ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml concentrat pentru dispersie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA S| CANTITATIVA

Un ml de concentrat pentru dispersie perfuzabila contine clorhidrat de doxorubicina 2 mg intr-0
formulare lipozomala polietilenglicata.

Celdoxome pegylated liposomal concentrat pentru dispersie perfuzabila sub forma lipozomala contine
clorhidrat de doxorubicina incapsulat in lipozomi legati la suprafata cu metoxipolietilenglicol
(MPEG). Acest proces este cunoscut ca polietilenglicare si protejeaza detectarea lipozomilor de catre
sistemul mononuclear fagocitar (SMF), crescand astfel timpul acestora de circulatie in sange.

Excipienti cu efect cunoscut

Un ml de concentrat pentru dispersie perfuzabila contine 9,6 mg fosfatidilcolina total hidrogenata din
soia (din boabe de soia) (vezi pct. 4.3).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru dispersie perfuzabila (concentrat steril)

Suspensie translucida, de culoare rosie, cu un pH de 6,5.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Celdoxome pegylated liposomal este indicat la adulti:

- ca monoterapie, in tratamentul cancerului mamar metastatic, la paciente cu risc cardiac crescut.

- n tratamentul cancerului ovarian n stadiu avansat, la paciente cu esec terapeutic la regimul
chimioterapic de prima linie, cu compusi de platina.

- n asociere cu bortezomib pentru tratamentul mielomului multiplu progresiv, la pacienti carora li
s-a administrat anterior cel putin un tratament si care au fost deja supusi unui transplant de
maduva osoasa sau care nu au indicatie de transplant de maduva osoasa.

- n tratamentul sarcomului Kaposi (SK) corelat cu SIDA, la pacientii cu un numar mic de
limfocite CD4 (< 200 limfocite CD4/mm°) si cu afectare mucocutanati sau viscerald extinsa.

Celdoxome pegylated liposomal poate fi utilizat in chimioterapia sistemica de prima linie sau in

chimioterapia de linia a doua la pacientii cu SK-SIDA la care boala a avansat sau la pacientii cu

intoleranta la tratament, la care s-a administrat anterior chimioterapie sistemica asociata, cuprinzand
cel putin doud dintre urmatoarele chimioterapice: alcaloid de vinca, bleomicina si doxorubicina
standard (sau alta antraciclind).

4.2 Doze si mod de administrare

Celdoxome pegylated liposomal trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic oncolog,
specializat in administrarea de citotoxice.

Celdoxome pegylated liposomal are proprietati farmacocinetice unice si nu trebuie Tnlocuit cu alte
forme farmaceutice de clorhidrat de doxorubicina.



Doze

Cancer mamar/Cancer ovarian

Celdoxome pegylated liposomal trebuie administrat intravenos, in dozi de 50 mg/m?, o dati la
4 saptamani, atat timp cat boala nu progreseaza si pacientul continua sa tolereze tratamentul.

Mielom multiplu

Celdoxome pegylated liposomal trebuie administrat in dozi de 30 mg/m? in ziua a 4-a a regimului de
3 saptamani de bortezomib, sub forma unei perfuzii cu durata de 1 ord, administratd imediat dupa
perfuzia cu bortezomib. Regimul cu bortezomib consti in 1,3 mg/m?®in zilele 1, 4, 8 si 11, la fiecare
3 saptamani. Doza se repeta atita timp cat pacientul are un raspuns satisfacator si tolereaza
tratamentul. in ziua 4, dozarea ambelor medicamente poate fi amanati cu maximum 48 ore, daci este
necesar din punct de vedere medical. Dozele de bortezomib trebuie s fie administrate la cel putin

72 ore distanta intre doze.

SK corelat cu SIDA

Celdoxome pegylated liposomal trebuie administrat intravenos, 20 mg/m?, o data la doui-trei
saptamani. Trebuie evitate intervalele mai scurte de 10 zile, deoarece nu pot fi excluse acumularea si
cresterea toxicitatii medicamentului. Pentru obtinerea unui raspuns terapeutic, pacientilor li se
recomanda tratamentul timp de doua pana la trei luni. Tratamentul trebuie continuat atata timp cét se
considera necesar pentru mentinerea raspunsului terapeutic.

Pentru toti pacientii

Daca pacientul prezinta simptome sau semne precoce de reactie la perfuzie (vezi pct. 4.4 si 4.8),
perfuzia trebuie intrerupta imediat, trebuie sa se administreze premedicatie adecvata (antihistaminice
si/sau glucocorticoizi cu actiune de scurta durata) si tratamentul se reia cu o viteza mai mica.

Ghiduri de modificare a dozei de Celdoxome pegylated liposomal

Pentru evitarea reactiilor adverse, cum ar fi eritrodisestezia palmo-plantara (EPP), stomatita sau
toxicitatea hematologica, doza poate fi redusa sau intarziata. Tabelele de mai jos prezinta ghidurile de
modificare a dozelor de Celdoxome pegylated liposomal, in functie de aceste reactii adverse.
Clasificarea manifestdrilor toxice din aceste tabele se bazeaza pe Criteriile privind manifestarile toxice
frecvente formulate de Institutul National al Cancerului (NCI-CTC).

Tabelele pentru EPP (Tabelul 1) si stomatita (Tabelul 2) prezinta schema de modificare a dozelor
utilizate n studiile clinice, in tratamentul pacientelor cu cancer mamar sau ovarian (modificarea
ciclului terapeutic recomandat de 4 saptamani); daca aceste manifestari toxice apar la pacientii cu SK
corelat cu SIDA, ciclul terapeutic recomandat de 2-3 saptamani poate fi modificat intr-o maniera
similara.

Tabelul pentru toxicitatea hematologica (Tabelul 3) prezintd schema de modificare a dozelor utilizata
in studiile clinice, in tratamentul pacientelor numai cu cancer mamar sau ovarian. Modificarea dozelor

la pacientii cu SK corelat cu SIDA este indicata in Tabelul 4.

Tabelul 1. Eritrodisestezia palmo-plantari

Saptamani dupi doza anterioara de Celdoxome pegylated liposomal
Gradul de toxicitate Saptaméana 4 Saptamana 5 Saptamana 6
la estimarea curenta
Gradul 1 Se readministreaza Se readministreaza | Se reduce doza cu
(eritem usor, doza numai daca doza numai daca 25 %; se revine la
tumefactie sau pacientul nu a prezentat | pacientul nu a prezentat | intervalul de
descuamare care nu anterior o manifestare | anterior o manifestare | 4 saptamani




afecteaza activitatile
zilnice)

contrar, se asteapta inca

toxica cutanata de
Gradul 3 sau 4; in caz

0 saptamana

contrar, se asteapta inca

toxica cutanata de
Gradul 3 sau 4; in caz

0 saptamana

Gradul 2
(eritem, descuamare
sau tumefactie care

afecteaza, dar nu
impiedica desfasurarea
normala a activitatilor
fizice; prezenta unor
mici vezicule sau
ulceratii cu diametru
mai mic de 2 cm)

Se asteapta inca o
saptamana

Se asteapta inca o
saptamana

Se reduce doza cu
25 %; se revine la
intervalul de
4 saptamani

Gradul 3
(vezicule, ulceratii sau
tumefactie care
afecteaza mersul sau
desfasurarea normald a
activitatilor zilnice;
pacientul nu poate
imbraca haine
obisnuite)

Se asteapta inca o
saptamana

Se asteapta inca o
saptamana

Se intrerupe definitiv
tratamentul

Gradul 4
(proces difuz sau local
care produce
complicatii infectioase
sau necesita repaus la

pat sau spitalizare)

Se asteapta inca o
saptamana

Se asteapta inca o
saptamana

Se intrerupe definitiv
tratamentul

Tabelul 2. Stomatita

Saptiamani dupa doza anterioara de Celdoxome pegylated liposomal

Gradul de toxicitate
la estimarea curenta

Saptiméana 4

Saptaméana 5

Saptamana 6

Gradul 1
(ulcere nedureroase,
eritem sau durere
Usoara)

Se readministreaza
doza numai daca
pacientul nu a prezentat
anterior stomatitd de
Gradul 3 sau 4; in caz
contrar, se asteapta Inca
0 saptamana

Se readministreaza
doza numai daca
pacientul nu a prezentat
anterior stomatitd de
Gradul 3 sau 4; in caz
contrar, se asteapta Inca
0 saptamana

Se reduce doza cu
25 %; se revine la
intervalul de
4 saptamani sau se
intrerupe tratamentul la
recomandarea
medicului

Gradul 2
(eritem dureros, edem
sau ulceratii, dar
pacientul poate sa se

Se asteapta inca o
saptamana

Se asteapta inca o
saptamana

Se reduce doza cu
25 %; se revine la
intervalul de
4 saptamani sau se

alimenteze) Tntrerupe tratamentul la
recomandarea
medicului
Gradul 3 Se asteapta inca o Se asteapta inca o Se intrerupe definitiv
sdptimana saptimana tratamentul

(eritem dureros, edem
sau ulceratii, dar
pacientul nu poate sa se
alimenteze)

Gradul 4
(necesita alimentare
parenterala sau

enterald)

Se asteapta inca o
saptamana

Se asteapta inca o
saptamana

Se intrerupe definitiv
tratamentul




Tabelul 3. Toxicitate hematologica (NAN sau trombocite) — tratamentul pacientelor cu cancer

mamar sau ovarian

GRADUL NAN

TROMBOCITE

MODIFICARE

Gradul 1 1 500 -1900

75000 - 15 0000

Se reia tratamentul fara reducerea
dozei.

Gradul 2 1 000 -< 1500

50000 - < 75 000

Se asteapta pana cand NAN > 1 500, iar
trombocitele > 75 000; se reia
tratamentul fara reducerea dozei.

Gradul 3 500 -<1000

25000 — < 50 000

Se asteapta pana cand NAN > 1 500, iar
trombocitele > 75 000; se reia
tratamentul fara reducerea dozei.

Gradul 4 <500

< 25000

Se asteapta pana cand NAN > 1 500, iar
trombocitele > 75 000; se reduce doza
cu 25 % sau se continua administrarea
dozei complete asociat cu factor de
Crestere.

La pacientii cu mielom multiplu tratati cu Celdoxome pegylated liposomal in asociere cu bortezomib,
care prezinta EPP sau stomatita, doza de Celdoxome pegylated liposomal trebuie modificata in modul
descris in Tabelul 1 si, respectiv, in Tabelul 2 de mai sus. Tabelul 4 de mai jos furnizeaza programul
folosit in cazul altor modificari de doze in studiile clinice in tratamentul pacientilor cu mielom
multiplu care primesc tratament combinat cu Celdoxome pegylated liposomal si bortezomib. Pentru
mai multe informatii detaliate referitoare la regimul de dozare si la ajustarea dozelor de bortezomib, a

se vedea RCP-ul pentru bortezomib.

Tabelul 4. Ajustarea dozelor in tratamentul combinat cu Celdoxome pegylated liposomal +
bortezomib — pacienti cu mielom multiplu

Statusul pacientilor

Celdoxome pegylated

liposomal

Bortezomib

Febra > 38°C si NAN
< 1 000/mm’

Nu administrati acest ciclu daca
modificarile au survenit Thainte
de ziua 4; dacd modificérile sunt
inregistrate dupa ziua 4, reduceti
doza urmatoare cu 25 %.

Reduceti doza urmatoare cu
25 %.

In orice zi a administrarii
medicamentului dupa ziua 1 a
fiecarui ciclu:

Nnumar trombocite

< 25 000/mm’ hemoglobina
<8 g/l

NAN < 500/mm?

Nu administrati acest ciclu daca
modificarile au survenit inainte
de ziua 4; dacd modificarile sunt
inregistrate dupa ziua 4, reduceti
doza urmitoare cu 25 % in
urmatoarele cicluri, daca doza
de bortezomib este redusa
datorita toxicitatii
hematologice.*

Nu administrati doza; daca intr-
un ciclu sunt administrate 2 sau
mai multe doze, la urmatoarele
cicluri reduceti doza cu 25 %.

Toxicitate non-hematologica
grad 3 sau 4 legata de
medicament

Nu administrati doza pana la
recuperare lagrad < 2 si
reduceti doza cu 25 % la toate
administrarile ulterioare.

Nu administrati doza pana la
recuperare lagrad < 2 si
reduceti doza cu 25 % la toate
administrarile ulterioare.

Durere neuropatica sau
neuropatie periferica

Nu este necesara ajustarea
dozei.

A se vedea RCP-ul pentru
bortezomib.

*pentru mai multe informatii referitoare la modul de dozare si ajustarea dozelor de bortezomib, a se

vedea RCP-ul pentru bortezomib.

In cazul pacientilor cu SK corelat cu SIDA la care se administreaza Celdoxome pegylated liposomal,
toxicitatea hematologica poate impune reducerea dozei, intreruperea sau améanarea terapiei.
Tratamentul cu doxorubicina lipozomala trebuie intrerupt temporar la pacientii la care NAN este

< 1 000/mm?’ si/sau numirul de trombocite este <50 000/mm”. Se pot administra concomitent G-CSF
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(sau GM-CSF) ca terapie de sustinere a hemoleucogramei in ciclurile urmatoare in cazul in care NAN
este < 1 000/mm?’.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica doxorubicinei lipozomale determinata la un numar mic de pacienti cu bilirubinemie
totala crescutd nu diferd de cea a pacientilor cu bilirubinemie totald normald; cu toate acestea, pana in
momentul acumularii experientei suplimentare, la pacientii cu insuficienta hepatica doza de
Celdoxome pegylated liposomal trebuie redusa pe baza rezultatelor obtinute n studiile clinice privind
cancerul mamar si ovarian, dupa cum urmeaza: la inceputul tratamentului, daca bilirubina este
cuprinsa intre 1,2 - 3,0 mg/dl, prima doza se reduce cu 25 %. Daca bilirubina este > 3,0 mg/dl, prima
doza se reduce cu 50 %. Daca pacientul tolereaza prima doza, fara cresterea bilirubinemiei sau a
enzimelor hepatice, doza pentru ciclul al 2-lea poate fi crescuta pana la nivelul dozei urmatoare, de
exemplu daca prima doza este redusa cu 25 %, n ciclul al 2-lea doza poate fi crescuta pana la doza
completa; daca prima dozi este redusa cu 50 %, pentru ciclul al 2-lea doza poate fi crescuta la 75 %
din doza completa. Daca este tolerat, dozajul poate fi crescut pentru urmétoarele cicluri la doza
completd. Celdoxome pegylated liposomal poate fi administrat la pacienti cu metastaze hepatice care
prezinta concomitent cresteri ale bilirubinei si enzimelor hepatice la valori de pana la 4 ori mai mari
decat limita superioara a valorii normale. Inaintea administrarii Celdoxome pegylated liposomal,
trebuie evaluatd functia hepatica utilizand teste conventionale de laborator clinic, cum ar fi ALT/AST,
fosfataza alcalind si bilirubina.

Insuficienta renala

Deoarece doxorubicina se metabolizeaza in ficat si se excreta pe cale biliard, nu este necesara
modificarea dozei. Datele de farmacocinetica la nivel populational (cu clearance-ul creatininei intre
30— 156 ml/minut) demonstreaza faptul ca functia renala nu influenteaza clearance-ul doxorubicinei
lipozomale. Nu sunt disponibile date de farmacocinetica la pacienti cu clearance al creatininei sub
30 ml/minut.

Pacienti cu SK corelat cu SIDA cu splenectomie

Deoarece nu exista experienta privind administrarea Celdoxome pegylated liposomal la pacientii cu
splenectomie, la aceasta categorie de pacienti nu se recomanda tratamentul cu Celdoxome pegylated
liposomal.

Copii si adolescenti

Experienta privind administrarea la copii este limitata. Celdoxome pegylated liposomal nu este
recomandat la pacientii cu varsta sub 18 ani.

Varstnici
Analizele populationale efectuate la pacienti cu varsta intre 21 — 75 ani au demonstrat ca
farmacocinetica Celdoxome pegylated liposomal nu sufera modificari semnificative in functie de

varsta pacientilor.

Mod de administrare

Celdoxome pegylated liposomal trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa. Pentru
instructiuni suplimentare referitoare la preparare si precautii speciale de manipulare vezi pct. 6.6.

Celdoxome pegylated liposomal nu trebuie administrat in bolus sau sub forma de dispersie nediluata.
Se recomanda ca perfuzia de Celdoxome pegylated liposomal sa fie conectata printr-un cateter
periferic la o perfuzie cu glucoza 5 % (50 mg/ml) pentru a obtine o dilutie mai mare si pentru a
diminua riscul de tromboza si extravazare. Perfuzia poate fi administratd intr-o vena periferica. Nu
trebuie utilizate linii perfuzoare cu filtre incluse. Celdoxome pegylated liposomal nu trebuie



administrat intramuscular sau subcutanat (vezi pct. 6.6).

Pentru doze < 90 mg: Celdoxome pegylated liposomal trebuie diluat in 250 ml solutie perfuzabila de
glucoza 5 % (50 mg/ml).

Pentru doze > 90 mg: Celdoxome pegylated liposomal trebuie diluat in 500 ml solutie perfuzabila de
glucoza 5 % (50 mg/ml).

Cancer mamar/cancer ovarian/mielom multiplu

Pentru a reduce riscul aparitiei reactiilor la perfuzie, doza initiala trebuie administrata cu o viteza de
cel mult 1 mg/minut. Daca nu se observa nicio reactie la perfuzie, perfuziile ulterioare de Celdoxome
pegylated liposomal pot fi administrate pe o perioadd de 60 minute.

In cazul pacientilor care prezinti o reactie la perfuzie, metoda de perfuzare trebuie modificata, dupa
cum urmeaza:

5 % din doza totala trebuie perfuzata lent, in primele 15 minute. Daca perfuzia este tolerata fara
reactie, viteza perfuziei se poate dubla pentru urmatoarele 15 minute. Daca este tolerata, perfuzia poate
fi terminata in decursul urmatoarei ore, cu o durata totala de perfuzare de 90 minute.

SK corelat cu SIDA

Doza de Celdoxome pegylated liposomal trebuie diluata Tn 250 ml solutie perfuzabila de glucoza 5 %
(50 mg/ml) si se administreaza in perfuzie intravenoasa timp de 30 minute.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, arahide sau soia sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

Celdoxome pegylated liposomal nu trebuie administrat la pacientii cu SK-SIDA care pot fi tratati
eficace prin administrarea locala sau sistemica de interferon alfa.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Avand in vedere diferenta intre profilurile farmacocinetice si schemele de tratament, Celdoxome
pegylated liposomal nu trebuie inlocuit cu alte forme farmaceutice de clorhidrat de doxorubicina.

Toxicitate cardiacd

Se recomanda ca toti pacientii care utilizeaza regulat doxorubicina lipozomala sa fie monitorizati
frecvent prin ECG. Modificarile tranzitorii ale ECG, cum sunt aplatizarea undei T, subdenivelarea
segmentului S-T si aritmiile benigne, nu sunt considerate a reprezenta indicatii obligatorii de
intrerupere a tratamentului cu doxorubicina lipozomala. Cu toate acestea, se considera ca scurtarea
complexului QRS este mai sugestiva pentru manifestari toxice cardiace. Daca apar astfel de
modificari, trebuie avuta in vedere efectuarea testului cel mai relevant pentru o afectare miocardica
provocata de antraciclina si anume, biopsia endomiocardica.

Metodele mai specifice decat ECG-ul pentru evaluarea si monitorizarea functiilor cardiace sunt
masurarea fractiei de ejectie a ventriculului stang prin ecocardiografie sau, preferabil, prin angiografie
multipla (AGMU). Aceste metode trebuie aplicate inaintea Tnceperii terapiei cu doxorubicina
lipozomala si repetate periodic in timpul tratamentului. Evaluarea functiei ventriculului stang este
obligatorie inaintea fiecarei administrari de doxorubicina lipozomala care depaseste doza terapeutica
cumulativi de antraciclini de 450 mg/m? pe viata.

Testele si metodele de evaluare mentionate mai sus privind monitorizarea functiei cardiace n timpul
tratamentului cu antraciclind se efectueaza in urmatoarea ordine: monitorizarea ECG, masurarea



fractiei de ejectie a ventriculului stang, biopsia endomiocardici. In cazul in care rezultatul unui test
indica o posibila afectare miocardica asociata tratamentului cu doxorubicina lipozomala, trebuie
evaluat cu atentie raportul dintre beneficiul continuarii terapiei si riscul producerii unei leziuni
miocardice.

La pacientii cu afectiuni cardiace care necesita tratament doxorubicina lipozomala trebuie administrata
numai daca beneficiul terapeutic depaseste riscul potential.

La pacientii cu insuficienta cardiaca tratati cu doxorubicina lipozomala sunt necesare precautii.

In caz de suspiciune de cardiomiopatie, de exemplu fractia de ejectie a ventriculului sting a scazut
semnificativ fata de valorile inregistrate inainte de tratament si/sau fractia de ejectie a ventriculului
stang este mai mica decat valoarea relevanta din punct de vedere al prognosticului (de exemplu
<45 %), se poate avea 1n vedere efectuarea unei biopsii endomiocardice, iar beneficiul continuarii
terapiei trebuie evaluat cu atentie, comparativ cu riscul producerii unei afectari cardiace ireversibile.

Insuficienta cardiaca congestiva provocata de cardiomiopatie poate sa apara brusc, fara a se inregistra
anterior modificari ECG, putand fi observata de asemenea dupa cateva saptamani de la intreruperea
definitiva a tratamentului.

Sunt necesare precautii la pacientii care au fost tratati cu alte antracicline. La stabilirea dozei totale de
clorhidrat de doxorubicina este necesar sa se ia In considerare orice tratament anterior (sau
concomitent) cu cardiotoxice cum sunt alte antracicline/antrachinone sau de exemplu 5-fluorouracil.
Toxicitatea cardiacd poate sd apard si In cazul administrarii unor doze cumulative de antraciclind mai
mici de 450 mg/m?, la pacientii la care s-a efectuat anterior iradiere mediastinali sau care au utilizat
terapie concomitenta cu ciclofosfamida.

Profilul de siguranta cardiaca in cazul schemei terapeutice recomandate atat pentru cancerul mamar cat
si pentru cel ovarian (50 mg/m?) este similar cu cel de la doza de 20 mg/m? la pacientii cu SK-SIDA
(vezi pct. 4.8).

Mielosupresie

Multi pacienti tratati cu doxorubicina lipozomala prezinta o mielosupresie initiala provocata de
anumiti factori, cum sunt infectia preexistenta cu HIV sau administrarea concomitent sau anterior a
numeroase medicamente ori tumori la nivelul miaduvei hematopoietice. Intr-un studiu pivot efectuat la
paciente cu cancer ovarian tratate cu doze de 50 mg/m?, mielosupresia a fost, in general, usoari pani
la moderati, reversibila si nu a fost asociati cu episoade de infectie neutropenici sau sepsis. in plus,
ntr-un studiu clinic controlat cu doxorubicina lipozomala comparativ cu topotecan, incidenta
sepsisului asociat tratamentului a fost semnificativ mai mica la pacientele cu cancer ovarian tratate cu
doxorubicini lipozomali comparativ cu grupul tratat cu topotecan. In mod similar, 0 incidenta mica a
mielosupresiei a fost constatata intr-un studiu clinic efectuat la paciente cu cancer mamar metastatic,
carora li s-a administrat doxorubicina lipozomala ca prima linie. In contrast cu experienta la pacientele
Cu cancer mamar sau cancer ovarian, la pacientii cu SK-SIDA, mielosupresia pare sd constituie
evenimentul advers care impune limitarea dozei (vezi pct. 4.8). Din cauza potentialului de a provoca
supresie medulara, in timpul tratamentului cu doxorubicina lipozomala si, cel putin, inaintea
administrarii fiecdrei doze de doxorubicina lipozomala trebuie sa se verifice frecvent
hemoleucograma.

Mielosupresia severa persistentd poate provoca suprainfectie sau hemoragie.
In cadrul unor studii clinice controlate la pacienti cu SK-SIDA s-a constatat ca, in comparatie cu
terapia cu bleomicind/vincristing, infectiile oportuniste au fost aparent mai frecvente in timpul

tratamentului cu doxorubicina lipozomala. Pacientii si medicii trebuie sa fie constienti de existenta
acestei incidente mai mari si sa ia masurile adecvate.

Malignitati hematologice secundare



Ca si in cazul altor antineoplazice care afecteaza sinteza ADN-ului, la pacientii care au utilizat
tratament asociat cu doxorubicind s-au raportat leucemie mieloida acuta secundara si mielodisplazie.
De aceea, pacientii tratati cu doxorubicina trebuie supravegheati hematologic.

Neoplasme orale secundare

Au fost raportate cazuri foarte rare de cancere orale secundare la pacientii cu expunere pe o perioada
lunga de timp la doxorubicina lipozomalad (mai mult de un an) sau la cei care au utilizat o doza
cumulati de doxorubicini lipozomald mai mare de 720 mg/m”. Cazurile de cancere orale secundare au
fost diagnosticate atat in timpul tratamentului cu doxorubicina lipozomala, cét si pana la 6 ani dupa
ultima administrare. Pacientii trebuie examinati la intervale regulate de timp pentru prezenta
ulceratiilor orale sau orice alte manifestari de disconfort la nivelul cavitatii bucale care ar putea fi un
indicator de cancer oral secundar.

Reactii asociate perfuziei

In interval de cateva minute dupi initierea perfuziei cu Celdoxome pegylated liposomal pot si apara
uneori reactii legate de perfuzie, grave sau care pun viata in pericol, caracterizate prin reactii de tip
alergic sau anafilactoid, cu manifestari incluzand astm bronsic, nrosirea fetei, eruptie cutanata
urticariand, dureri in piept, febra, hipertensiune arteriala, tahicardie, prurit, transpiratii, dispnee, edem
facial, frisoane, dureri lombare, senzatie de constrictie la nivelul toracelui si faringelui si/sau
hipotensiune arteriala. Foarte rar, s-au observat convulsii, ca si reactii legate de perfuzie. De obicei,
intreruperea temporard a perfuziei determind remiterea acestor simptome fara a necesita alte
tratamente. Cu toate acestea, trebuie sa fie disponibile pentru utilizare imediata medicatia
corespunzatoare tratamentului acestor simptome (de exemplu, antihistaminice, glucocorticoizi,
adrenalina si anticonvulsivante), precum si echipament medical pentru cazuri de urgenta. La
majoritatea pacientilor, tratamentul poate fi reluat dupa remiterea simptomatologiei, fara recidiva lor.
Reactiile asociate perfuziei au reaparut rareori dupa primul ciclu de tratament. Pentru a reduce riscul
aparitiei reactiilor la perfuzie, doza initiala trebuie administrata cu o viteza care sa nu depaseasca

1 mg/minut (vezi pct. 4.2).

Sindromul eritrodisesteziei palmo-plantard (EPP)

EPP se caracterizeaza prin eruptii cutanate eritematoase maculare dureroase. La pacientii care prezinta
un astfel de eveniment, in general acesta apare dupa douad sau trei cicluri de tratament. Ameliorarea
apare de obicei In 1 — 2 saptamani si in unele cazuri poate dura pana la 4 saptdmani sau mai mult pana
la remisiunea completa. Piridoxina in doze de 50 — 150 mg pe zi si glucocorticoizii au fost folositi
pentru profilaxia si tratamentul EPP; cu toate acestea, aceste terapii nu au fost evaluate in studii clinice
de faza III. Alte strategii pentru prevenirea si tratamentul EPP includ mentinerea mainilor si
picioarelor la temperaturi scizute prin expunerea la apa rece (umeziri, bai sau inot), evitarea caldurii
excesive/apei fierbinti si evitarea mentinerii lor acoperite (fara sosete, manusi sau incaltdminte prea
stramtd). EPP pare a fi legata in principal de schema de administrare a dozelor si poate fi redusa prin
prelungirea cu 1 — 2 saptdmani a intervalului dintre doze (vezi pct. 4.2). Cu toate acestea, aceasta
reactie poate fi severa si debilitanta la unii pacienti si poate necesita intreruperea definitiva a
tratamentului (vezi pct. 4.8).

Boala pulmonara interstitiala (BPI)

Boala pulmonara interstitiala (BPI), care poate avea un debut acut, a fost observata la pacienti care au
primit doxorubicina polietilenglicata lipozomal, incluzand cazuri de deces (vezi pct. 4.8). In cazul in
care pacientii prezinta o inrautatire a simptomelor respiratorii precum dispnee, tuse seaca si febra,
administrarea de Celdoxome pegylated liposomal trebuie intrerupta si pacientului trebuie s i se
efectueze imediat investigatii. Daca se confirma prezenta BPI, administrarea de Celdoxome pegylated
liposomal trebuie intreruptd, iar pacientul trebuie tratat in mod corespunzator.

Extravazare

Cu toate ca necroza locala ulterioara extravazarii a fost raportata foarte rar, Celdoxome pegylated



liposomal este considerat un medicament iritant. Studiile la animale indica faptul ca administrarea de
clorhidrat de doxorubicina sub forma lipozomala reduce potentialul de leziuni prin extravazare. Daca
apare orice semn sau simptom de extravazare (de exemplu, intepaturi, eritem) perfuzia trebuie oprita
imediat si reluata intr-o alta vena. Aplicarea de gheata la nivelul locului de extravazare timp de
aproximativ 30 minute poate ajuta la ameliorarea reactiei locale. Celdoxome pegylated liposomal nu
trebuie administrat intramuscular sau subcutanat.

Pacienti cu diabet zaharat

A se avea in vedere faptul ca fiecare flacon de Celdoxome pegylated liposomal contine sucroza si doza
se administreaza in solutie perfuzabild de glucoza 5 % (50 mg/ml).

Pentru evenimente adverse frecvente care impun modificarea dozelor sau intreruperea definitiva a
administrarii, vezi pct. 4.8.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunea doxorubicinei lipozomale cu alte medicamente, desi s-au
efectuat studii combinate de faza Il privind administrarea chimioterapicelor conventionale la paciente
cu afectiuni ginecologice maligne. Sunt necesare precautii in cazul asocierii medicamentelor despre
care se cunoaste ca interactioneaza cu clorhidratul de doxorubicina standard. Celdoxome pegylated
liposomal, ca si alte medicamente care contin clorhidrat de doxorubicind, poate potenta toxicitatea
altor terapii antineoplazice. In timpul studiilor clinice efectuate la pacientele cu tumori solide (inclusiv
cancer mamar si ovarian), carora li s-au administrat concomitent ciclofosfamida sau taxani, nu s-au
observat manifestari toxice suplimentare. La pacientii cu SIDA care au utilizat clorhidrat de
doxorubicind standard, s-au raportat exacerbarea cistitei hemoragice indusa de ciclofosfamida si
cresterea hepatotoxicitatii produse de 6-mercaptopurina. In acelasi timp, sunt necesare precautii in
cazul administrarii concomitente a oricaror altor citotoxice, in special a medicamentelor mielotoxice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate 1a varsta fertila

Femeile aflate Tn varsta fertila trebuie sa evite sarcina in perioada in care ele sau partenerii lor urmeaza
tratament cu Celdoxome pegylated liposomal, precum si timp de 6 luni dupa intreruperea definitiva a
tratamentului cu Celdoxome pegylated liposomal (vezi pct. 5.3).

Sarcina

Clorhidratul de doxorubicina este suspectat ca determina malformatii congenitale grave atunci cand
este administrat in timpul sarcinii. De aceea, Celdoxome pegylated liposomal nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca clorhidratul de doxorubicind se excreta in laptele matern. Deoarece numeroase
medicamente, inclusiv antracicline, se excreta in laptele matern si din cauza potentialului de a provoca
reactii adverse grave la sugarii alaptati, mamele trebuie sa intrerupa alaptarea inaintea Tnceperii
tratamentului cu clorhidrat de doxorubicina. Specialistii recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu
aldpteze in nicio circumstanta pentru a evita transmiterea HIV.

Fertilitatea
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Nu a fost evaluat efectul clorhidratului de doxorubicina asupra fertilitatii umane (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Clorhidratul de doxorubicina nu influenteaza sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, 1n studiile clinice efectuate pana in prezent,
rareori (< 5 %) administrarea clorhidratului de doxorubicina s-a asociat cu ameteli si somnolenta.
Pacientii la care apar astfel de reactii trebuie sa evite conducerea vehiculelor si utilizarea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse (> 20 %) au fost neutropenia, greata, leucopenia, anemia si
fatigabilitatea.

Reactiile adverse severe (reactii adverse de grad 3/4 care apar la > 2 % dintre pacienti) au fost
neutropenia, EPP, leucopenia, limfopenia, anemia, trombocitopenia, stomatita, fatigabilitatea, diareea,
varsaturile, greata, febra, dispneea si pneumonia. Reactiile adverse severe mai putin frecvente au
inclus pneumonia cu Pneumocystis jirovecii, durerea abdominala, infectia cu citomegalovirus, inclusiv
corioretinita determinata de citomegalovirus, astenia, stopul cardiac, insuficienta cardiaca, insuficienta
cardiaca congestiva, embolia pulmonara, tromboflebita, tromboza venoasa, reactia anafilactica, reactia
anafilactoidd, necroliza epidermica toxica si sindromul Stevens-Johnson.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In Tabelul 5 sunt mentionate reactiile adverse la medicament care au fost observate la 4 231 pacienti
cu cancer mamar, cancer ovarian, mielomul multiplu si SK corelat cu SIDA carora li s-a administrat
Celdoxome pegylated liposomal. Sunt incluse si reactiile adverse de dupa punerea pe piata, indicate
prin ,,””. Ratele de incidenta sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventd, acolo unde este relevant, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 5: Reactii adverse la pacientii tratati cu Celdoxome pegylated liposomal

Aparate, sisteme si | Frecventa toate gradele Reactii adverse la medicament
organe
Infectii si infestari Frecvente Sepsis

Pneumonie

Pneumonie cu Pneumocystis jirovecii

Infectie cu citomegalovirus inclusiv
corioretinitd determinata de citomegalovirus

Infectii cu complexul Mycobacterium avium

Candidoza

Herpes zoster

Infectii ale tractului urinar

Infectii

Infectii ale tractului respirator superior

Candidoza orala

Foliculita

Faringita

Nazofaringitad

Mai putin frecvente Herpes simplex

Infectii fungice
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Rare

Infectii oportuniste (inclusiv Aspergillus,
Histoplasma, Isospora, Legionella,
Microsporidium, Salmonella, Staphylococcus,
Toxoplasma, Tuberculosis)®

Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(inclusiv chisturi si

Cu frecventa necunoscuta

Leucemie mieloida acuta®

Sindrom mielodisplazic®

Neoplasm oral®

polipi)
Tulburari Foarte frecvente Leucopenie
hematologice si Neutropenie
limfatice Limfopenie
Anemie (inclusiv hipocroma)
Frecvente Trombocitopenie

Neutropenie febrila

Mai putin frecvente

Pancitopenie

Trombocitoza

Rare

Insuficientd medulara

Tulburari ale
sistemului imunitar

Mai putin frecvente

Hipersensibilitate

Reactie anafilactica

Rare Reactie anafilactoida
Tulburari Foarte frecvente Apetit scazut
metabolice si de Frecvente Casexie

nutritie

Deshidratare

Hipopotasemie

Hiponatremie

Hipocalcemie

Mai putin frecvente

Hiperpotasemie

Hipomagneziemie

Tulburari psihice Frecvente Confuzie
Anxietate
Depresie
Insomnie
Tulburari ale Frecvente Neuropatie periferica

sistemului nervos

Neuropatie periferica senzitiva

Nevralgie

Parestezie

Hipoestezie

Disgeuzie

Cefalee

Letargie

Ameteald

Mai putin frecvente

Polineuropatie

Convulsii

Sincopa

Disestezie

Somnolenta

Tulburari oculare

Frecvente

Conjunctivitd

Mai putin frecvente

Tulburari de vedere

Lacrimare excesiva

Rare Retinita
Tulburari cardiace? Frecvente Tahicardie
Mai putin frecvente Palpitatii

Stop cardiac

Insuficienta cardiaca
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Insuficienta cardiaca congestiva

Cardiomiopatie

Cardiotoxicitate

Rare Aritmie ventriculara

Bloc de ramura dreapta

Tulburare de conducere

Bloc atrioventricular

Cianoza

Tulburari vasculare | Frecvente Hipertensiune arteriala

Hipotensiune arteriald

Eritem facial tranzitoriu

Mai putin frecvente Embolie pulmonara

Necrozarea locului perfuziei (inclusiv
necrozarea tesutului moale si necrozarea pielii)

Flebita

Hipotensiune arteriala ortostatica

Rare Tromboflebita

Tromboza venoasa

Vasodilatatie

Tulburari Frecvente Dispnee

respiratorii, toracice Dispnee expiratorie

si mediastinale Epistaxis

Tuse

Mai putin frecvente Astm

Disconfort la nivelul pieptului

Rare Senzatie de nod in gat

Cu frecventa necunoscuta Boald pulmonara interstitiala

Tulburari Foarte frecvente Stomatita

gastro-intestinale Greata

Varsaturi

Diaree

Constipatie

Frecvente Gastrita

Stomatita aftoasa

Ulceratii bucale

Dispepsie

Disfagie

Esofagita

Durere abdominala

Durere abdominald superioara

Durere orala

Xerostomie

Mai putin frecvente Flatulenta

Gingivita

Rare Glosita

Ulceratii la nivelul buzelor

Afectiuni cutanate si | Foarte frecvente Eritrodisestezie palmo-plantara®

ale tesutului Eruptii cutanate tranzitorii (inclusiv
subcutanat eritematoase, maculo-papulare si papulare)

Alopecie

Frecvente Exfolierea pielii

Eruptie buloasa

Uscéciunea pielii

Eritem

Prurit
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Hiperhidroza

Hiperpigmentarea pielii

Mai putin frecvente

Dermatita

Dermatita exfoliativa

Acnee

Ulceratii la nivelul pielii

Dermatita alergica

Urticarie

Depigmentarea pielii

Petesii

Tulburari de pigmentare

Afectiuni ale unghiilor

Rare

Necroliza epidermica toxica

Eritem multiform

Dermatita buloasa

Keratoza lichenoida

Cu frecventa necunoscuta

Sindrom Stevens-Johnson®

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Dureri musculo-scheletice (inclusiv durere
toracica musculo-scheletica, durere de spate,
dureri la nivelul extremitatilor)

Frecvente

Spasme musculare

Mialgie

Artralgie

Durere a oaselor

Mai putin frecvente

Slabiciune musculara

Tulburari renale si Frecvente Disurie

ale cailor urinare

Tulburari ale Mai putin frecvente Mastodinie

aparatului genital Rare Vaginita
Eritem scrotal

Tulburari generale si | Foarte frecvente Febra

la nivelul locului de
administrare

Fatigabilitate

Frecvente

Reactie asociatd cu perfuzia

Durere

Durere n piept

Simptome asemanitoare gripei

Frisoane

Inflamatia mucoaselor

Astenie

Stare de rau

Edem

Edem periferic

Mai putin frecvente

Extravazare la nivelul locului de administrare

Reactii ale locului injectat

Edem facial
Hipertermie
Rare Afectiuni ale membranelor mucoase
Investigatii Frecvente Scadere ponderala
diagnostice Mai putin frecvente Scaderea fractiei de ejectie
Rare Anomalii de functionare a ficatului (inclusiv

cresterea bilirubinei serice, cresterea alanin
aminotransferazei si cresterea aspartat
aminotransferazei)

Cregterea creatininei serice

Leziuni, intoxicatii

Mai putin frecvente

Fenomen de reaparitie a leziunilor dupa
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si complicatii legate iradiere®
de procedurile
utilizate

®Vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”
® Reactie adversd dupa punerea pe piata

Descrierea reactiilor adverse selectate

Eritrodisestezia palmo-plantara

Cea mai frecventa reactie adversa raportata in studiile clinice efectuate pentru cancerul mamar/ovarian
a fost eritrodisestezia palmo-plantara (EPP). Incidenta globald a EPP raportata a fost de 41,3 %

si51,1 % 1n studiile clinice pentru cancer ovarian si, respectiv, cancer mamar. Aceste reactii au fost in
majoritatea cazurilor usoare, cazuri severe (gradul 3) fiind raportate la 16,3 % si 19,6 % dintre
pacienti. Incidenta raportata a cazurilor care pun viata in pericol (gradul 4) a fost < 1 %. Rareori, EPP
a determinat intreruperea definitiva a tratamentului (1,9 % si 10,8 %). EPP a fost raportata la 16 %
dintre pacientii cu mielom multiplu tratati cu Celdoxome pegylated liposomal in asociere cu
bortezomib. EPP de gradul 3 a fost raportata la 5 % dintre pacienti. Nu a fost raportat niciun caz de
EPP gradul 4. Incidenta EPP a fost semnificativ mai mica in cazul pacientilor cu SK corelat cu SIDA
(1,3 % toate gradele, 0,4 % EPP gradul 3, niciun pacient cu EPP gradul 4). Vezi pct. 4.4.

Infectiile oportuniste

In studiile clinice cu doxorubicind lipozomala au aparut frecvent reactii adverse respiratorii care pot
avea legatura cu infectiile oportuniste (10) care apar la populatia de pacienti cu SIDA. Infectiile
oportuniste s-au observat la pacientii cu SK dupa administrarea de doxorubicina lipozomala si apar
frecvent la pacientii cu imunodeficientad indusa de HIV. Cele mai frecvente 10 observate in studiile
clinice au fost candidozele, infectiile cu citomegalovirus, cu herpes simplex, pneumonia cu
Pneumocystis jirovecii si infectiile cu complexul mycobacterium avium.

Toxicitate cardiacd

O crestere a incidentei insuficientei cardiace congestive este asociata cu terapia cu doxorubicina la
doze cumulative pe toati durata vietii > 450 mg/m?* sau la doze mai mici in cazul pacientilor cu factori
de risc cardiaci. Biopsiile endomiocardice efectuate la noud din zece pacienti cu SK-SIDA cérora li

s- au administrat doze cumulative de doxorubicini lipozomald mai mari de 460 mg/m? nu au evidentiat
prezenta cardiomiopatiei induse de antracicline. Doza de Celdoxome pegylated liposomal recomandata
la pacientii cu SK-SIDA este de 20 mg/m?® o dati la doui-trei siptimani. Doza cumulativi

(> 400 mg/m?) la care cardiotoxicitatea devine o preocupare pentru pacientii cu SK-SIDA necesiti mai
mult de 20 cure terapeutice cu Celdoxome pegylated liposomal, intr-o perioada de timp cuprinsa intre
40 si 60 saptamani.

In plus, s-au efectuat biopsii endomiocardice la 8 pacienti cu tumori solide cu doze cumulative de
antraciclind cuprinse intre 509 mg/m? — 1 680 mg/m?. Scorurile de cardiotoxicitate Billingham au fost
cuprinse intre gradele 0 - 1,5. Aceste scoruri semnificd o cardiotoxicitate usoara sau absenta
cardiotoxicitatii.

In studiul pivot de faza Il comparativ cu doxorubicind, 58/509 (11,4 %) dintre subiectii randomizati
(10 tratati cu doxorubicini lipozomali in doza de 50 mg/m? la intervale de 4 siptimani comparativ cu
48 tratati cu doxorubicini in dozi de 60 mg/m? la intervale de 3 siptiméni) au indeplinit criteriile
definite de protocol pentru cardiotoxicitate in timpul tratamentului si/sau al monitorizarii.
Cardiotoxicitatea a fost definita ca o scadere de 20 puncte sau mai mult fata de momentul initial daca
FEVS de repaus s-a mentinut in limitele normale sau o scadere de 10 puncte sau mai mult daca FEVS
a scazut (sub limita inferioara a normalului). Niciunul dintre cei 10 subiecti tratati cu doxorubicina
lipozomala la care s-a inregistrat cardiotoxicitate conform criteriilor bazate pe FEVS nu a prezentat
semne si simptome de ICC. In schimb, 10 din cei 48 subiecti tratati cu doxorubicini la care s-a
inregistrat cardiotoxicitate conform criteriilor bazate pe FEVS au prezentat de asemenea semne si
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simptome de ICC.

La pacientii cu tumori solide, inclusiv un subgrup de paciente cu cancer mamar si ovarian, tratati cu o
dozi de 50 mg/m? si ciclu cu doze cumulative de antraciclini pe toatd durata vietii de pani la

1 532 mg/m?, incidenta disfunctiilor cardiace semnificative clinic a fost mici. Din cei 418 pacienti
tratati cu doxorubicini lipozomala in doza de 50 mg/m?si ciclu si avand o determinare la momentul
initial a fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) si cel putin o determinare Tn perioada de
monitorizare, prin arteriografie multipla (MUGA), 88 pacienti au avut o doza cumulativa de
antraciclind > 400 mg/m? si un nivel de expunere asociat cu risc crescut de toxicitate cardiovasculari
cu doxorubicina conventionala. Doar 13 dintre acesti 88 pacienti (15 %) au prezentat cel putin o
modificare semnificativa clinic a FEVS, definitd ca o valoare a FEVS mai mica de 45 % sau o scadere
de cel putin 20 puncte fatd de momentul initial. In plus, doar 1 pacient (cu doza cumulativa de
antraciclini de 944 mg/m?) a Tntrerupt definitiv tratamentul in timpul studiului din cauza simptomelor
clinice de insuficienta cardiaca congestiva.

Fenomenul de reaparitie a leziunilor dupa iradiere

Foarte rar, administrarea de doxorubicina lipozomala a produs reactivarea unor reactii cutanate,
produse de radioterapia anterioara.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Supradozajul acut cu clorhidrat de doxorubicina agraveaza reactiile toxice cum sunt mucozita,
leucopenia si trombocitopenia. Tratamentul supradozajului acut la pacientii cu mielosupresie severa

consta in spitalizare, administrare de antibiotice, transfuzii de masa trombocitara si granulocitara si
tratament simptomatic al mucozitelor.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibiotice citotoxice si substante inrudite, antracicline, codul ATC:
LO1DBOLI.

Mecanism de actiune

Substanta activa a Celdoxome pegylated liposomal este clorhidratul de doxorubicind, un antibiotic
antraciclinic citotoxic, obtinut din Streptomyces peucetius var. caesius. Nu se cunoaste cu exactitate
mecanismul actiunii antitumorale a doxorubicinei. In general, se crede ci inhibarea ADN-ului, a
ARN-ului si a sintezei de proteine este responsabild de majoritatea efectelor citotoxice. Acesta este
probabil rezultatul intercalarii antraciclinei intre perechile de baze adiacente ale ADN-ului dublu
catenar, Tmpiedicand desfacerea acestora pentru replicare.

Eficacitate si siguranta clinicd

S-a efectuat un studiu randomizat de faza Il cu doxorubicina lipozomald comparat cu doxorubicina
care a inclus 509 paciente cu cancer mamar metastatic. Obiectivul studiului de a demonstra ca
doxorubicina lipozomala este non-inferioara doxorubicinei a fost atins, rata de risc (RR) pentru
supravietuirea fara progresia bolii (SFP) fiind de 1,00 (I 95 % pentru RR = 0,82 — 1,22). RR a
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tratamentului pentru SFP ajustata pentru variabilele de prognostic a fost in concordanta la grupa de
populatie cu intentie de tratament (ITT).

Analiza primar3 a toxicitatii cardiace a aratat ca riscul de aparitie a evenimentelor cardiace ca rezultat
al dozei cumulative de antraciclind a fost semnificativ mai mic pentru doxorubicina lipozomala decét
pentru doxorubicini (RR = 3,16, p < 0,001). La doze cumulative peste 450 mg/m? nu au existat
evenimente cardiace cu doxorubicina lipozomala.

Un studiu comparativ de faza 1l cu doxorubicina lipozomala comparativ cu topotecan la paciente cu
cancer epitelial ovarian dupa esecul terapiei de prima linie prin chimioterapie pe baza de platina a fost
finalizat la 474 paciente. S-a observat un beneficiu al supravietuirii generale (SG) la pacientele tratate
cu doxorubicina lipozomald comparativ cu cele tratate cu topotecan, indicat de o rata de risc (RR) de
1,216 (IT 95 %: 1,000;1,478), p=0,050. Rata supravietuirii la 1, 2 si 3 ani a fost de 56,3 %, 34,7 % si
respectiv, 20,2 % pentru doxorubicina lipozomala comparativ cu 54,0 %, 23,6 % si, respectiv, 13,2 %
pentru topotecan.

Pentru subgrupul de paciente sensibile la compusii de platina diferenta a fost mai mare: RR de 1,432
(IT 95 %: 1,066;1,923), p=0,017. Rata supravietuirii la 1, 2 si 3 ani a fost de 74,1 %, 51,2 % si
respectiv 28,4 % pentru doxorubicina lipozomala comparativ cu 66,2 %, 31,0 % si respectiv, 17,5 %
pentru topotecan.

Tratamentul a fost similar in subgrupul de paciente refractare la compusii de platina: RR de 1,069
(I 95 %: 0,823; 1,387), p=0,618. Rata supravietuirii la 1, 2, si 3 ani a fost de 41,5 %, 21,1 % si,
respectiv, 13,8 % pentru doxorubicina lipozomala comparativ cu 43,2 %, 17,2 % si, respectiv, 9,5 %
pentru topotecan.

A fost efectuat un studiu de faza |11, randomizat, pe grupuri paralele, deschis, multicentric, care a
comparat siguranta si eficacitatea tratamentului combinat cu doxorubicina lipozomala si bortezomib cu
monoterapia cu bortezomib la 646 pacienti cu mielom multiplu care au primit cel putin un tratament
anterior si care nu au avut progresie sub tratamentul pe baza de antracicline. S-a inregistrat o
imbunatatire semnificativa a obiectivului primar privind timpul pana la progresia bolii (TPB), la
pacientii care au primit tratament combinat cu doxorubicina lipozomala plus bortezomib in comparatie
Ccu pacientii tratati cu bortezomib in monoterapie, fapt indicat de reducerea riscului (RR) cu 35 %

(I 95 %: 21-47 %), p < 0,0001, pe baza a 407 evenimente de TPB. Valoarea mediana a TPB a fost de
6,9 luni pentru pacientii care au primit monoterapie cu bortezomib, comparativ cu 8,9 luni la pacientii
care au primit tratament combinat cu doxorubicina lipozomala plus bortezomib. O analiza
intermediard definita in protocol (bazata pe 249 evenimente de TPB) a declansat Tntreruperea precoce
a studiului din motive de eficacitate. Aceasta analiza intermediara a indicat o reducere cu 45 % a
riscului de TPB (If 95 %: 29-57 %), p < 0,0001. Valoarea mediani a TPB a fost de 6,5 luni pentru
pacientii care au primit monoterapie cu bortezomib, comparativ cu 9,3 luni la pacientii care au primit
tratament combinat cu doxorubicina lipozomala plus bortezomib. Aceste rezultate, desi nu au fost
mature, au constituit analiza finala definita in protocol. Analiza finala referitoare la supravietuirea
generald (SG) realizata dupa o perioada mediana de urmarire de 8,6 ani, nu a inregistrat diferente
semnificative ale SG intre cele doua brate de tratament. Valoarea mediana a SG a fost de 30,8 luni

(I 95 %; 25,2 — 36,5 luni) pentru pacientii carora li s-a administrat bortezomib ca monoterapie si
33,0 luni (IT 95 %; 28,9 - 37.1 luni) pentru pacientii carora li s-a administrat tratamentul combinat cu
doxorubicind lipozomala si bortezomib.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Celdoxome pegylated liposomal este o formulare polietilenglicata lipozomala de clorhidrat de
doxorubicind. Lipozomii polietilenglicati contin pe suprafata lor segmente ale polimerului hidrofilic
metoxipolietilenglicol (MPEG). Aceste grupuri liniare de MPEG se extind de pe suprafata
lipozomului, formand un invelis protector care diminueaza interactiunile dintre membrana lipidica
bistratificata si componentele plasmatice. Aceasta permite lipozomilor de Celdoxome pegylated
liposomal sa circule in sange perioade indelungate de timp. Lipozomii polietilenglicati sunt suficient
de mici (avand un diametru de aproximativ 100 nm) pentru a putea trece intacti (prin extravazare) prin
vasele sanguine lezate care irigd tumorile. Au existat dovezi privind extravazarea lipozomilor
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polietilenglicati din vasele sanguine, cu patrunderea si acumularea lor in tumori la soarece cu carcinom
de colon C-26 si la soarece transgen cu leziuni asemanatoare SK. Lipozomii polietilenglicati au si 0
matrice lipidica cu o permeabilitate mica si un sistem tampon apos intermn care se combind pentru a
pastra clorhidratul de doxorubicina incapsulat pe parcursul mentinerii lipozomului in circulatia
sanguina.

La om, farmacocinetica plasmatica a clorhidratului de doxorubicina lipozomala difera semnificativ de
cea raportatd in literatura de specialitate pentru preparatele de clorhidrat de doxorubicina standard. La
doze mai mici (10 mg/m? - 20 mg/m?), clorhidratul de doxorubicini lipozomali a prezentat o
farmacocinetici liniard. La doze cuprinse intre 10 mg/m? — 60 mg/m?, clorhidratul de doxorubicina
lipozomala a prezentat o farmacocinetica non-liniara. Clorhidratul de doxorubicina standard prezinta o
distributie extinsa in tesut (volum de distributie: 700 — 1 100 1/m?) si un clearance de eliminare rapid
(24 — 73 Vora si m?). In contrast, profilul farmacocinetic al clorhidratului de doxorubicini lipozomal
indica faptul ca acesta se limiteaza in special la volumul circulant vascular, iar clearance-ul plasmatic
al doxorubicinei depinde de purtatorul lipozomal. Doxorubicina devine disponibilad dupa ce lipozomii
sunt extravazati si patrund in compartimentul tisular.

La doze echivalente, concentratiile plasmatice si valorile ASC ale clorhidratului de doxorubicina
lipozomala, care reprezinta in mare parte clorhidrat de doxorubicind polietilenglicata lipozomala
(continand 90 % - 95 % din doxorubicina masuratd), sunt semnificativ mai mari decat cele care se
obtin in cazul preparatelor de clorhidrat de doxorubicina standard.

Celdoxome pegylated liposomal nu trebuie inlocuit cu alte forme farmaceutice de clorhidrat de
doxorubicina.

Farmacocinetica populationala

Farmacocinetica doxorubicinei lipozomale a fost evaluata la 120 pacienti inclusi in 10 studii clinice
diferite folosind metoda de farmacocinetic populationald. La doze cuprinse intre 10 mg/m? si

60 mg/m?, farmacocinetica doxorubicinei lipozomale a fost cel mai bine descrisa de un model neliniar
bicompartimental, de ordin zero si eliminare Michaelis-Menten. Clearance-ul mediu intrinsec al
doxorubicinei lipozomale a fost de 0,030 l/ord si m? (variind intre 0,008 — 0,152 1/ora si m?), iar
volumul central mediu de distributie a fost de 1,93 I/m? (variind intre 0,96 — 3,85 I/m?), aproximand
volumul plasmatic. Timpul de injumaétatire plasmatica aparent a fost cuprins intre 24 — 231 ore, cu 0
medie de 73,9 ore.

Paciente cu cancer mamar

Farmacocinetica doxorubicinei lipozomale determinata la 18 paciente cu carcinom mamar a fost
similard cu farmacocinetica determinata la o populatie mai mare de 120 pacienti cu diferite tipuri de
cancer. Clearance-ul mediu intrinsec a fost de 0,016 l/ord si m* (variind intre

0,008 — 0,027 1/ori si m?), volumul central mediu de distributie a fost de 1,46 I/m? (variind intre
1,10 — 1,64 I/m?). Timpul mediu de injumititire plasmatici aparent a fost de 71,5 ore (variind intre
45,2 - 98,5 ore).

Paciente cu cancer ovarian

Farmacocinetica Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml, evaluata la 11 paciente cu carcinom
ovarian, a fost similara cu farmacocinetica determinata la o populatie mai mare de 120 pacienti cu
diferite tipuri de cancer. Clearance-ul mediu intrinsec a fost de 0,021 l/ori si m* (variind intre
0,009 — 0,041 1/ord si m?), volumul central mediu de distributie a fost de 1,95 I/m? (variind intre
1,67 — 2,40 I/m?). Timpul mediu de injumititire plasmatici a fost de 75,0 ore (variind intre

36,1 — 125 ore).

Pacienti cu SK corelat cu SIDA
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Farmacocinetica plasmatica a doxorubicinei lipozomale a fost evaluata la un numar de 23 pacienti cu
SK, care au utilizat doze unice de 20 mg/m? , intr-o perfuzie cu o durata de 30 minute. Parametrii
farmacocinetici ai doxorubicinei lipozomale (reprezentand in principal clorhidrat de doxorubicinad
polietilenglicata lipozomala si concentratii mici de clorhidrat de doxorubicina neincapsulata),
observati dupa administrarea unor doze de 20 mg/m?, sunt prezentati in Tabelul 6.

Tabelul 6. Parametrii farmacocinetici la pacientii cu SK-SIDA tratati cu doxorubicina
lipozomala

Medie * eroare standard
Parametru 20 mg/m? (n=23)
Concentratia plasmaticd maxima* (pg/ml) 8,34 £0,49
Clearance plasmatic (1/ora si m?) 0,041 £ 0,004
Volumul de distributie (I/m?) 2,72 £0,120
ASC (ug/mleora) 590,00 + 58,7
Timp de injumatatire plasmatica A1 (ore) 52+14
Timp de Injumatatire plasmatica A2 (ore) 55,0 +4,8

*Masurata dupa terminarea administrarii perfuziei cu o durata de 30 minute

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile efectuate la animale privind administrarea de doze repetate, profilul de toxicitate al
doxorubicinei lipozomale pare sa fie foarte asemanator cu cel raportat la pacientii carora li se
administreaza timp indelungat perfuzii cu clorhidrat de doxorubicina standard. In cazul doxorubicinei
lipozomale, incapsularea clorhidratului de doxorubicina in lipozomi polietilenglicati determina
urmatoarele efecte de gravitate diferita.

Cardiotoxicitate

Studiile efectuate la iepure au aratat ca, in comparatie cu preparatele conventionale de clorhidrat de
doxorubicina, cardiotoxicitatea doxorubicinei lipozomale este mai mica.

Toxicitate cutanatd

In studiile efectuate dupa administrarea repetata a doxorubicinei lipozomale la sobolan si caine in doze
cu relevanta clinici s-au observat inflamatii cutanate grave si ulceratii. In studiul efectuat la cine,
aparitia si severitatea acestor leziuni au fost diminuate prin scaderea dozelor si prelungirea intervalelor
dintre doze. Leziuni cutanate similare care au fost descrise ca eritrodisestezie palmo-plantara, au fost
observate si la pacienti dupa administrarea indelungata a perfuziilor (vezi pct. 4.8).

Reactii anafilactoide

In studiile de toxicitate privind administrarea unor doze repetate la cdine, dupd administrarea
lipozomilor polietilenglicati (placebo) s-a observat un raspuns acut manifestat prin hipotensiune
arteriald, mucoase palide, salivatie, varsaturi si perioade de hiperactivitate, urmate de hipoactivitate si
letargie. Un raspuns similar, dar mai putin sever, s-a observat si la cainii carora li s-au administrat
doxorubicina lipozomala si doxorubicina standard.

Gravitatea raspunsului hipotensiv a fost redusa printr-un tratament prealabil cu antihistaminice. Cu
toate acestea, raspunsul nu a pus in pericol viata céinilor, acestia revenindu-si rapid dupa intreruperea

tratamentului.

Toxicitate locala

Studiile privind toleranta subcutanata au evidentiat ca, spre deosebire de clorhidratul de doxorubicina
standard, doxorubicina lipozomala provoaca iritatii locale mai usoare sau leziuni ale tesutului dupa o
eventuala extravazare.
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Mutagenitate si carcinogenitate

Desi nu s-au efectuat studii cu doxorubicina lipozomala, clorhidratul de doxorubicina, substanta activa
farmacologic din Celdoxome pegylated liposomal este mutagena si carcinogena. Lipozomii
polietilenglicati placebo nu sunt mutageni sau genotoxici.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

La soarece, dupa administrarea unei doze unice de 36 mg/kg, doxorubicina lipozomala a provocat o
atrofie ovariana si testiculara usoara spre moderata. Scaderi ale greutatii testiculare si hipospermie s-au
observat la sobolan dupa administrarea de doze repetate > 0,25 mg/Kkg si zi, iar la caine, dupa doze
repetate de 1 mg/kg si zi s-a constatat o degenerare difuza a tubulilor seminiferi si scaderea
semnificativa a spermatogenezei (Vezi pct. 4.6).

Nefrotoxicitate

Un studiu a aratat cd, administrata intr-o doza unica intravenoasa de peste doua ori mai mare fata de
doza clinica, doxorubicina lipozomala produce toxicitate renala la maimute. Toxicitatea renald a fost
observata la doze unice chiar si mai mici de clorhidrat de doxorubicina la sobolan si iepure. Tinand
cont ca evaluarea bazei de date ulterioare punerii pe piata privind siguranta administrarii doxorubicinei
lipozomale la pacienti nu a sugerat un risc semnificativ de nefrotoxicitate asociat cu doxorubicina
lipozomala, aceste rezultate obtinute pe maimute ar putea fi lipsite de relevanta pentru evaluarea
riscului la pacienti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

N-(carbonil-metoxipolietilen glicol-2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3 fosfoetanolamina sare de sodiu
(MPEG-DSPE)

Fosfatidilcolind hidrogenata (boabe de soia) (HSPC)

Colest-5-en-3B-ol

Sulfat de amoniu

Sucroza

Histidina

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis

18 luni

Dupa diluare

S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica timp de 24 ore la 2°C — 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se administreaza
imediat, durata si conditiile de pastrare inaintea utilizarii riman in responsabilitatea utilizatorului si nu

trebuie sa depaseasca 24 ore la 2°C — 8°C.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla tip I, cu dop din bromobutil si aluminiu si capac detasabil din PP, continand un
volum de 10 ml (20 mg) sau 25 ml (50 mg).

Dimensiunea ambalajului

1 flacon
10 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
A nu se utiliza flacoanele daca prezinta precipitat sau orice alt fel de particule.

Manipularea dispersiei de Celdoxome pegylated liposomal trebuie facuta cu precautie. Este necesara
utilizarea manusilor. In cazul in care Celdoxome pegylated liposomal vine in contact cu pielea sau
mucoasele, trebuie spalat imediat si abundent cu apa si sapun. Celdoxome pegylated liposomal trebuie
manipulat si indepartat dupa utilizare in conformitate cu standardele locale prevazute pentru
medicamentele antineoplazice.

Trebuie stabilita doza de Celdoxome pegylated liposomal care urmeaza a fi administrata (in functie de
doza recomandati si suprafata corporala a pacientului). Intr-o seringi sterila trebuie introdusa 0
cantitate corespunzatoare de Celdoxome pegylated liposomal. Trebuie sa se aplice cu strictete tehnici
aseptice, deoarece Celdoxome pegylated liposomal nu contine conservanti sau substante
bacteriostatice. Inaintea administrarii, doza corespunzitoare de Celdoxome pegylated liposomal
trebuie diluati in solutie perfuzabila de glucoza 5 % (50 mg/ml). in cazul dozelor < 90 mg,
Celdoxome pegylated liposomal trebuie diluat in 250 ml, iar pentru doze > 90 mg, Celdoxome
pegylated liposomal trebuie diluat in 500 ml. Solutia obtinuta poate fi perfuzata timp de 60 sau

90 minute asa cum este descris la pct. 4.2.

Utilizarea oricarui alt diluant in afara solutiei perfuzabile de glucoza 5 % (50 mg/ml) sau prezenta
oricarei substante bacteriostatice, cum este alcoolul benzilic, pot provoca precipitarea Celdoxome
pegylated liposomal

Se recomanda ca perfuzia cu Celdoxome pegylated liposomal sa fie conectata, printr-un cateter
periferic, la o altd perfuzie cu glucoza 5 % (50 mg/ml). Perfuzia poate fi administrata intr-o vena

periferica. A nu se utiliza linii perfuzoare cu filtre incluse.

Flacoanele utilizate partial trebuie aruncate.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA
Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49,
3542 CE Utrecht,
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Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/22/1666/001
EU/1/22/1666/002

EU/1/22/1666/003
EU/1/22/1666/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 Septembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA I

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA Sl
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

24



ANEXA T

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml concentrat pentru dispersie perfuzabila
clorhidrat de doxorubicina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml de concentrat pentru dispersie perfuzabila contine 2 mg clorhidrat de doxorubicina lipozomala
pegilata.

3. LISTAEXCIPIENTILOR ‘

Contine N-(carbonil-metoxipolietilen glicol-2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3 fosfoetanolamina sare de
sodiu, fosfatidilcolina hidrogenata (boabe de soia), colest-5-en-33-ol, sulfat de amoniu, sucroza,
histidina, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric si hidroxid de sodiu

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru dispersie perfuzabila

20 mg/10 ml
1 flacon
10 flacoane

50 mg/25 mi
1 flacon
10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa diluare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu trebuie nlocuit cu alte forme farmaceutice de clorhidrat de doxorubicina.

8. DATA DE EXPIRARE
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EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Citotoxic

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1666/001
EU/1/22/1666/002
EU/1/22/1666/003
EU/1/22/1666/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON DE STICLA (25 ml)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml concentrat steril
clorhidrat de doxorubicina

1.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 mg/25 mi

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON DE STICLA (10 ml)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml concentrat steril
clorhidrat de doxorubicina

1.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

20 mg/10 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml concentrat pentru dispersie perfuzabila
clorhidrat de doxorubicina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Celdoxome pegylated liposomal si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Celdoxome pegylated liposomal
Cum sa utilizati Celdoxome pegylated liposomal

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Celdoxome pegylated liposomal

Continutul ambalajului si alte informatii

S

1. Ce este Celdoxome pegylated liposomal si pentru ce se utilizeaza
Celdoxome pegylated liposomal este un antitumoral.

Celdoxome pegylated liposomal este utilizat Tn tratamentul cancerului mamar la paciente cu risc
cardiac. De asemenea, Celdoxome pegylated liposomal este utilizat in tratamentul cancerului ovarian.
Se utilizeaza pentru distrugerea celulelor canceroase, micsorarea dimensiunii tumorii, intarzierea
cresterii tumorale si prelungirea duratei de supravietuire.

Celdoxome pegylated liposomal este utilizat, de asemenea, in asociere cu un alt medicament denumit
bortezomib, pentru tratamentul mielomului multiplu (un tip de cancer al sangelui), la pacienti care au
primit cel putin un tratament anterior.

De asemenea, Celdoxome pegylated liposomal este utilizat pentru ameliorarea sarcomului Kaposi,
inclusiv aplatizarea, decolorarea si chiar micsorarea tumorii. Alte simptome ale sarcomului Kaposi,
cum sunt umflarea zonei din jurul tumorii, pot si ele sa se amelioreze sau sa dispara.

Celdoxome pegylated liposomal contine un medicament capabil sa interactioneze cu celulele astfel
incat sa distruga selectiv celulele canceroase. Clorhidratul de doxorubicina din Celdoxome pegylated
liposomal este inclus Tn mici sfere, numite lipozomi polietilenglicati, care ajuta la transportul cu
predilectie al medicamentului din circuitul sanguin Tn tesutul canceros si nu in tesutul normal sanatos.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Celdoxome pegylated liposomal

Nu utilizati Celdoxome pegylated liposomal
- daca sunteti alergic la clorhidrat de doxorubicind, arahide sau soia sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte si vi se administreze Celdoxome pegylated liposomal, adresati-va medicului dumneavoastra:
- daca urmati orice tratament pentru o boald cardiaca sau hepatica

- daca aveti diabet zaharat, deoarece Celdoxome pegylated liposomal contine zahar si poate fi
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nevoie de o ajustare a tratamentului pentru diabet zaharat
- daca aveti sarcom Kaposi si vi s-a indepartat splina
- daca observati orice rani, modificari de culoare sau disconfort in gura dumneavoastra.

La pacientii care au primit doxorubicina polietilenglicata lipozomala, au fost observate cazuri de boli
pulmonare interstitiale, inclusiv cazuri de deces (vezi pct. 4.8). Simptomele bolii pulmonare
interstitiale sunt tusea si dificultatile de respiratie, insotite uneori de febra, care nu sunt cauzate de o
activitate fizicd. Solicitati imediat asistentd medicald daca prezentati simptome care pot reprezenta
semne de boala pulmonara interstitiala.

Copii si adolescenti
Celdoxome pegylated liposomal nu trebuie administrat la copii si adolescenti, deoarece nu se stie cum
1i poate afecta medicamentul.

Celdoxome pegylated liposomal impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului

- daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente;

- despre orice alte tratamente pentru cancer pe care le urmati sau le-ati urmat, deoarece trebuie sa
fiti deosebit de atent in cazul tratamentelor care scad numarul de celule albe, acest lucru putand
determina o scadere suplimentara a numarului de celule albe. Daca nu sunteti sigur ce
tratamente ati urmat sau ce afectiuni ati prezentat, discutati aceste aspecte cu medicul
dumneavoastra.

Sarcina si aliptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Deoarece clorhidratul de doxorubicina, substanta activa din Celdoxome pegylated liposomal, poate
provoca malformatii congenitale, este important sa informati medicul dumneavoastra in cazul in care
credeti ca sunteti gravida. Evitati sarcina daca dumneavoastrd sau partenerul dumneavoastra urmati un
tratament cu Celdoxome pegylated liposomal, precum si timp de sase luni dupa intreruperea
tratamentului cu Celdoxome pegylated liposomal.

Deoarece clorhidratul de doxorubicina poate fi periculos la sugari, femeile trebuie sd intrerupa
alaptarea Tnainte de a incepe tratamentul cu Celdoxome pegylated liposomal. Specialistii recomanda ca
femeile infectate cu HIV sa nu aldpteze in nicio circumstantd pentru a evita transmiterea HIV.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca tratamentul cu Celdoxome pegylated liposomal va
provoaca oboseala sau somnolenta.

Celdoxome pegylated liposomal contine ulei de soia si sodiu

Celdoxome pegylated liposomal contine ulei de soia. Daca sunteti alergic la arahide sau soia, nu
utilizati acest medicament. Vezi ,,Nu utilizati Celdoxome pegylated liposomal”.

Celdoxome pegylated liposomal contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic
,»hu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Celdoxome pegylated liposomal

Celdoxome pegylated liposomal reprezinta o formulare unica. Nu trebuie inlocuit cu alte forme
farmaceutice de clorhidrat de doxorubicina.

Cat de mult Celdoxome pegylated liposomal se administreaza

Daca urmati tratament pentru cancer mamar sau cancer ovarian, Celdoxome pegylated liposomal vi se
administreaza in doza de 50 mg pe metru patrat de suprafata corporala (calculata in functie de
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inaltimea si greutatea dumneavoastra). Doza se repeta o data la 4 saptamani, atat timp cat boala nu
progreseaza si puteti tolera tratamentul.

Daca sunteti tratat pentru mielom multiplu si ati primit deja cel putin un tratament anterior,
Celdoxome pegylated liposomal va fi administrat intr-o doza de 30 mg pe metru patrat de suprafata
corporald (calculatd in functie de indltimea si greutatea dumneavoastrd), in perfuzie intravenoasa cu
duratd de 1 ord, 1n ziua a 4-a de administrare a bortezomibului, in schema de administrare de

3 saptamani, imediat dupa perfuzia cu bortezomib. Doza se va repeta atita timp cat aveti un raspuns
satisfacator si 0 toleranta buna a tratamentului.

Daca urmati tratament pentru sarcomul Kaposi, Celdoxome pegylated liposomal vi se va administra in
doza de 20 mg pe metru patrat de suprafata corporala (calculata in functie de inaltimea si greutatea
dumneavoastra). Doza se repeta o data la 2-3 sdptamani, timp de 2-3 luni, iar apoi la intervalele de
timp necesare pentru mentinerea ameliorarii afectiunii pe care o aveti.

Cum se administreaza Celdoxome pegylated liposomal

Celdoxome pegylated liposomal vi se administreaza de catre medicul dumneavoastra sub forma de
picaturd (perfuzie) in vena. In functie de doza si de indicatie, perfuzia poate dura intre 30 minute si
peste o ora (de exemplu, 90 minute).

Daca utilizati mai mult Celdoxome pegylated liposomal decét trebuie

Supradozajul dupa doza unica agraveaza reactiile adverse, cum sunt durerea la nivelul gurii sau
reducerea numarului de celule albe si de trombocite. Tratamentul include administrarea de antibiotice,
transfuzii de masa trombocitara, administrarea de factori care stimuleaza productia de celule albe
sanguine si tratament simptomatic pentru durerea de la nivelul gurii.

Daca aveti orice intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

in timpul perfuziei
in timpul perfuziei cu Celdoxome pegylated liposomal pot s apara urmitoarele reactii:

- reactii alergice severe, care pot include umflare a fetei, a buzelor, a gurii, a limbii sau a gatului,
dificultati de Tnghitire sau respiratie; eruptii trecatoare pe piele insotite de mancarimi (urticarie)

- cai respiratorii pulmonare inflamate sau ingustate, care provoaca tuse, respiratie suieratoare si
dificultati de respiratie (astm)

- nrosire a fetei, transpiratii, frisoane sau febra

- durere sau disconfort la nivelul pieptului

- durere de spate

- tensiune arteriald mica sau tensiune arteriala mare

- batai rapide ale inimii

- crize convulsive (crize epileptice)

Poate aparea scurgerea lichidului de injectie din vene in tesuturile de sub piele. Daca perfuzia inteapa

sau doare 1n timp ce vi se administreaza o doza de Celdoxome pegylated liposomal, spuneti imediat

medicului dumneavoastra.

Reactii adverse grave

Medicul dumneavoastra trebuie contactat imediat daca se observa oricare dintre urmatoarele reactii
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adverse grave:

prezentati febra, oboseald sau prezentati semne de contuzii sau sangerari (foarte frecvente)
roseata, umflaturi, exfoliere sau moliciune, in special la nivelul palmelor si talpilor (sindromul
,mana-picior”). Aceste reactii au fost observate frecvent si sunt uneori severe. In cazuri severe,
aceste reactii pot afecta anumite activitati zilnice si poate dura 4 saptdmani sau mai mult inainte
sd dispara complet. Este posibil ca medicul s améne inceperea urmatoarei doze si/sau sd reduca
urmatoarea doza a tratamentului (vezi mai jos Strategii de prevenire si tratare a sindromului
mana-picior);

rani la nivelul gurii, diaree severa sau varsaturi sau greata (foarte frecvente)

infectii (frecvente), inclusiv infectii ale plamanilor (pneumonie) sau infectii care va pot afecta
vederea

dificultati de respiratie (frecvente)

durere severa de stomac (frecvente)

slabiciune severa (frecvente)

reactii alergice severe, care pot include umflare a fetei, a buzelor, a gurii, a limbii sau a gatului;
dificultati de inghitire sau respiratie; eruptii trecatoare pe piele insotite de mancarimi (urticarie)
(mai putin frecvente)

stop cardiac (inima inceteaza sa mai batd); insuficientd cardiaca, in care inima nu pompeaza
suficient sange spre restul corpului, ceea ce determina dificultati de respiratie si poate duce la
umflarea picioarelor (mai putin frecvente)

cheag de sange care se deplaseaza spre plamani, provoaca durere in piept si aveti dificultati de
respiratie (mai putin frecvente)

tesuturile moi de la nivelul picioarelor devin umflate, calde sau dureroase, durerea putandu-se
inrautati atunci cand stati in picioare sau cand mergeti (rare)

eruptie la nivelul pielii, severa sau care poate pune viata in pericol, cu basici si piele
descuamata, Tn special Tn jurul gurii, nasului, ochilor si organelor genitale (sindrom
Stevens-Johnson) sau pe aproape tot corpul (necroliza toxica epidermica) (rare)

Alte reactii adverse
Intre perfuzii, pot sa apard urmatoarele:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

scaderea numarului de celule albe din sange, care poate creste riscul de aparitie a infectiilor.
Rareori, numarul mic de celule albe poate conduce la aparitia unor infectii severe. Anemia
(scaderea numarului de celule rosii) poate provoca oboseala, iar sciderea numarului de
trombocite poate creste riscul de sangerare. Avand in vedere posibilitatea aparitiei unor
modificari la nivelul celulelor sanguine, vi se vor face periodic teste sanguine.

apetit scazut;

constipatie;

eruptii trecatoare pe piele, inclusiv inrosirea pielii, eruptii alergice, eruptii inrosite sau
proeminente

caderea parului

durere, inclusiv a muschilor si a musculaturii de la nivelul pieptului, incheieturilor, bratelor sau
picioarelor;

senzatie de obosealad accentuata;

Reactii adverse frecvente (pot afecta 1 pana la 10 persoane)

infectii, inclusiv o infectie severa Tn corp (sepsis), infectii ale plamanilor, infectii cu virusul
herpes zoster (zona zoster), un tip de infectie bacteriana (infectie cu complexul mycobacterium
avium), infectii ale tractului urinar, infectii fungice (inclusiv candidoza si candidoza orald),
infectii ale radacinilor firelor de par, gat infectat sau iritat, nas, sinusuri sau gat infectat (raceala)
numar scazut al unui tip de celule albe din sange (neutrofile), asociat cu febra

pierdere severa in greutate si in masa musculara, cantitate de apa insuficienta in corp
(deshidratare), nivel scazut de potasiu, sodiu sau calciu in sange

senzatie de confuzie, senzatie de anxietate, depresie, tulburari de somn

afectarea nervilor poate provoca furnicaturi, amorteald, durere sau pierderea senzatiei de durere,
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durere la nivelul nervilor, senzatii neobisnuite pe picle (cum sunt furnicaturile sau intepaturile),
capacitate de a simti sau sensibilitatea scazute, in special pe piele

modificarea gustului, dureri de cap, senzatie de somnolenta accentuate, cu energie scazuta,
senzatie de ameteala;

ochi inflamati (conjunctivita)

batai rapide ale inimii

tensiune arteriald mare sau tensiune arteriald micd, inrosirea trecatoare a fetei

dificultati de respiratie care pot aparea dupa activitate fizica, sangerare nazala, tuse

inflamarea mucoasei stomacale sau a tractului digestiv, ulceratii (rani) in gurd, indigestie,
dificultati de Tnghitire, durere bucala, senzatie de gura uscata

probleme ale pielii, inclusiv piele descuamata sau uscata, inrosirea pielii, basici sau ulceratii pe
piele, prurit, pete inchise la culoare pe piele

transpiratie excesiva

spasme sau dureri musculare

dureri, inclusiv ale muschilor, oaselor sau spatelui

dureri la urinare

reactie alergica la perfuzia cu medicament, simptome similare gripei, frisoane, mucoase
inflamate ale cavitatilor si tracturilor din corp, cum sunt nasul, gura sau traheea, senzatie de
slabiciune, stare general de rau, umflaturi provocate de acumularea de fluide in corp, umflaturi
ale mainilor, gleznelor sau labelor picioarelor

scadere in greutate

Atunci cand Celdoxome pegylated liposomal este utilizat singur, este mai putin probabil ca unele
dintre aceste efecte sa apara, iar unele nu au aparut de loc.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

infectii cu virusul herpes simplex (herpes bucal sau herpes genital), infectii fungice

numdr scazut al tuturor celulelor din singe, numar crescut de ,,trombocite” (celule care ajuta la
coagularea sangelui)

reactie alergica

nivel crescut de potasiu seric, nivel scazut de magneziu seric

afectiune nervoasa care afecteaza mai mult de o zona a corpului

convulsii (crize epileptice), lesin

senzatie neplacuta sau dureroasa, in special la atingere, senzatie de somnolenta

tulburari de vedere, lacrimare

batai ale inimii rapide sau neregulate (palpitatii), durere a muschiului inimii, leziuni ale inimii
afectarea (necroza) tesutului la locul de administrarea a injectiei, vene inflamate care pot
provoca umflaturi si durere, senzatie de ameteala la ridicarea de pe scaun sau la statul in
picioare

disconfort la nivelul pieptului

flatulenta, gingii inflamate (gingivita)

probleme sau eruptii ale pielii, inclusiv piele descuamata sau exfoliata, eruptie pe piele alergica,
ulceratii sau urticarie pe piele, piele decolorata, modificare a culorii naturale a (pigmentului)
pielii, pete mici rosii sau vinetii provocate de sangerarea sub piele, probleme ale unghiilor,
acnee

slabiciune musculara

dureri de séan

iritatie sau durere la locul de administrare a injectiei

umflarea fetei, temperatura corporala ridicata

simptomele (precum inflamatia, nrosirea sau durerea) revin la o parte a corpului care a fost
iradiata anterior in cadrul tratamentului sau care a fost anterior deteriorata printr-o perfuzie cu
chimioterapie intr-o vena;

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

infectii care apar la persoanele cu un sistem imun slabit
numdr scazut de celule ale sdngelui produse in maduva osoasa
inflamatia retinei, care poate provoca modificari de vedere sau orbire
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- ritm al inimii anormal, detectare a inimii anormala la ECG (electrocardiograma) si care poate fi
Tnsotita de batai lente ale inimii, probleme cu inima care afecteaza bataile si ritmul inimii,
culoare albastra a pielii si mucoaselor provocate de nivelul scazut al oxigenului din sange

- largirea vaselor sanguine

- senzatie de nod Tn gat

- limba dureroasa si umflata, ulceratii (disconfort) la nivelul buzelor

- eruptie pe piele cu basici umplute cu lichid

- infectie vaginald, inrosirea scrotului

- probleme cu mucoasele cavitatilor si tracturilor din corp, cum sunt nasul, gura sau traheea

- rezultate anormale ale testelor ficatului, nivel crescut al ,,creatininei” serice

Cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- cancer de sange care se dezvolta rapid si care afecteaza celulele sangelui (leucemie mieloida
acutd), afectiuni ale maduvei osoase care afecteaza celulele sangelui (sindrom mielodisplazic),
cancer al gurii sau buzelor

- tuse si dificultati de respiratie, posibil insotite de febra, care nu apar ca urmare a unei activitati

fizice (boala pulmonara interstitiala)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat Tn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Strateqiile de prevenire si tratare a sindromului mana-picior includ

- cufundarea mainilor si/sau picioarelor in vase cu apa rece, ori de cate ori aveti posibilitatea (de
exemplu, Tn timp ce priviti la televizor, cititi sau ascultati radioul)

- mentinerea mainilor si picioarelor neacoperite (nu purtati manusi, sosete etc.)

- sederea in locuri racoroase

- imbaierea cu apa rece daca este foarte cald

- evitarea exercitiilor fizice intense care pot produce traumatisme la nivelul labei piciorului (de
exemplu, alergare)

- evitarea expunerii pielii la apa foarte fierbinte (de exemplu, jacuzzi, sauna)

- evitarea purtarii de incaltdminte stramta sau cu toc inalt.

Piridoxina (vitamina B6):

- vitamina B6 se poate cumpara fara prescriptie medicala;

- folositi 50-150 mg zilnic, imediat dupa aparitia primelor semne de inrosire sau furnicaturi.
5. Cum se pastreaza Celdoxome pegylated liposomal

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie.

Flaconul nedeschis

A se péstra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

Dupa diluare

S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica timp de 24 ore la2 °C — 8 °C.
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Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se administreaza
imediat, durata si conditiile de pastrare inaintea utilizarii raiman in responsabilitatea utilizatorului si nu
trebuie sa depaseasca 24 ore la 2 °C — 8 °C. Flacoanele partial utilizate se arunca.

Nu utilizati acest medicament daca observati precipitat sau orice alte particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Celdoxome pegylated liposomal

Substanta activa este clorhidratul de doxorubicina. Un ml de Celdoxome pegylated liposomal
contine clorhidrat de doxorubicind 2 mg intr-o formulare lipozomala polietilenglicata.

Celelalte componente sunt N-(carbonil-metoxipolietilen glicol-2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3
fosfoetanolamina sare de sodiu (MPEG-DSPE), fosfatidilcolina hidrogenata (boabe de soia)
(HSPC), colest-5-en-3p-ol, sulfat de amoniu, sucroza, histidina, apa pentru preparate injectabile,
acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului). Vezi

pct. 2 ,,Celdoxome pegylated liposomal contine ulei de soia si sodiu”.

Cum aratia Celdoxome pegylated liposomal si continutul ambalajului

Concentratul pentru dispersie perfuzabila este steril, translucid, de culoare rosie, cu un pH de 6,5.
Celdoxome pegylated liposomal este furnizat in flacoane din sticla cu 10 ml (20 mg) sau 25 ml
(50 mg).

Fiecare ambalaj contine 1 sau 10 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,

Olanda

Fabricantul

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Germania

Acest prospect a fost revizuitin .
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai cadrelor medicale sau profesionistilor din domeniul
sanatatii (vezi pct. 3):
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Manipularea solutiei de Celdoxome pegylated liposomal trebuie facuta cu prudenta. Este necesara
utilizarea manusilor. In cazul in care Celdoxome pegylated liposomal vine in contact cu pielea sau
mucoasele, spalati-va imediat si abundent cu apa si sapun. Celdoxome pegylated liposomal trebuie
manipulat si indepartat dupa utilizare in conformitate cu standardele prevazute pentru medicamentele
antineoplazice.

Se stabileste doza de Celdoxome pegylated liposomal care urmeaza a fi administrata (in functie de
doza recomandati si de suprafata corporald a pacientului). Intr-o sering sterila se introduce o cantitate
corespunzatoare de Celdoxome pegylated liposomal. Trebuie sa se aplice cu strictete tehnici aseptice,
deoarece Celdoxome pegylated liposomal nu contine conservanti sau substante bacteriostatice.
Inaintea administrarii, doza corespunzitoare de Celdoxome pegylated liposomal trebuie diluati in
solutie perfuzabila de glucoza 5 % (50 mg/ml). In cazul dozelor < 90 mg, Celdoxome pegylated
liposomal se dilueaza in 250 ml, iar pentru doze > 90 mg, Celdoxome pegylated liposomal se dilueaza
in 500 ml.

Pentru a reduce riscul aparitiei reactiilor la perfuzie, doza initiala trebuie administrata cu o viteza care
sa nu depaseasca 1 mg/min. Daca nu se observa nicio reactie la perfuzie, perfuziile ulterioare de
Celdoxome pegylated liposomal pot fi administrate pe o perioada de 60 minute.

In programul studiului privind cancerul mamar, modificarea perfuzarii a fost permisa la pacientele
care au prezentat reactie la perfuzie dupa cum urmeaza: 5 % din doza totald a fost perfuzata lent, in
primele 15 minute. Daca perfuzia a fost tolerata fara reactie, viteza de perfuzare s-a dublat pentru
urmatoarele 15 minute. Daca a fost tolerata, perfuzia a fost finalizata in decursul urmatoarei ore, cu o
durata totala de perfuzare de 90 minute.

Daca pacientul prezinta simptome sau semne precoce de reactie la perfuzie, se intrerupe imediat
perfuzia, se administreaza premedicatie adecvata (antihistaminice si/sau glucocorticoizi cu actiune de
scurta duratd) si se reia perfuzia cu o viteza mai mica.

Utilizarea oricarui alt diluant cu exceptia solutiei perfuzabile de glucoza 5 % (50 mg/ml) sau prezenta
oricdrei substante bacteriostatice, cum este alcoolul benzilic, poate provoca precipitarea Celdoxome
pegylated liposomal.

Se recomanda ca perfuzia cu Celdoxome pegylated liposomal sa fie conectata printr-un cateter

periferic la o perfuzie cu glucoza 5 % (50 mg/ml). Perfuzia poate fi administrata intr-o vena periferica.
A nu se utiliza linii perfuzoare cu filtre incluse.
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