria —NCI-CTC).

PPE (1. tabula) un stomatita (2. tasula) tabulas noradita shéma, pec kuras deva mainita kliskajos

pétijumos, arstejot kriits v,

toksicitate rodas pacien@,
mainit [idziga Veif\

7}

icu vezi (ieteicama 4 ned€lu arstéSanas cikla mainiSana): ja §1
riem ir ar AIDS saistita KS, ieteicamo 2 — 3 ned@€lu arstésanas ciklu var

Hematologiskasito tates (3. tabula) tabula noradita shéma, péc kuras deva mainita kliniskajos
pétijumos, arstejat pacientes tikai ar kriits vai olnicu vézi. Devas maini$ana pacientiem, kuriem ir ar
K

AIDS saistita KS)

prakstita péc 4. tabulas.

1. tabula. Palmari-plantara eritrodizestezija
Nedgla péc ieprieksejas Celdoxome pegylated liposomal devas
ievadiSanas
Toksicitates pakape 4. nedela 5. nedéla 6. nedéla

péc pasreizéja
novertéjuma

1. pakape
(viegla eritema,
pietikums vai
lobisanas, kas
neietekme ikdienas
aktivitates)

Ievadit nakamo devu,

ja pacientam ieprieks

nebija 3. vai 4. pakapes
adas toksicitates,
pretéja gadijuma
janogaida papildu

Ievadit nakamo devu,

ja pacientam ieprieks

nebija 3. vai 4. pakapes
adas toksicitates,
pretéja gadijuma
janogaida papildu

Samazinat devu par
25 %:; atgriezties pie
4 nedelu starplaika




nedéla

nedéla

2. pakape
(eritema, lobisanas vai
pietukums, kas
ietekmg, bet pilniba
neizslédz parastas
fiziskas aktivitates;
mazas bullas vai Ciilas
< 2 cm diametra)

Nogaidit papildu
nedelu

Nogaidit papildu
nedelu

Samazinat devu par
25 %; atgriezties pie
4 nedelu starplaika

3. pakape
(bullas, cilas vai
pietiikums, kas ietekmé
ieSanu vai normalas
ikdienas aktivitates;
nevar valkat parastas
drebes)

Nogaidit papildu
nedelu

Nogaidit papildu
nedelu

Partraukt zalu
lietoSanu pacientam

2

4. pakape
(difuzs vai lokals
process, kas izraisa
infekciozas
komplikacijas, gultas
rezimu vai
hospitalizaciju)

Nogaidit papildu
nedelu

ned%
J \(0
O

Nogaidit papil 3

Partraukt zalu
lietoSanu pacientam

2. tabula. Stomatits

o’

Nedeéla péc ieprie

-

ievadiSanas

l§jﬁs‘Celdoxome pegylated liposomal devas

Toksicitates pakape 4. nedela @ 5. nedela 6. nedéla
péc pasreizéja
novertéjuma 0
1. pakape Ievadit nakamo devu, | levadit nakamo devu, | Samazinat devu par
(nesapigas Cilas, ja pacien riek§ | ja pacientam ieprieks 25 %; atgriezties pie
erit€ma vai viegls nav &3. vai nav bijis 3. vai 4 nedglu starplaika
sapigums) 4.p stomatits, 4. pakapes stomatits, vai partraukt zalu
etgjd gadijuma pretja gadijuma lietoSanu pacientam
Agaida papildu janogaida papildu atbilstosi arsta
- nedéla nedéla novert&jumam
2. pakape Nogaidit papildu Nogaidit papildu Samazinat devu par
(sapiga eritema, 'SkQ’I nedelu nedelu 25 %; atgriezties pie
vai Ciilas, bet Vyn%\ 4 nedelu starplaika
@ vai partraukt zalu
lietoSanu pacientam
atbilstosi arsta
novertgjumam
3. pakape Nogaidit papildu Nogaidit papildu Partraukt zalu
(sapiga eritema, tiiska nedelu nedelu lietoSanu pacientam
vai Ciilas, bet nevar &st)
4. pakape Nogaidit papildu Nogaidit papildu Partraukt zalu
(nepiecieSama nedélu nedélu lietoSanu pacientam

parenterala vai enterala

papildterapija)




3. tabula. Hematologiska toksicitate (absoliitais neitrofilo leikocitu skaits —ANS vai
trombociti) — paciens$u ar Kriits vézi vai olnicu vézi arstéSana
Pakape ANS Trombociti MainiSana

1. pakape 1 500-1 900 75 000-150 000 Atsakt arst€Sanu, nesamazinot devu.

2. pakape 1 000-< 1 500 50 000-< 75 000 Nogaidit, kamér ANS ir > 1 500 un
trombocTtu skaits ir > 75 000; ievadit
nakamo devu, to nesamazinot

3. pakape 500-< 1 000 25 000-< 50 000 Nogaidit, kameér ANS ir > 1 500 un
trombocitu skaits ir > 75 000; ievadit
nakamo devu, to nesamazinot

4. pakape <500 <25000 Nogaidit, kamér ANS ir > 1 500 un
trombocttu skaits ir > 75 000; samazinat
devu par 25 % vai turpinat pilnas devas
lietoSanu ar aug faktora
papildterapij

Pacientiem ar multiplo mielomu, kuri arstéti ar Celdoxome pegylated li &1 un bortezomiba

kombinaciju un kuriem radies PPE vai stomatits, Celdoxome pegylate

aprakstits ieprieks attiecigi 1. un 2.

tabula. 4. tabula dota sheéma p

pétijuma par pacientu ar multiplo mielomu arstésanu ar Celdoxo

bortezomiba kombing&tu terapiju. Sikaku informaciju par borte2

skatit bortezomiba zalu apraksta.

4. tabula.

pielagosana — pacienti ar multiplo mielovnu

1

omal deva jamaina, ka
devas izmainam klniska
lated liposomal un

\ devam un devu pielagosanu

Pacienta stavoklis

Celdoxome pegylated
li al

Celdoxome pegylated liposomal un borte @a ombinétas terapijas devas

Bortezomibs

Drudzis ar temperatiiru > 38 °C
un ANS < 1 000/mm®

Nelietot de@ié cikla, jatas ir
pirms 4. gignas; ja pec 4. dienas,
nakamo'dgvu samazinat par

25%

Nakamo devu samazinat par
25%

Jebkura zalu lietoSanas diena
péc 1. dienas katra cikla:
trombocitu skaits /
<25 000/mm?3;

hemoglobins < 8 g/dl; A
ANS < 500/mm’

N devu $aja cikla, jatas ir
d s 4. dienas; ja péc 4. dienas,
amo devu turpmakajos
los samazinat devu par 25 %,
ja bortezomiba deva ir
samazinata hematologiskas
toksicitates del*

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

3. vai 4. pakapes
nehematologiska ar%a

saistita toksiciAt? @

Nelietot devu, 11dz stavoklis
uzlabojas lidz < 2. pakapei, un
visas turpmakajas lietosanas
reiz€s samazinat devu par 25 %

Izlaist devas, lidz stavoklis
uzlabojas lidz < 2. pakapei, un
visas turpmakajas lietoSanas
reiz€s samazinat devu par 25 %

Neiropatiskas SVS vai perifera

Deva nav japielago

neiropatija

Skatit bortezomiba zalu
aprakstu

* Sikaku informaciju par bortezomiba devam un devu pielagosanu skatit bortezomiba zalu apraksta.

Ar Celdoxome pegylated liposomal arstétajiem pacientiem, kuriem ir ar AIDS saistita KS,
hematologiskas toksicitates dél var but nepiecieSams samazinat devu vai partraukt, vai atlikt terapiju.
Ja ANS ir < 1 000/mm? un/vai trombocitu skaits ir < 50 000/mm?, pacientam liposomala
doksorubicina terapija uz laiku japartrauc. Ja ANS ir < 1 000/mm?, turpmakos ciklos asins §iinu skaita
uzturésanai vienlaikus var ievadit G-KSF (granulocttu koloniju stimul&josais faktors) (vai GM-KSF
(granulocitu makrofagu koloniju stimulgjosais faktors)).




Aknu darbibas traucéjumi

Nelielam skaitam pacientu ar paaugstinatu kopgja bilirubina Iimeni noteikta liposomala doksorubicina
farmakokingtika neatskiras no farmakokingtikas pacientiem ar normalu kopgja bilirubina [imeni; tomer
lidz papildu pieredzes iegtiSanai Celdoxome pegylated liposomal deva pacientiem ar aknu darbibas
traucgumiem jasamazina, pamatojoties uz kriits un olnicu véza klinisko petfjumu programma iegiito
pieredzi: terapijas sakuma, ja bilirubina Iimenis ir 1,2-3,0 mg/dl, pirma deva jasamazina par 25 %. Ja
bilirubina limenis ir > 3,0 mg/dl, pirma deva jasamazina par 50 %. Ja pacients pirmo devu panes bez
seruma bilirubina vai aknu enzimu [imena paaugstinasanas, 2. cikla devu var palielinat [idz
nakamajam devas limenim, t.i., ja pirma deva bija samazinata par 25 %, 2. cikla devu var palielinat
lidz pilnai devai; ja pirma deva bija samazinata par 50 %, 2. cikla devu var palielinat lidz 75 % no
pilnas devas. Ja pacients zales panes, turpmakos ciklos var lietot pilnu devu. Celdoxome pegylated
liposomal var lietot pacientiem ar metastazém aknas un vienlaikus paaugstinatu bilirubina un aknu
enzimu limeni lidz 4 reiz€m virs normas augsgjas robezas. Pirms Celdoxome p ted liposomal
lietoSanas janoveérté aknu darbiba ar tradicionaliem kliniski laboratoriskiem tgsgicna, piemeram,
nosakot ALAT/ASAT, sarmaino fosfatazi un bilirubinu. %

&

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka doksorubicins tiek metabolizéts aknas un izvadits ar zulti, d. Mainﬁana nav nepiecieSama.
Populacijas farmakokinétikas dati (parbauditais kreatinina kliren enis 30-156 ml/min) liecina, ka
nieru darbiba liposomala doksorubicina klirensu neietekmg,JF; okingtikas dati pacientiem ar
kreatinina kltrensu < 30 ml/min nav pieejami.

Ar AIDS saistitas KS pacienti, kuriem veikta splenekto;&

Ta ka nav pieredzes par Celdoxome pegylated lip%al lietoSanu pacientiem, kuriem veikta
splenektomija, arstéSana ar Celdoxome pegylat% omal nav ieteicama.

Pediatriska populacija Q

Pieredze par lietoSanu bérniem ir ierot( Celdoxome pegylated liposomal lietoSana nav ieteicama

pacientiem jaunakiem par 18 gadieg.

Gados vecaki cilveki ,b

Populacijas analize liecina, ka parbauditais vecums (21-75 gadi) butiski neietekm& Celdoxome
pegylated liposomal farm@'nétiku.

LietoSanas veids \@
/

Celdoxome pe a@posomal jaievada intravenozas infuzijas veida. leteikumus par sagatavoSanu
un pasus nor%ls par rikosanos skatit 6.6. apakspunkta.

Celdoxome pegylated liposomal dispersiju nedrikst ievadit bolus injekcijas veida vai ka neatskaiditu
dispersiju. Celdoxome pegylated liposomal inflizijas sistému ieteicams pievienot 5 % (50 mg/ml)
glikozes Skiduma intravenozas inflizijas sist€mas sanu pieslégvietai, lai nodroSinatu turpmaku
atSkaidiSanu un mazinatu trombozes un ekstravazacijas risku. Infiizijai var izmantot periferu vénu.
Nedrikst izmantot sistéma iestradatus filtrus. Celdoxome pegylated liposomal nedrikst ievadit
intramuskulari vai subkutani (skatit 6.6. apak$punktu).

Ja deva ir < 90 mg, Celdoxome pegylated liposomal jaatskaida ar 250 ml 5 % (50 mg/ml) glikozes
skiduma infuzijam.
Ja deva ir > 90 mg, Celdoxome pegylated liposomal jaatskaida ar 500 ml 5 % (50 mg/ml) glikozes
skiduma infizijam.

Krits vezis/olnicu vezis/multipla mieloma




Lai mazinatu ar infuiziju saistttu reakciju risku, sakotngjas devas ievadiSanas atrums nedrikst but
lielaks par 1 mg/min. Ja netiek nov&rotas ar infuziju saistitas reakcijas, nakamas Celdoxome pegylated
liposomal infiizijas var ievadit 60 mintsu laika.

Pacientiem, kuriem rodas ar infuiziju saistitas reakcijas, inflizijas metode ir jamaina — pirmajas

15 mintités 1énas infuzijas veida jaievada 5 % kopgjas devas. Ja §ada infuzija ir panesama, nerodoties
reakcijai, nakamajas 15 miniit€s infiizija var bt divas reizes atraka. Ja ta ir panesama, infiiziju var
pabeigt nakamas stundas laika, un kopgjais infuzijas ilgums ir 90 miniites.

Ar AIDS saistita KS

Celdoxome pegylated liposomal deva jaatskaida ar 250 ml 5 % (50 mg/ml) glikozes $kiduma
infizijam un jaievada 30 miniites ilgas intravenozas infiizijas veida.

4.3. Kontrindikacijas @

/
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, zemesriekstiem vai soju, vai jebk @ﬂ 6.1. apak$punkta
uzskaititajam paligvielam. 6

Celdoxome pegylated liposomal nedrikst lietot ar AIDS saistitas %rst&anai, ja to var efektivi arstet

ar vietgju terapiju vai sistemiski lietotu alfa interferonu. ) :\
4.4, TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana @

Nemot véra farmakokinétikas un doz&Sanas shemu atélg&as, Celdoxome pegylated liposomal
nedrikst aizstat ar citam doksorubicina hidrohlorida Z&alu formam.

Kardiotoksicitate @

Visiem pacientiem, kas sanem liposomalu dokSorubicinu, ieteicama regulara bieza EKG kontrole.
Islaicigas EKG izmainas, pieméram, s inats T zobs, S-T segmenta depresija un labdabigas
aritmijas, nav obligatas liposomalad icina terapijas partraukSanas indikacijas. Bet QRS
kompleksa samazinasanos uzskata Na sturigaku kardiotoksicitates pazimi. Ja rodas §1s izmainas,
jaapsver visprecizakas parbaude, ciklinu izraisita miokarda bojajuma noteikSanai, t.i.,
endomiokardiala biopsija.

Specifiskakas metodes sirdsdarbibas noveértésanai un kontrolei, salidzinot ar EKG, ir kreisa kambara
izsviedes frakcijas notej ehokardiografiski vai, vélams, ar radionuklido angiografiju MUGA -
multigated angiogr s metodes jalieto standarta pirms liposomala doksorubicina terapijas
uzsaksanas un pe jaatkarto arsteSanas laika. Kreisa kambara darbibas novertésanu uzskata par
obligatu pirms Jatra§ papildu liposomala doksorubicina lietoSanas, kas parsniedz dzives laika
kumulativo arftratikdinu devu — 450 mg/m?,

Ieprieks mingtie novertesanas testi un metodes sirdsdarbibas kontrolei antraciklinu terapijas laika
jaizmanto $ada seciba: EKG kontrole, kreisa kambara izsviedes frakcijas noteikSana, endomiokardiala
biopsija. Ja testa rezultats liecina par iesp&jamu ar liposomala doksorubicina terapiju saistitu sirds
bojajumu, ripigi janoverte terapijas turpinasanas ieguvums un miokarda bojajuma risks.

Pacientiem ar sirds slimibu, kuriem nepiecieSama arste€$ana, liposomalu doksorubicinu drikst lietot
tikai tad, ja ieguvums attaisno risku pacientam.

Pacientiem ar sirds funkcijas traucgjumiem, kuri sanem liposomalu doksorubicinu, jaievéro
piesardziba.

Ja ir aizdomas par kardiomiopatiju, t.i., kreisa kambara izsviedes frakcija ir ievérojami samazinata,
salidzinot ar vertibu pirms arst€sanas, un/vai kreisa kambara izsviedes frakcija ir mazaka neka



prognostiski nozimiga vértiba (pieméram, < 45 %), jaapsver endomiokardialas biopsijas
nepiecieSamiba un riipigi janoverte terapijas turpinasanas ieguvums pret neatgriezeniska sirds
bojajuma risku.

Sastréguma sirds mazspéja kardiomiopatijas dél var rasties peksni, bez ieprieksgjam EKG izmainam
un var sakties ar1 vairakas ned€las p&c terapijas partrauksanas.

Piesardziba jaievero pacientiem, kuri ir sanémusi citus antraciklinus. Nosakot doksorubicina
hidrohlorida kop&jo devu, janem vera ar1 ieprieks€ja (vai vienlaiciga) terapija ar kardiotoksiskiem
savienojumiem, piemé&ram, citiem antraciklmiem/antrahinoniem vai, pieméram, 5-fluoruracilu.
Kardiotoksicitate iesp&jama ari tad, ja kumulativa antraciklinu deva ir mazaka neka 450 mg/m?
pacientiem, kuriem iepriek$ apstarota videne, vai tiem, kuri vienlaicigi sanem ciklofosfamida terapiju.

Kardiala drosuma profils ieteicamajai doz&sanas shémai gan kriits, gan olnicu V%rstééanai
(50 mg/m?) ir tads pats ka 20 mg/m? devai pacientiem, kuriem ir ar AIDS sai%

(skatit 4.8. apakSpunktu). &
) /,
Kaulu smadzenu nomakums @

Daudziem ar liposomalu doksorubicinu arst€tiem pacientiem sako Sr?wokﬁ ir kaulu smadzenu
nomakums tadu faktoru dél, ka esosa HIV slimiba vai vairaku&al nlaiciga vai iepriek$gja
lietogana, vai audz&ji, kas skar kaulu smadzenes. Pivotalaja pa % pacientém ar olnicu vézi, kas
arstétas ar 50 mg/m? devu, kaulu smadzenu nomakums para viegls vai vid&ji smags,
atgriezenisks un nesaistits ar neitropeniskas infekcijas epigodgm+vai sepsi. Turklat liposomala
doksorubicina un topotekana kontroleta, salidzinosa klidiskaja petijuma ar arst€Sanu saistitas sepses
sastopamiba ar liposomalu doksorubicinu arstétam olnicuweza pacienteém bija biitiski mazaka,
salidzinot ar topotekana arstésanas grupu. Lidzigu zemu kaulu smadzenu nomakuma sastopamibu
noveroja pacientém ar metastatisku kriits vezi, s sanema liposomala doksorubicina pirmas izvéles
klmiska petijuma. Pretji pieredzei, kas iegit l%cientém ar krits vai olnicu vezi, pacientiem,
Kuriem ir ar AIDS saistita KS, kaulu smadze@mékums ir devu ierobezojosa blakusparadiba
(skatit 4.8. apaks$punktu). Nemot véra iesp&janio kaulu smadzenu nomakumu, liposomala
doksorubicina terapijas kursa laika periddiski un vismaz pirms katras liposomala doksorubicina devas
ievadiSanas janosaka asins aina.

IlgstoSs smags kaulu smadzenu f@ums var izraisit superinfekciju vai asinoSanu.

Kontrol&tos kliniskajos pétijumos pacientiem, kuriem ir ar AIDS saistita KS, salidzinot ar
bleomicina/vinkristina shg oportiinistiskas infekcijas biezak novéroja arstéSanas laika ar

liposomalu doksorubicw cientiem un arstiem jazina par $o sastopamibas palielinasanos un

atbilstosi jarikojas.
A

Sekundaras la

1

s hematologiskas slimibas
Tapat ka lietojot citus DNS bojajosus pretaudz&ju lidzeklus, pacientiem, kuri ir sanémusi kombin&tu
terapiju ar doksorubicinu, noveroja sekundaru akiitu mieloleikozi un mielodisplazijas, tad€] visiem ar

doksorubicinu arstétiem pacientiem jaatrodas hematologiska uzraudziba.

Sekundari jaunveidojumi mutes dobuma

Loti retos gadijumos pacientiem, kuri ilgstosi (ilgak par gadu) ir san€musi liposomalu doksorubicinu
vai kuriem kop@ja sanemta liposomala doksorubicina deva ir lielaka par 720 mg/m?, ir zinots par
sekundaru mutes dobuma vézi. Sekundara mutes dobuma véza gadijumi ir diagnosticéti gan
liposomala doksorubicina terapijas laika, gan 1idz 6 gadiem p&c pedgjas devas ievadisanas. Pacienti
regulari jaizmekl€, vai mutes dobuma nav ¢iilu vai jebkada diskomforta mutg, kas var liecinat par
sekundaru mutes dobuma veézi.

Ar infuziju saistitas reakcijas




Dazu mint$u laika péc Celdoxome pegylated liposomal inflizijas uzsaksanas var rasties nopietnas un
dazreiz dzivibai bistamas ar infliziju saistitas reakcijas, kam raksturigas alergijai lidzigas vai
anafilaktoidas reakcijas ar tadiem simptomiem ka astma, pietvikums, natrene, sapes kraskurvi,
drudzis, hipertensija, tahikardija, nieze, sviSana, elpas trukums, sejas ttiska, drebuli, sapes mugura,
saspringuma sajtta kraskurvi un r1kl€ un/vai hipotensija. Loti reti saistiba ar inflizijam tika noveroti art
krampji. Uz laiku partraucot infiiziju, Sie simptomi parasti izziid bez papildu terapijas. Tomér tulitgjai
lietoSanai jabiit piecjamam $o simptomu arstéSanai nepiecieSamajam zalém (pieméram, antihistamina
lidzekliem, kortikosteroidiem, adrenalinam un pretkrampju lidzekliem), ka art neatlickamas palidzibas
aprikojumam. Vairumam pacientu pec visu simptomu izzuSanas arst€Sanu var atsakt, un Sie simptomi
nerodas atkartoti. Ar infuziju saistitas reakcijas péc pirma arst€sanas cikla atkartoti rodas reti. Lai
mazinatu ar infiziju saistitu reakciju risku, sakumdeva jaievada ar atrumu, kas neparsniedz 1 mg/min
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Palmari-plantaras eritrodizestézijas (PPE) sindroms 9

PPE ir raksturigi sapigi, makulozi apsartusi adas izsitumi. Ja pacientanyf da patologija, tas
parasti notiek p&c diviem vai trijiem arst€Sanas cikliem. Stavoklis para bojas péc 1-2 nedelam,
bet dazreiz lidz pilnigai atlabSanai var paiet pat 4 ned€las vai vairak, profilaksei un arstesanai ir
izmantots piridoksins 50-150 mg diena un kortikosteroidi, tomer § ietosana Ill fazes petijumos
nav veértéta. Citas PPE profilakses un arsté$anas stratégijas ir pla un pedu turéSana vésuma, tas
paklaujot vesa fidens iedarbibai (mérc€sana, vanna vai pel(@‘sw Sanas no parmérigi silta/karsta

tidens un plaukstu un p&€du neierobezosana (atteikSanas no zékén® cimdiem vai cieSiem apaviem). PPE
galvenokart ir saistita ar izmantojamo devu shému, un PP@e pejams samazinat, par 1-2 nedélam
pagarinot devu ievadisanas starplaiku (skatit 4.2. apakﬁ@11 ). Tomér daziem pacientiem $i reakcija
var biit smaga un novajinosa, un tas dé] var biit nepieciesdms partraukt arsteéSanu

(skatit 4.8. apakSpunktu). i

Intersticiala plauSu slimiba (IPS)

Intersticiala plausu slimiba (IPS), kura var SQ akditi, ir noverota pacientiem, kuri sanem pegilétu
liposomu doksorubicinu, tostarp noveroti letali*gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacientam
pasliktinas respiratoriskie simptomi, pi m, dispnoja, sauss klepus un drudzis, Celdoxome
pegylated liposomal lietoSana ir japarttaucy un pacientam nekavejoties javeic izmekl&jumi. Ja IPS ir
apstiprinata, Celdoxome pegylate [ mal lietoSanu nedrikst turpinat, un pacients ir atbilstosi
jaarste.

Ekstravazacija

Lai gan par lokalu nekr, ekstravazacuas ir zinots loti reti, Celdoxome pegylated liposomal tiek
uzskatits par ka1r1n0 umi ar dzivniekiem liecina, ka doksorubicina hidrohlorida ievadiSana
liposomalas zalu elda mazina ekstravazacijas raditu bojajumu i iespej jamibu. Ja rodas jebkadas

nekavgjoties jap c un jaatsak cita véna. Lokalo reakciju var mazinat ekstravazacijas vietai
aptuvem uz 30 mMatem pielikts ledus. Celdoxome pegylated liposomal nedrikst ievadit intramuskulari
vai subkutani.

ekstravazacija % s vai simptomi (piem&ram, dedzinaSanas sajiita vai erit€ma), infiizija
m

Cukura diabéta pacienti

Ludzam nemt véra, ka katra Celdoxome pegylated liposomal flakona ir saharoze, un deva tiek ievadita
ar 5 % (50 mg/ml) glikozes skidumu infuzijam.

Informaciju par biezakajam blakusparadibam, kuru dél bija nepiecieSama devas mainiSana vai zalu
lietoSanas partrauksana, skatit 4.8. apakSpunkta.

Paligvielas

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — batiba tas ir “natriju nesaturosas”.



45. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Oficiali zalu mijiedarbibas petijumi ar liposomalu doksorubicinu nav veikti, bet Il fazes kombingtie
pétijumi ar tradicionaliem kimijterapijas Iidzekliem ir veikti pacientém ar ginekologiskiem
laundabigiem audzgjiem. Lietojot vienlaicigi zales, kam ir zinama mijiedarbiba ar standarta
doksorubicina hidrohloridu, jaievéro piesardziba. Celdoxome pegylated liposomal, tapat ka citi
doksorubicina hidrohlorida preparati, var pastiprinat citu pretvéza lidzeklu toksisko iedarbibu.
Klmiskos petijumos pacientiem ar norobezotiem audzgjiem (tai skaita kriits un olnicu vézi), kas
vienlaicigi sanéma ciklofosfamidu vai taksanus, jaunu papildu toksicitati nenovéroja. Pacientiem ar
AIDS, lietojot standarta doksorubicina hidrohloridu, zinots par ciklofosfamida izraisita hemoragiska
cistita paasinajumu un 6-merkaptopurina hepatotoksicitates pastiprinasanos. Lietojot vienlaicigi Citus
citotoksiskus lidzeklus, Tpasi mielotoksiskus lidzeklus, ir jaievero piesardziba.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti @9

Sievietes reproduktiva vecuma V/
Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka izvairities no griitnieciba €r vinas vai vinu partneris
sanem Celdoxome pegylated liposomal un seSus ménesus péc Cel e pegylated liposomal

terapijas partraukSanas (skatit 5.3. apakSpunktu). .
BN

Griitnieciba

Iespgjams, doksorubicina hidrohlorids, lietojot grﬁmief@ké, izraisa nopietnas iedzimtas

anomalijas. Tadé€] Celdoxome pegylated liposomal griitni&cibas laika nedrikst lietot, ja vien nav
absoliitas nepieciesamibas. :

Barog$ana ar krati @

Nav zinams, vai doksorubicina hidrohlorids &ﬁs cilvéka piena. Ta ka daudzas zales, tai skaita
antraciklini, izdalas mates piena un var izeffisit nopietnas nevélamas blakusparadibas ar kriiti barotiem
zidainiem, sievietei japartrauc béma barosdna ar kriiti pirms arstéSanas uzsaksanas ar doksorubicina
hidrohloridu. Veselibas apriipes sp (N iiesaka ar HIV inficétam sieviettm nekada gadijuma nebarot
zidainus ar kriiti, lai izvairitos n @pﬁmeéanas.

Fertilitate

Doksorubicina hidrohl %ekme uz cilveka fertilitati nav vertéta (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme u{'ﬁ vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Doksorubicin2 h lorids neietekmé€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanisthus. Tomér 1idz $im kliniskajos p&tijumos atseviskos gadijumos (< 5 %) ar
doksorubicina hidrohlorida lietoSanu bija saistits reibonis un miegainiba. Pacientiem, kuriem rodas §is
reakcijas, jaizvairas no transportlidzeklu vadisanas un mehanismu apkalposanas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak (=20 % pacientu) novérotas nevélamas blakusparadibas bija neitropenija, slikta diisa,
leikop@nija, anémija un nogurums.

Smagas nevelamas blakusparadibas (3./4. pakapes neveélamas blakusparadibas, kas radas > 2 %

pacientu) bija neitropénija, PPE, leikop@nija, limfopénija, anémija, trombocitopénija, stomatits,
nogurums, caureja, vemsana, slikta diisa, paaugstinata kermena temperatiira, aizdusa un pneimonija.
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Retak zinotas smagas neveélamas blakusparadibas bija Pneumocystis jirovecii izraisita pneimonija,
sapes vedera, citomegalovirusa infekcija, tai skaita tas izraisits horioretinits, astenija, sirds apstasanas,
sirds mazspgja, sastréguma sirds mazsp&ja, plausu embolija, tromboflebits, venoza tromboze,
anafilaktiska reakcija, anafilaktoida reakcija, toksiska epidermas nekrolize un Stivensa-DZonsona

sindroms.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

5. tabula apkopotas zalu nevélamas blakusparadibas, kas novérotas, ar Celdoxome pegylated
liposomal arst&jot 4 231 pacientu ar kriits vézi, olnicu vézi, multiplo mielomu un ar AIDS saistitu KS.

leklautas arT pécregistracijas perioda novérotas nevélamas blakusparadibas, un tas ir apzimétas ar " .

b

Biezums definéts ka loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti
(= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (biezumu nevar noteikt pec
pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir norédit@ nopietnibas
samazinajuma seciba, kad tas ir nozZimigi.

5. tabula.

Nevelamas blakusparadibas ar Celdoxome pegylated li

pacientiem

1 arstétajiem

Organu sistemu
klasifikacija

BieZums, visas smaguma
pakapes

y 2
Zalu nevél@akusparﬁdiba

Infekcijas un
infestacijas

Biezi

V -
Sepse «, &)
inignijan

Pnel

Preu is jirovecii izraisita pneimonija

Cit alOvirusa infekcija, tai skaita tas izraisits
ht‘ioretinits

My&obacterium avium kompleksa izraisita

&nfekcija

Kandidoze

Herpes zoster

\
Q’b

Urincelu infekcija

Infekcija

Augsgjo elpcelu infekcija

Mutes kandidoze

Folikulits

Faringits

Nazofaringits

Herpes simplex

Seénisu infekceija

N

V 4

A

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

Labdabigi, V'
laundabigi un

neprecizeti audzgji
(ieskaitot cistas un

polipus)

Nav zinami

Akdita mieloleikoze®

Mielodisplastiskais sindroms”

Jaunveidojums mut&”

Asins un
limfatiskas
sistémas trauc&jumi

Loti biezi

Leikopénija

Neitropénija

Limfopénija

Anémija (tai skaitd hipohroma)

Biezi

Trombocitopénija

Febrila neitropénija

Retak

Pancitopénija

Trombocitoze

Reti

Kaulu smadzenu mazspgja
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Imiinas sistémas
traucgumi

Retak

Paaugstinata jutiba

Anafilaktiska reakcija

Reti

Anafilaktoida reakcija

Vielmainas un

Loti biezi

Samazinata estgriba

uztures traucgjumi

Biezi

Kaheksija

Dehidratacija

Hipokal@mija

Hiponatrémija

Hipokalcieémija

Retak

Hiperkalémija

Hipomagnémija

Psihiskie
traucgumi

Biezi

Apjukums

Trauksme PR

Depresija m‘o

. v
Bezmiegs

Nervu sistémas
traucgumi

Biezi

Perifera neiropﬁtj}a(y

Neiralgija o

Perifera sensora’r@jrétija
N

Parestgzija

Galvafsapes

Retak

e
Polineiropatija

\a Krampji
inkope

Dizestezija

Miegainiba

Acu bojajumi

Konjunktivits

Redzes miglosanas

Pastiprinata asaroSana

Retinits

Sirds funkcijas

Tahikardija

trauc&jumi®

Sirdsklauves

Sirds apstasanas

Sirds mazspgja

Sastréguma sirds mazspéja

Kardiomiopatija

Kardiotoksicitate

4%

Reti

Ventrikulara aritmija

Hisa kalisa laba zara blokade

Impulsu parvades traucgjumi

Atrioventrikulara blokade

Cianoze

Asinsvadu sistémas
traucgumi

Biezi

Hipertensija

Hipotensija

Pietvikums

Retak

Plau$u embolija

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

Flebits

Ortostatiska hipotensija

Reti

Tromboflebits

Venoza tromboze
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Vazodilatacija

Elposanas sistemas | Biezi Aizdusa

traucgjumi, krasu Aizdusa slodzes laika

kurvja un videnes Deguna asinoSana

slimibas Klepus

Retak Astma

Diskomforta sajiita kriiskurvi

Reti Spiediena sajiita rikle

Nav zinams Intersticiala plausu slimiba

Kunga-zamu trakta | Loti biezi Stomatits

traucgjumi Slikta dusa

VemsSana

Caureja PR

Aizcietgjums ‘o

Biezi Gastrits -

Aftozs stomafits , &

Ciilas muté '@

Dispepsija

Disfagija
Ezofaglis
7

era augsSdala

Sﬁ@uﬁi
u s muté

Retak Flatulence

AGingivits

Reti Glostts
@ Lipu cilas

Adas un zemadas Loti biezi < > [ Palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms®

un papulozi)

audu bojajumi : Izsitumi (tai skaita eritematozi, makulopapulozi

., Alopécija

Biezi N Adas lobisanas
:’b Pashi

Sausa ada

Hiperhidroze

Eritéma
% Nieze

/ \\ Adas hiperpigmentacija

,arlietﬁk Dermatits
% Eksfoliativs dermatits

Akne

Adas ¢iilas

Alergisks dermatits

Natrene

Adas krasas izmainas

Petéhijas

Pigmentacijas traucgumi

Nagu bojajumi

Reti Toksiska epidermas nekrolize

Multiforma erit€ma

Bullozs dermatits

Lihenoida keratoze

Nav zinami Stivensa-DZonsona sindroms®

Skeleta-muskulu un | Loti biezi Skeleta-muskulu sapes (tai skaita kraiskurvja
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saistaudu sistémas
bojajumi

skeleta-muskulu sapes, muguras sapes un sapes
ekstremitates)

Biezi

Muskulu spazmas

Muskulu sapes

Locitavu sapes

Kaulu sapes

Retak

Muskulu vajums

Nieru un
urinizvades
sistémas traucgjumi

Biezi

Dizirija

Reproduktivas

Retak

Sapes kriiSu dziedzeros

sistémas traucgjumi

Reti

Maksts infekcija

Vispargji
traucgjumi un

Loti biezi

Seklinieku maisina eritem
Paaugstinata kermena ter@mra

Nogurums

reakcijas
1evadiSanas vieta

Biezi

Ar infliziju salstltjl&lglfa

Sapes
Sapes kruskur\gg

Gripai l1dzigi(siniptomi
55

Drebuli

Glotadq&a{ums

Asten(\

s

S
%ﬁ‘era tuska

Retak

gkstravazﬁcija ievadiSanas vieta
eakcija injekcijas vieta

Sejas tiiska

Hipertermija

Glotadas bojajums

Izmekl&jumi

Kermena masas samazinaSanas

Samazinata izsviedes frakcija

Patologiski aknu funkcionalo testu rezultati (tai
skaita paaugstinats bilirubina,
alaninaminotransferazes un
aspartataminotransferazes Iimenis asinis)

Paaugstinats kreatinina [imenis asinis

Traumas,
saindésanas un ar, N

manipulacijam /
saistitas
komplikacijas

Staru terapijas rikoSeta fenomens®

& Skatit “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.
® Pacregistracijas periodd novérota nevélama blakusparadiba.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Palmari-plantara eritrodizestézija

Kriits/olnicu véza pétijumos visbiezak zinota nevélama blakusparadiba bija palmari-plantara
eritrodizestézija (PPE). Kriits/olnicu véza pétijumos zinota PPE kopé&ja sastopamiba bija attiecigi

41,3 %un 51,1 %. S reakcija vairuma gadijumu bija viegla, un par smagiem (3. pakapes) gadijumiem
zinots attiecigi 16,3 % un 19,6 % pacientu. Zinota dzivibai bistamo (4. pakapes) gadijumu
sastopamiba bija < 1 %. Retos gadijumos PPE d&| bija pilnigi japartrauc arstésana (attiecigi 1,9 % un
10,8 % gadijumu). Par PPE zinots 16 % ar Celdoxome pegylated liposomal un bortezomiba
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kombinaciju arsteéto multiplas mielomas pacientu. Par 3. pakapes PPE zinots 5 % pacientu. Par

4. pakapes PPE nav zinots. Ar AIDS saistitas KS pacientu populacija PPE raditajs bija buitiski mazaks
(1,3 % — jebkura pakape, 0,4 % — 3. pakapes PPE, neviens gadijums — 4. pakapes PPE).

Skatit 4.4. apakSpunktu.

Oportiunistiskas infekcijas

Liposomala doksorubicina klmiskajos petijumos biezi ir noverotas ar elpceliem saistitas nevélamas
blakusparadibas, kas AIDS populacija var biit saistitas ar oportiinistiskam infekcijam (OI). KS
pacientiem péc liposomala doksorubicina lietoSanas ir novérotas oportunistiskas infekcijas, un tas
biezi ir noverotas pacientiem ar HIV izraisitu imiindeficitu. Kliniskajos petijumos visbiezak noverotas
Ol bija kandidoze, citomegalovirusa infekcijas, herpes simplex, Pneumocystis jirovecii izraisita
pneimonija un Mycobacterium avium kompleksa izraisitas infekcijas.

Kardiotoksicitate @9

Palielinata sastréguma sirds mazspgjas sastopamiba ir saistita ar doksop] xﬂdterapiju, ja kumulativa
deva dzives laika ir > 450 mg/m? vai mazaka pacientiem ar kardialiem aktoriem.
Endomiokardiala biopsija 9 no 10 pacientiem, kuriem bija ar AID ita KS un Kuri sanéma par
460 mg/m? lielakas liposomala doksorubicina kumulativas devas, legiti pieradijumi
antraciklinu izraisitai kardiomiopatijai. leteicama Celdoxome pe d liposomal deva pacientiem,
Kuriem ir ar AIDS saistita KS, ir 20 mg/m? ik péc 2 — 3 nedﬂ@;‘ Mumulativa deva, kuras gadijuma

kardiotoksicitate Siem pacientiem, kuriem ir ar AIDS saistita aditu bazas par toksisku ietekmi uz
sirdi (> 400 mg/m?), biitu nepieciesami vairak neka 20 C pegylated liposomal terapijas kursi
40 - 60 nedelu laika.

Endomiokardialas biopsijas veica art 8 pacientiem%orobeiotu audzgju, kuriem kumulativa
antraciklinu deva bija 509 mg/m?-1 680 mg/m?, i0toksicitates vert&jums péc Billingham skalas
bija 0-1,5. Sis vért&jums liecina, ka toksiska% es uz sirdi nav vai ta ir viegla.

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

(10 pacienti arstéti ar liposomala doksorfibigina 50 mg/m? devu ik p&c 4 nedélam, salidzinot ar

48 pacientiem, kas arstéti ar doksogbigin@#60 mg/m? devu ik péc 3 nedélam) sasniedza protokola
noteiktos kardiotoksicitates kriterij M €Sanas un/vai noverosanas perioda laika. Kardiotoksicitati
defingja ka samazinaSanos par 20@4iem vai vairak, salidzinot ar sakotngjo stavokli, ja kreisa
kambara izsviedes frakcija ( iera stavoklT saglabajas normas robezas, vai samazinasanos par
10 punktiem vai vairak, ja KKIF niovirzijas no normas (mazaka par normas apaksg€jo robezu).
Nevienam no 10 ar liposofhadu doksorubicinu arstetiem pacientiem, kuriem péc KKIF kritérijiem bija
verojama toksiska ietek@lj sirdi, neradas sastréguma sirds mazsp&jas (SSM) pazimes un simptomi.
Turpreti 10 no 48 ar&n bicinu arstétiem pacientiem, kuriem p&c KKIF kriterijiem bija
kardiotoksicitﬁte,(i@ 1 SSM pazimes un simptomi.

Pacientiem ar%iotiem audzgjiem, tai skaita paciensu apakSgrupai ar kriits un olnicu vézi, kas
arstéti ar devu 50¥ng/m? katra cikla un saneéma dzives laika kumulativo antraciklinu devu lidz

1 532 mg/m?, kliniski nozimigu sirdsdarbibas traucgjumu sastopamiba bija maza. No 418 pacientiem,
Kuri arstéti ar liposomala doksorubicina devu 50 mg/m? katra cikla un kuriem noteikta kreisa kambara
izsviedes frakcija (KKIF) sakotngja stavokli un veikts vismaz viens noveérosanas merijjums ar MUGA
skengsanu, 88 pacientiem kumulativa antraciklinu deva bija > 400 mg/m?; $ads iedarbibas limenis ir
saistits ar paaugstinatu kardiovaskularas toksicitates risku, lietojot tradicionalo doksorubicinu. Tikai
13 no Siem 88 pacientiem (15 %) bija vismaz viena kliiski nozimiga KKIF izmaina, kas definéta ka
KKIF <45 % vai samazinasanas par vismaz 20 punktiem, salidzinot ar sakotngjo stavokli. Turklat
tikai 1 pacients (kumulativa antraciklinu deva 944 mg/m?) partrauca pétijuma arsté$anu sastréguma
sirds mazspgjas klinisko simptomu dg].

Staru terapijas rikoSeta fenomens

Adas reakcijas atkartoSanas ieprieksgjas staru terapijas dél, lietojot liposomalu doksorubicinu, radas
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retak.

Zinosana par iesp&jamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.*

4.9. Pardozéesana
Akiita doksorubicina hidrohlorida pardozeSana pastiprina toksisko ietekmi, kas izpauzas ar mukozitu,

leikop@niju un trombocitopeniju. Akitas pardozesanas arstésana pacientiem ar smagu kaulu smadzenu
nomakumu ietver hospitalizaciju, antibiotikas, trombocttu un granulocitu transﬁ‘@s un mukozita

simptomatisku arstesanu. @

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS /®

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas &

Farmakoterapeitiska grupa: citotoksiskas antibiotikas un tap) " s vielas, ATK kods: LOIDBO1.
Darbibas mehanisms @

grupas antibiotika, kas iegiita no Streptomyces peucetius var. caesius. Precizs doksorubicina
pretaudzgju darbibas mehanisms nav zinams. K uzskata, ka DNS, RNS un olbaltumvielu
sintézes nomakums izraisa lielako dalu Citotogi%iedarbibas. To, iespgjams, izraisa antraciklina

Celdoxome pegylated liposomal aktiva viela ir doks rubgina hidrohlorids — citotoksiska antraciklinu
m§

ieklauSanas starp DNS dubultspirales blakusiesoSiem bazu pariem, tadejadi noversot to atvisanos
replikacijai.

Kliniska efektivitate un drosums \{ 9

Il fazes, randomiz&tu petijumu, ika salidzinats liposomalais doksorubicins ar doksorubicinu
pacient€m ar metastatisku krits wezi, pabeidza 509 pacientes. Tika sasniegts protokola noteiktais
mérkis, kas pieradija, ka liposomalais doksorubicins ir lidzvertigs doksorubicinam, dzivildzes bez
slimibas progresésanas (P progression free survival) riska attieciba (RA) bija 1,00 (RA 95 %
TI=0,82-1,22). PFS argtgsamas RA, koriggjot atbilstoSi prognostiskajiem mainigajiem lielumiem, bija
tada pati ka PFS I}'N@ion fo treat — arst€Sanai paredzeto) populacija.

Kardiotoksicita sp%éré analize liecindja, ka kardiala notikuma ka antraciklina kumulativas devas
funkcijas atﬁ%sks bija nozimigi zemaks, lietojot liposomalo doksorubicinu salidzinajuma ar
doksorubicinu (RA = 3,16, p < 0,001). Lietojot liposomalo doksorubicinu kumulativas devas virs
450 mg/m?, kardiali notikumi netika novéroti.

I11 fazes salidzinoSo petijumu, kura tika salidzinats liposomalais doksorubicins ar topotekanu
pacientém ar epitelialu olnicu vézi péc neveiksmigas pirmas izvéles, platinu saturosas kimijterapijas,
pabeidza 474 pacientes. Ar liposomalu doksorubicinu arstétiem pacientiem, salidzinot ar topotekanu
arstétiem pacientiem, bija ieguvums attieciba uz kopgjo dzivildzi (OS — overall survival), par ko
liecina riska attieciba (RA) 1,216 (95 % TI: 1,000; 1,478), p = 0,050. Dzivildzes raditaji, lietojot
liposomalu doksorubicinu, 1., 2. un 3. gada bija attiecigi 56,3 %, 34,7 % un 20,2 % salidzinajuma ar
54,0 %, 23,6 % un 13,2 % topotekana grupa.

Pacientu apaksgrupa, kurai bija pret platinu jutiga slimiba, starpiba bija lielaka: RA 1,432 (95 % TI:
1,066; 1,923), p = 0,017. Dzivildzes raditaji, lietojot liposomalu doksorubicinu, 1., 2. un 3. gada bija
attiecigi 74,1 %, 51,2 % un 28,4 % salidzinajuma ar 66,2 %, 31,0 % un 17,5 % topotekana grupa.
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Pacientu apaksgrupa, kura slimiba bija refraktara pret platinu saturoSu terapiju, arst€Sanas raditaji bija
lidzigi: RA 1,069 (95 % TI: 0,823; 1,387), p = 0,618. Dzivildzes raditaji, lietojot liposomalu
doksorubicinu, 1., 2. un 3. gada bija attiecigi 41,5 %, 21,1 % un 13,8 % salidzinajuma ar 43,2 %,

17,2 %un 9,5 % topotekana grupa.

Randomizeta, paral€lu grupu, atklata, daudzcentru III fazes p&tijuma, kura tika salidzinats liposomala
doksorubicina un bortezomiba kombinétas terapijas droSums un efektivitate ar bortezomiba
monoterapijas droSumu un efektivitati, arstgjot pacientus ar multiplo mielomu, kuri ieprieks bija
sanémusi vismaz 1 terapiju un kuriem nenoveroja slimibas progres€sanu, sanemot antracikliu
saturosu terapiju, piedalijas 646 pacienti. Pacientiem, kurus arstéja ar liposomala doksorubicina un
bortezomiba kombingto terapiju, bija uzlabosanas attieciba uz terapijas primaro merka kritériju, proti,
laiku Iidz slimibas progreséSanai (TTP — time fo progression), salidzinot ar pacientiem, kurus arst&ja ar
bortezomiba monoterapiju; par Ko liecinaja riska samazinasanas (RR — risk reduction) par 35 % (95 %
TIL: 21-47 %), p < 0,0001, pamatojoties uz 407 TTP gadijjumiem. TTP mediana %n‘ciem, kuri
sanéma bortezomiba monoterapiju, bija 6,9 ménesi, bet pacientiem, kuri sangma liposomala
doksorubicina un bortezomiba kombing&to terapiju — 8,9 ménesi. Protokola @dé starpposma
analize (pamatojoties uz 249 TPP gadijumiem) bija par iemeslu prieks étjjuma partrauksanai
efektivitates d€]. Starpposma analizes rezultati liecinaja par TTP riska E inasanos par 45 % (95 %

LB

TI: 29-57 %), p < 0,0001. TTP mediana pacientiem, kuri sanéma bopt8gomiba monoterapiju bija

6,5 ménesi, bet pacientiem, kuri sanéma liposomala doksorubicin rtezomiba kombin&to
terapiju — 9,3 ménesi. Sie rezultati, lai gan par nepilnu periodu izmantoti protokola noteiktajai
galigajai analizei. Kopgjas dzivildzes (OS) galigas analizes e ~ , kas iegiiti pec 8,6 gadus
(mediana) ilga noveéroSanas perioda, neuzradija nozimigas Oiﬁbas abas terapijas grupas.
Bortezomiba monoterapiju sanémusajiem pacientiem OS %5 a bija 30,8 menesi (95 % TL:
25,2-36,5) un liposomala doksorubicina un bortezomib inéto terapiju sanémusajiem pacientiem
OS mediana bija 33,0 ménesi (95 % TI: 28,9-37,1 mgnesi¥).

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Celdoxome pegylated liposomal ir ilgstosi d@joéa pegiléta liposomala doksorubicina hidrohlorida
zalu forma. Pegiléto liposomu virsmai ir pievichoti hidrofila poliméra metoksipolietilenglikola
(MPEG) segmenti. STs linearas MPEG s stiepjas no liposomu virsmas, veidojot aizsargapvalku,
kas mazina mijiedarbibu starp lipidu diysl#u membranu un plazmas sastavdalam. Tas lauj
Celdoxome pegylated liposomal li am ilgak cirkult asinsrite. Pegiletas liposomas ir pietickami
mazas (vid€jais diametrs aptuve %nm), lai neskartas izkliitu caur patologiskiem audzgju
apgadajosiem asinsvadiem (ekstravazacija). Pieradijumi pegil&tu liposomu izkl@iSanai no asinsvadiem
un to nokltSanai un uzkrasanai audzgjos ir iegiiti pelém ar C-26 resnas zarnas karcinomu un
transgéniskam pelem ar idzigiem bojajumiem. Pegiletam liposomam ir ar1 zemas caurlaidibas
lipidu matrice un iek$gj@dders bufersisttma, kas kombinacija nodrosina doksorubicina hidrohlorida
iekapsulesanu liPOS(\ #Su laiku, kamer tas atrodas asinsrite.

farmakokingtika s aprakstita literatura standarta doksorubicia hidrohlorida preparatiem. Mazas
liposomila doksofubicina hidrohlorida devas (10 mg/m?-20 mg/m?) farmakokinétika bija lineara.
Liposomila doksorubicina hidrohlorida farmakokingtika 10 mg/m?-60 mg/m? devas robezas nebija
lineara. Standarta doksorubicina hidrohlorids plasi izkliedgjas audos (izkliedes tilpums: no 700 lidz

1 100 I/m?) un ar atru eliminacijas klirensu (no 24 Iidz 73 1/h/m?). Turpretim liposomala doksorubicina
hidrohlorida farmakoking&tiskas pasibas liecina, ka tas galvenokart ir saistits ar asinsvadu skidruma
tilpumu un ka doksorubicina klirenss no asinim ir atkarigs no liposomala nes&ja. Doksorubicins kliist
pieejams p&c tam, kad liposomas ir izkluvusas no asinsvadiem un nokluvusas audu telpa.

Liposomala doﬂo ma hidrohlorida plazmas farmakokinétika cilvekiem biitiski atSkiras no

Lidzvertigas devas liposomala doksorubicina hidrohlorida, kas ir galvenokart pegiléts liposomala
doksorubicina hidrohlorids (satur 90 %-95 % noteikta doksorubicina), koncentracija plazma un AUC
ir butiski augstaka, neka tiek sasniegts, lietojot standarta doksorubicina hidrohlorida preparatus.

Celdoxome pegylated liposomal nedrikst aizstat ar citam doksorubicina hidrohlorida zalu formam.
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Populacijas farmakokinétika

Liposomala doksorubicina farmakokinétiku verteja 120 pacientiem no 10 dazadiem klmiskiem
petijumiem, izmantojot populacijas farmakokingtikas pieeju. Liposomala doksorubicina
farmakokin&tiku 10 mg/m?®-60 mg/m? devas robeZas vislabak raksturoja divu nodalijumu nelinears
modelis ar 0. kartas ievadi un Michaelis-Menten eliminacija. Liposomala doksorubicina vidgjais
ieks@jais klirenss bija 0,030 I/h/m?* (diapazons: 0,008-0,152 1/h/m?) un vidgjais centralais izkliedes
tilpums — 1,93 1/m? (diapazons: 0,96-3,85 1/m?), kas aptuveni atbilst plazmas tilpumam. Skietamais
eliminacijas pusperiods bija 24-231 stunda, vid&ji 73,9 stundas.

Pacientes ar kriits vézi

Liposomala doksorubicina farmakokingtika, kas noteikta 18 pacientem ar kriits karcinomu, bija Iidziga
farmakokinétikai, kas noteikta lielakai 120 pacientu grupai ar dazada veida vezighs Vidé€jais ick$&jais
klirenss bija 0,016 I/h/m? (diapazons: 0,008-0,027 I/h/m?), vid&jais centralais jekliedes tilpums —

1,46 I/m? (diapazons: 1,10-1,64 I/m?). Vidgjais $kietamais eliminacijas pusperiods bija 71,5 stundas
(diapazons: 45,2-98,5 stundas). /®

Pacientes ar olnicu vezi é

Liposomala doksorubicina farmakokinétika, kas noteikta 11 paci ar olnicu karcinomu, bija
lidziga farmakokingtikai, kas noteikta lielakai 120 pacient@% 1 dazada veida véziem. Vidgjais

ieksgjais klirenss bija 0,021 I/h/m? (diapazons: 0,009-0,041 1 , vid€jais centralais izkliedes
tilpums — 1,95 I/m? (diapazons: 1,67-2,40 I/m?). Vid&jais @ is eliminacijas pusperiods bija
75,0 stundas (diapazons: 36,1-125 stundas).

Ar AIDS saistitas KS pacienti 5

Liposomala doksorubicina plazmas farmakoki @Vénéja 23 pacientiem ar KS, kas sanéma
vienreiz&ju 20 mg/m? devu 30 min infiizij as@. Liposomala doksorubicina farmakoking&tikas
raditaji (atspogulo galvenokart pegiléta liposomala doksorubicina hidrohloridu un zemu neiekapsuléta
doksorubicina hidrohlorida Itmeni), ka groti pec 20 mg/m? devu lietosanas, noraditi 6. tabula.

L 4
6. tabula. Farmakokinétikas @ ar liposomalu doksorubicinu arstetiem pacientiem,

kuriem ir ar AIDS ta KS
4 Vidgjais + standarta kluda

Raditajs 20 mg/m? (n = 23)
Maksimala koncentracij @qzmﬁ* (ng/ml) 8,34 £0,49
Plazmas klirenss (/h/gf% . 0,041 £ 0,004
Izkliedes tilpums (=" 2,72 £0,120
AUC (Hg/ml-hi,%‘ 590,00 + 58,7
M1 eliminacija€ puspériods (stundas) 52+14
)2 eliminacijas puéperiods (stundas) 55,0 + 4,8

* noteikts 30 minusu inflizijas beigas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu pétijumos, kas veikti ar dzivniekiem, liposomala doksorubicina toksiskas 1pasibas ir
loti lidzigas tam, kadas noverotas cilvékiem, kuri sanem ilgstosas standarta doksorubicina hidrohlorida
infuzijas. Lietojot liposomalu doksorubicinu, doksorubicina hidrohlorida iekapsuléSana pegiletas

liposomas izraisa $adas dazada stipruma reakcijas.

Kardiotoksicitate

P&tfjumos ar trusiem pieradits, ka liposomala doksorubicina toksiska ietekme uz sirdi ir mazaka neka
tradicionaliem doksorubicina hidrohlorida preparatiem.
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Toksiska ietekme uz adu

P&tijumos, kas veikti p&c atkartotas liposomala doksorubicina lietoSanas zurkam un suniem, lietojot
klmiski atbilsto$as devas, noveroja nopietnu adas iekaisumu un ¢tlu veidosanos. PEtijuma ar suniem
$o bojajumu rasanos un smagumu mazindja, samazinot devu vai pagarinot starplaiku starp devu
ievadisanu. Lidzigi adas bojajumi, kas aprakstiti ka palmari-plantara eritrodizestézija, noveroti art
pacientiem péc ilgstosas intravenozas inflizijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Anafilaktoida atbildes reakcija

Atkartotu devu toksicitates petijumos ar suniem péc pegiletu liposomu (placebo) lietosanas noveroja
akiitu atbildes reakciju ar hipotensiju, glotadu balumu, siekaloSanos, vem$anu un paaugstinatas
aktivitates periodiem, kam sekoja samazinata aktivitate un letargija. Lidzigu, bet vajaku atbildes
reakciju novéroja ar ar liposomalu doksorubicinu un standarta doksorubicinu ﬁ@em suniem.

Hipotensivas atbildes reakcijas izteiktiba mazinajas pec ieprieksejas érsté%@ antihistamina
lidzekliem. Tomer atbildes reakcija nebija dzivibai bistama, un suni pé]@ sanas partraukSanas atri

atveselojas. (
Vietgja toksicitate &
.
Zemadas panesamibas petijumi liecina, ka liposomals dok M , pret&ji standarta doksorubicina
hidrohloridam, p&c iesp&jamas ekstravazacijas izraisa vajaku ju kairinajumu vai audu bojajumu.

Mutagenéze un kancerogenéze {

Lai gan nav veikti p&tfjumi ar liposomalu doksoru@u, doksorubicta hidrohlorids, kas ir
Celdoxome pegylated liposomal farmakologiskiaktiva sastavdala, ir mutagéns un kancerogéns.
Pegiletas placebo liposomas nav ne mutagé% enotoksiskas.

Reproduktiva toksicitate

P&c vienreiz&jas 36 mg/kg devas ieya%t s pelém liposomals doksorubicins izraisija vieglu vai vidgji
izteiktu olnicu un seklinieku atrofij \E atkartotas > 0,25 mg/kg dienas devas ievadisanas zurkam
konstat&ja samazinatu seklinie % un hipospermiju, un péc atkartotas 1 mg/kg dienas devas
ievadisanas suniem bija diflizg séklas kanalinu degeneracija un izteikta spermatogenézes
pavajinasanas (skatit 4.6. apakSpunktu).

[

Nefrotoksicitate @

Petijuma pierédit{ XOsoméla doksorubicina viena intravenoza deva, kas divas reizes parsniedz
kliisko devu, t6ksiski'iedarbojas uz nierém pertikiem. Nefrotoksicitate noverota, lietojot pat mazakas
vienreizgjas dok ictna hidrohlorida devas Zurkam un trusiem. Ta ka liposomala doksorubicina
pecregistracijas dfoSuma datu bazes novértésana pacientiem neliecina par nozimigu liposomala
doksorubicina nefrotoksicitati, Sie rezultati pertikiem var biit nenozimigi, novertgjot risku pacientam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

N-(karbonil-metoksipolietilénglikola 2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3 fosfoetanolamina natrija sals
(MPEG-DSPE)

Fosfatidilholins, hidrogenéts (sojas pupinu) (HSPC)

Holest-5-gn-3p-ols

Amonija sulfats

Saharoze
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Histidins

Udens injekcijam

Salsskabe (pH pielagoSanai)

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatvérts flakons

18 ménesi %
P&c atSkaidiSanas @

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 24 stundas 2 K emperatira.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavéjoties. Ja tas n ietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietoSanai atbildigs ir heto n tas nedrikst parsniegt
24 stundas 2°C-8°C temperatiira.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi @

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu atélgaidi@ skatit 6.3. apakSpunkta.

Nesasaldét.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

| tipa stikla flakons ar brombutila Ss aizbazni un nopléSamu aluminija un PP vacinu, tilpums

10 ml (20 mg) vai 25 ml (50 m !

Iepakojuma lielumi
1 flakons @9
10 flakoni

/AN
Visi iepakojum% tirgil var nebit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par riko$anos

Nelietojiet materialu, ja taja redzamas nogulsnes vai kadas dalinas.

Ar Celdoxome pegylated liposomal dispersiju jarikojas uzmanigi. Jalieto cimdi. Ja Celdoxome
pegylated liposomal nokliist uz adas vai glotadam, ta nekavegjoties riipigi janomazga ar ziep&m un
tideni. Celdoxome pegylated liposomal jasagatavo lietoSanai un jaiznicina tapat ka citi pretvéza
lidzekli atbilstosi vietgjam prasibam.

Janosaka lietojama Celdoxome pegylated liposomal deva (nemot véra ieteicamo devu un pacienta
kermena virsmas laukumu). Sterila $lircg jaievelk nepiecieSamais Celdoxome pegylated liposomal
tilpums. Stingri jaievéro aseptikas tehnika, jo Celdoxome pegylated liposomal nesatur konservantus
vai bakteriostatiskas vielas. Atbilstosa Celdoxome pegylated liposomal deva pirms lietoSanas
jaatskaida ar 5 % (50 mg/ml) glikozes skiduma infuzijam. Devam < 90 mg Celdoxome pegylated
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liposomal jaatS8kaida ar 250 ml un devam > 90 mg Celdoxome pegylated liposomal jaatskaida ar
500 ml skiduma. Sadu daudzumu var ievadit infizijas veida 60 vai 90 miniisu laika, ka noradits
4.2. apak$punkta.

Cita skidinataja, iznemot 5 % (50 mg/ml) glikozes Skiduma infuzijam, lietoSana vai bakteriostatiska
lidzekla, pieméram, benzilspirta, klatbiitne var izraisit Celdoxome pegylated liposomal nogulsné&sanos.

Celdoxome pegylated liposomal infiiziju sistému ieteicams pievienot 5 % (50 mg/ml) glikozes
intravenozas infiizijas sist€mas sanu atzaram. Infuziju var ievadit perifeéra véna. Nelietot ar sist€éma

iestradatiem filtriem.

Dalgji izlietotie flakoni ir jaiznicina.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS ,OCQ
Baxter Holding B.V. y/ KJ
Kobaltweg 49, @
3542 CE Utrecht, (
Niderlande &

O

I N
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) Q

EU/1/22/1666/001 {Q
EU/1/22/1666/002

EU/1/22/1666/003 A
EU/1/22/1666/004 ’b

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PA S5ISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 15 septembrig ZQZ
10. TEKSTA PARSKATiSA@ DATUMS

Sikaka informacija par §Tr@ém ir pieejama Eiropas Zalu agentuiras timekla vietné
https://www.ema.europ@

/AN

/\/’O
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CITI REGISTRACIJAS NOSACD@S UN PRASIBAS
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

-u), kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Vacija

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 @
/

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR) @

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas pr; ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSana zuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panth tu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras ﬁmekl@é

2

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECGIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU

LIETOSANU : 5

. Riska parvaldibas plans (RPP) @

Registracijas apliecibas pasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pietei @ .8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstipripatdjosRPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz: \
. péc Eiropas Zalu agentira§picprasijuma;
. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas V&@Ski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
§anasyrezultatu sasniegSanas gadijuma.

vai riska mazinﬁ@

,\’/fo
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrats infiiziju dispersijas pagatavosanai
doxorubicin hydrochloride

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml koncentrata infiiziju dispersijas pagatavoSanai satur 2 mg doksorubic'ﬁ%irohloﬁda

3. PALIGVIELU SARAKSTS

pegilétas liposomas.
@J
)

Satur N-(karbonil-metoksipolietilénglikola 2000)-1,2-distearoil- icero-3 fosfoetanolamina natrija
sali, hidrogenétu fosfatidilholinu (sojas pupinu), holest-5-gn$3 M, amonija sulfatu, saharozi,
histidinu, Gideni injekcijam, salsskabi un natrija hidroksidu

@

4.  ZALU FORMA UN SATURS

4

Koncentrats infiziju dispersijas pagatavoSanai @

20 mg/10 ml Q

1 flakons

10 flakoni @
50 mg/25 ml
1 flakons :,b

10 flakoni

5. LIETOSANAS @)ﬁVADlSANAs VEIDS(-I)

Intravenozai he ec atSkaidiSanas.
Pirms lieto3and$ izlasfet lietosanas instrukciju.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nedrikst aizstat ar citam doksorubicina hidrohlorida zalu formam.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETVOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

Citotoksisks Iidzeklis

PIEMEROJAMS Ib’
Y
&

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
*

Baxter Holding B.V. J \5

Kobaltweg 49, Q

3542 CE Utrecht,

Niderlande @

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUM&§-I)

EU/1/22/1666/001 Q

EU/1/22/1666/002

EU/1/22/1666/003 @

EU/1/22/1666/004 .

N

"

13. SERIJASNUMURS ~\

2
N

/
| 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.
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18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

STIKLA FLAKONS (25 ml)

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml sterils koncentrats
doxorubicin hydrochloride

i.v. pec atSkaidisanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS /Q.'

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP J.\@

4. SERIJAS NUMURS Q, 4

Lo S
A

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI @%U DAUDZUMS
g

50 mg/25 ml c

6. CITA /O\
Q
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

STIKLA FLAKONS (10 ml)

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml sterils koncentrats
doxorubicin hydrochloride

1.v. péc atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP . %
2

4. SERIJAS NUMURS Q, 4

Lo S
A

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI @U DAUDZUMS

20 mg/10 ml @

6. CITA /O\
Q
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrats infuiziju dispersijas pagatavosanai
doxorubicin hydrochloride

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 §iem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

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

Saja instrukcija varat uzzinat: @

Kas ir Celdoxome pegylated liposomal un kadam noliikam to lieto @
Kas Jums jazina pirms Celdoxome pegylated liposomal lietosanag &
Ka lietot Celdoxome pegylated liposomal @
Iesp&jamas blakusparadibas (

Ka uzglabat Celdoxome pegylated liposomal &
Iepakojuma saturs un cita informacija . %

SunpkpwbN—

.)C\
1. Kas ir Celdoxome pegylated liposomal un kﬁda-@ﬁ am to lieto
Celdoxome pegylated liposomal ir pretaudzgju lidzeklis.

Celdoxome pegylated liposomal lieto kriits véZasaisteSanai pacienteém, kuram ir sirdsdarbibas
trauc&jumu risks. Celdoxome pegylated lipos eto ari olnicu véza arstésanai. To lieto, lai
iznicinatu véza §iinas, samazinatu audzgju, aizkavetu audz€ja augsanu un pagarinatu dzivildzi.

Kombinacija ar citam zalém, proti, bo @ibu, Celdoxome pegylated liposomal lieto arf multiplas

mielomas — asins véza, ﬁrsté§anaip\en em, kuri iepriek$ sanémusi vismaz 1 terapiju.

Celdoxome pegylated liposomal
a

arT Kaposi sarkomas mazinasanai, tai skaita, lai padaritu to
plakanaku, gaisaku un pat sa audz€ju. Var mazinaties vai izzust arT citi Kaposi sarkomas
simptomi, pieméram, pietikums ap audzgju.

Celdoxome pegylated Ij
Stinas. Celdoxome
lodites, ko sauc p

veselos, normm

2. Kas Jums jazina pirms Celdoxome pegylated liposomal lietoSanas

al satur zales, kas var ietekmét Sunas ta, lai selektivi iznicinatu véZza
liposomal sastava esosais doksorubicina hidrohlorids ir ieslégts sikas
tam liposomam un kas palidz nogadat zales no asinsrites véZza audos, nevis

Nelietojiet Celdoxome 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

Pirms Celdoxome pegylated liposomal sanemsanas konsultgjieties ar arstu:

- ja Jums arste sirds vai aknu slimibu;

- ja Jums ir cukura diabéts, jo Celdoxome pegylated liposomal satur cukuru, kura d€] var bit
nepiecieSams pielagot cukura diabgta arsteésanu;

- ja Jums ir Kaposi sarkoma un izoperéta liesa;

- ja Jus pamanat mut€ Ciilas, krasas izmainas vai jebkadu diskomfortu.
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Intersticiala plausu slimiba (IPS) ir noverota pacientiem, kuri sanem pegilétu liposomu doksorubicinu,
tostarp noveroti 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 var€tu liecinat par intersticialu plausu slimibu, nekavgjoties meklgjiet medicinisko
palidzibu.

Beérni un pusaudzi
Celdoxome pegylated liposomal nedrikst lietot bérniem un pusaudziem, jo nav zinams, ka §is zales
vinus ietekmes.

Citas zales un Celdoxome pegylated liposomal
Pastastiet arstam vai farmaceitam:
- par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot;

- par visiem citiem véza arsteSanas lidzekliem, ko Jis lietojat vai esat lietojiS,40 Tpasa uzmaniba
nepiecieSsama gadijuma, ja sanemat arst€sanu, kas mazina balto asins 5 itu, jo tas var
S rliecinats par to,

izraistt ar1 turpmaku balto asins $tinu skaita samazinasanos. Ja Jis %
kadu arstéSanu Jis esat san€mis, vai par slimibam, kas Jums bijus sultgjieties ar arstu.
Griitnieciba un baro$ana ar kruti (

Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jum&y?tu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms 30 zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai ceitu.

IAN
Ta ka Celdoxome pegylated liposomal aktiva sastavdala dok%cina hidrohlorids var izraisit
iedzimtus defektus, ir svarigi pastastit arstam, ja Jus dom@a ums ir griitnieciba. Izvairieties no
griitniecibas, kamér Jas vai Jasu partneris lieto Celdox@ gylated liposomal un seSus ménesus péc
Celdoxome pegylated liposomal terapijas partrauksanas.

Ta ka doksorubicina hidrohlorids var kaitét ar kg ﬁotam zidainim, sieviet€m japartrauc barot b&mu
ar kraiti pirms arstéSanas ar Celdoxome pegyl @osomal uzsak$anas. Veselibas apriipes specialisti
iesaka ar HIV inficétam sievietém nekada g&\é nebarot be&mu ar kriiti, lai izvairitos no HIV
parneSanas.

Transportlidzeklu vadiSana un me %u apkalpoSana
Nevadiet transportlidzeklus un nelj MG instrumentus vai mehanismus, ja jltaties noguris vai
miegains arstéSanas ar Celdoxo ylated liposomal dgl.

Celdoxome pegylated liposomal satur sojas ellu un natriju
Celdoxome pegylated Iip(@al satur sojas ellu. Ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem vai soju,
nelietojiet §1s zales. Skatipsadalu “Nelietojiet Celdoxome pegylated liposomal $ados gadijumos”.

Celdoxome satur $& 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka liet@ﬂoxome pegylated liposomal

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

Cik daudz Celdoxome pegylated liposomal tiek ievadits

Ja Jums tiek arstéts kriits vai olnicu vézis, Celdoxome pegylated liposomal lietos deva 50 mg uz
kermena virsmas laukuma kvadratmetru (pamatojoties uz Jisu auguma garumu un kermena masu).
Devu ievada atkartoti ik péc 4 nedélam tik ilgi, kamér slimiba neprogreses un kamér Jums biis laba
arsteésanas panesamiba.

Ja Jums tiek arsteta multipla mieloma un Jis jau esat sanémis vismaz 1 ieprieksgju terapiju,
Celdoxome pegylated liposomal lietos deva 30 mg uz kermena virsmas laukuma kvadratmetru
(pamatojoties uz Jisu auguma garumu un kermena masu), ievadot 1 stundu ilgas intravenozas
infuzijas veida bortezomiba 3 ned€lu arstésanas cikla 4. diena talit péc bortezomiba infuzijas. Zales
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turpina lietot tik ilgi, kamé&r Jums ir apmierinosa atbildes reakcija un Jiis panesat arstésanu.

Ja Jums tiek arstéta Kaposi sarkoma, Celdoxome pegylated liposomal lietos deva 20 mg uz kermena
virsmas laukuma kvadratmetru (pamatojoties uz Jiisu auguma garumu un kermena masu). Devu ievada
atkartoti ik péc 2 1idz 3 ned€lam 2-3 meénesus, p&c tam tik biezi, cik nepieciesams stavokla
uzlaboSanas uzturésanai.

Ka Celdoxome pegylated liposomal ievada

Arsts ievadis Jums Celdoxome pegylated liposomal intravenozas pilienu injekcijas (inflizijas) veida.
Atkariba no devas un indikacijas §1 infiizija var ilgt no 30 mintitém lidz vairak neka vienai stundai (t.i.,
90 minttém).

Ja esat lietojis Celdoxome pegylated liposomal vairak neka noteikts

Akiita pardozeSana pastiprina blakusparadibas, piemeram, ¢iilas mutes dobumﬁ%mazina balto asins
$linu un trombocTtu skaitu asinTs. Arstana ietvers antibiotiku lieto§anu, tro cid parliesanu, balto
asins stnu veidosanos stimulgjosu faktoru lietoSanu un mutes dobuma éﬁ@métisku arstesanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai fa @Wm.

X

4.  Tespejamas blakusparadibas . \%

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, k% ne visiem tas izpauzas.

Infiizijas laika &

Celdoxome pegylated liposomal inflizijas laika var rasties $adas reakcijas:

- smaga alergiska reakcija, kas var izpau 16% sejas, lupu, mutes, méles vai rikles tuska,
apgriitinata riSana vai elpoSana, niezos§L iz8itumi (natrene);
- plausu elpcelu iekaisums un sa§auri'nﬁ§a as, kas izraisa klepu, sékSanu un elpas trikumu

(astma);
- pietvikums, sviSana, drebuli yadrudzis;
- sapes vai diskomforta sajuta kragkurvi;
- muguras sapes;
- paaugstinats vai pazeminatg asinsspiediens;
- atra sirdsdarbiba;

- krampji (Iekmes). %

Ir iesp&jama inj ekcijx' ma nopliide no vénas zemadas audos. Ja inflizija rada dedzinasanu vai
sapes Celdoxome% ed liposomal devas ievadiSanas laika, nekavgjoties pastastiet to arstam.

Nopietnas blak radibas

Nekavejoties sazinieties ar arstu, ja novérojat kadu no turpmak min&tajam nopietnajam
blakusparadibam:

- Jums rodas drudzis, noguruma sajiita vai zilumu vai asinosanas pazimes (loti biezi);

- apsarkums, tiiska, adas lobiSanas vai jutigums, galvenokart uz plaukstam un pédam
(“plaukstu-pedu” sindroms). Ss reakcijas ir novérotas loti biezi, un dazkart tas ir smagas.
Smagos gadijumos §1s reakcijas var traucét darit dazus ikdienas darbus, un 1idz to pilnigai
izzuganai var paiet 4 nedélas vai pat ilgaks laiks. Arsts var atlikt nakama arstéSanas cikla
uzsakSanu un/vai samazinat zalu devu (skatit turpmak “Stratégija plaukstu-pédu 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 trikums (biezi);
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- stipras sapes védera (biezi);

- izteikts vajums (biezi);

- smaga alergiska reakcija, kas var izpausties ka sejas, ltpu, mutes, méles vai rikles tiska,
apgriitinata risana vai elpoSana, niezo$i izsitumi jeb natrene (retak);

- sirds apstasanas (sirds parstaj pukstet), sirds mazspéeja, kad sirds nesp€j parsiiknét pietieckami
daudz asinu par€jam organismam, un tas, savukart, var izraisit elpas triikumu un kaju ttisku
(retak);

- trombs, kas parvietojas uz plausam un izraisa sapes kriiskurvi un elpas triikumu (retak);

- kajas miksto audu pietukums, siltuma sajiita vai jutigums, dazreiz ar sap&€m, kas pastiprinas
stavot vai staigajot (reti);

- loti izteikti vai dzivibai bistami izsitumi ar piiSlu veidoSanos un adas lobisanos, 1pasi ap muti,
degunu, acim un dzimumorganiem (Stivensa-DZonsona sindroms) vai gandriz pa visu kermeni
(toksiska epidermas nekrolize) (reti).

Citas blakusparadibas 9
Infuziju starplaikos var rasties $adas reakcijas.

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékie/

- balto asins $iinu skaita samazinasanas, kas var palielinat inft iesp&jamibu. Retos gadijumos
maza balto asins $tinu skaita d€] ir iesp&jama smaga infekcij mija (sarkano asins $tinu
skaita samazinasanas) var izraisit nogurumu, bet trombact ita samazinaSanas asinis var

paaugstinat asinosanas risku. Ta ka ir iesp&jamas izmai Nns §iinas, Jums ir nepiecieSamas
regularas asins analizes;

- samazinata €stgriba; @

- aizcietSjums;

- adas izsitumi, tai skaita adas apsartums, alergiski adas izsitumi, sarkani vai piepacelti adas
izsitumi;

- matu izkrisana;
- sapes, tai skaitd muskulu un kraskurvja @lu, locitavu, roku vai kaju sapes;
- loti izteikta noguruma sajtita. 6

Biezas blakusparadibas (var rasties nefyafgak ka 1 no 10 cilvekiem):

- infekcijas, tai skaita smaga igfeKcija’visa organisma (sepse), plauSu infekcijas, herpes zoster
virusa infekcijas (jostas roz \t ikta veida bakteriala infekcija (Mycobacterium avium
kompleksa izraisita infekcti rincelu infekcija, séniSu infekcijas (tai skaita piena sénite vai
mutes piena senite), ma 1su infekcija, rikles infekcija vai kairinajums, deguna, deguna
blakusdobumu vai rikles infekcija (saaukste€Sanas);

- mazs noteikta veid o asins $tnu (neitrofilo leikocttu) skaits asinis un drudzis;

- loti izteikta ke sas un muskulu masas samazinaSanas, nepietickams tidens daudzums
organisma (d@ij a), zems kalija, natrija vai kalcija I[imenis asinTs;

- apjukuma sgj auksmes sajiita, depresija, miega traucgjumi;

faj as var izraisit tirpSanu, nejutigumu, sapes vai sapju sajlitas izzuSanu, nervu

as sajltas ada (piemeram, tirpSanas vai durstiSanas sajiita), sajiitu vai jutiguma
vajinasanas; 1pasi ada;

- garsas sajlitas izmainas, galvassapes, loti izteikta miegainibas sajiita kopa ar nespeku, reibonis;

- acu iekaisums (konjunktivits);

- atra sirdsdarbiba;

- augsts vai zems asinsspiediens, pietvikums;

- elpas trilkums, ko var izraisit fiziska slodze, deguna asinosSana, klepus;

- kunga vai baribas vada glotadas iekaisums, ¢iilas (jelumi) mut€, gremosanas trauc&umi,
apgriitinata riSana, sapes mute, sausa mute;

- adas bojajumi, tai skaita adas zvinosanas vai sausa ada, adas apsartums, pasli vai ciilas (jelumi)
uz adas, nieze, tumsi plankumi uz adas;

- parmeériga svisana;

- muskulu spazmas vai sapes;

- sapes, tai skaita muskulu, kaulu vai muguras sapes;

- sapes uringjot;
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alergiska reakcija uz zalu infiiziju, gripai lidzigi simptomi, drebuli, kermena dobumu un kanalu,
pieméram, deguna, mutes vai trahejas, glotadu iekaisums, vajuma sajiita, slikta vispareja
passajita, pietikums organisma uzkrata skidruma del, plaukstu, potiSu vai pedu tiiska;

kermena masas samazinasanas.

Ja izmanto Celdoxome pegylated liposomal monoterapiju, dazu min&to blakusparadibu rasanas ir
mazak iesp&jama, vai arT dazas var nerasties vispar.

Retikas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

herpes simplex virusa infekcijas (aukstumpumpas vai dzimumorganu herpes), sénisu infekcija;
mazs visu asins $tinu skaits, palielinats trombocitu (Stinu, kas palidz sarecet asintm) skaits;
alergiska reakcija;

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

nervu bojajums, kas ietekme vairak neka vienu kermena apvidu; %

krampji (Iekmes), gibonis;

nepatikama vai sapju sajita, 1pasi pieskaroties, miegainibas sajiita; @

redzes migloSanas, asaroSana; K/

strauja vai neritmiska sirdsdarbiba (sirdsklauves), sirds muskula a, sirds bojajums;

audu bojajums (nekroze) injekcijas vieta, vénu iekaisums, kas,i%gaisa pietiikumu un sapes,
reibona sajuta p&c piecelSanas s€dus vai stavus;

diskomforta sajiita kriiskurv; . %

gazu krasanas védera, smaganu iekaisums (gingivits);) \
adas bojajumi vai izsitumi, tai skaita adas zvinoSanas %ﬁanﬁs, alergiski adas izsitumi,
¢ulas (jelumi) vai natrene uz adas, adas krasas izm@ adas dabiskas krasas (pigmentacijas)
izmainas, zemadas asinoSanas izraisiti siki sarkani vaipurpurkrasas punktini ada, nagu
bojajumi, akne;

muskulu vajums; 4

sapes krusu dziedzeros;
kairinajums vai sapes injekcijas vieta; @

sejas tliska, augsta kermena temperatf@

simptomu (piem&ram, iekaisuma, apsartiima vai sapju) atjaunosanas ieprieks apstarotaja vai ar
kimijterapijas Iidzekla intravenoz@afijekciju bojataja kermena dala.

L 4
Retas blakusparadibas (var rasti ?\ irak ka 1 no 1 000 cilvékiem):

infekcija cilvékiem ar vaj 0 sistemu;

mazs kaulu smadzenu saragoto asins $tnu skaits;

tiklenes iekaisums, kas var izraisit redzes izmainas vai aklumu;

sirds ritma novirzeséynormas, sirdsdarbibas pieraksta novirzes no normas EKG
(elektrokardiogr Y, iespejams, kopa ar leénu sirdsdarbibu, sirds bojajums, kas ietekme
sirdsdarbibu 1@, zilgana adas un glotadu nokrasa, ko izraisa mazs skabekla daudzums

asinis; /

asinsva a@nééanﬁs;

spiedieha Sajitta rkIg;

sapiga un pietukusi méle, lipu ciila (jelums);

adas izsitumi kopa ar skidruma pilniem ptsliem;

maksts infekcija, seklinieku maisina apsartums;

kermena dobumu un kanalu, pieméram, deguna, mutes vai trahejas, glotadu bojajums;
aknu asins analizu rezultatu novirzes no normas, paaugstinats kreatintna Itmenis asinis.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

asins vezis, kas strauji attistas un ietekmé asins S$tinas (akita mieloleikoze), kaulu smadzenu
slimiba, kas ietekmg asins Stinas (mielodisplastiskais sindroms), mutes vai liipu vézis.
kleposana un elpas trikums, iesp&jams, kopa ar drudzi; un Sos simptomus neizraisa fiziskas
aktivitates (intersticiala plausu slimiba).

Zinosana par blakusparadibam
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Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzgt nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

Stratégija plaukstu-pédu sindroma profilaksei un arsté$anai

- ja iesp€jams, mercgjiet plaukstas un/vai peédas auksta idens bloda (piemeram, skatoties
televizoru, lasot vai klausoties radio);

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

- uzturieties vesas vietas;

- karsta laika ejiet vesa vanna;

- izvairieties no energiskam nodarbém, kas var izraisit pedu traumu (pieméram, skriesanas);

- izvairieties no adas paklausanas loti karsta tidens iedarbibai (pieméram, 7l vanna, sauna);

- izvairieties no ciesu apavu vai augstpapézu kurpju valkasanas. @
Piridoksins (B6 vitamins): y/ K/

- B6 vitamins ir pieejams bez receptes.
- Lietojiet 50-150 mg diena, lidzko paradas pirmas apsﬁrtuma@es vai tirpSana.

X

5. Ka uzglabat Celdoxome pegylated liposomal J :

Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama Viet@
Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noragits uz mark@&juma un kastites.

Neatvérts flakons

Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C). Nesasaldét.Q

P&c atskaidisanas @

Kimiska un fizikala stabilitate hetsz aika pieradita 24 stundas 2°C-8°C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla ﬁjaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem 1dz lietoSanai atbildigs ir lietotajs, un tas nedrikst parsniegt

24 stundas 2°C-8°C temp a. Dalgji izlietoti flakoni ir jaiznicina.
Nelietojiet §1s zal?, at ka tas satur nogulsnes vai citas dalinas.

Neizmetiet za a zacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nehetOJa icpasakumi palidzes aizsargat apkartjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Celdoxome pegylated liposomal satur

- Aktiva viela ir doksorubicina hidrohlorids. Katrs ml Celdoxome pegylated liposomal satur 2 mg
doksorubicina hidrohlorida pegilétas liposomas.

- Citas sastavdalas ir N-(karbonil-metoksipolietilenglikola 2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3
fosfoetanolamina natrija sals (MPEG-DSPE), hidrogenéts fosfatidilholins (sojas pupinu)
(HSPC), holest-5-en-3p-ols, amonija sulfats, saharoze, histidins, Gdens injekcijam, salsskabe
(pH pielagosSanai), natrija hidroksids (pH pielagoSanai). Skatit 2. punkta sadalu “Celdoxome
pegylated liposomal satur sojas ellu un natriju”.

Celdoxome pegylated liposomal aréjais izskats un iepakojums
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Koncentrats infliziju dispersijas pagatavosanai ir sterils, caurspidigs un sarkans ar pH 6,5. Celdoxome
pegylated liposomal ir pieejams stikla flakona pa 10 ml (20 mg) vai 25 ml (50 mg).

Katrs iepakojums satur 1 vai 10 flakonus.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,

Niderlande

Razotajs %
Baxter Oncology GmbH

Kantstrasse 2 @
33790 Halle/Westfalen y/ K/
Vacija @

L 4

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita :é

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zal nQras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu {

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D

A\ 4
Talak sniegta informacija paredzeta tikai%ed%as vai veselibas apriipes specialistiem

(skatit 3. punktu).

.

Ar Celdoxome pegylated liposom. %rsiju jarikojas piesardzigi. Jalieto cimdi. Ja Celdoxome
pegylated liposomal nokliist uz 3 i glotadam, nekavéjoties rlipigi nomazgajiet to ar ziepem un
tideni. Celdoxome pegylated U,&)mal jasagatavo lietoSanai un jaiznicina tapat ka citi pretvéza
lidzekli.

Nosakiet liectojamo Cel % pegylated liposomal devu (nemot vera ieteicamo devu un pacienta
kermena virsmas lav.x . Ievelciet sterila $lirc€ nepiecieSamo Celdoxome pegylated liposomal
tilpumu. Stingri j% aseptikas tehnika, jo Celdoxome pegylated liposomal nesatur konservantus
vai bakteriostati§kaswdelas. Atbilstosa Celdoxome pegylated liposomal deva pirms lietoSanas
jaatSkaida ar % mg/ml) glikozes skiduma infuizijam. Devam < 90 mg Celdoxome pegylated
liposomal jaatskatda ar 250 ml un devam > 90 mg Celdoxome pegylated liposomal jaatskaida ar
500 ml skiduma.

Lai mazinatu ar infuziju saistitu reakciju risku, sakumdeva jaievada ar atrumu, kas neparsniedz
1 mg/minate. Ja ar infuziju saistita reakcija netiek novérota, turpmak Celdoxome pegylated liposomal
inflzijas var ievadit 60 minasu laika.

Kriits véza programma atlauta infiizijas pielagoSana pacientém, kuram radas ar infliziju saistita
reakcija, bija §ada: 5 % kopgjas devas ievadija Ieénas infuzijas veida pirmo 15 minasu laika. Ja paciente
to panesa bez reakcijas, nakamas 15 minaités inflizijas atrumu divkarsoja. Ja paciente to panesa,
inflziju beidza nakamas stundas laika, un kopgjais infiizijas laiks bija 90 mintes.

Ja pacientam rodas agrinas ar infuziju saistitas reakcijas pazimes vai simptomi, infiizija nekavejoties
japartrauc, janozime atbilstosa premedikacija (antihistamina Iidzekli un/vai isas darbibas
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kortikosteroids), un infiizija jaatsak ar mazaku atrumu.

Cita skidinataja, iznemot 5 % (50 mg/ml) glikozes Skiduma infuzijam, lietoSana vai bakteriostatiska
lidzekla, piem&ram, benzilspirta, klatbiitne var izraisit Celdoxome pegylated liposomal nogulsnésanos.

Celdoxome pegylated liposomal infiiziju sistému ieteicams pievienot 5 % (50 mg/ml) glikozes

intravenozas inflizijas sist€mas sanu atzaram. Infliziju var ievadit periféra véna. Nelietot ar sist€éma
iestradatiem filtriem.
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