ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal zawiera 2 mg chlorowodorku
doksorubicyny w pegylowanych liposomach.

Caelyx pegylated liposomal zawiera chlorowodorek doksorubicyny zamkniety w liposomach, ktorych
powierzchnia pokryta jest metoksypolietylenoglikolem (MPEG). Proces ten nazywany jest pegylacja i
zabezpiecza liposomy przed wykryciem przez uktad fagocytow jednojadrzastych (MPS), co powoduje,
ze lek dtuzej znajduje si¢ w krwiobiegu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu.
Zawiera catkowicie uwodorniong fosfatydylocholing sojowa (z nasion soi) — patrz punkt 4.3.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatlowy koncentrat).

Dyspersja jest jalowa, potprzezroczysta, w kolorze czerwonym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal jest wskazany:

- W monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem powiktan ze
strony mig$nia sercowego

- w leczeniu zaawansowanego raka jajnika u pacjentek, u ktérych chemioterapia | rzutu
zwigzkami platyny zakonczyla si¢ niepowodzeniem

- W leczeniu pacjentdw z progresja szpiczaka mnogiego w terapii skojarzonej z bortezomibem,
ktorzy wezesniej otrzymali co najmniej jeden rzut leczenia i ktérzy juz zostali poddani
transplantacji szpiku lub si¢ do niej nie kwalifikuja

- w leczeniu migsaka Kaposiego (ang. Kaposi’s sarcoma, KS) w przebiegu AIDS u pacjentow z
malg liczbg CD4 (<200 limfocytéw CD4/mm?) ze znacznym zajeciem blon §luzowych, skory
lub narzgdow wewngetrznych.

Produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal moze by¢ stosowany u pacjentow z AIDS-KS w

chemioterapii pierwszego lub drugiego rzutu, gdy pomimo wczesniej stosowanej chemioterapii

skojarzonej, ztozonej z co najmniej dwdch sposrdd nastepujacych lekéw: alkaloidéw barwinka,

bleomycyny i standardowej postaci farmaceutycznej doksorubicyny (lub innej antracykliny),

obserwowano postep choroby lub brak tolerancji.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal nalezy podawaé tylko pod nadzorem specjalisty
onkologa, majgcego do§wiadczenie w stosowaniu lekow cytotoksycznych.

Produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal wykazuje unikalne wtasciwosci farmakokinetyczne.
Nie wolno go stosowa¢ zamiennie z innymi postaciami farmaceutycznymi chlorowodorku

doksorubicyny.



Dawkowanie

Rak piersi lub rak jajnika

Produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal podawany jest dozylnie w dawce 50 mg/m? pc. co
4 tygodnie, o ile choroba nie postepuje i tak dlugo jak pacjent toleruje leczenie.

Szpiczak mnogi
Produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal podawany jest dozylnie w dawce 30 mg/m?pc. w 4.

dniu 3-tygodniowego cyklu leczenia bortezomibem w postaci 1-godzinnego wlewu, podanego
niezwlocznie po wlewie bortezomibu. Schemat leczenia bortezomibem obejmuje podanie dawki
1,3mg/m2w 1., 4., 8. oraz 11. dniu w 3-tygodniowych cyklach leczenia. Leczenie powinno by¢
kontynuowane dopoki utrzymuje sie odpowiedz na leczenie, tak dlugo jak pacjent toleruje leczenie.
Dzien leczenia skojarzonego (4. dzien cyklu) moze by¢ odroczony do 48 godzin, jezeli wystapia
wskazania medyczne. Jednak przerwa pomiedzy kolejnymi dawkami bortezomibu nie moze by¢
mniejsza niz 72 godziny.

Miesak Kaposiego w przebiegu AIDS

Produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal podawany jest dozylnie w dawce 20 mg/m? pc. co 2 do
3 tygodni. Nalezy unikac¢ przerw krotszych niz 10 dni, gdyz nie mozna wykluczy¢ kumulacji leku i
nasilenia toksyczno$ci. W celu uzyskania odpowiedzi terapeutycznej zaleca si¢ prowadzenie leczenia
przez 2 do 3 miesi¢cy. Leczenie kontynuowaé w miarg potrzeb tak, aby utrzymaé odpowiedz
terapeutyczng.

Wszystkie grupy pacjentéw

Jesli u pacjenta wystepujg wezesne objawy przedmiotowe lub podmiotowe reakcji na wlew

(patrz punkty 4.4 i 4.8), podawanie nalezy natychmiast przerwac, zastosowa¢ odpowiednia
premedykacje (leki przeciwhistaminowe i(lub) krotko dziatajace kortykosteroidy) i ponowi¢ wlew z
mniejszg szybkoscia.

Wytvcezne dotyczgce modyfikacji dawkowania produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal

W celu opanowania dziatan niepozadanych, takich jak erytrodyzestezja dtoniowo - podeszwowa
(ang. palmar-plantar erythrodysesthesia, PPE), zapalenie jamy ustnej lub toksycznosé
hematologiczna, dawka moze by¢ zmniejszona lub podana p6zniej. Wytyczne dotyczace modyfikacji
dawkowania produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal w zwiazku z dziataniami
niepozgdanymi podano w tabelach ponizej. Stopnie toksyczno$ci przedstawione w tabelach oparte
zostaty na kryteriach toksycznoséci Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria, NCI-CTC).

Tabele dotyczace PPE (tabela 1) i zapalenia jamy ustnej (tabela 2) przedstawiaja schemat modyfikacji
dawkowania zastosowany w badaniach klinicznych leczenia raka piersi i raka jajnika (modyfikacja
zalecanego 4-tygodniowego cyklu leczenia). Jesli wymienione objawy toksyczno$ci wystgpig u
pacjentow z migsakiem Kaposiego w przebiegu AIDS, zalecany 2-3-tygodniowy cykl leczenia moze
by¢ zmodyfikowany w podobny sposob.

Tabela dotyczaca toksycznego wptywu na uktad krwiotworczy (tabela 3) przedstawia schemat
modyfikacji dawkowania zastosowany tylko w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia raka piersi
i raka jajnika. Sposob modyfikacji dawkowania u pacjentéw z migsakiem Kaposiego w przebiegu
AIDS jest podany ponizej pod tabela 4.

Tabelal. Erytrodyzestezja dloniowo - podeszwowa (PPE)

Tydzien po poprzedniej dawce produktu leczniczego Caelyx pegylated
liposomal
Stopien toksyczno$ci w 4., tydzien 5. tydzien 6. tydzien
aktualnej ocenie
Stopien 1. Taka sama dawka, jesli | Taka sama dawka, jesli | Zmniejszy¢ dawke o
(tagodny rumien, obrzek | u pacjenta nie wystapita | u pacjenta nie wystapita | 25%; powroci¢ do
lub tuszczenie si¢ poprzednio toksyczno$¢ | poprzednio toksycznosc 4-tygodniowej
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skdrna stopnia 3. lub 4.;

skdrna stopnia 3. lub 4.;

przerwy

obrzek utrudniajacy, lecz
nie uniemozliwiajacy
normalnej aktywnosci
fizycznej; mate pgcherze
lub owrzodzenia o $rednicy
mniejszej niz 2 cm)

nieograniczajace
codziennej aktywnoS$ci) jesli wystapita - nalezy | jesli wystgpita - nalezy
odczeka¢ dodatkowy odczeka¢ dodatkowy
tydzien tydzien
Stopien 2. Nalezy odczekaé Nalezy odczekaé Zmniejszy¢ dawke o
(rumien, tuszczenie si¢ lub dodatkowy tydzien dodatkowy tydzien 25%; powroci¢ do

4-tygodniowej
przerwy

Stopien 3.
(tworzenie si¢ pecherzy,
owrzodzen lub obrzekoéw
utrudniajgcych chodzenie
lub normalng codzienng
aktywno$¢; niemozliwe

noszenie normalnej
odziezy)

Nalezy odczekad
dodatkowy tydzien

Nalezy odczekaé
dodatkowy tydzien

Zaprzestaé
podawania leku

Stopien 4.
(rozlegte lub miejscowe
procesy powodujgce
powiktania zwigzane z
zakazeniami lub
wymagajace pozostania w
16zku badz hospitalizacji)

Nalezy odczekaé
dodatkowy tydzien

Nalezy odczekad
dodatkowy tydzien

Zaprzestaé
podawania leku

aktualnej ocenie

Tabela 2.  Zapalenie jamy ustnej
Tydzien po poprzedniej dawce produktu leczniczego Caelyx pegylated
liposomal
Stopien toksycznosci w 4. tydzien 5. tydzien 6. tydzien

Stopien 1.
(bezbolesne owrzodzenie,
rumien lub niewielka

Taka sama dawka, jesli
U pacjenta nie wystgpito
poprzednio zapalenie

Taka sama dawka, jesli

U pacjenta nie wystapito
poprzednio zapalenie

Zmniejszy¢ dawke o
25%; powroci¢ do
4-tygodniowej

owrzodzenie, ale z
mozliwoscig jedzenia)

bolesnos¢) jamy ustnej stopnia 3 lub | jamy ustnej stopnia 3. lub przerwy lub na
4.; jesli wystapito - 4.; jesli wystgpito - podstawie oceny
nalezy odczekac nalezy odczekac lekarza zaprzesta¢
dodatkowy tydzien dodatkowy tydzien podawania leku
Stopien 2. Nalezy odczekaé Nalezy odczekaé Zmniejszy¢ dawke o
(bolesny rumien, obrzegk Iub dodatkowy tydzien dodatkowy tydzien 25%; powroci¢ do

4-tygodniowej

przerwy lub na
podstawie oceny
lekarza zaprzesta¢

podawania leku

Stopien 3.

(bolesny rumien, obrzegk Iub
owrzodzenie bez

mozliwosci jedzenia)

Nalezy odczekaé
dodatkowy tydzien

Nalezy odczekaé
dodatkowy tydzien

Zaprzestaé
podawania leku

Stopien 4.
(wymaga zywienia
parenteralnego lub

Nalezy odczekaé
dodatkowy tydzien

dojelitowego)

Nalezy odczekad
dodatkowy tydzien

Zaprzestaé
podawania leku




Tabela 3.

Toksycznos¢ hematologiczna [bezwzgledna liczba neutrofili (ang. Absolute Neutrophil

Count, ANC) lub plytek] — postepowanie dotyczace pacjentek z rakiem piersi lub

rakiem jajnika

STOPIEN ANC PLYTKI MODYFIKACJA

Stopien 1. 1500 - 1900 75000 - 150 000 | Wznowi¢ leczenie bez zmniejszenia dawki.

Stopien 2. 1000 - <1500 50000 - <75 000 |Nalezy odczeka¢ do osiggniecia ANC >1500 i
ptytek >75 000; poda¢ ponownie bez zmniejszenia
dawki

Stopien 3. 500 - <1000 25000 - <50 000 |Nalezy odczeka¢ do osiggnigcia ANC >1500 i
ptytek >75 000; poda¢ ponownie bez zmniejszenia
dawki

Stopien 4. <500 <25 000 Nalezy odczeka¢ do osiagnigcia ANC > 1500 i
ptytek >75 000; zmniejszy¢ dawke o 25% lub
kontynuowac leczenie pelng dawka podajac czynnik
WZrostu

W przypadku pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim, leczonych produktem leczniczym Caelyx pegylated
liposomal w skojarzeniu z bortezomibem, u ktorych stwierdzono PPE lub zapalenie btony $luzowe;j,
dawka produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal powinna by¢ zmodyfikowana zgodnie z
opisami w tabeli 1 oraz tabeli 2. Tabela 4 przedstawia schemat modyfikacji dawkowania zastosowany
w badaniu klinicznym dotyczacym pacjentéw ze szpiczakiem mnogim otrzymujgcych Caelyx
pegylated liposomal i bortezomib w leczeniu skojarzonym. Bardziej szczegétowe informacje
dotyczace dawkowania bortezomibu oraz dostosowania dawki zawarte sg w Charakterystyce Produktu

Leczniczego bortezomibu.

Tabela 4.

Modyfikacja dawki produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal w trakcie

leczenia skojarzonego z bortezomibem — pacjenci ze szpiczakiem mnogim

Stan Pacjenta Caelyx pegylated liposomal Bortezomib
Gorgczka >38°C oraz Nie podawa¢ naleznej dawki Zmniejszy¢ kolejng dawke o
ANC <1000/mm? produktu, jesli objawy 25%.

wystgpity przed 4. dniem
cyklu leczenia; jesli po 4. dniu,
kolejng dawke nalezy
zmniejszy<¢ o 25%.

W ktérymkolwiek dniu
podania produktu po 1. dniu
kazdego cyklu:

liczba plytek <25 000/mm?,
hemoglobina <8 g/dI;

ANC <500/mm?

Krwiotworczy™.

Nie podawa¢ naleznej dawki
produktu, jesli objawy
wystapity przed 4. dniem
cyklu leczenia. Jesli objawy
wystapity po 4. dniu, nalezy
zmniejszy¢ dawke 0 25%

w kolejnych cyklach

w przypadku, gdy dawka
bortezomibu jest zmniejszona
z powodu toksycznego
wptywu na uktad

Nie podawa¢ naleznej dawki.
Jesli w cyklu leczenia doszto
do odstapienia od podania 2
lub wiecej dawek produktu, w
kolejnych cyklach zmniejszy¢
dawke o 25%.

Wystapienie 3. lub 4. stopnia
toksycznosci poza-
hematologicznej

Nie podawa¢ dawki produktu
tak dtugo, az nastgpi poprawa
stanu do stopnia <2.

I zmniejszy¢ dawkowanie

0 25% dla wszystkich
kolejnych dawek.

Nie podawa¢ dawki produktu
tak dtugo, az nastgpi poprawa
stanu do stopnia <2.

I zmniejszy¢ dawkowanie

0 25% dla wszystkich
kolejnych dawek.




B4l neuropatyczny lub Bez modyfikacji dawki. Patrz Charakterystyka
neuropatia obwodowa Produktu Leczniczego
bortezomibu.

* w celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych dawkowania bortezomibu lub modyfikacji dawki, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego bortezomibu

U pacjentow z migsakiem Kaposiego w przebiegu AIDS leczonych produktem Caelyx pegylated
liposomal, toksycznos¢ hematologiczna moze powodowac konieczno$¢ zmniejszenia dawki,
przerwania leczenia lub opdznienia podania kolejnej dawki. Nalezy okresowo przerwac leczenie
produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal, gdy liczba granulocytéw oboj¢tnochtonnych (ang.
Absolute Neutrophil Count, ANC) jest <1000/mm? i (lub) liczba plytek jest <50 000/mm?.
Réwnoczesnie, w celu zwickszenia liczby krwinek, gdy ANC jest <1000/mm?, w kolejnych cyklach
mozna podawac¢ G-CSF (lub GM-CSF).

Pacjenci z zaburzong czynnoscig wqtroby

Farmakokinetyka produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal zbadana w nielicznej grupie
pacjentéw ze zwigkszonym catkowitym stezeniem bilirubiny nie r6zni si¢ od obserwowanej u
pacjentow z prawidlowym catkowitym st¢zeniem bilirubiny. Jednakze, do czasu uzyskania dalszych
danych, dawkowanie produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal u pacjentéw z zaburzong
czynnos$cig watroby nalezy zmniejsza¢ w nastegpujacy, ustalony na podstawie do§wiadczen
pochodzacych z programu badan klinicznych dotyczacych piersi i jajnika, sposob: poczatek leczenia —
jesli stezenie bilirubiny miesci si¢ w granicach 1,2 - 3,0 mg/dl, pierwszg dawke nalezy zmniejszy¢ o
25%. Jesli stezenie bilirubiny jest >3,0 mg/dl, pierwsza dawke nalezy zmniejszy¢ o 50%. Jesli pacjent
toleruje pierwszg dawke bez zwigkszenia stg¢zenia bilirubiny lub aktywnos$ci enzymow watrobowych
w surowicy, dawka w drugim cyklu moze zosta¢ zwigkszona do nastgpnego poziomu dawkowania, tj.
jesli zmniejszono pierwsza dawke o 25%, to w drugim cyklu nalezy zwigkszy¢ dawke do pelne;j
warto$ci; jesli zmniejszono pierwszg dawke o 50%, to w drugim cyklu nalezy zwigkszy¢ dawke do
75% pelnej wartosci. Jesli jest tolerowana, dawka moze zosta¢ zwigkszona do pelnej wartosci w
nastepnych cyklach. Produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal mozna podawa¢ pacjentom z
przerzutami do watroby z towarzyszacym zwigkszeniem stezenia bilirubiny i1 aktywno$ci enzymow
watrobowych do 4-krotnego przekroczenia gornej granicy wartosci prawidtowych. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal nalezy dokona¢ oceny
czynnosci watroby stosujac standardowe kliniczne testy laboratoryjne, takie jak oznaczenie
aktywnosci AIAT i AspAT, aktywnosci fosfatazy zasadowe;j i stezenia bilirubiny.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek

Poniewaz doksorubicyna jest metabolizowana przez watrobe i wydalana z z6tcig modyfikacja
dawkowania nie jest konieczna. Wyniki badan dotyczacych faramokinetyki populacyjnej (w zakresie
badanego klirensu kreatyniny 30-156 ml/min) wskazuja, ze klirens produktu leczniczego Caelyx
pegylated liposomal nie zalezy od czynnosci nerek. Brak jest danych farmakokinetycznych
dotyczacych pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min.

Pacjenci z miesakiem Kaposiego w przebiegu AIDS po splenektomii
Ze wzgledu na brak dos§wiadczenia nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Caelyx pegylated
liposomal u pacjentow po splenektomii.

Dzieci i mlodziez
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone. Z tego powodu nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku
Analiza populacyjna wykazata brak istotnego wptywu wieku pacjentéw w badanym zakresie wieku
(21-75 1at) na farmakokinetyke produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal.




Sposdb podawania

Produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal podawany jest w infuzji dozylnej. Dodatkowe
instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego do stosowania i specjalne $rodki ostroznosci
dotyczace usuwania (patrz punkt 6.6).

Nie wolno podawa¢ produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) lub nierozcienczonej dyspersji. Zaleca si¢, aby zestaw do wlewu produktu
leczniczego Caelyx pegylated liposomal byt potgczony przez rozgatezienie boczne cewnika z
dozylnym wlewem 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy, w celu uzyskania dalszego rozcienczenia i
zminimalizowania ryzyka powstania zakrzepu i wynaczynienia. Wlew moze by¢ podawany do zyty
obwodowej. Nie uzywaé¢ wbudowanych filtrow infuzyjnych. Produktu leczniczego Caelyx pegylated
liposomal nie wolno podawa¢ drogg domig¢sniowsg lub podskorng (patrz punkt 6.6).

Dawki <90 mg: produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal rozcienczy¢ w 250 ml 5% (50 mg/ml)
roztworu glukozy do wlewow.
Dawki >90 mg: produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal rozcienczy¢ w 500 ml 5% (50 mg/ml)
roztworu glukozy do wlewdw.

Rak piersi/ Rak jajnika/ Szpiczak mnogi

W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia reakcji na wlew, pierwsza dawke nalezy podawac z
szybkoscia nie wigksza niz 1 mg/minutg. Jesli nie wystapi reakcja na wlew, kolejne wlewy produktu
leczniczego Caelyx pegylated liposomal mogg by¢ podawane w ciggu 60 minut.

U pacjentow, u ktérych wystgpi reakcja na wlew, nalezy nastepujaco zmodyfikowac sposob jego
podawania:

w ciagu pierwszych 15 minut nalezy poda¢ 5% dawki catkowite] w powolnym wlewie. Jesli wlew jest
tolerowany bez reakcji, w ciagu kolejnych 15 minut mozna zwigkszy¢ dwukrotnie szybko$¢
podawania. Jesli wlew jest nadal tolerowany, mozna go zakonczy¢ w ciagu kolejnej godziny, tak aby
calkowity czas wlewu wynosit 90 minut.

Miesak Kaposiego w przebiegu AIDS
Dawke produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal rozciencza si¢ w 250 ml 5% (50 mg/ml)
roztworu glukozy do wlewdw i podaje we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynnag, orzeszki ziemne lub soje Iub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal nie nalezy stosowa¢ w leczeniu pacjentow z
migsakiem Kaposiego w przebiegu AIDS, u ktorych moze by¢ skuteczne leczenie miejscowe
systemowe alfa-interferonem.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na roznice w profilach farmakokinetycznych i schematach dawkowania nie nalezy
stosowac¢ produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal zamiennie z innymi produktami
zawierajacymi chlorowodorek doksorubicyny.

Kardiotoksycznos$é

Zaleca sig, aby wszyscy pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal byli
rutynowo poddawani czestemu badaniu EKG. Przemijajacych zmian w zapisie EKG, takich jak
sptaszczenie zalamka T, obnizenie odcinka ST i tagodne zaburzenia rytmu, nie uwaza si¢ za
bezwzgledne wskazanie do przerwania leczenia produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal.
Jednakze obnizenie amplitudy zespotu QRS jest uwazane za bardziej czuty wskaznik
kardiotoksycznosci. Jesli wystapi taka zmiana, koniecznie nalezy rozwazy¢ wykonanie najbardziej




jednoznacznego testu okreslajacego uszkodzenie mig$nia sercowego przez antracykliny, tj. biopsji
mig$nia sercowego.

Bardziej specyficznymi w poréwnaniu z zapisem EKG, metodami oceny i monitorowania czynnosci
serca sa: echokardiograficzny pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory serca, lub lepiej angiografia
metoda wielobramkowg (ang. Multiple Gated Angiography, MUGA). Metody te muszg by¢ stosowane
rutynowo przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal i
powtarzane okresowo podczas leczenia. Ocena czynnosci lewej komory jest uznawana za
obowigzkowsg przed kazdym dodatkowym podaniem produktu leczniczego Caelyx pegylated
liposomal, ktére przekracza skumulowang dawke 450 mg antracyklin/m? pc. w ciggu zycia.

Wymienione wyzej badania i metody oceny pracy serca podczas leczenia antracykling nalezy
stosowa¢ w nastepujacej kolejnosci: zapis EKG, pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory serca,
biopsja endomiokardialna. Je§li wynik badania wskazuje na mozliwe uszkodzenie serca zwigzane z
leczeniem produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal, nalezy dokona¢ doktadnej oceny
korzys$ci wynikajacych z kontynuowania leczenia wobec ryzyka wystgpienia uszkodzenia migs$nia
sercowego.

U pacjentéw z chorobami serca wymagajacymi leczenia, produkt leczniczy Caelyx pegylated
liposomal mozna stosowac tylko wowczas, gdy oczekiwane korzysci przewyzszajg ryzyko dla
pacjenta.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal u pacjentow z
niewydolno$cig serca.

Kazdorazowo w przypadku podejrzenia kardiomiopatii, tj. kiedy frakcja wyrzutowa lewej komory jest
zmniejszona w stosunku do warto$ci sprzed leczenia i(lub) frakcja wyrzutowa lewej komory jest
mniejsza niz warto$¢ istotna prognostycznie (np. <45%), zaleca si¢ rozwazenie wykonania biopsji
miesnia sercowego. Nalezy jednoczesnie dokona¢ wnikliwej oceny korzysci z kontynuowania leczenia
wobec ryzyka powstania nieodwracalnych uszkodzen migénia sercowego.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca spowodowana kardiomiopatiag moze wystapic nagle, bez
wczesniejszych zmian w zapisie EKG, moze takze wystapi¢ w kilka tygodni po zaprzestaniu leczenia.

Nalezy wykaza¢ ostroznos$¢ u pacjentow otrzymujacych inne antracykliny. Catkowita dawka
chlorowodorku doksorubicyny musi uwzglednia¢ kazde wczesniejsze (lub rownolegle) leczenie
zwigzkami kardiotoksycznymi, takimi jak inne antracykliny czy antrachinony, lub np. 5-fluorouracyl.
Kardiotoksyczno$¢ moze wystapi¢ takze po podaniu skumulowanej dawki antracyklin, mniejszej niz
450 mg/m? pc. u pacjentéw poddanych wcze$niej napromienianiu §rodpiersia lub otrzymujacych
rownocze$nie cyklofosfamid.

Profil bezpieczenstwa w odniesieniu do serca dla schematu dawkowania zalecanego w leczeniu raka
piersi i raka jajnika (50 mg/m?pc.) jest podobny do profilu dla dawkowania 20 mg/m? pc. u pacjentéw
z migsakiem Kaposiego w przebiegu AIDS (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci szpiku (mielosupresja)

Wielu pacjentow leczonych produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal ma zaburzona
podstawowa czynno$¢ szpiku z powodu takich czynnikow jak: wezesniej istniejace zakazenie HIV,
liczne, stosowane rownocze$nie lub wezesniej metody lecznicze, lub nowotwory z zajeciem szpiku
kostnego. W podstawowym badaniu u pacjentek z rakiem jajnika otrzymujgcych dawke 50 mg/m? pc.
zaburzenie czynnosci szpiku miato nasilenie niewielkie lub umiarkowane, byto odwracalne i nie
towarzyszyly mu epizody zakazen z neutropenig lub posocznicg. Ponadto, w kontrolowanym badaniu
klinicznym produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal wobec topotekanu, czgsto$é
wystepowania posocznicy, zwigzanej z leczeniem byta istotnie mniejsza u pacjentek z rakiem jajnika
leczonych produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal niz w grupie otrzymujacej topotekan.
Podobnie maty wskaznik zaburzen czynno$ci szpiku obserwowano u pacjentek otrzymujacych produkt
leczniczy Caelyx pegylated liposomal z powodu raka piesi z przerzutami w badaniu klinicznym w




I linii leczenia. W przeciwienstwie do pacjentek z rakiem piersi lub rakiem jajnika, zahamowanie
czynnosci szpiku wydaje si¢ by¢ dziataniem niepozadanym, ograniczajacym wielko$¢ dawki u
pacjentéw z migsakiem Kaposiego w przebiegu AIDS (patrz punkt 4.8). Ze wzgledu na mozliwos¢
zaburzenia czynnoSci szpiku, w czasie leczenia produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal
nalezy czesto oznaczaé liczbe krwinek. Badanie powinno by¢ wykonywane przynajmniej przed
podaniem kazdej dawki produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal.

Przetrwate cigzkie zaburzenie czynnosci szpiku moze prowadzi¢ do nadkazen i krwotokow.

W kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentéw z migsakiem Kaposiego w przebiegu AIDS
wobec schematu bleomycyna/winkrystyna, zakazenia oportunistyczne byly wyraznie czgstsze w czasie
leczenia produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal. Pacjenci i lekarze muszg by¢ swiadomi
tej wickszej czgstosci i podejmowac odpowiednie dziatania.

Wtérne hematologiczne nowotwory ztosliwe

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych uszkadzajagcych DNA, u pacjentéw
poddanych leczeniu skojarzonemu z doksorubicyng obserwowano wtorne, ostre biataczki szpikowe i
miclodysplazje. Z tego powodu kazdy pacjent otrzymujacy doksorubicyng musi pozostawac pod
kontrolg hematologiczna.

Wtérne nowotwory ztosliwe jamy ustnej

Bardzo rzadko zgtaszano przypadki wtornego raka jamy ustnej u pacjentéw narazonych na Caelyx
pegylated liposomal dtugotrwale (ponad rok) oraz u pacjentéw otrzymujacych skumulowang dawke,
wigkszg niz 720 mg/m? pc. Przypadki wtdrnego raka jamy ustnej stwierdzano zaréwno podczas terapii
produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal oraz do 6 lat po podaniu ostatniej dawki. Nalezy
regularnie bada¢ pacjentdéw czy nie wystepuja u nich owrzodzenia jamy ustnej ani jakikolwiek
dyskomfort w jamie ustnej co mogtoby wskazywac na wtornego raka jamy ustnej.

Reakcje zwigzane z wlewem

W kilka minut po rozpoczeciu wlewu produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal moga
wystapi¢ powazne i czasami zagrazajace zyciu, reakcje rzekomoalergiczne i rzekomoanafilaktyczne z
objawami takimi jak: astma, nagte zaczerwienienie, pokrzywka, bol w klatce piersiowej, gorgczka,
nadci$nienie, tachykardia, $wiad, potliwo$¢, skrocony oddech, obrzgk twarzy, dreszcze, bol plecow,
ucisk w klatce piersiowej i gardle i (lub) niedoci$nienie. Bardzo rzadko, w zwiazku z reakcjami
zwigzanymi z wlewem, obserwowano takze drgawki . Czasowe wstrzymanie wlewu zwykle powoduje
ustanie tych objawow bez konieczno$ci dalszego ich leczenia. Jednakze leki niezbedne do leczenia
tych objawow (np. przeciwhistaminowe, kortykosteroidy, adrenalina i przeciwdrgawkowe), jak
rowniez sprzgt pierwszej pomocy muszg by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia. U wigkszosci
pacjentdw, po ustgpieniu wszystkich objawdw bez nawrotu, mozna wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego Caelyx pegylated liposomal. Reakcje zwiazane z wlewem rzadko wystepuja w kolejnych
cyklach leczenia. W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem,
pierwsza dawke nalezy podawac z szybkoscia nie wigksza niz 1 mg/minute (patrz punkt 4.2).

Zespdt erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej (PPE)

Zesp6t PPE charakteryzuje si¢ bolesnymi, plamistymi, zaczerwienieniami skéry. U pacjentow, u
ktorych wystepuje to zdarzenie, jest ono zazwyczaj widoczne po dwoch lub trzech cyklach leczenia.
Poprawa nastgpuje zazwyczaj w ciagu 1 - 2 tygodni, a w niektdrych przypadkach catkowite
wyleczenie moze zajac¢ nawet do 4 tygodni lub dtuzej. Pirydoksyna w dawce 50 - 150 mg na dobg oraz
kortykosteroidy byly stosowane w profilaktyce i leczeniu PPE, jednak nie byty one przedmiotem
badan III fazy. Inne strategie zapobiegania i leczenia PPE obejmuja chtodzenie rak i stop poprzez
wystawianie ich na dziatanie zimnej wody (moczenie, kgpiele lub ptywanie), unikanie nadmiernego
ciepta/goracej wody oraz utrzymywanie ich bez ubioru (brak skarpet, rekawic lub butow, ktore sa
Scisle dopasowane). Zespot PPE wydaje sie by¢ przede wszystkim zwigzany z harmonogramem
dawkowania i mozna zmniejszy¢ jego nasilenie przez wydtuzenie okresu migdzy dawkami o 1-2
tygodnie (patrz punkt 4.2). Jednak u niektorych pacjentow reakcja ta moze by¢ cigzka i wyczerpujaca i
moze powodowac koniecznos¢ przerwania leczenia (patrz punkt 4.8).




Srédmiazszowa choroba ptuc

Sroédmiazszowa choroba phuc, ktéra moze mieé ostry poczatek, byta obserwowana u pacjentow
otrzymujacych doksorubicyng w pegylowanych liposomach, w tym notowano przypadki $miertelne
(patrz punkt 4.8). Jezeli pacjenci do§wiadczaja pogorszenia objawow ze strony uktadu oddechowego,
takich jak dusznos$¢, suchy kaszel i gorgczka, nalezy przerwaé podawanie produktu leczniczego
Caelyx pegylated liposomal, a pacjenta nalezy niezwlocznie zbada¢. W przypadku potwierdzenia
srodmiazszowej choroby ptuc produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal nalezy odstawi¢

i odpowiednio leczy¢ pacjenta.

Wynaczynienie
Chociaz miejscowa martwica po wynaczynieniu byta zgtaszana bardzo rzadko, to uwaza sig¢, ze

produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal jest czynnikiem draznigcym. Badania na zwierzetach
wskazuja, ze podawanie chlorowodorku doksorubicyny w postaci liposomalnej zmniejsza ryzyko
uszkodzen spowodowanych wynaczynieniem. W przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow
przedmiotowych lub podmiotowych wynaczynienia (np. pieczenie, rumien) nalezy natychmiast
przerwac wlew i rozpoczaé go od nowa w innej zyle. Naktadanie lodu na miejsce wynaczynienia przez
okoto 30 minut moze by¢ pomocne w ztagodzeniu reakcji miejscowej. Caelyx pegylated liposomal nie
moze by¢ podawany drogg domigsniowg lub podskorng.

Pacjenci z cukrzyca
Nalezy pamigtac, ze kazda fiolka produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal zawiera
sacharozg, a lek jest podawany w 5% (50 mg/ml) roztworze glukozy do wlewow.

Substancje pomocnicze
Lek ten zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce i jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.

Czgste dziatania niepozadane, ktore wymagaja modyfikacji dawki lub przerwania leczenia — patrz
punkt 4.8.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie wykonano wlasciwych badan interakcji produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal,
chociaz wykonano badania II fazy nad leczeniem skojarzonym z konwencjonalng chemioterapig u
pacjentek ze ztosliwymi nowotworami narzadéw plciowych. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie
rownoczesnego stosowania lekow wchodzacych w interakcje ze standardowym chlorowodorkiem
doksorubicyny. Produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal, podobnie jak inne produkty
chlorowodorku doksorubicyny, moze nasila¢ toksyczno$¢ innych sposobow leczenia
przeciwnowotworowego. Podczas badan klinicznych u pacjentdw z guzami litymi (wlacznie z rakiem
piersi i rakiem jajnika), leczonych réwnoczesnie cyklofosfamidem lub taksanami, nie stwierdzono
dodatkowej toksycznosci. Sg doniesienia, ze u pacjentow z AIDS standardowy chlorowodorek
doksorubicyny pogtebiat indukowane cyklofosfamidem krwotoczne zapalenia pecherza oraz nasilat
hepatotoksyczno$¢ 6-merkaptopuryny. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc w tym samym czasie
jakikolwiek inny lek cytotoksyczny, szczegolnie uszkadzajacy czynnos¢ szpiku.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Przypuszcza si¢, ze chlorowodorek doksorubicyny stosowany w okresie cigzy wywotuje cigzkie wady
wrodzone. Dlatego, produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal nie wolno stosowaé w okresie
cigzy jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Kobiety w wieku rozrodczym/ antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Ze wzgledu na potencjat genotoksyczny chlorowodorku doksorubicyny (patrz punkt 5.3) kobiety

w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia produktem
leczniczym Caelyx pegylated liposomal oraz przez 8 miesigcy po zakonczeniu leczenia.
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Mezczyznom zaleca si¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji i powstrzymanie si¢ od poczecia
dziecka w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal oraz przez
6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal przechodzi do mleka. Poniewaz
wiele lekow, w tym antracykliny, przenika do mleka kobiecego i ze wzgledu na potencjalne, cigzkie
dziatania niepozadane u niemowlat, matki muszg przerwa¢ karmienie przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal. Specjalisci zalecaja, zeby kobiety zakazone HIV
w zadnym przypadku nie karmity niemowlat piersia, aby unikna¢ zakazenia dziecka HIV.

Ptodnos¢
Nie badano wptywu chlorowodorku doksorubicyny na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze, w badaniach klinicznych podanie
produktu byto niekiedy zwigzane (<5%) z wystepowaniem zawrotow glowy i sennoéci. Pacjenci
odczuwajacy takie dziatania muszg unika¢ prowadzenia pojazdoéw i obshugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 20%) byly neutropenia, nudnosci, leukopenia,
niedokrwisto$¢ i zmgczenie.

Ciezkimi dziataniami niepozadanymi (stopien 3/4 dzialan niepozadanych wystepujacych u > 2%
pacjentow) byly neutropenia, PPE, leukopenia, limfopenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢,
zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, biegunka, wymioty, nudnosci, gorgczka, dusznos$¢ i zapalenie ptuc.
Rzadziej zglaszanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly: zapalenie pluc wywotane przez
Pneumocystis jirovecii, bole brzucha, zakazenie cytomegalowirusem, w tym zapalenie naczyniowki i
siatkdwki wywolane przez cytomegalowirusa, astenia, zatrzymanie akcji serca, niewydolnos¢ serca,
zastoinowa niewydolno$¢ serca, zatorowos¢ ptucna, zakrzepowe zapalenie zyl, zakrzepica zyl, reakcja
anafilaktyczna, reakcja anafilaktoidalna, toksyczna nekroliza naskorka oraz zespot Stevensa-Johnsona.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela 5 zawiera podsumowanie dzialan niepozadanych, ktore wystapity u otrzymujacych Caelyx
pegylated liposomal 4 231 pacjentéw w leczeniu raka piersi, raka jajnika, szpiczaka mnogiego i
miesaka Kaposiego zwigzanego z AIDS. Uwzgledniono rowniez dzialania niepozadane po
wprowadzeniu do obrotu, co zaznaczono przypisem ™. Czestosci zdefiniowano jako bardzo czeste
(>1/10), czeste (>1/100 do <1/10), niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000) i czestos¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie
dostepnych danych). W ramach kazdej grupy czestosci, w stosownych przypadkach, dziatania
niepozadane s3 przedstawiane w kolejnosci malejgcego stopnia nasilenia.

Tabela 5: Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych produktem Caelyx pegylated
liposomal

Klasyfikacja Czestosé Dzialanie niepozadane

ukladow i Wszystkie stopnie

narzgdow

Zakazenia i Czesto posocznica

zarazenia zapalenie pluc

pasozytnicze zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
jirovecii
zakazenie wirusem cytomegalii, w tym

11



zapalenie naczyniowki i siatkowki wywotane
wirusem cytomegalii

zakazenie Mycobacterium avium

kandydoza

pOlpasiec

zakazenie drog moczowych

zakazenie

zakazenie gornych drog oddechowych

kandydoza jamy ustnej

zapalenie mieszkow wlosowych

zapalenie gardta

zapalenie blony §luzowej nosa i gardta

Niezbyt czgsto zakazenie wirusem opryszczki
zakazenie grzybicze
Rzadko zakazenie oportunistyczne (W tym

zakazenia Aspergillus, Histoplasma, Isospora, L
egionella, Microsporidium, Salmonella, Staphyl
ococcus, Toxoplasma, Tuberculosis ) ?

Nowotwory
tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)

Czestos$¢ nieznana

ostra biataczka szpikowa®

zesp6t mielodysplastyczny®

nowotwor jamy ustnejP

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Bardzo czg¢sto

leukopenia

neutropenia

limfopenia

niedokrwisto$¢ (w tym hipochromiczna)

Czesto trombocytopenia
goraczka neutropeniczna
Niezbyt czgsto pancytopenia
trombocytoza
Rzadko niewydolno$¢ szpiku kostnego
Zaburzenia uktadu | Niezbyt czesto nadwrazliwosé
immunologicznego reakcja anafilaktyczna
Rzadko reakcja rzekomoanafilaktyczna
Zaburzenia Bardzo czgsto zmniejszone taknienie
metabolizmu i Czgsto kacheksja
odzywiania odwodnienie
hipokaliemia
hiponatremia
hipokalcemia
Niezbyt czgsto hiperkaliemia
hipomagnezemia
Zaburzenia Czesto stan splatania
psychiczne niepokdj
depresja
bezsennos¢
Zaburzenia uktadu | Czesto neuropatia obwodowa

nerwowego

obwodowa neuropatia czuciowa

nerwobdl

parestezja

niedoczulica
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zaburzenia smaku

bot glowy

letarg

zawroty glowy

Niezbyt czgsto

polineuropatia

drgawki

omdlenie

dysestezja

sennos¢

Zaburzenia oka

Czesto

zapalenie spojowek

Niezbyt czgsto

niewyrazne widzenie

zwigkszone tzawienie

Rzadko

zapalenie siatkowki

Zaburzenia serca?

Czesto

czgstoskurcz

Niezbyt czgsto

kolatanie serca

zatrzymanie akcji serca

niewydolno$¢ serca

zastoinowa niewydolno$¢ serca

kardiomiopatia

kardiotoksycznos¢

Rzadko

arytmia komorowa

blok prawej odnogi peczka Hisa

zaburzenia przewodzenia

blok przedsionkowo-komorowy

sinica

Zaburzenia
naczyniowe?

Czesto

nadcisnienie

niedoci$nienie

napady czerwienienia si¢

Niezbyt czgsto

zatorowo$¢ ptucna

martwica w miejscu infuzji (w tym martwica
tkanek miekkich i martwica skéry )

zapalenie zyt

niedocisnienie ortostatyczne

Rzadko

zakrzepowe zapalenie zyt

zakrzepica zyt

rozszerzenie naczyn krwiono$nych

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
Klatki piersiowej i
srodpiersia

Czesto

duszno$é

dusznos¢ wysitkowa

krwawienie z nosa

kaszel

Niezbyt czgsto

astma

dyskomfort w klatce piersiowej

Rzadko

ucisk w gardle

Czgstos$¢ nieznana

$rédmigzszowa choroba ptuc

Zaburzenia zotadka
i jelit

Bardzo czg¢sto

zapalenie jamy ustnej

nudnosci

wymioty

biegunka

zaparcie

Czesto

niezyt zotadka

aftowe zapalenie jamy ustnej

owrzodzenie jamy ustnej
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niestrawno$c¢

dysfagia

zapalenie przelyku

bél brzucha

bél w nadbrzuszu

b6l jamy ustnej

suchos$¢ w ustach

Niezbyt czgsto wzdgcia
zapalenie dzigsel
Rzadko zapalenie jezyka

owrzodzenie warg

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Bardzo czg¢sto

zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej?

wysypka (w tym rumieniowa, plamkowo -
grudkowa i grudkowa)

tysienie

Czesto

ztuszczanie skory

pecherze

sucha skoéra

rumien

swiad

nadpotliwosé

przebarwienia skory

Niezbyt czgsto

zapalenie skory

zluszczajace zapalenie skory

tradzik

wrzod skorny

alergiczne zapalenie skory

pokrzywka

przebarwienia skory

wybroczyny

zaburzenia pigmentacji

zmiany na paznokciach

Rzadko

toksyczna nekroliza naskorka

rumien wielopostaciowy

pecherzowe zapalenie skory

rogowacenie liszajowate

Nieznany

zesp6t Stevensa-Johnsona®

Zaburzenia Bardzo czgsto bol migsniowo-szkieletowy (w tym bol
migsniowo- mig$niowo-szkieletowy klatki piersiowej, bol
szkieletowe i plecow, bol konczyn)
tkanki tacznej Czesto skurcze migéni
b6l migsni
bol stawdw
bol kosci
Niezbyt czgsto ostabienie migsni
Zaburzenia nerek i | Czgsto dyzuria

drog moczowych

Czestos$¢ nieznana

mikroangiopatia zakrzepowa ograniczona do
nerek

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i
piersi

Niezbyt czgsto

bol piersi

Rzadko

zakazenie pochwy

rumien moszny
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Zaburzenia ogdlne | Bardzo czgsto gorgczka

i stany w miejscu zmgczenie

podania Czesto reakcja zwigzana z infuzjg

bol

b6l w klatce piersiowej

choroba grypopodobna

dreszcze

zapalenie blony §luzowej

astenia

zte samopoczucie

obrzek

obrzek obwodowy

Niezbyt czgsto wynaczynienie miejsca podania

reakcja w miejscu wstrzyknigcia

obrzek twarzy

hipertermia
Rzadko zaburzenia btony $luzowej
Badania Czgsto zmniejszenie masy ciala
diagnostyczne Niezbyt czgsto zmniejszona frakcja wyrzutowa
Rzadko nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby

(w tym zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej)

zwickszenie kreatyniny we krwi

Urazy, zatrucia i Niezbyt czesto reakcja po radioterapii®
powiktania po
zabiegach

2 Patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych
® Dziatania niepozadane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Erytrodyzestezja dloniowo - podeszwowa

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym w badaniach klinicznych, dotyczacych raka
piersi lub raka jajnika, byta erytrodyzestezja dtoniowo - podeszwowa (ang. Palmar-Plantar
Erythrodysesthesia, PPE). Catkowita cz¢stos¢ PPE wynosita, odpowiednio, 41,3% i 51,1%, w
badaniach raka jajnika i raka piersi. Przypadki te miaty gtownie tagodny przebieg, a cigzkie przypadki
(stopien 3.) stwierdzono u 16,3% i 19,6% pacjentow. Ilos¢ przypadkow, w ktorych dochodzito do
zagrozenia zycia (stopien 4.) wynosita <1%. PPE rzadko powodowato trwate przerwanie terapii (1,9%
i 10,8%). PPE stwierdzono u 16% pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych produktem
leczniczym Caelyx pegylated liposomal w skojarzeniu z bortezomibem. PPE stopnia 3. stwierdzono u
5% pacjentow. Nie odnotowano zadnego przypadku PPE stopnia 4. Odsetek PPE byt znacznie
mniejszy w populacji pacjentow z migsakiem Kaposiego w przebiegu AIDS (1,3% wszystkich stopni,
0,4% stopnia 3., brak PPE stopnia 4.). Patrz punkt 4.4.

Zakazenia oportunistyczne

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu oddechowego czesto wystepowaly w badaniach klinicznych
produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal i moga by¢ zwigzane z zakazeniami
oportunistycznymi w populacji pacjentow z AIDS. Zakazenia oportunistyczne s3 obserwowane u
pacjentéw z migsakiem Kaposiego leczonych produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal i s
czgsto obserwowane u pacjentdw z indukowanym HIV niedoborem odpornosci.

Najczesciej obserwowanymi w badaniach klinicznych zakazeniami oportunistycznymi byty:
kandydoza, cytomegalia, opryszczka zwykta, zapalenie ptuc wywotane Pneumocystis jiroveci i
zakazenia Mycobacterium avium.
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Toksycznos¢ kardiologiczna

Zwigkszenie czesto$ci wystgpowania zastoinowe]j niewydolno$ci serca obserwowano podczas leczenia
doksorubicyng po podaniu skumulowanej dawki >450 mg/m? pc. w ciggu zycia, lub po podaniu
mniejszej dawki u pacjentow z ryzykiem wystapienia powiklan ze strony migsnia sercowego. Biopsja
mig$nia sercowego, wykonana u 9 sposrod 10 pacjentéw z migsakiem Kaposiego w przebiegu AIDS,
otrzymujacych skumulowane dawki produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal wieksze niz
460 mg/m? pc., nie wykazata indukowanej przez antracykliny kardiomiopatii. Zalecana dawka
produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal u pacjentéw z miesakiem Kaposiego w przebiegu
AIDS wynosi 20 mg/m? pc. co 2-3 tygodnie. Skumulowana dawka, po ktorej kardiotoksyczno$é
stanowitaby zagrozenie dla tych pacjentow (>400 mg/m? pc.), wystepowataby po ponad 20 kursach
leczenia produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal przez 40 do 60 tygodni.

Wykonano takze biopsj¢ serca u 8 pacjentow z guzami litymi po skumulowanych dawkach
antracyklin, od 509 mg/m? pc. do 1680 mg/m? pc. Wedtug skali Billinghama kardiotoksyczno$é
wyniosta od 0 do 1,5 stopnia, co odpowiada brakowi lub fagodnej kardiotoksyczno$ci.

W podstawowym badaniu III fazy wobec doksorubicyny, 58 sposrod 509 (11,4%) losowo
przydzielonych pacjentow (10 leczonych produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal w dawce
50 mg/m? pc. co 4 tygodnie wobec 48 leczonych doksorubicyng w dawce 60 mg/m? pc. co 3 tygodnie)
spetnito zdefiniowane w protokole badania kryteria kardiotoksycznosci w czasie leczenia i(lub) w
okresie obserwacji. Kardiotoksycznos$¢ zdefiniowano jako zmniejszenie wyjsciowej wartosci
spoczynkowej frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) o
20 punktow lub wigcej, jesli byta w granicach normy, lub jej zmniejszenie o 10 punktow lub wigce;j,
jesli byta ponizej normy. Zaden z 10 pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Caelyx pegylated
liposomal, ktory spetnit kryterium kardiotoksycznosci LVEF, nie miat objawow zastoinowe;j
niewydolnoSci serca (ang. Congestive Heart Failure, CHF). Natomiast u 10 sposrod 48 pacjentow
otrzymujacych doksorubicyne, ktorzy spehili kryterium kardiotoksycznosci LVEF, rozwingty si¢
takze objawy CHF.

U pacjentéw z guzami litymi, wlaczajac podgrupe pacjentek z rakiem piersi i rakiem jajnika,
leczonych dawka 50 mg/m? pc. na cykl ze skumulowang dawka antracyklin w ciggu zycia do

1532 mg/m? pc., czesto$é klinicznie istotnych zaburzef czynnosci serca byta mata.

Sposrod 418 pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal w dawce

50 mg/m? pc. na cykl, majacych zmierzong wyj$ciowg warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF) oraz co najmniej jeden kontrolny pomiar za pomoca angiografii metoda wielobramkowg
MUGA (ang. Multiple Gated Angiography ), 88 pacjentéw otrzymato skumulowang dawke
antracykliny >400 mg/m? pc.; dawka taka przy konwencjonalnej postaci doksorubicyny byta zwigzana
z podwyzszonym ryzykiem kardiotoksycznosci. Jedynie u 13 sposrod 88 pacjentow (15%)
obserwowano co najmniej jedng klinicznie istotng zmiang w LVEF, zdefiniowang jako wartos¢ LVEF
ponizej 45% lub zmniejszenie warto$ci wyjsciowej o co najmniej 20 punktow. Ponadto 1 pacjent
(ktory otrzymal dawke skumulowang 944 mg/m? pc.) przerwat badanie ze wzgledu na objawy
kliniczne zastoinowej niewydolnosci serca.

Nawrot objawow po wezesniejsze] radioterapii
Ponowne wystapienie zmian skornych spowodowanych wcze$niejszg radioterapig wystepowato
niezbyt czesto w czasie leczenia produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie chlorowodorku doksorubicyny poglebia toksyczne dziatania w postaci
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zapalenia bton §luzowych, leukopenii i matoptytkowosci. Leczenie ostrego przedawkowania u
pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci szpiku obejmuje hospitalizacjg, podanie antybiotykow,
przetoczenie ptytek i granulocytow oraz objawowe leczenie zapalenia blon sluzowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki cytotoksyczne (antracykliny i substancje pochodne), kod ATC:
LO1DBO1.

Mechanizm dziatania

Substancja czynng produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal jest chlorowodorek
doksorubicyny, cytotoksyczny antybiotyk antracyklinowy, otrzymywany z Streptomyces peucetius
var. caesius. Doktadny mechanizm przeciwnowotworowego dziatania doksorubicyny nie jest znany.
Ogolnie uwaza si¢, ze zahamowanie syntezy DNA, RNA i syntezy biatka jest odpowiedzialne za
wigkszo$¢ efektow cytotoksycznych. Jest to prawdopodobnie wynik wstawienia antracykliny migdzy
sgsiednie pary zasad w podwdjnej helisie DNA, co uniemozliwia jej rozwinigcie konieczne do
replikacji.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Randomizowane badanie 1l fazy, w ktérym badano produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal
wobec doksorubicyny u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami, ukonczyto 509 pacjentek. Okreslony
w protokole cel badania, ktorym bylto wykazanie braku nizszosci produktu leczniczego Caelyx
pegylated liposomal wzgledem doksorubicyny, zostat osiggniety. Wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard
ratio, HR) dotyczacy czasu przezycia wolnego od progresji (ang. progression free survival, PFS)
wynosit 1,00 (poziom ufnosci 95% dla HR=0,82-1,22). Po uwzglednieniu zmiennych
prognostycznych wspoétczynnik ryzyka przezycia wolnego od progresji choroby byt zgodny ze
wspotczynnikiem ryzyka przezycia w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intent to treat, ITT)

Pierwotna analiza kardiotoksycznosci wykazala, ze ryzyko niepozadanych zdarzen, dotyczacych serca
w zaleznosci od catkowitej dawki antracyklin, byto istotnie nizsze po podaniu produktu leczniczego
Caelyx pegylated liposomal niz doksorubicyny (HR=3,16; p < 0,001). Po podaniu dawki
skumulowanej produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal wiekszej niz 450 mg/m? pc. nie
stwierdzono niepozadanych zdarzen dotyczacych serca.

Poréwnawcze badanie 111 fazy produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal i topotekanu u
pacjentek z nabtonkowym rakiem jajnika, po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu zwigzkami
platyny, zakonczono u 474 pacjentek. Stwierdzono przedhuzenie ogélnego czasu przezycia (ang.
overall survival, OS) u pacjentek leczonych produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal w
poréwnaniu z pacjentkami leczonymi topotekanem, na co wskazuje wspétczynnik ryzyka (HR)
wynoszacy 1,216 (95% CI; 1,000; 1,478), p=0,050. Odsetki przezycia po 1, 2 i 3 latach wynosity,
odpowiednio, 56,3%; 34,7% i 20,2% w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Caelyx pegylated
liposomal w poréwnaniu do 54,0%; 23,6% i 13,2% w grupie otrzymujacej topotekan.

W podgrupie pacjentek reagujacych na zwigzki platyny roznica byta wigksza: HR wynosito 1,432
(95% ClI; 1,066; 1,923), p=0,017. Odsetki przezycia po 1, 2 i 3 latach wynosity, odpowiednio, 74,1%;
51,2% i 28,4% w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal w poréwnaniu
do 66,2%; 31,0% 1 17,5% w grupie otrzymujacej topotekan.

Wyniki leczenia byly podobne w podgrupie pacjentek nie reagujacych na zwiazki platyny: HR
wynosito 1,069 (95% CI; 0,823; 1,387), p=0,618. Odsetki przezycia po 1, 2 i 3 latach wynosity,
odpowiednio, 41,5%; 21,1% i 13,8% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Caelyx pegylated
liposomal w porownaniu do 43,2%; 17,2% 1 9,5% w grupie otrzymujacej topotekan.
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Do randomizowanego, przeprowadzonego w rownoleglych grupach, otwartego, wieloosrodkowego
badania Il fazy, oceniajgcego bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego Caelyx pegylated
liposomal, stosowanego w leczeniu skojarzonym z bortezomibem w poréwnaniu z bortezomibem
stosowanym w monoterapii u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy w dotychczasowym leczeniu
otrzymali co najmniej 1 lini¢ leczenia oraz u ktorych nie stwierdzono progresji choroby w trakcie
stosowania leczenia opartego o antracykliny, wigczono 646 pacjentow. W badaniu stwierdzono
znamienng poprawe pierwszorzedowego punktu koncowego - czasu do progresji (ang. time to
progression, TTP) w grupie pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone produktem leczniczym
Caelyx pegylated liposomal z bortezomibem w poréwnaniu z grupa pacjentéw otrzymujacych
bortezomib w monoterapii, na co wskazywata redukcja ryzyka (ang. risk reduction, RR) 0 35% (95%
Cl; 21-47%), p < 0,0001, w oparciu o analiz¢ 407 przypadkow. Mediana TTP wynosita 6,9 miesigca w
grupie pacjentow otrzymujacych bortezomib w monoterapii w poréwnaniu z mediang 8,9 miesigca w
grupie pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal w skojarzoniu z
bortezomibem. Okre$lona protokotem okresowa ocena (przeprowadzona na podstawie 249 zdarzen
TTP) narzucita konieczno$¢ wczesnego zakonczenia badania skuteczno$ci. Analiza ta wykazata
zmniejszenie ryzyka TTP 0 45% (95% ClI; 29-57%), p <0,0001. Mediana TTP wynosita 6,5 miesigca
W grupie pacjentow otrzymujacych bortezomib w monoterapii w poréwnaniu z mediang 9,3 miesigca
W grupie pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal w leczeniu
skojarzonym z bortezomibem. Wyniki analizy, jakkolwiek niepetne, stanowig koncowy wynik analizy
okreslonej protokotem badania.

Analiza koncowa catkowitego przezycia (OS), przeprowadzona po obserwacji z mediang czasu 8,6 lat,
wykazata brak znaczacej roznicy w OS pomigedzy obydwoma ramionami badania. Mediana OS
wyniosta 30,8 miesiecy (95% ClI; 25,2-36,5 miesigcy) u pacjentdw otrzymujacych bortezomib w
monoterapii i 33,0 miesiace (95% ClI; 28,9-37,1 miesiecy) u pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy Caelyx pegylated liposomal w leczeniu skojarzonym z bortezomibem.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal jest pegylowana, liposomalng postacig chlorowodorku
doksorubicyny, dtugo przebywajaca w uktadzie krazenia. Pegylowane liposomy zawieraja
wszczepione w powierzchni¢ segmenty hydrofilowego polimeru - metoksypolietylenoglikolu
(MPEG). Liniowe ugrupowania MPEG wystajg z powierzchni liposomu, tworzac ochronng otoczke,
ktéra zmniejsza interakcje miedzy podwdjng warstwa lipidowa i sktadnikami osocza. Pozwala to na
wydluzenie czasu przebywania liposoméw produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal w
krazeniu. Pegylowane liposomy sg dostatecznie mate (przecietna Srednica w przyblizeniu 100 nm),
aby mogly w nienaruszonej formie opusci¢ uszkodzone naczynia zaopatrujace guzy. Dowody
przenikania pegylowanych liposoméw z naczyn krwiono$nych, ich wnikania i kumulacji w guzie,
uzyskano u myszy z guzami nowotworowymi okreznicy C-26 i myszy transgenicznych z
uszkodzeniami podobnymi do migsaka Kaposiego. Pegylowane liposomy majg rowniez stabo
przepuszczalng strukture lipidowa i wewnetrzny wodny uktad buforujacy, ktére wspolnie utrzymuja
chlorowodorek doksorubicyny zamknigty w czasie przebywania liposomu w krazeniu.

Farmakokinetyka produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal w osoczu ludzi znacznie odbiega
od opisywanej w literaturze dla standardowych produktéw doksorubicyny. Po podaniu mniejszych
dawek (10 mg/m? pc. — 20 mg/m? pc.) produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal wykazuje
farmakokinetyke liniowa. W zakresie dawek 10 mg/m? pc. — 60 mg/m? pc., farmakokinetyka produktu
leczniczego Caelyx pegylated liposomal byta nieliniowa. Standardowy chlorowodorek doksorubicyny
w znacznym stopniu ulega dystrybucji do tkanek (objetosé¢ dystrybucji 700 do 1100 I/m?pc.) i szybkiej
eliminacji (24 do 73 I/godz/m?pc.). W przeciwienstwie do tego, profil farmakokinetyczny produktu
leczniczego Caelyx pegylated liposomal wskazuje, ze pozostaje on gldwnie w objetosci ptynu
naczyniowego i ze klirens doksorubicyny z krwi jest zalezny od no$nika liposomalnego.
Doksorubicyna staje si¢ dostepna po opuszczeniu przez liposomy naczynia i przejsciu do
kompartmentu tkankowego.

Po podaniu rownowaznych dawek, wartosci stezenia w osoczu i AUC dla produktu leczniczego
Caelyx pegylated liposomal, ktore odpowiadaja gtéwnie chlorowodorkowi doksorubicyny w postaci
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pegylowanych liposoméw (zawierajacych 90% do 95% oznaczanej doksorubicyny) sg znacznie
wigksze niz warto$ci uzyskiwane po standardowych produktach chlorowodorku doksorubicyny.

Produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal nie nalezy stosowa¢ wymiennie z innymi
produktami chlorowodorku doksorubicyny.

Farmakokinetyka populacyjna

Farmakokinetyke produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal oceniano u 120 pacjentow z

10 r6znych badan klinicznych, stosujgc zasady farmakokinetyki populacyjnej. Farmakokinetyke
produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal w zakresie dawek od 10 mg/m? pc. do 60 mg/m? pc.
najlepiej opisywaly dwukompartmentowy nieliniowy model wchtaniania zerowego rzgdu i eliminacja
Michaelisa-Mentena. Sredni wewnetrzny klirens produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal
wynidst 0,030 I/godz/m? pc. (zakres 0,008 do 0,152 I/godz/m? pc.), natomiast $rednia objeto$é
dystrybucji centralnej wyniosta 1,93 I/m? pc. (zakres 0,96-3,85 I/m? pc.) zblizajac si¢ do objetosci
osocza. Okres péttrwania wynosit od 24 do 231 godzin, ze $rednig 73,9 godzin.

Pacjentki z rakiem piersi

Farmakokinetyka produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal oznaczona u 18 pacjentow z
rakiem piersi byta podobna do oznaczonej w wigkszej populacji 120 pacjentéw z roznymi typami
raka. Sredni wewnetrzny klirens wyniost 0,016 l/godz/m? pc. (zakres 0,008-0,027 I/godz/m? pc.),
$rednia objetosé dystrybucji centralnej wyniosta 1,46 1/m? pc. (zakres 1,10-1,64 I/m?pc.). Sredni okres
pottrwania wynidst 71,5 godz. (zakres 45,2-98,5 godz.).

Pacjentki z rakiem jajnika

Farmakokinetyka produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal, oznaczona u 11 pacjentek z
rakiem jajnika, byta podobna do oznaczonej w wiekszej populacji 120 pacjentéw z réznymi typami
raka. Sredni wewnetrzny klirens wyniost 0,021 l/godz/m? pc. (zakres 0,009-0,041 I/godz/m? pc.),
$rednia objetosé dystrybuciji centralnej wyniosta 1,95 I/m? pc. (zakres 1,67-2,40 I/m? pc.). Sredni okres
poéttrwania wynidst 75,0 godz. (zakres 36,1-125 godz.).

Pacjenci z migsakiem Kaposiego w przebiegu AIDS

Farmakokinetyke produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal w osoczu oceniano u

23 pacjentéw z miesakiem Kaposiego, ktorzy otrzymali pojedyncze dawki 20 mg/m? pc., podawane w
30-minutowym wlewie. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Caelyx pegylated
liposomal (gtéwnie chlorowodorek doksorubicyny w pegylowanych liposomach oraz niewielkie ilosci
chlorowodorku doksorubicyny niezamknietego w liposomach) okreslone po podaniu dawki 20 mg/m?
pc. przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Parametry farmakokinetyczne u pacjentéw z miesakiem Kaposiego w przebiegu AIDS
leczonych produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal

Srednia = biad standardowy

Parametr 20 mg/m? pc. (n=23)
Maksymalne stezenie w osoczu* (ug/ml) 8,34 + 0,49
Klirens osoczowy (I/godz./m?2 pc.) 0,041 + 0,004
Objetos¢ dystrybucji (I/m? pc.) 2,72 +0,120
AUC (pg/ml-h.) 590,00 + 58,7

A1 okres pottrwania (godz.) 5214

A2 okres péttrwania (godz.) 55,0+4,8

* zmierzone w chwili zakonczenia 30-minutowego wlewu.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach po wielokrotnym podaniu, wykonanych na zwierzetach, uzyskany profil
toksykologiczny produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal jest bardzo podobny do
obserwowanego u ludzi, otrzymujacych dlugotrwale wlewy standardowego chlorowodorku
doksorubicyny. W przypadku produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal, w wyniku
zamkniecia chlorowodorku doksorubicyny w pegylowanych liposomach, te same dzialania wystepuja
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z inng sita, jak podano nize;j.

Kardiotoksycznosé

Badania na krolikach wykazaty, ze kardiotoksycznos$¢ produktu leczniczego Caelyx pegylated
liposomal jest zmniejszona w poréwnaniu z konwencjonalnymi produktami chlorowodorku
doksorubicyny.

Toksycznosci dermatologiczne

W badaniach, ktdre wykonano po wielokrotnym podaniu produktu leczniczego Caelyx pegylated
liposomal szczurom i psom w dawkach podobnych do dawek klinicznych, obserwowano cigzkie
zmiany zapalne skory i tworzenie owrzodzen. W badaniu na psach, czgstos¢ wystepowania i stopien
cigzkosci tych zmian byty mniejsze dzigki zmniejszeniu dawki lub wydluzeniu przerwy mi¢dzy
dawkami. Podobne zmiany skorne, ktore s opisywane jako erytrodyzestezja dtoniowo - podeszwowa,
obserwowano u pacjentéw po dtugotrwatym wlewie dozylnym (patrz punkt 4.8).

Reakcja rzekomoanafilaktyczna

Podczas badan toksykologicznych u pséw, dotyczacych wielokrotnego podania pegylowanych
liposomow (placebo), obserwowano ostre reakcje charakteryzujace sie niedocisnieniem, blados$cia
bton $§luzowych, §linieniem, wymiotami i okresami nadmiernej, a nast¢pnie zmniejszonej aktywnosci
ruchowej i letargu. Podobne, lecz stabiej nasilone reakcje wystapity rowniez u psow, ktorym
podawano produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal i standardowy chlorowodorek
doksorubicyny.

Wielko$¢ niedoci$nienia zmniejszano stosujac premedykacje srodkami przeciwhistaminowymi.
Jednakze reakcja ta nie zagrazata zyciu i stan psow szybko si¢ poprawial po przerwaniu podawania
leku.

Toksyczno$¢ miejscowa

Badania tolerancji po podaniu podskérnym wykazaty, ze produkt leczniczy Caelyx pegylated
liposomal, w poréwnaniu ze standardowym chlorowodorkiem doksorubicyny, powoduje stabsze
podraznienie miejscowe lub uszkodzenia tkanek w przypadku wynaczynienia.

Mutagenno$¢ i rakotwdrczosé

Mimo braku badan z produktem leczniczym Caelyx pegylated liposomal wiadomo, ze chlorowodorek
doksorubicyny, czynny farmakologicznie sktadnik produktu, jest mutagenny i rakotworczy. Same
pegylowane liposomy (placebo) nie sg mutagenne ani rakotworcze.

Toksyczny wptyw na reprodukcie

Produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal, po podaniu pojedynczej dawki 36 mg/kg mc. Myszom,
powodowat tagodng do umiarkowane;j atrofi¢ jajnikow i jader. Zmniejszenie masy jader i hipospermia
wystepowaly u szczuréw po wielokrotnych dawkach >0,25 mg/kg mc./dobg. U pséw, po
wielokrothnym podaniu dawki 1 mg/kg mc./dobe, obserwowano rozlegla degeneracje kanalikow
nasiennych i wyrazne zmniejszenie spermatogenezy (patrz punkt 4.6).

Nefrotoksycznos¢

W badaniu wykazano, ze Caelyx pegylated liposomal w jednorazowej dozylnej dawce ponad
dwukrotnie wigkszej od dawki terapeutycznej powoduje wystapienie nefrotoksycznosci u malp.
Nefrotoksyczno$¢ byta rowniez obserwowana po zastosowaniu nawet nizszych jednorazowych dawek
chlorowodorku doksorubicyny u szczuréw i krélikow. Poniewaz ocena danych, zebranych po
wprowadzeniu produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal do obrotu, dotyczacych
bezpieczenstwa u pacjentéw, nie wskazuje na znaczaca nefrotoksycznos¢ produktu leczniczego
Caelyx pegylated liposomal, wyniki uzyskane u malp mogg nie mie¢ istotnego zwigzku z oceng
ryzyka u ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

sol sodowa a-(2-[1,2-distearoilo-sn-glicero(3)fosfoksy]etylokarbamoilo)-w-metoksypoli(oksyetylenu)-
40 (MPEG-DSPE)

catkowicie uwodorniona fosfatydylocholina sojowa (HSPC)

cholesterol

amonu siarczan

sacharoza

histydyna

woda do wstrzykiwan

kwas solny (do dostosowania pH)

sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3 OKres waznosci

2 lata.

Po rozcienczeniu:

- wykazano stabilno$¢ fizyczng i chemiczng produktu w ciggu 24 godzin w temperaturze od 2°C
do 8°C

- z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien by¢ uzyty natychmiast. Jezeli nie
zostat uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem odpowiada
osoba podajaca lek. Roztwor nalezy przechowywac w temperaturze od 2°C do 8°C, nie dtuzej
niz 24 godziny

- cze$ciowo zuzyte fiolki wyrzucic.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°-8°C).
Nie zamrazac.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka szklana ze szkta typu I zamykana silikonowanym szarym korkiem bromobutylowym i kapslem
aluminiowym, o objetosci 10 ml (20 mg) lub 25 ml (50 mg).

Produkt leczniczy Caelyx pegylated liposomal jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych 1 lub
10 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie nalezy stosowaé produktu wykazujacego oznaki wytracenia osadu lub zawierajgcego jakiekolwiek
state czastki.
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Nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie przygotowywania dyspersji produktu leczniczego Caelyx
pegylated liposomal. Konieczne jest uzywanie rekawiczek. Jesli dojdzie do kontaktu produktu
leczniczego Caelyx pegylated liposomal ze skora lub btong sluzowa, nalezy natychmiast umyc¢ je
doktadnie mydtem i woda. Przygotowanie produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal i jego
usuwanie musi odbywac si¢ w sposob przyjety dla innych lekow przeciwnowotworowych, zgodnie z
lokalnymi wymaganiami.

Nalezy ustali¢ dawke produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal przeznaczong do podania (na
podstawie zalecanego dawkowania i powierzchni ciala pacjenta). Pobra¢ odpowiednig objgtosé
produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal do jatowej strzykawki. Nalezy $cisle przestrzegac
zasad postgpowania aseptycznego, poniewaz produkt nie zawiera srodkow konserwujacych lub
bakteriostatycznych. Odpowiednia dawka produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal musi by¢
przed podaniem rozciefczona w 5% (50 mg/ml) roztworze glukozy do infuzji. W przypadku dawek
<90 mg produkt nalezy rozciefczy¢ w 250 ml, natomiast dla dawek >90 mg nalezy go rozcienczyé w
500 ml. Roztwor moze by¢ podawany we wlewie przez 60 minut lub 90 minut, zgodnie ze
szczegotowymi informacjami zawartymi w punkcie 4.2.

Zastosowanie jakiegokolwiek innego roztworu niz 5% (50 mg/ml) roztwér glukozy do infuzji, badz
obecnos¢ jakiegokolwiek $rodka bakteriostatycznego, np. alkoholu benzylowego, moze spowodowac
wytracenie produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal.

Zaleca sig¢, aby zestaw do wlewu produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal byt potaczony
przez rozgalezienie boczne cewnika z wlewem dozylnym 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy. Wlew
moze by¢ podawany do zyty obwodowej. Nie uzywac filtrow whudowanych w lini¢ infuzyjna.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/011/001
EU/1/96/011/002
EU/1/96/011/003
EU/1/96/011/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 21 czerwiec 1996 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 19 maj 2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Simtra Deutschland GmbH, Kantstrasse 2, 33790 Halle/Westfalen, Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL PUDELKO TEKTUROWE 20 mg/10 ml - 1 fiolka
CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL PUDELKO TEKTUROWE 20 mg/10 ml - 10 fiolek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Chlorowodorek doksorubicyny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal zawiera 2 mg chlorowodorku
doksorubicyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: s6l sodowa a-(2-[1,2-distearoilo-sn-glicero(3)fosfoksy]etylokarbamoilo)-o-
metoksypoli(oksyetylenu)-40, catkowicie uwodorniona fosfatydylocholina sojowa, cholesterol, amonu
siarczan, sacharoza, histydyna, woda do wstrzykiwan, kwas solny, sodu wodorotlenek.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka
10 fiolek
20 mg/10 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie stosowa¢ zamiennie z innymi produktami chlorowodorku doksorubicyny.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce. Nie zamrazad.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Produkt cytotoksyczny

|11,

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Holandia

|12,

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/011/001 (1 fiolka)
EU/1/96/011/002 (10 fiolek)

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL PUDELKO TEKTUROWE 50 mg/25 ml - 1 fiolka
CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL PUDELKO TEKTUROWE 50 mg/25 ml - 10 fiolek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Chlorowodorek doksorubicyny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml produktu leczniczego Caelyx pegylated liposomal zawiera 2 mg chlorowodorku
doksorubicyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: so6l sodowa a-(2-[1,2-distearoilo-sn-glicero(3)fosfoksy]etylokarbamoilo)-w-
metoksypoli(oksyetylenu)-40, catkowicie uwodorniona fosfatydylocholina sojowa, cholesterol, amonu
siarczan, sacharoza, histydyna, woda do wstrzykiwan, kwas solny, sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka
10 fiolek
50 mg/25 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie stosowa¢ zamiennie z innymi produktami chlorowodorku doksorubicyny.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce. Nie zamrazad.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Produkt cytotoksyczny

|11,

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Holandia

|12,

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/011/003 (1 fiolka)
EU/1/96/011/004 (10 fiolek)

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL ETYKIETA 20 mg/10 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrat jatowy
Chlorowodorek doksorubicyny
I.V. po rozcienczeniu

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

20 mg/10 ml

| 6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

CAELYX PEGYLATED LIPOSOMAL ETYKIETA 50 mg/25 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrat jatowy
Chlorowodorek doksorubicyny

i.V. po rozcienczeniu

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 mg/25 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

33



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Chlorowodorek doksorubicyny

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Caelyx pegylated liposomal i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Caelyx pegylated liposomal
Jak stosowac lek Caelyx pegylated liposomal

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Caelyx pegylated liposomal

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

o E

1.  Coto jest lek Caelyx pegylated liposomal i w jakim celu si¢ go stosuje
Caelyx pegylated liposomal jest lekiem przeciwnowotworowym.

Lek Caelyx pegylated liposomal stosowany jest w leczeniu raka piersi u pacjentéw, u ktorych istnieje
ryzyko wystapienia powiktan ze strony serca. Lek Caelyx pegylated liposomal stosowany jest takze w
leczeniu raka jajnika. Lek niszczy komorki rakowe, zmniejsza wielko$¢ guza i op6znia jego rozrost
oraz wydtuza czas przezycia pacjenta.

Lek Caelyx pegylated liposomal jest rowniez stosowany w potaczeniu z lekiem bortezomib w leczeniu
szpiczaka mnogiego, czyli choroby nowotworowej krwi u pacjentéw, ktorzy dotychczas otrzymali co
najmniej jeden rzut leczenia.

Lek Caelyx pegylated liposomal stosowany jest takze w tagodzeniu przebiegu migsaka Kaposiego,
powodujac splaszczenie, rozjasnienie, a nawet zanikanie guza. Inne objawy mi¢saka Kaposiego, takie
jak obrzgk wokot guza, rowniez moga zmniejszac si¢ lub ustgpic.

Lek Caelyx pegylated liposomal zawiera sktadnik, ktory wybiorczo niszczy komorki rakowe.
Chlorowodorek doksorubicyny wystepujacy w leku Caelyx pegylated liposomal jest zamknigty w
matych kulkach zwanych pegylowanymi liposomami, co ulatwia dotarcie leku z krwia do tkanek
zmienionych rakowo, zamiast do normalnych, zdrowych tkanek.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Caelyx pegylated liposomal

Kiedy nie stosowa¢ leku Caelyx pegylated liposomal
- jesli pacjent ma uczulenie na chlorowodorek doksorubicyny, orzeszki ziemne lub soje, lub
ktorykolwiek ze sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Caelyx pegylated liposomal nalezy oméwic¢ z lekarzem:

- jesli pacjent jest leczony z powodu chorob serca lub watroby

- jesli pacjent jest chory na cukrzyce, poniewaz lek Caelyx pegylated liposomal zawiera cukier,
co moze wymagac¢ modyfikacji leczenia przeciwcukrzycowego
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- gdy pacjent z migsakiem Kaposiego ma usuni¢tg $ledziong
- jesli pacjent zauwazy rany i (lub) owrzodzenia, zmiany zabarwienia lub odczuwa jakikolwiek
dyskomfort w jamie ustnej.

Przypadki $rédmigzszowej choroby ptuc byly obserwowane u pacjentow otrzymujgcych
doksorubicyn¢ w pegylowanych liposomach, w tym notowano przypadki smiertelne. Objawami
srodmigzszowej choroby ptuc sa kaszel i skroconie oddechu, niekiedy z goraczka, ktore nie sa
spowodowane przez aktywnos$¢ fizyczng. W razie wystgpienia objawow mogacych §wiadczy¢ o
srodmigzszowej chorobie ptuc nalezy niezwtocznie zasiggnagé pomocy medyczne;j.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowa¢ leku Caelyx pegylated liposomal u dzieci i mtodziezy, gdyz nie wiadomo jak ten
lek bedzie na nich dziatat.

Lek Caelyx pegylated liposomal a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

- o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent
planuje przyjmowaé, w tym o lekach wydawanych bez recepty

- 0 obecnie lub w przesztosci stosowanym leczeniu przeciwnowotworowym. Szczegolnie nalezy
zwrdci¢ uwage na leki, ktore zmniejszajg liczbe biatych krwinek, poniewaz moze to
spowodowac¢ dalsze zmniejszenie liczby biatych krwinek. W przypadku watpliwosci
dotyczacych stosowanego wezesniej leczenia lub jakiejkolwiek przebytej choroby, nalezy
zasiggna¢ porady lekarza.

Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem w przypadku podejrzenia ciazy, poniewaz lek Caelyx pegylated
liposomal moze powodowaé¢ wady wrodzone. Kobiety muszg unikaé zajécia w cigze i stosowac
metode antykoncepcji podczas przyjmowania leku Caelyx pegylated liposomal oraz przez

osiem miesig¢cy po zakonczeniu leczenia.

Mezczyzni muszg stosowaé metode antykoncepcji podczas przyjmowania leku Caelyx pegylated
liposomal oraz przez szes¢ miesiecy po zakonczeniu leczenia, aby ich partnerka nie zaszta w cigzg.
Poniewaz chlorowodorek doksorubicyny moze by¢ szkodliwy dla niemowlat, kobiety musza przerwac
karmienie piersig przed rozpoczeciem leczenia lekiem Caelyx pegylated liposomal. Wedtug opinii
specjalistow, kobiety zakazone HIV nie powinny w zadnym przypadku karmi¢ piersig, aby unikna¢
przekazania HIV niemowleciu.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie prowadzi¢ pojazdow i nie obstugiwa¢ zadnych urzadzen mechanicznych ani nie postugiwac sig
narzedziami, jesli leczenie lekiem Caelyx pegylated liposomal wywotuje zmeczenie lub senno$é.

Lek Caelyx pegylated liposomal zawiera olej sojowy i sdd.

Lek Caelyx pegylated liposomal zawiera olej sojowy. Nie stosowac w razie stwierdzonej
nadwrazliwosci na orzeszki ziemne albo soj¢.

Lek Caelyx pegylated liposomal zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, wiec jest
»Zasadniczo wolny od sodu”.

3.  Jak stosowa¢ lek Caelyx pegylated liposomal

Lek Caelyx pegylated liposomal jest lekiem o unikalnej postaci. Nie moze by¢ uzywany zamiennie z
innymi lekami zawierajacymi chlorowodorek doksorubicyny.

lle leku Caelyx pegylated liposomal si¢ podaje

W przypadku leczenia raka piersi lub raka jajnika lek Caelyx pegylated liposomal bedzie podawany w
dawce 50 mg na metr kwadratowy powierzchni ciata (ustalonej na podstawie wzrostu i masy ciata).
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Dawka jest powtarzana co 4 tygodnie, tak dtugo jak lek powstrzymuje postep choroby, a leczenie jest
dobrze znoszone przez pacjenta.

W przypadku leczenia szpiczaka mnogiego, gdy w dotychczasowym leczeniu zastosowany byt co
najmniej jeden rzut leczenia, lek Caelyx pegylated liposomal bedzie podawany w dawce 30 mg na
metr kwadratowy powierzchni ciala (ustalonej na podstawie wzrostu i masy ciata) w postaci 1-
godzinnego dozylnego wlewu w 4. dniu 3-tygodniowego cyklu podawania bortezomibu, niezwlocznie
po zakonczeniu wlewu dozylnego bortezomibu. Dawka jest powtarzana tak dtugo jak uzyskiwana jest
zadowalajaca odpowiedz kliniczna, a leczenie jest dobrze tolerowane przez pacjenta.

W przypadku leczenia migsaka Kaposiego lek Caelyx pegylated liposomal bedzie podawany w dawce
20 mg na metr kwadratowy powierzchni ciata (ustalonej na podstawie wzrostu i masy ciata). Dawka
jest powtarzana co 2-3 tygodnie przez 2-3 miesigce, a nastepnie tak czgsto jak to jest konieczne do
utrzymania osiggni¢tej poprawy.

Jak podaje si¢ lek Caelyx pegylated liposomal

Lek Caelyx pegylated liposomal begdzie podawany przez lekarza w postaci dozylnego wlewu
(kroplowki). W zaleznosci od dawki i wskazania wlew moze trwa¢ od 30 minut do ponad godziny (tj.
90 minut).

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Caelyx pegylated liposomal

Ostre przedawkowanie nasila takie dzialania niepozadane jak owrzodzenia jamy ustnej lub
zmniejszenie liczby biatych krwinek i plytek krwi. Leczenie polega na podaniu antybiotykéw,
przetoczeniu ptytek i biatych krwinek, podaniu czynnikow, ktore pobudzaja tworzenie biatych
krwinek oraz objawowym leczeniu owrzodzen jamy ustnej.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas wlewu leku Caelyx pegylated liposomal wystapi¢ moga nast¢pujace objawy niepozadane:

- cigzka reakcja alergiczna, ktéra moze obejmowac obrzgk twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub
gardta; trudnosci w potykaniu lub oddychaniu; swedzaca wysypka (pokrzywka)

- zapalenie i zwezenie drog oddechowych w ptucach, powodujace kaszel, sapanie i dusznosé
(astma)

- nagle zaczerwienienie twarzy, pocenie si¢, dreszcze lub goraczka

- bol lub dyskomfort w klatce piersiowej

- bol plecéw

- wysokie lub niskie cisnienie krwi

- szybkie bicie serca

- drgawki

Moze doj$¢ do wycieku wstrzykiwanego ptynu z zyt do tkanek pod skora. Jesli podczas podawania
leku Caelyx pegylated liposomal wystapi pieczenie i bol, nalezy o tym natychmiast poinformowaé
lekarza.

Natychmiast nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem jesli wystapi ktérekolwiek z nast¢pujacych cigzkich

dziatan niepozadanych:

- goraczka, uczucie zmeczenia, zasinienia lub krwawienia (bardzo czesto)

- zaczerwienienie, obrzek, ztuszczanie si¢ lub tkliwos¢, gtéwnie na dtoniach lub stopach (zespot
reka-stopa). Te objawy sg bardzo czesto spotykane i czasami sg cigzkie. W cigzkich
przypadkach dziatania te mogg przeszkadza¢ w wykonywaniu niektorych codziennych
czynnos$ci i mogg trwac przez 4 tygodnie lub dluzej, zanim catkowicie ustapig. Lekarz moze
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chcie¢ op6zni¢ przyjecie i (lub) zmniejszy¢ kolejng dawke leku (patrz ponizej "Strategie
zapobiegania i leczenia zespotu reka-stopa").

owrzodzenia w jamie ustnej, cigzka biegunka, wymioty lub nudnosci (bardzo czgste)
zakazenia (czgst0), w tym zapalenie ptuc lub zakazenia, ktéore moga mie¢ wptyw na wzrok
brak oddechu (czgsto)

silny bdl brzucha (czgsto)

znaczne ostabienie (czgsto)

cigzka reakcja alergiczna, ktéra moze obejmowac obrzgk twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub
gardta; trudnos$ci w potykaniu lub oddychaniu; swedzaca wysypka (pokrzywka) (niezbyt czesto)
zatrzymanie akcji serca; niewydolno$¢ serca, w ktorej serce nie pompuje wystarczajacej ilosci
krwi do reszty ciata, co powoduje brak oddechu i moze prowadzi¢ do obrzeku nog (niezbyt
czesto)

zakrzep krwi, ktory przemieszcza si¢ do pluc, powoduje bol w klatce piersiowej i powoduje
duszno$¢ (niezbyt czesto)

obrzek, podwyzszona temperatura i tkliwos¢ tkanek migkkich nog, niekiedy z bolem, ktory
zwigksza si¢ w czasie stania lub chodzenia (rzadko)

cigzka lub zagrazajaca zyciu wysypka z pgcherzami i luszczaca si¢ skora, szczegdlnie wokot
ust, nosa, oczu i narzadow ptciowych (zesp6t Stevensa-Johnsona) lub na wigkszej powierzchni
ciata (toksyczna nekroliza naskorka) (rzadko)

Inne dzialania niepozadane
Miegdzy wlewami moga wystgpic:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob)

zmniejszenie liczby biatych krwinek, co moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo zakazenia. W
rzadkich przypadkach, mata liczba biatych krwinek moze prowadzi¢ do cig¢zkiego zakazenia.
Niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych) moze powodowac zmeczenie, a
zmniejszenie liczby ptytek krwi we krwi moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia. To wiasnie ze
wzgledu na potencjalne zmiany w krwinkach przeprowadza si¢ regularne badania krwi.
zmniejszony apetyt;

zaparcia

wysypki skorne, w tym zaczerwienienie skory, alergiczna wysypka skdrna, czerwona lub
uniesiona wysypka na skorze

wypadanie wlosow

bol, w tym migéni i klatki piersiowej, stawow, ramion lub nog

uczucie duzego zmgczenia.

Czeste dzialania niepozgdane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 osob)

zakazenia, w tym ci¢zkie zakazenia calego ciata (sepsa), zakazenia pluc, zakazenia wirusem
opryszczki, rodzaj zakazenia bakteryjnego (zakazenie mycobacterium avium), zakazenie drog
moczowych, zakazenia grzybicze (w tym plesniawka i ple§niawka w jamie ustnej) zakazenie
mieszkow wlosowych, zakazenie lub podraznienie gardia, zakazenie jamy nosowej, zatok lub
gardta (przezigbienie)

mata liczba rodzaju biatych krwinek (neutrofili), z goragczka

znaczne zmniejszenie masy ciata i utrata mie$ni, niewystarczajaca ilos¢ wody w organizmie
(odwodnienie), mate stgzenie potasu, sodu lub wapnia we krwi

uczucie zagubienia, niepokoju, depresji, trudnosci w zasypianiu

uszkodzenia nerwow, ktore mogg prowadzi¢ do mrowienia, drgtwienia, bolu lub utraty czucia
bolu, bdle neuropatyczne, nietypowe uczucie na skorze (np. mrowienie lub uczucie petzania),
zmniejszone czucie lub wrazliwos¢, szczeg6lnie w skorze

zmiana zmystu smaku, bol gtowy, uczucie glebokiej sennos$ci z brakiem energii, zawroty glowy;
zapalenie spojowek

szybkie bicie serca

wysokie lub niskie ci$nienie krwi, napady zaczerwienienia si¢

dusznosci, ktore moga by¢é wywotane przez aktywnosc¢ fizyczng, krwawienia z nosa, kaszel
stan zapalny blony §luzowej Zotadka lub przewodu pokarmowego, wrzody (owrzodzenia) w
jamie ustnej, niestrawnosc, trudnosci z przeltykaniem, bol w jamie ustnej, sucho$¢ w ustach
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- problemy skorne, w tym tuszczaca sig¢ lub sucha skora, zaczerwienienie skory, pecherz lub
wrzod na skorze, swedzenie, ciemne plamy na skorze

- nadmierne pocenie si¢

- skurcze lub bole migsni

- bol, w tym migsni, kosci lub plecow

- b6l przy oddawaniu moczu

- reakcja alergiczna na wlew leku, choroba grypopodobna, dreszcze, podraznienia blony §luzowe;j
jam i drég oddechowych, np. nosa, jamy ustnej lub tchawicy, uczucie ostabienia, ogolne zte
samopoczucie, obrzek spowodowany gromadzeniem si¢ plynow w organizmie, obrzek dtoni,
kostek lub stop

- utrata masy ciala.

W przypadku, gdy Caelyx pegylated liposomal jest stosowany jako jedyny lek, niektére z

wymienionych dziatan niepozadanych mogg wystepowac znacznie rzadziej, a niektore wcale nie

wystepuja.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 oséb)

- zakazenia wirusem opryszczki zwyktej (opryszczka przezigbieniowa lub opryszczka narzagdow
ptciowych), zakazenia grzybicze

- mata liczba wszystkich rodzajéw komorek krwi, zwigkszona liczba "plytek krwi" (komorek,
ktore pomagaja krwi krzepnac).

- reakcja alergiczna

- duze stgzenie potasu we krwi, mate stgzenie magnezu we krwi

- uszkodzenia nerwow dotyczace wigcej niz jednego obszaru ciata

- drgawki, omdlenia

- nieprzyjemne lub bolesne doznania, szczeg6lnie w dotyku, uczucie sennosci

- niewyrazne widzenie, tzawienie oczu

- szybkie lub nierownomierne bicie serca (kotatanie serca), choroba migsnia sercowego,
uszkodzenie serca

- uszkodzenie tkanek (martwica) w miejscu wstrzykniecia, zapalenie zyt powodujace obrzek i
bol, uczucie zawrotdw gtowy na siedzaco lub na stojaco

- dyskomfort w klatce piersiowej

- gazy, zapalenie dzigset

- problemy lub wysypki skorne, w tym ztuszczajaca si¢ skora, alergiczna wysypka skorna, wrzod
lub pokrzywka na skorze, przebarwienia skéry, zmiana naturalnej barwy skory, mate czerwone
lub fioletowe plamki spowodowane krwawieniem pod skora, zmiany na paznokciach, tradzik

- ostabienie migs$ni

- bol piersi

- podraznienie lub bol w miejscu wstrzykniecia

- obrzek twarzy, wysoka temperatura ciata

- nawrot objawdw (takich jak stan zapalny, zaczerwienienie lub bol) w czeéci ciala, ktora byta
wczesniej poddawana radioterapii lub zostata wczes$niej uszkodzona w wyniku wstrzyknigcia
chemioterapii do zyly.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 1000 os6b)

- zakazenie, ktore wystepuje u 0sob z ostabionym uktadem odpornosciowym

- mata liczba komorek krwi wytwarzanych w szpiku kostnym

- zapalenie siatkowki, ktore moze powodowaé¢ zmiany w widzeniu lub $lepote

- zaburzenia rytmu serca, zmiany zapisu EKG (elektrokardiogram) i moga by¢ z wolnym rytmem
serca, zaburzeniami pracy serca wpltywajacymi na rytm serca, siny kolor skory i blony §luzowe;j
spowodowany matym natlenieniem krwi

- poszerzenie naczyn krwiono$nych

- uczucie $cisku w gardle

- bol i obrzek jezyka, owrzodzenie warg

- wysypka skoérna z pecherzami wypethionymi ptynem

- zakazenie pochwy, zaczerwienienie moszny

- zaburzenia btony $luzowej jam i drog oddechowych w organizmie, takich jak nos, usta czy
tchawica
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- nieprawidlowe warto$ci wynikow badan laboratoryjnych czynno$ci watroby,
podwyzszony poziom kreatyniny we Krwi.

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

- rak krwi, ktory rozwija si¢ szybko i wplywa na komorki krwi (ostra biataczka szpikowa),
choroba szpiku kostnego, ktora wptywa na komorki krwi (zespot mielodysplastyczny), rak ust
lub wargi

- kaszel i skrocenie oddechu, czemu moze towarzyszy¢ goraczka, ktore nie wynikaja z
aktywnosci fizycznej (srédmigzszowa choroba ptuc)
zatykanie drobnych naczyn krwiono$nych w nerkach (mikroangiopatia zakrzepowa ograniczona
do nerek).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego w zalaczniku V. Dzig¢ki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

Postepowania zapobiegajgce wystapieniu i leczenie zespotu dtoniowo - podeszwowego obejmuja:

- moczenie dtoni i (lub) stop w zimnej wodzie kiedy tylko jest to mozliwe (np. podczas ogladania
telewizji, czytania lub sluchania radia);

- nie okrywanie dtoni i stop (nie wktadanie rekawiczek, skarpet itp.);

- przebywanie w chtodnych miejscach;

- branie zimnych kapieli w czasie goracej pogody;

- unikanie intensywnych ¢wiczen, ktére moga powodowac uszkodzenia stop (np. biegania);

- unikanie ekspozycji skory na bardzo gorgca wode (np. jacuzzi, sauna);

- unikanie dopasowanego obuwia lub butéw na wysokich obcasach.

Pirydoksyna (witamina Bs):
- witamina Bs jest wydawana bez recepty;

- po wystgpieniu pierwszych objawow zaczerwienienia lub mrowienia przyjmowac od 50 mg
do 150 mg na dobg.

5.  Jak przechowywaé lek Caelyx pegylated liposomal
Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.

Po rozciefczeniu:

Wykazano stabilnos¢ fizyczng i chemiczng leku w ciagu 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, lek powinien by¢ uzyty natychmiast. Jezeli nie zostat uzyty
natychmiast, za czas i warunki przechowywania leku przed zastosowaniem odpowiada osoba podajaca
lek. Roztwor musi by¢ przechowywany w temperaturze od 2°C do 8°C, nie dtuzej niz 24 godziny.
Czgsciowo zuzyte fiolki nalezy wyrzucic.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i tekturowym
pudetku.

Nie stosowac tego leku jesli zauwazy si¢ wytracenie osadu lub widoczne sg jakiekolwiek
nierozpuszczalne zanieczyszczenia.

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

srodowisko.
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6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Caelyx pegylated liposomal

- Substancja czynng leku jest chlorowodorek doksorubicyny. Jeden ml leku Caelyx pegylated
liposomal zawiera 2 mg chlorowodorku doksorubicyny w pegylowanych liposomach.

- Inne sktadniki leku to: sél sodowa a-(2-[1,2-distearoilo-sn-glicero(3)fosfoksy]
etylokarbamoilo)-m-metoksypoli(oksyetylenu)-40 (MPEG-DSPE), catkowicie uwodorniona
fosfatydylocholina sojowa (HSPC), cholesterol, amonu siarczan, sacharoza, histydyna, woda do
wstrzykiwan, kwas solny (do dostosowania pH), sodu wodorotlenek (do dostosowania pH).
Patrz punkt 2.

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji: fiolki
zawierajace 10 ml (20 mg) lub 25 ml (50 mg).

Jak wyglada lek Caelyx pegylated liposomal i co zawiera opakowanie

Caelyx pegylated liposomal jest jatowy, potprzezroczysty, w kolorze czerwonym. Opakowanie leku
Caelyx pegylated liposomal zawiera 1 lub 10 szklanych fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Holandia

Wytworca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Simtra Deutschland GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Baxter Belgium SPRL/BVBA Baxter Holding B.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 386 80 00 Tel.: +31 (0)30 2488 911

braine_reception@baxter.com

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Baxter Holding B.V. Baxter Belgium SPRL/BVBA

Ten.: +31 (0)30 2488 911 Tel/Tel: +32 (0)2 386 80 00
braine_reception@baxter.com

Ceska republika Magyarorszag

BAXTER CZECH spol. sr.0. Baxter Hungary Kft.

Tel: +420 225 774 111 Tel: +36 1 202 1980
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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

EA0LGoa
Baxter (Hellas) E.ILE.,
TnA: +30 210 28 80 000

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

France
Baxter SAS
Teél: +33 134 61 50 50

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: Kwiecien 2026

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

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.




Informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego personelu medycznego (patrz punkt 3):

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w czasie przygotowywania dyspersji leku Caelyx pegylated liposomal.
Konieczne jest uzywanie rekawiczek. Jesli dojdzie do kontaktu leku Caelyx pegylated liposomal ze
skorg lub btong §luzowa, nalezy natychmiast umy¢ je doktadnie mydtem i wodg. Przygotowanie leku
Caelyx pegylated liposomal i jego usuwanie musi odbywac si¢ w sposob przyjety dla innych lekow
przeciwnowotworowych.

Nalezy ustali¢ dawke leku Caelyx pegylated liposomal przeznaczong do podania (w oparciu o
zalecang dawke i powierzchnig ciata chorego). Pobra¢ odpowiednia objetos¢ leku Caelyx pegylated
liposomal do jatowej strzykawki. Nalezy $cisle przestrzega¢ zasad postgpowania aseptycznego,
poniewaz lek Caelyx pegylated liposomal nie zawiera $rodkoéw konserwujacych ani
bakteriostatycznych. Odpowiednia dawka leku Caelyx pegylated liposomal musi by¢ przed podaniem
rozcienczona w 5% (50 mg/ml) roztworze glukozy do infuzji. W przypadku dawek <90 mg lek nalezy
rozcienczy¢ w 250 ml, natomiast dla dawek >90 mg nalezy rozcienczy¢ w 500 ml.

W celu zminimalizowania ryzyka reakcji na wlew, poczatkowa dawke leku nalezy podawac z
szybkoscig nie wigksza niz 1 mg/minute. Jesli nie wystepuje reakcja na wlew, kolejne wlewy leku
Caelyx pegylated liposomal mogg by¢ podawane w ciggu 60 minut.

W badaniu raka piersi dopuszczono zastosowanie nastepujacej modyfikacji u pacjentow z objawami
reakcji na wlew: w ciggu pierwszych 15 minut podawano 5% dawki catkowitej w postaci powolnego
wlewu. Jesli wlew byt tolerowany bez reakcji, zwickszano dwukrotnie szybkos$¢ jego podawania w
ciagu kolejnych 15 minut. Jesli wlew byt nadal tolerowany, konczono go w ciagu kolejnej godziny,
tak, ze catkowity czas wlewu wynosit 90 minut.

Jesli u chorego wystepuja wezesne objawy przedmiotowe lub podmiotowe reakcji na wlew, nalezy
natychmiast przerwa¢ wlew, poda¢ odpowiednie $rodki premedykujace (leki przeciwhistaminowe i
(lub) krotko dziatajace kortykosteroidy) i rozpocza¢ wlew z mniejszg szybkoscia.

Zastosowanie do rozcienczania jakiegokolwiek innego roztworu niz 5% (50 mg/ml) roztwor glukozy
do infuzji, badz obecnos¢ jakiegokolwiek srodka bakteriostatycznego, np. alkoholu benzylowego,
moze spowodowaé wytracenie leku Caelyx pegylated liposomal.

Zaleca sig, aby zestaw do wlewu leku Caelyx pegylated liposomal byt potaczony przez rozgalezienie

boczne cewnika z wlewem dozylnym 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy. Wlew moze by¢ podawany
do zyly obwodowej. Nie nalezy uzywa¢ wbudowanych filtrow infuzyjnych.
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