PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrat na infuznu disperziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu na infGznu disperziu obsahuje 2 mg doxorubicinium-chloridu v pegylovanej
lipozomalnej formulécii.

Celdoxome pegylated liposomal koncentrat na inflznu disperziu, lipozomalna formulécia je
doxorubicinium-chlorid zapuzdreny v lipozomoch s povrchovo naviazanym
metoxypolyetylénglykolom (MPEG). Tento proces je zndmy ako pegylacia a chrani lipozomy pred ich
detekciou mononuklearnym fagocytovym systémom (Mononuclear Phagocyte System, MPS), ¢o
predlzuje ¢as cirkulécie v krvi.

Pomocneé latky so znamym ucinkom

Jeden ml koncentratu na infuznu disperziu obsahuje 9,6 mg UplIne hydrogenovaného séjového
fosfatidylcholinu (zo s6jovych bébov) (pozri ¢ast’ 4.3).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuznu disperziu (sterilny koncentréat)

Priesvitna, ¢ervena suspenzia s pH 6,5.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Celdoxome pegylated liposomal je indikovany u dospelych:

- ako monoterapia u pacientov s metastazujicim karcinomom prsnika, u ktorych je zvysené
kardialne riziko,

- na liecbu pokrocilého ovarialneho karcinému u Zien, u ktorych zlyhala liecba prvej linie
chemoterapie na baze platiny,

- v kombindcii s bortezomibom na lie¢bu progresivneho mnohopoéetného myelomu
u pacientov, ktorym bola podana aspoii jedna predchadzajuca liecba a ktori uz absolvovali
transplantaciu kostnej drene alebo na fiu nie s vhodni,

- na liecbu Kaposiho sarkému (KS) stvisiaceho s ochorenim AIDS u pacientov s nizkym
poétom CD4 (< 200 CD4 lymfocytov/mm?®) a extenzivnym mukokutannym alebo
visceralnym ochorenim.

Celdoxome pegylated liposomal sa moze pouzit’ ako systémova chemoterapia prvej linie alebo ako
chemoterapia druhej linie u pacientov s AIDS-KS, u ktorych doSlo k progresii ochorenia alebo
neznasanlivosti vo¢i predchadzajucej kombinovanej systémovej chemoterapii obsahujucej najmenej
dve z nasledujucich latok: alkaloidy z rodu Vinca, bleomycin a Standardny doxorubicin (alebo iny
antracyklin).

4.2 Davkovanie a spdsob podavania
Celdoxome pegylated liposomal sa ma podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného onkologa

Specializovaného na podévanie cytotoxickych latok.
Celdoxome pegylated liposomal ma jedine¢né farmakokinetické vlastnosti a nesmie sa pri liecbe



zamiefat’ za iné formulécie doxorubicinium-chloridu.
Déavkovanie

Karcindm prsnika/ovarialny karcindm

Celdoxome pegylated liposomal sa ma podavat intravendzne v davke 50 mg/m? raz kazdé 4 tyzdne tak
dlho, kym neddjde k progresii ochorenia a kym pacient liecbu nad’alej znasa.

Mnohopocetny myeldm

Celdoxome pegylated liposomal sa mé podavat v davke 30 mg/m? na 4. defi 3-tyzdiiového lie¢ebného
rezimu bortezomibu ako 1-hodinova infizia podavana okamzite po inflzii bortezomibu. Rezim
bortezomibu pozostava z 1,3 mg/m? v 1., 4., 8. a 11. deii kazdé 3 tyzdne. Davka sa ma opakovat’, kym
na fiu pacienti reaguju uspokojivo a znasaju liecbu. Na 4. den sa moze davkovanie obidvoch liekov
posuntt’ az o 48 hodin, ak je to z medicinskeho hl'adiska potrebné. Davky bortezomibu sa musia
podavat’ v minimalnom odstupe 72 hodin.

KS suvisiaci s ochorenim AIDS

Celdoxome pegylated liposomal sa ma podavat intravendzne v davke 20 mg/m? kazdy druhy az treti
tyzden. Intervaly by nemali byt kratSie ako 10 dni, pretoZe inak nemozno vylicit akumulaciu lieku
a zvySenu toxicitu. Aby sa dosiahla terapeuticka odpoved’, odporuca sa pacientov liecit’ dva az tri
mesiace. V liecbe sa ma pokracovat’ podl'a potreby na udrzanie terapeutickej odpovede.

Pre vsSetkych pacientov

Ak sa u pacienta objavia skoré priznaky alebo prejavy reakcie spojenej s infuziou (pozri Casti 4.4
a 4.8), inflzia sa musi okamzite zastavit’, ma sa podat’ vhodna premedikécia (antihistaminikum a/alebo
kratkodobo ucinkujuci kortikosteroid) a lieCba sa ma znova zacat’ s nizsou rychlostou.

Pokyny na Upravu davky Celdoxome pegylated liposomal

Na zvladnutie neziaducich reakcii ako st palmarno-plantarna erytrodyzestézia (PPE), stomatitida
alebo hematologicka toxicita, sa moze davka znizit’ alebo podat’ neskor. Pokyny na Gpravu davky lieku
Celdoxome pegylated liposomal v dbsledku tychto neziaducich reakcii st poskytnuté v tabul’kach
niz$ie. Stupne toxicity uvedené v tychto tabul’kach sa zakladaju na vSeobecnych kritériach toxicity
narodného onkologického ustavu (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria, NCI-CTC).

Tabul’ky pre PPE (tabul’ka 1) a stomatitidu (tabul’ka 2) uvadzajd rozvrh Uprav davky, ktory sa pouzival
v klinickych skaSaniach pri lie¢be karcinomu prsnika alebo ovarialneho karcindmu (Gprava
odporucaného 4-tyzdnového lie¢ebného cyklu): ak sa tieto toxicity vyskytnu u pacientov s KS
stvisiacim s ochorenim AIDS, odporaéany 2 az 3-tyzdnovy cyklus liecby sa moze upravit’ obdobnym
spésobom.

Tabul’ka pre hematologicku toxicitu (tabul’ka 3) uvadza rozvrh Gpravy davky, ktory sa pouzival
v klinickych skdsaniach len pri liecbe pacientov s karcinomom prsnika alebo ovarialnym karcinémom.
Uprava davky u pacientov s AIDS-KS je uvedena za tabulkou 4.



TabuPka 1. Palmarno-plantarna erytrodyzestézia

Tyzden po predchadzajucej davke lieku Celdoxome

pegylated liposomal

(mierny erytém, opuch alebo
deskvamacia nezasahujlce do
dennych aktivit)

davku, pokial’
sa u pacienta
predtym nevyskytla
kozna toxicita 3.
alebo 4. stupna,
v tomto pripade
pockajte d’alsi tyzden

davku, pokial’
sa u pacienta
predtym nevyskytla
kozna toxicita 3.
alebo 4. stupna,
v tomto pripade
pockajte d’alsi

Stupei toxicity pri aktudlnom 4. tyzden 5. tyzden 6. tyzden
hodnoteni
1. stupen Podajte d’alSiu Podajte d’alSiu Znizte davku

0 25 %, vratte sa
k 4-tyzdiiovémui
ntervalu
podavania

sposobujici infekéné komplikacie
alebo priputanie na 16zko alebo
hospitalizaciu)

tyzden
2. stupei Pockajte d’alsi Pockajte d’alsi Znizte davku
(erytém, deskvamécia alebo tyZden tyzden 0 25 %, vrat’te sa
opuch ovplyviujice ale k 4-tyzdiiovému
neznemoznujuce normalne intervalu
fyzické aktivity, malé pluzgieriky podavania
alebo vriedky s priemerom menej
ako 2 cm)
3. stupen Pockajte d’alsi Pockajte d’alsi Liecbu pacienta
(pluzgiere, vredy alebo opuch tyZden tyZden ukoncite
postihujuce chédzu alebo
normalne denné aktivity, pacient
nemdze nosit bezny odev)
4. stupen Pockajte d’alsi Pockajte d’alsi Liec¢bu pacienta
(diftzny alebo lokalny proces tyZden tyzden ukong¢ite

Tabul’ka 2. Stomatitida

Tyzdeii po predchadzajlcej davke lieku Celdoxome

pegylated liposomal

Stupei toxicity pri aktualnom 4. tyzden 5. tyZden 6. tyZden
hodnoteni
1. stupei Podajte d’alSiu Podajte d’alSiu Znizte davku
(nebolestivé vredy, erytém alebo davku, pokial’ davku, pokial’ 0 25 %, vrat'te sa
mierna bolestivost)) sa U pacienta sa U pacienta k 4-tyzdiiovému
predtym nevyskytla | predtym nevyskytla intervalu
stomatitida 3. alebo | stomatitida 3. alebo | podavania alebo
4., stupna, v tomto 4., stupna, v tomto podla
pripade pockajte pripade pockajte zhodnotenia
dralsi tyzden dalsi tyzden lekédrom
U pacienta liecbu
ukoncite




2. stupei Pockajte d’alsi Pockajte d’alsi Znizte davku
(bolestivy erytém, opuch alebo tyZden tyzden 0 25 %, vratte sa
vredy, ale pacient moze jest) k 4-tyzdiiovému
intervalu
podavania alebo
podla
zhodnotenia
lekarom
U pacienta liecbu
ukoncite
3. stupeii Pockajte d’alsi Pockajte d’alsi U pacienta liecbu
(bolestivy erytém, opuch alebo tyZden tyZden ukoncite
vredy, ale pacient nemoze jest)
4. stupen Pockajte d’alsi Pockajte d’alsi U pacienta liecbu
(vyzaduje parenteralnu alebo tyZzden tyZden ukoncite
enteralnu podporu)

Tabul’ka 3. Hematologicka toxicita (absolutny pocet neutrofilov [ANC] alebo pocet
trombocytov) - lie¢ba pacientov s karcindbmom prsnika alebo ovarialnym

karcinbmom

STUPEN ANC

TROMBOCYTY

UPRAVA

1. stupei 1500 - 1900

75000 — 150 000

Pokracujte v lie¢be bez znizenia davky.

2. stupenl 1000 - <1500

50000 - <75 000

Pockajte, kym nebudd hodnoty ANC
> 1 500 a hodnoty trombocytov
> 75 000, znovu podajte davku bez jej

zniZenia.

3. stupen 500 - <1000

25000 - <50 000

Pockajte, kym nebudu hodnoty
ANC >1 500 a hodnoty trombocytov
> 75 000, znovu podajte davku bez jej

znizenia.

4. stupen <500

<25000

Pockajte, kym nebudd hodnoty

ANC >1 500 a hodnoty trombocytov
> 75 000, znizte davku 0 25 % alebo
pokracujte celou davkou s podporou

rastovych faktorov.

Pre pacientov s mnohopocetnym myelomom lieCenych liekom Celdoxome pegylated liposomal

v kombinacii s bortezomibom, u ktorych sa vyskytne PPE alebo stomatitida, sa ma davka lieku
Celdoxome pegylated liposomal upravit’ tak, ako je opisané vyssie v tabulkach 1 a 2. Tabul'ka 4 nizsie
uvadza rozvrh inych Gprav davky v klinickom skasani pri lie¢be pacientov S mnohopocetnym
myelémom, ktori dostavali kombinovanu lie¢bu liekom Celdoxome pegylated liposomal

a bortezomibom. PodrobnejSie informéacie o davkovani bortezomibu a Upravach davky, pozri Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre bortezomib.

Tabul’ka 4. Upravy davky pri kombinovanej lie¢be lieckom Celdoxome pegylated liposomal
a bortezomibom - pacienti s mnohopo¢etnym myelémom

Stav pacienta

Celdoxome pegylated

liposomal

Bortezomib

Horuacka > 38°C
a ANC <1 000/mm?

Nepodavajte tento cyklus pred
4. diiom, pri podani po 4. dni
znizte nasledujiucu davku

0 25 %.

025 %.

Znizte nasledujiucu davku




V ktorykol'vek deil podavania

Pocet trombocytov
< 25 000/mm?®
Hemoglobin < 8 g/dl
ANC < 500/mm?®

lieku po 1. dni kazdého cyklu:

Nepodavajte tento cyklus pred
4. dhom, pri podani po 4. dni
znizte nasledujicu davku

0 25 % v nasledujucich cykloch,
ak sa davka bortezomibu znizila
z dévodu hematologickej
toxicity.*

Nepodavajte. Ak sa v cykle
nepodali 2 alebo viac davok,
znizte davku o 25 %

v nasledovnych cykloch.

3. alebo 4. stupen
nehematologickej toxicity
suvisiacej s liekom

Nepodavajte az do zotavenia na
< 2. stupeni a znizte davku

0 25 % vo vsetkych
nasledujucich davkach.

Nepodavajte az do zotavenia na
< 2. stupen a znizte davku

0 25 % vo vsetkych
nasledujucich davkach.

Neuropaticka bolest” alebo
periférna neuropatia

Ziadne tpravy davky.

Pozri Sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre bortezomib.

* viac informécii o davkovani a Uprave davky bortezomibu, pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti

lieku pre bortezomib

U pacientov s AIDS-KS liecenych liekom Celdoxome pegylated liposomal moze hematologicka
toxicita vyzadovat’ znizenie davky alebo pozastavenie alebo oddialenie lie¢by. Lie¢ba liposomalnym
doxorubicinom sa ma u pacientov do¢asne pozastavit, ked’ je hodnota ANC < 1 000/mm? a/alebo
pocet trombocytov < 50 000/mm?. Ked’ je v nasledujiicich cykloch hodnota ANC < 1 000/mm?, méze
sa podavat’ G-CSF (alebo GM-CSF) ako sprievodna lie¢ba na podporu krvného obrazu.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické vlastnosti lipozomalneho doxorubicinu hodnotené u malého poc¢tu pacientov so
zvySenymi hladinami celkového bilirubinu sa neliSili od farmakokinetickych vlastnosti u pacientov

s normalnou hladinou celkového bilirubinu. Pokial’ sa vSak neziskaji d’alSie skiisenosti, ma sa

u pacientov s poruchou funkcie pecene davka lieku Celdoxome pegylated liposomal znizit' na zaklade
skusenosti z programov klinickych skasani s karcinomom prsnika a ovarialnym karcinomom
nasledovne: na za¢iatku lie¢by, ak je hladina bilirubinu medzi 1,2-3,0 mg/dl, sa prva davka znizi

0 25 %. Ak je hladina bilirubinu > 3,0 mg/dl, prva davka sa znizi o 50 %. Ak pacient znasa prvu davku
bez zvy3enia sérového bilirubinu alebo peceniovych enzymov, davka pre 2. cyklus sa moze zvysit’ na
hodnotu nasledujucej vysSej davky, t.j. ak bola prva davka znizena o 25 %, moze sa zvySit pre

2. cyklus na pIna davku, ak bola prva davka znizena 050 %, moze sa zvysit’ pre 2. cyklus na 75 %
plnej davky. V nasledujucich cykloch sa moze davka zvysit’ na plnt davku, ak ju pacient znasa.
Celdoxome pegylated liposomal sa mdze podavat’ pacientom s metastazami pecene so sticasnym

zvySenim bilirubinu a pecenovych enzymov az do 4-nasobku hornej hranice normalneho rozsahu. Pred
podanim lieku Celdoxome pegylated liposomal sa musi vyhodnotit’ funkcia pecene pomocou beznych
laboratérnych testov ako si ALT/AST, alkalicka fosfataza a bilirubin.

Porucha funkcie obliciek

Ked’ze doxorubicin sa metabolizuje v peceni a vylucuje sa zl¢ou, Gprava davky nie je potrebna.
Popula¢né farmakokinetické Udaje (v rozsahu testovaného klirensu kreatininu 30-156 ml/min)
ukazujt, ze klirens lipozoméalneho doxorubicinu nie je ovplyvneny funkciou obli¢iek. U pacientov
s klirensom kreatininu menej ako 30 ml/min nie st dostupné Ziadne farmakokinetické udaje.

Pacienti s KS stvisiacim s ochorenim AIDS po splenektémii

Ked’ze nie su skisenosti s pouzitim lieku Celdoxone pegylated liposomal u pacientov po splenektomii,
liecba liekom Celdoxome pegylated liposomal sa neodporuca.

Pediatrické populacia

Skusenosti s pouzitim u deti si obmedzené. Celdoxome pegylated liposomal sa neodporiiéa pouzivat’
u deti do 18 rokov.



Starsi pacienti

Popula¢na analyza ukazala, ze v testovanom rozsahu (21-75 rokov) vek vyznamne nemeni
farmakokinetické vlastnosti Cedoxome pegylated liposomal.

Spo6sob podavania

Celdoxome pegylated liposomal sa musi podavat’ ako intravendzna infuzia. Dalgie pokyny pre
pripravu a Specialne opatrenia pri manipulacii s liekom najdete v Casti 6.6.

Celdoxome pegylated liposomal sa nesmie podavat’ ako bolusova injekcia ani ako nezriedena
disperzia. Odporuca sa, aby bola infuzia linka lieku Celdoxome pegylated liposomal pripojena cez
bocny port na intravendznu infaziu 5 % (50 mg/ml) glukdzy, aby sa dosiahlo d’alsie zriedenie

a minimalizovalo sa tak riziko vzniku trombozy a extravazacie. Infizia sa moze podat’ do periférnej
Zily. Nesmu sa pouZivat’ prietokove filtre. Celdoxome pegylated liposomal sa nesmie podavat’
intramuskularne ani subkutanne (pozri ¢ast’ 6.6).

Pre davky < 90 mg: Celdoxome pegylated liposomal sa musi zriedit’ v 250 ml 5 % (50 mg/ml)
infuzneho roztoku glukozy.
Pre davky >90 mg: Celdoxome pegylated liposomal sa musi zriedit’ v 500 ml 5 % (50 mg/ml)
infuzneho roztoku glukozy.

Karcindm prsnika/ovarialny karcindbm/mnohopocetny myelom

Aby sa minimalizovalo riziko vzniku reakcii spojenych s infGziou, za¢iato¢na davka sa musi podavat’
rychlostou nie vy$Sou ako 1 mg/min. Ak sa nepozoruje reakcia spojena s inflziou, nasledujuce infazie
lieku Celdoxome pegylated liposomal sa mozu podavat poc¢as 60 minat.

U pacientov, u ktorych vznikne reakcia spojena s infiziou, sa sposob inflizie ma upravit’ nasledovne:
5 % celkovej davky sa ma pomaly podat’ pocas prvych 15 minat. Ak to pacient znaSa bez reakcie,
rychlost’ infuzie sa mdze pocas nasledujucich 15 minat zdvojnasobit’. Ak to pacient znasa, inflzia sa
moze dokongit’ pocas nasledujucej hodiny, takze celkovy ¢as podavania infizie je 90 mint.

KS slvisiaci s ochorenim AIDS

Déavka lieku Celdoxome pegylated liposomal sa musi zriedit’ v 250 ml 5 % (50 mg/ml) infazneho
roztoku glukdzy a podava sa ako intravenozna infuzia pocas 30 minut.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, araSidy alebo soju alebo na ktorikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych
Vv Casti 6.1.

Celdoxome pegylated liposomal sa nesmie pouzit’ na liecbu AIDS-KS, ktory moze byt’ u¢inne lieCeny
lokalnou lie¢bou alebo systémovo podavanym alfa-interferénom.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vzhl'adom na rozdiely vo farmakokinetickych profiloch a v rozvrhoch davkovania sa Celdoxome
pegylated liposomal nema pri lie¢be zamienat’ za iné formulacie doxorubicinum-chloridu.

Kardiotoxicita

Odporuca sa, aby vsetci pacienti, ktori dostavaja lipozomalny doxorubicin, pravidelne a ¢asto
absolvovali vySetrenie EKG. Prechodné zmeny EKG ako su sploStenie T-viny, depresia S-T segmentu
a benigne arytmie sa nepovazuju za indikaciu na povinné docasné prerusenie liecby liposomalnym
doxorubicinom. Znizenie QRS komplexu sa vSak povazuje za indikator srdcovej toxicity. Ak k takejto



zmene dojde, musi sa zvazit uskutoénenie najpresnejSieho testu na poskodenie myokardu
antracyklinom, t.j. endomyokardialnej biopsie.

Specifickej$imi metédami na vyhodnotenie a sledovanie kardialnych funkcii ako EKG je meranie
ejekeénej frakcie 'avej komory (Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) echokardiografickym
vySetrenim alebo prednostne radionuklidovou angiografiou (Multigated Angiography, MUGA). Tieto
vysetrenia sa musia vykonat’ rutinne pred zacatim liecby lipozomalnym doxorubicinom a pravidelne
pocas liecby opakovat’. Vyhodnotenie funkcie I'avej komory sa povazuje za povinné pred podanim
kazdej d’al$ej davky lipozomalneho doxorubicinu, ktora presiahne celoZivotni kumulativnu davku
antracyklinov 450 mg/m?.

VysSie uvedené testy a metody na vyhodnocovanie sledovania srdcového vykonu pocas
antracyklinovej lieCby sa maja aplikovat’ v nasledovnom poradi: sledovanie EKG, meranie LVEF,
endomyokardialna biopsia. Ak vysledok niektorého testu naznacuje mozné poSkodenie srdca spojené
s lietbou lipozomalnym doxorubicinom, musi sa starostlivo zvazit’ prinos pokracovania lie¢by oproti
riziku poskodenia myokardu.

Pacientom, ktori majt kardialne ochorenie vyZadujuce liecbu, by sa mal lipozoméalny doxorubicin
podavat’ len vtedy, ak jeho prinos prevazi riziko pre pacienta.

U pacientov so zhorSenou funkciou srdca, ktori dostavaju lipozomalny doxorubicin, sa ma postupovat’
opatrme.

Vzdy, ked’ existuje podozrenie na kardiomyopatiu, t.j. ked’ LVEF podstatne klesla oproti hodnote pred
liecbou a/alebo ak ma LVEF hodnotu niZsiu, ako je prognosticky vyznamna hodnota (napr. < 45 %),
ma sa zvazit’ vykonanie endomyokardialnej biopsie a musi sa starostlivo vyhodnotit’ prinos
pokraCovania lie¢by oproti riziku vzniku ireverzibilného poskodenia srdca.

Kongestivne zlyhanie srdca spdsobené kardiomyopatiou sa moze objavit’ necakane, bez toho, aby mu
predchadzali zmeny na EKG, a méze sa vyskytnit aj niekol’ko tyzdiov po ukonéeni liecby.

U pacientov, ktori uz dostali iné antracykliny sa musi postupovat’ opatre. Celkova davka
doxorubicinium-chloridu musi zohl'adnovat’ aj akiikol'vek predchadzajucu (alebo stibeznu) lie¢bu
kardiotoxickymi latkami, ako su iné antracykliny/antrachinony alebo napr. 5-fluéruracil.
Kardiotoxicita sa mdze vyskytnat aj pri kumulativnych davkach antracyklinov nizsich ako 450 mg/m?
u pacientov s predchadzajiucim oziarenim mediastina alebo u pacientov, ktori subezne dostavaju
cyklofosfamidovu liecbu.

Kardialny bezpecnostny profil na rozvrhnutie davkovania odporicany pre karciném prsnika aj
ovarialny karciném (50 mg/m?) je podobny profilu pri davke 20 mg/m? u AIDS-KS pacientov
(pozri ¢ast’ 4.8).

Myelosupresia

Mnohi pacienti lieeni lipozomalnym doxorubicinom majt uz pred lieCbou myelosupresiu spdsobenu
faktormi ako je ich uz existujiice HIV ochorenie alebo pocetné subezne alebo predtym podavané lieky
alebo nadory postihujice kostnu dreit. V pivotnom skusani bola myelosupresia u pacientiek

s ovarialnym karcindmom lie¢enych davkou 50 mg/m? véeobecne mierna az stredne t'azka,
reverzibilna a nebola spojena s epizodami neutropenickych infekcii ani so sepsou. Okrem toho

v kontrolovanom klinickom skusani, v ktorom sa porovnaval lipozomalny doxorubicin s topotekanom,
bola frekvencia vyskytu sepsy slvisiacej s liecbou podstatne nizsia u pacientiek s ovarialnym
karcindbmom lie¢enych lipozomalnym doxorubicinom v porovnani so skupinou lieCenou topotekanom.
Podobne nizka frekvencia vyskytu myelosupresie sa pozorovala aj v klinickom skisani u pacientov

s metastazujicim karcinomom prsnika, ktori dostavali lipozomalny doxorubicin v prvej linii.

V protiklade so skusenost'ou u pacientov s karcinomom prsnika alebo ovarialnym karcinbmom,

u pacientov s AIDS-KS sa zda byt myelosupresia neziaducou prihodou, ktora limituje davku

(pozri ¢ast’ 4.8). Z dovodu moznej supresie kostnej drene sa pocas lie¢by lipozomalnym



doxorubicinom musia pravidelne a ¢asto vykonavat’ krvné obrazy, prinajmensom vzdy pred podanim
kazdej davky lipozomalneho doxorubicinu.

Pretrvavajuca tazka myelosupresia moze viest’ k superinfekcii alebo hemoragii.

V kontrolovanych klinickych skusaniach u pacientov s AIDS-KS, v ktorych sa porovnaval
lipozomalny doxorubicin s liecbou bleomycinom/vinkristinom, boli oportinne infekcie zjavne
Castejsie pri lie¢be lipozomalnym doxorubicinom. Pacienti a lekari si musia uvedomovat’ tito vyssiu
frekvenciu vyskytu a musia urobit’ potrebné opatrenia.

Sekundarne hematologické malignity

Podobne ako pri inych DNA-poskodzujlcich antineoplastickych latkach boli u pacientov
dostavajucich kombinovant liecbu s doxorubicinom hlasené sekundarne akatne myeloidné leukémie
a myelodysplazie. Preto maju byt v3etci pacienti lie¢eni doxorubicinom pod hematologickym
dohl'adom.

Sekundarne nadory Ustnej dutiny

Vel'mi zriedkavé pripady sekundarneho nadoru tstnej dutiny boli hlasené u pacientov s dlhodobou
(viac ako jeden rok) expoziciou lipozomalnemu doxorubicinu alebo u pacientov dostavajucich
kumulativne davky lipozomalneho doxorubicinu vyssie ako 720 mg/m? Pripady sekundarneho nadoru
Ustnej dutiny boli diagnostikované pocas lie¢by lipozomalnym doxorubicinom, ako aj do 6 rokov po
poslednej davke. U pacientov sa ma v pravidelnych intervaloch vysetrovat pritomnost’ oralnych
ulceracii alebo akéhokol'vek oralneho diskomfortu, ktory méze indikovat’ sekundamy nador ustnej
dutiny.

Reakcie spojené s infuziou

V priebehu niekol’kych minut po zacati infuzie lieku Celdoxome pegylated liposomal sa mézu
vyskytnit’ zavazné a niekedy zivot ohrozujuce reakcie spojené s inflziou, ktoré su charakterizované
reakciami podobnymi alergickym alebo anafylaktoidnym reakciam s priznakmi zahffiajucimi astmu,
navaly horucavy, urtikaridlnu koznu vyrazku, bolest’ na hrudniku, horticku, hypertenziu, tachykardiu,
pruritus, potenie, dychavi¢nost’, opuch tvare, zimnica, bolest’ chrbta, zvieranie na hrudniku a v hrdle
a/alebo hypotenziu. Vel'mi zriedkavo sa v spojeni s infiznymi reakciami pozorovali aj ki¢e. Docasné
zastavenie infuzie zvycajne vedie k vymiznutiu tychto priznakov bez d’alsej liecby. Napriek tomu
musia byt’ dostupné na bezodkladné pouzitie lieky na liecbu tychto priznakov (napr. antihistaminika,
kortikosteroidy, adrenalin a antikonvulziva), ako aj zariadenie pre urgentné situacie. U vacsiny
pacientov mozno po vymiznuti vSetkych priznakov pokracovat’ v lieCbe bez toho, aby sa priznaky
vrétili. Reakcie spojene s infiziou sa po prvom liecebnom cykle objavuji znovu zriedkavo. Aby sa
minimalizovalo riziko reakcii spojenych s inflziou, za¢iatoéna davka sa nema podavat’ rychlejsie ako
1 ml/min (pozri Cast’ 4.2).

Syndrém palméarno-plantarnej erytrodyzestézie (PPE)

PPE je charakterizovana bolestivymi, Skvrnito s¢ervenanymi koznymi vyrazkami. U pacientov,

u ktorych sa tato prihoda vyskytne, sa vo vSeobecnosti pozoruje po dvoch alebo troch cykloch liecby.
Zlepsenie sa zvyc€ajne dostavi za 1-2 tyzdne a v niektorych pripadoch doché&dza k uplnému ustupu az
0 4 tyzdne alebo neskor. Na profylaxiu a liecbu PPE sa pouzivali pyridoxin v davke 50-150 mg na den
a kortikosteroidy, avak tieto lie¢by neboli vyhodnotené v klinickych skusaniach I11. fazy. Dalsie
stratégie na prevenciu a liecbu PPE zahfiajti udrziavanie ruk a néh v chlade vystavenim ich studenej
vode (namacanie, kupele alebo plavanie), vyhybanie sa prilisnému teplu/horlcej vode, ako aj
udrziavanie rik a ndh nezakryté (ziadne ponozky, rukavice alebo tesné topanky). PPE sa javi byt
primarne zavisla od rozvrhu davky a moze sa znizit’ predizenim intervalu podavania davky

0 1-2 tyzdne (pozri Cast’ 4.2). U niektorych pacientov vSak moze byt tato reakcia zavazna a oslabujlca
a moze byt potrebné ukoncenie lieCby (pozri Cast’ 4.8).



Intersticialne placne ochorenie (ILD)

U pacientov dostavajacich pegylovany lipozomalny doxorubicin bolo pozorované intersticialne
plicne ochorenie, ktoré moze mat’ akatny nastup, vratane smrtelnych pripadov (pozri Cast’ 4.8). Ak sa
U pacientov prejavi zhorSenie respiracnych priznakov, ako je dyspnoe, suchy kasel’ a horucka,
podavanie Celdoxome pegylated liposomal sa ma prerusit’ a pacient sa ma okamzite vySetrit'.

V pripade potvrdenia ILD sa ma podavanie Celdoxome pegylated liposomal ukongéit’ a ma sa zacat’
prislusna liecba pacienta.

Extravazacia

Aj ked’ lokalna nekréza v dosledku extravazacie bola hlasena vel'mi zriedkavo, Celdoxome pegylated
liposomal sa povazuje za drazdiva latku. Stidie na zvieratdch ukazuji, e podavanie doxorubicinium-
chloridu v lipozomalnej formulacii znizuje potencial extravazalneho poskodenia. Ak sa objavia
akékol'vek prejavy alebo priznaky extravazacie (napr. Stipanie, erytém), inflzia sa musi ihned” ukon¢it’
a v podavani sa pokracujte do inej Zily. Prilozenie 'adu na miesto extravazacie asi 30 minit moze
pomoct’ zmiernit’ lokalnu reakciu. Celdoxome pegylated liposomal sa nesmie podavat’
intramuskularne ani subkutanne.

Diabeticki pacienti

Treba mat’ na pamati, ze kazda injek¢na lickovka Celdoxome pegylated liposomal obsahuje sacharézu
a davka sa podava v 5 % (50 mg/ml) infGznom roztoku glukézy.

OhTadne ¢astych neziaducich prihod, ktoré si vyzaduju upravu alebo prerusenie liecby pozri ast’ 4.8.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne formalne interak¢éné $tidie s lipozomalnym doxorubicinom, hoci u pacientiek
s gynekologickymi malignitami boli vykonané kombinované skusania Il. fazy s konvenénymi
chemoterapeutikami. Pri sibeznom pouzivani liekov, o ktorych je zname, Ze interaguju so
Standardnym doxorubicinium-chloridom sa musi postupovat’ opatrne. Celdoxome pegylated
liposomal, tak ako iné lieky s doxorubicinium-chloridom, moze zosilnit’ toxicitu inych
protinadorovych terapii. Pocas klinickych skusani u pacientov so solidnymi tumormi (zahffiajicimi aj
karciném prsnika a ovaridlny karcindm), ktori sibezne dostavali cyklofosfamid alebo taxany, neboli
zaznamenané ziadne d’alSie toxicity. U pacientov s ochorenim AIDS bola pri Standardnom
doxorubicinium-chloride hlasena exacerbacia cyklofosfamidom vyvolanej hemoragickej cystitidy

a zosilnenie hepatotoxicity 6-merkaptopurinu. Pri sibeznom podavani akéhokol'vek iného
cytotoxického lieciva, obzvlast myelotoxickych lieciv, je potrebné postupovat’ opatrne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku treba poudit, aby v ase, ked st lieGené alebo ked’ st ich partneri lie¢eni
liekom Celdoxome pegylated liposomal a pocas Siestich mesiacov po ukonceni lie¢by lickom
Celdoxome pegylated liposomal zabranili gravidite (pozri ¢ast’ 5.3).

Gravidita
Pre doxorubicinium-chlorid sa predpoklada, ze sposobuje zavazné vrodené defekty, ked’ je podavany

pocas gravidity. Preto ma byt’ Celdoxome pegylated liposomal pouzivany pocas gravidity iba
v nevyhnutnych pripadoch.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa doxorubicinium-chlorid vyluc¢uje do l'udského mlieka. Ked’ze mnozstvo liekov,
vratane antracyklinov, sa vylucuje do l'udského mlieka a vzhl'adom na mozné zavazné neziaduce
reakcie u doj¢iat musia matky pred zac¢atim lie¢by doxorubicinium-chloridom dojcenie prerusit. Aby
sa predislo prenosu HIV, zdravotnicki odbomici neodporiacaju matkdm infikovanym HIV dojcit’ svoje
deti za ziadnych okolnosti.

Fertilita
Uginok doxorubicinium-chloridu na fertilitu u Pudi sa nevyhodnocoval (pozri &ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Doxorubicinium-chlorid nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje. V doteraz vykonanych klinickych skuSaniach vSak boli s podavanim
doxorubicinium-chloridu zriedkavo (<5 %) spéjané zavraty a ospalost. Pacienti, ktori trpia tymito
ucinkami, sa musia vyhybat’ vedeniu vozidiel a obsluhovaniu strojov.

4.8 Neziaduce ufinky

Suhm bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 20 %) boli neutropénia, nevol'nost, leukopénia, anémia a Gnava.

Zavazné neziaduce reakcie (neziaduce reakcie 3./4. stupna vyskytujice sa u > 2 % pacientov) boli
neutropénia, PPE, leukopénia, lymfopénia, anémia, trombocytopénia, stomatitida, inava, hnacka,
vracanie, nevol'nost’, pyrexia, dyspnoe a pneumonia. Menej Casto hlasené zavazné neziaduce reakcie
zahfiali pneumoniu vyvolani Pneumocystis jirovecii, bolest’ brucha, cytomegalovirusova infekciu
vrétane cytomegalovirusovej chorioretinitidy, asténiu, zastavu srdca, zlyhanie srdca, kongestivne
zlyhanie srdca, pl'icnu emboliu, tromboflebitidu, venéznu trombdzu, anafylakticku reakciu,
anafylaktoidn( reakciu, toxick( epidermalnu nekrolyzu a Stevensov-Johnsonov syndrom.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabulka 5 sumarizuje neziaduce liekové reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov dostavajdcich
Celdoxome pegylated liposomal, u 4 231 pacientov na liecbu karcindmu prsnika, ovarialneho
karcindbmu, mnohopocetného myeléomu a KS stvisiaceho s ochorenim AIDS. Zahrnuté st aj neziaduce
reakcie pozorované po uvedeni lieku na trh, ktoré s oznacené pismenom ,,*. Frekvencie su
definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (z dostupnych Gdajov).
V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajtcej zavaznosti.

Tabul’ka 5. NeZiaduce reakcie u pacientov lie¢enych liekom Celdoxome pegylated liposomal

Trieda organovych Frekvencia vsetkych Neziaduca liekova reakcia
systémov stupiiov
Infekcie a nakazy Casté Sepsa

Pneumonia

Pneumonia vyvoland Pneumocystis jirovecii
Cytomegalovirusova infekcia vratane
cytomegalovirusovej chorioretinitidy
Infekcia komplexom Mycobacterium avium
Kandid6za

Herpes zoster

Infekcia mocovych ciest

Infekcia
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Infekcia hornych dychacich ciest

Orélna kandid6za

Folikulitida

Faryngitida

Nazofaryngitida

Mengj Casté

Herpes simplex

Mykoticka infekcia

Zriedkavé Oportanna infekcia (vratane Aspergillus,
Histoplasma, Isospora, Legionella,
Microsporidium, Salmonella,
Staphylococcus, Toxoplasma, Tuberculosis)®
Benigne a maligne Nezname Akutna myeloidna leukémia®
nadory, vratane Myelodysplasticky syndrom”
nepecifikovanych Nador ustnej dutiny®
novotvarov (cysty
a polypy)
Poruchy krvi Vel'mi Casté Leukopénia
a lymfatického Neutropénia
systému Lymfopénia
Anémia (vratane hypochromnej)
Casté Trombocytopénia

Febriln& neutropénia

Menej Casté

Pancytopénia

Trombocyt6za
Zriedkave Zlyhanie kostnej drene
Poruchy imunitného Menej Casté Precitlivenost’

systému

Anafylakticka reakcia

Zriedkavé Anafylaktoidna reakcia
Poruchy metabolizmu | Vel'mi Casté Znizena chut do jedla
avyzivy Casté Kachexia
Dehydratacia
Hypokaliémia

Hyponatriémia

Hypokalciémia

Menej Casté

Hyperkaliémia

Hypomagneziémia

Psychické poruchy Casté Zmitenost
Uzkost
Depresia
Nespavost’

Poruchy nervového Casté Periférna neuropatia

systému

Periférna senzoricka neuropatia

Neuralgia

Parestézia

Hypoestézia

Dysgeuzia

Bolest’ hlavy

Letargia

Zavrat

Menej Casté

Polyneuropatia

Kice

Synkopa

Dyzestézia

Ospalost’

Poruchy oka

Casté

Zapal spojiviek
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Menej Casté

Rozmazané videnie

Zvysené slzenie

Zriedkavé Retinitida
Poruchy srdca Casté Tachykardia
a srdcovej ¢innosti® Menej Gasté Palpitacie

Zastava srdca

Zlyhanie srdca

Kongestivne zlyhanie srdca

Kardiomyopatia

Kardiotoxicita

Zriedkavé

Ventrikuldrna arytmia

Blokada pravého ramienka

Porucha vedenia vzruchu

Atrioventrikularna blokada

Cyandza

Poruchy ciev

Casté

Hypertenzia

Hypotenzia

Névaly hortiCavy

Mengj Casté

Pl'icna embodlia

Nekroza v mieste inflzie (vratane nekrozy
makkych tkaniv a nekrozy koze)

Flebitida

Ortostaticka hypotenzia

Zriedkavé

Tromboflebitida

Vendzna trombdza

Vazodilatacia

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Casté

Dyspnoe

Namahové dyspnoe

Epistaxa

Kasel’

Menej Casté

Astma

Diskomfort na hrudi

Zriedkavé

Pocit zovretia hrdla

Nezname

Intersticialne pl'icne ochorenie

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

Stomatitida

Nevolnost’

Vracanie

Hnacka

Zapcha

Casté

Gastritida

Aftozna stomatitida

Ulceréacia v Ustnej dutine

Dyspepsia

Dysfagia

Ezofagitida

Bolest’ brucha

Bolest’ v hornej Casti brucha

Bolest’ v Ustach

Sucho v Ustach

Menej Casté Flatulencia
Gingivitida
Zriedkave Glositida

Ulceréacia pier
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Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Vel'mi ¢asté

Syndrom palmarno-plantarnej
erytrodyzestézie®

Vyrazka (vratane erytematozne;j,
makulopapularnej a papularnej)

Alopécia

Casté

Exfoliacia koze

Pluzgier

Sucha pokozka

Erytém

Pruritus

Hyperhidroza

Hyperpigmentacia koze

Menej Casté

Dermatitida

Exfoliativna dermatitida

Akné

Kozny vred

Alergicka dermatitida

Urtikaria

Zmena sfarbenia koze

Petechia

Porucha pigmentacie

Porucha nechtov

Zriedkavé

Toxicka epidermalna nekrolyza

Multiformny erytém

Buldzna dermatitida

Lichenoidna kerat6za

Nezname

Stevensov-Johnsonov syndrém”

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté

Muskuloskeletalna bolest’ (vratane
muskuloskeletalnej bolesti hrudnika, bolesti
chrbta, bolesti koncatin)

Casté

Svalové kice

Myalgia

Artralgia

Bolest’ kosti

Menej Casté

Svalova slabost’

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Casté

Dyz(ria

Poruchy
reprodukéného
systému

Menej Casté

Bolest’ prsnikov

Zriedkavé

Vaginalna infekcia

Erytém skrota

14




Celkové poruchy Vel'mi Casté Horacka

a reakcie v mieste Unava
podania Casté Reakcia spojena s infuziou
Bolest’

Bolest’ na hrudniku

Ochorenie podobné chripke

Zimnica

Zapal sliznice

Asténia

VSeobecny pocit choroby

Edém

Periférny edém

Menej Casté Extravazacia v mieste podania

Reakcia v mieste podania injekcie

Edém tvare

Hypertermia

Zriedkavé Porucha sliznice

Laboratorne a funkéné | Casté Pokles telesnej hmotnosti

vysetrenia Menej Casté Znizena ejekéna frakcia

Zriedkave Abnormalne vysledky pecenovych testov
(vratane zvysenej hladiny bilirubinu v krvi,
zvySenej hladiny alaninaminotransferazy

a zvySenej hladiny aspartataminotransferazy)
Zvysenie kreatininu v Krvi

Urazy, otravy Menegj Casté Reakcia v mieste predchadzajuceho

a komplikacie ozarovania®

lieCebného postupu

& Pozri ,,Opis vybranych neziaducich reakcii*
® Neziaduca reakcia pozorovana po uvedeni lieku na trh

Opis vybranych neziaducich reakcii

Palméarno-plantarna erytrodyzestézia

Najcastejsim neziaducim uc¢inkom hlasenym v klinickych skisaniach zameranych na liecbu karcinomu
prsnikov/ovarialneho karcindmu bola palmarno-plantarna erytrodyzestézia (PPE). Celkova frekvencia
vyskytu hlasenych pripadov PPE bola 41,3 % v klinickych skuSaniach zameranych na lie¢bu
ovarialneho karcindmu a 51,1 % v klinickych skisaniach zameranych na lie¢bu karcinomu prsnikov.
Tieto ucinky boli va¢sinou mierne, pricom zavazné pripady (3. stupnia) boli hlasené u 16,3 % resp.
19,6 % pacientov. Hlasené frekvencia vyskytu zivot ohrozujucich pripadov (4. stupiia) bola < 1 %.
PPE zriedkavo viedla k trvalému ukonéeniu liecby (1,9 % resp. 10,8 %). PPE bola hlasené u 16 %
pacientov s mnohopocetnym myelomom lie¢enych kombinovanou liecbou liekom Celdoxome
pegylated liposomal a bortezomibom. PPE 3. stupna bola hlasena u 5 % pacientov. Nebol hlaseny
Ziadny pripad PPE 4. stupiia. Miera vyskytu PPE bola podstatne niz$ia v populécii s AIDS-KS (1,3 %
PPE vsetkych stupnov, 0,4 % PPE 3. stupna, ziadne pripady PPE 4. stupna). Pozri ¢ast’ 4.4.

Oportlnne infekcie

V Klinickych skiSaniach s lipozoméalnym doxorubicinom sa ¢asto vyskytovali respiraéné neziaduce
ucinky, ktoré moézu v populacii s ochorenim AIDS suvisiet’ s oportannymi infekciami (OI). Oportunne
infekcie sa pozoruju u pacientov s KS po podani lipozomalneho doxorubicinu a ¢asto sa pozoruju

u pacientov s imunodeficienciou navodenou infekciou HIV. Najcastejsie pozorovanymi Ol pocas
Klinickych skusani boli kandid6za, cytomegalovirusova infekcia, herpes simplex, pneumoénia
sposobena Pneumocystis jirovecii a infekcia komplexom Mycobacterium avium.
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Kardiotoxicita

S liecbou doxorubicinom je spojena zvysena frekvencia vyskytu kongestivneho zlyhania srdca pri
kumulativnych celoZivotnych davkach > 450 mg/m? alebo pri niz&ich davkach u pacientov

s kardialnymi rizikovymi faktormi. Endomyokardiélne biopsie deviatich z desiatich pacientov

s AIDS-KS, ktori dostali kumulativnu davku lipozomalneho doxorubicinu vy3siu ako 460 mg/m?,
neukazuju ziadny dokaz antracyklinmi indukovanej kardiomyopatie. Odporti¢ana davka lieku
Celdoxome pegylated liposomal pre pacientov s AIDS-KS je 20 mg/m? kazdé dva az tri tyzdne. Pre
kumulativnu davku, pri ktorej by u tychto pacientov s AIDS-KS vzniklo riziko kardiotoxicity

(> 400 mg/m?), by bolo potrebnych viac ako 20 cyklov lie¢by liekom Celdoxome pegylated liposomal
pocas 40 az 60 tyzdiov.

Okrem toho sa u 8 pacientov so solidnymi nadormi, ktori dostali kumulativne davky antracyklinov
509 mg/m?-1 680 mg/m?, vykonali endomyokardialne biopsie. Rozsah Billinghamovho skére
kardiotoxicity bol 0-1,5 stupna, ¢o zodpoveda ziadnej alebo miernej kardiotoxicite.

V pivotnom skuagani 111. fazy, v ktorom sa liek porovnaval s doxorubicinom, spiiialo protokolom
definované kritéria kardiotoxicity pocas lie¢by a/alebo pri naslednom sledovani 58 z 509 (11,4 %)
randomizovanych pacientov (10 bolo lie¢enych lipozomalnym doxorubicinom v davke 50 mg/m?
kazdé 4 tyzdne oproti 48 lie¢enym doxorubicinom v davke 60 mg/m? kazdé 3 tyzdne). Kardiotoxicita
bola definovana ako znizenie o 20 bodov alebo viac oproti vychodiskovej hodnote, ak kI'udova LVEF
zostala v normalnom rozsahu alebo znizenie o 10 bodov alebo viac, ak bola hodnota LVEF
abnormalna (nizsia ako doln& hranica normalnej hodnoty). U Ziadneho z 10 pacientov lie¢enych
lipozomalnym doxorubicinom, u ktorych sa vyskytla kardiotoxicita podl'a LVEF kritérii, sa nevyvinuli
prejavy ani priznaky kongestivneho zlyhania srdca. Oproti tomu u 10 zo 48 jedincov lie¢enych
doxorubicinom, u ktorych sa vyskytla kardiotoxicita podl'a LVEF kritérii, sa tiez vyvinuli prejavy

a priznaky kongestivneho zlyhania srdca.

U pacientov so solidnymi tumormi, vratane podskupiny pacientov s karcindmom prsnika a ovarialnym
karcinémom lie¢enych davkou 50 mg/m?/cyklus s celozivotnymi kumulativnymi ddvkami
antracyklinov az do 1 532 mg/m?, bola frekvencia vyskytu klinicky vyznamnej srdcovej dysfunkcie
nizka. Zo 418 pacientov lie¢enych lipozomalnym doxorubicinom v davke 50 mg/m?/cyklus, u ktorych
sa vykonalo meranie LVEF na zaciatku liecby a najmenej jedno meranie pocas obdobia sledovania
hodnotené skenom MUGA, dostalo 88 pacientov kumulativnu davku antracyklinov > 400 mg/m?, ¢o je
expozicné hladina spojend so zvySenym rizikom kardiovaskularnej toxicity konven¢ného
doxorubicinu. Len 13 z tychto 88 pacientov (15 %) malo aspoii jednu klinicky vyznamni zmenu
LVEF, definovanu ako hodnota LVEF menej ako 45 % alebo zniZzenie najmenej o 20 bodov oproti
vychodiskovej hodnote. Okrem toho len 1 pacient (ktory dostal kumulativnu davku 944 mg/m?)
prerusil Studijnu lie¢bu z dévodu Klinickych priznakov kongestivneho zlyhania srdca.

Reakcia v mieste predchadzajiiceho oZarovania

Pri podani lipozoméalneho doxorubicinu sa menej ¢asto vyskytli kozné reakcie vyvolané
predchadzajicou radioterapiou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Akutne predavkovanie doxorubicinium-chloridom zhorsuje toxické ti¢inky mukozitidu, leukopéniu
a trombocytopéniu. Lie¢ba akttneho predavkovania u pacientov s tazkou myelosupresiou pozostava

z hospitalizacie, podania antibiotik, transfuzii trombocytov a granulocytov a v symptomatickej liecbe
mukozitidy.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytotoxicke antibiotika a podobné lie¢iva, antracykliny a podobné
lie¢iva, ATC kod: LO1DBO1.

Mechanizmus ucinku

Liecivo Vv lieku Celdoxome pegylated liposomal je doxorubicinium-chlorid, cytotoxické
antracyklinové antibiotikum, ziskané zo Streptomyces peucetius, var. caesius. Presny mechanizmus
protinadorového t¢inku doxorubicinu nie je znamy. VSeobecne sa predpoklada, ze za vécsinu jeho
cytotoxickych ucinkov je zodpovedna inhibicia syntézy DNA, RNA a proteinov. Je to pravdepodobne
vysledkom interkalécie antracyklinu medzi susediace bazové pary dvojitej DNA $piraly, ¢im sa
zabrafiuje jej rozvitiu a schopnosti replikacie.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Vykonala sa randomizovana Stadia 11. fazy porovnavajuca lipozoméalny doxorubicin s doxorubicinom
u 509 pacientov s metastazujdcim karcindmom prsnika. Dosiahol sa protokolom $pecifikovany ciel’,
ktory bol preukazanie splnenia porovnatelnosti u¢innosti medzi lipozomalnym doxorubicinom

a doxorubicinom. Pomer rizik (Hazard Ratio, HR) preZivania bez progresie ochorenia (Progression
Free Survival, PFS) bol 1,00 (95 % IS pre HR = 0,82-1,22). HR lie¢by pre PFS upraveny podl'a
prognostickych premennych bol konzistentny s PFS pre ITT (Intent To Treat) populaciu.

Primarna analyza kardiotoxicity ukazala, ze riziko vzniku srdcovej prihody ako funkcie kumulativne;j
davky antracyklinov bolo pre lipozomalny doxorubicin vyznamne niZsie ako pre doxorubicin

(HR = 3,16, p < 0,001). Pri kumulativnej davke vyssej ako 450 mg/m?® sa nevyskytli pri pouZiti
lipozomalneho doxorubicinu ziadne srdcové prihody.

Bola vykonana komparativna Stadia I11. fazy porovnavajuca lipozoméalny doxorubicin s topotekanom
u 474 pacientiek s epitelialnym ovarialnym karcinomom po predchadzajicom zlyhani chemoterapie
prvej linie na baze platiny. Ako ukazuje pomer rizik (HR) 1,216 (95 % IS: 1,000; 1,478), p = 0,050;
lietba mala prinos v celkovom prezivani (Overall Survival, OS) u pacientiek liecenych lipozomalnym
doxorubicinom oproti pacientkam lie¢enym topotekanom. Miera prezivania v 1. roku bola 56,3 %,

v 2. roku 34,7 % a v 3. roku 20,2 % pre lipozomalny doxorubicin oproti 54,0 %, 23,6 % a 13,2 % pre
topotekan.

V podskupine pacientiek s ochorenim odpovedajticim na platinu bol rozdiel vacsi: HR 1,432 (95 % IS:
1,066; 1,923), p = 0,017. Miera prezivania v 1. roku bola 74,1 %, v 2. roku 51,2 % a v 3. roku 28,4 %
pre lipozomalny doxorubicin, oproti 66,2 %, 31,0 % a 17,5 % pre topotekan.

Vysledky liecby boli podobné v podskupine pacientiek s ochorenim refraktérnym na platinu: HR
1,069 (95 % 1S: 0,823; 1,387), p = 0,618. Miera prezivania v 1. roku bola 41,5 %, v 2. roku 21,1 %

a Vv 3. roku 13,8 % pre lipozomalny doxorubicin, oproti 43,2 %, 17,2 % a 9,5 % pre topotekan.

Vykonala randomizovana, otvorend, multicentrickd Studia I11. fazy s paralelnymi skupinami
porovnavajtica bezpe¢nost’ a ucinnost’ kombinovanej liecby lipozomalnym doxorubicinom

a bortezomibom oproti monoterapii bortezomibom u 646 pacientov s mnohopocetnym myelémom,
ktori dostali aspon 1 predchadzajicu liecbu a u ktorych pocas lieCby na baze antracyklinov nedoslo
k progresii ochorenia. U pacientov lie¢enych kombinovanou lie¢bou lipozomalnym doxorubicinom
a bortezomibom sa oproti pacientom lie¢enym monoterapiou bortezomibom pozorovalo vyznamné
zlepSenie primameho koncového ukazovatel'a ¢asu do progresie (Time To Progression, TTP), ako
ukazuje zniZenie rizika (Risk Reduction, RR) 0 35 % (95 % IS: 21-47 %), p < 0,0001, na zaklade
407 TTP prihod. Median TTP bol 6,9 mesiaca u pacientov lieCenych monoterapiou bortezomibom
Vv porovnani s 8,9 mesiacmi u pacientov lie¢enych kombinovanou lie¢bou lipozomalnym
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doxorubicinom a bortezomibom. Protokolom definovana predbeZna analyza (na zaklade 249 TTP
prihod) bola zakladom skorého ukonéenia $tidie z dévodu uc¢innosti. Tato predbezna analyza
preukazala zniZenie rizika TTP 0 45 % (95 % IS: 29-57 %), p < 0,0001. Median TTP bol 6,5 mesiaca
u pacientov lieCenych monoterapiou bortezomibom v porovnani s 9,3 mesiacmi u pacientov lie¢enych
kombinovanou lie¢bou lipozomalnym doxorubicinom a bortezomibom. Tieto vysledky, hoci nie su
eSte definitivne, tvoria zaklad pre protokolom definovanil kone¢nu analyzu. Zavere¢na analyza
celkového prezivania (OS) vykonana po mediane ¢asu sledovania 8,6 rokov nepreukazala ziadny
vyznamny rozdiel v OS medzi tymito dvoma lie¢ebnymi skupinami. Median OS bol 30,8 mesiacov
(95 % IS: 25,2-36,5 mesiacov) u pacientov lie¢enych monoterapiou bortezomibom a 33,0 mesiacov
(95 % 1S: 28,9-37,1 mesiacov) u pacientov liecenych kombinovanou lie¢bou lipozomalnym
doxorubicinom a bortezomibom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Celdoxome pegylated liposomal je dlhodobo cirkulujica pegylovana lipozomalna formulacia
doxorubicinium-chloridu. Pegylované lipozémy obsahuji povrchovo zaStiepené segmenty
hydrofilného polyméru metoxypolyetylénglykolu (MPEG). Tieto linearne skupiny MPEG vyc¢nievaju
z lipozomového povrchu a vytvaraja tak ochranny povlak, ktory znizuje interakcie medzi lipidovou
dvojvrstvovou membranou a zlozkami plazmy. To umoziuje lipozoémom lieku Celdoxome pegylated
liposomal cirkulovat’ dlh§iu dobu v krvnom obehu. Pegylované lipozomy st dostatoéne malé (stredny
priemer je priblizne 100 nm) na to, aby neporusené presli (extravazaciou) cez poskodené krvné cievy,
ktoré zasobuju nadory. Dbkazy penetracie pegylovanych lipozémov z krvnych ciev a ich vstupu

a hromadenia v nadoroch sa pozorovali u mysi s karcinémom hrubého ¢reva C-26 a u transgénnych
mysi s léziami podobnymi KS. Pegylované lipozomy maju tiez lipidovi matricu s nizkou
permeabilitou a vnatorny vodny pufrovaci systém, ktorych kombinacia udrzuje doxorubicinium-
chlorid zapuzdreny pocas pritomnosti lipozému v obehu.

Plazmatické farmakokinetické vlastnosti lipozomalneho doxorubicinium-chloridu u T'udi sa vyznamne
liSia od farmakokinetickych vlastnosti liekov so Standardnym doxorubicinium-chloridom uvadzanych
V literatirre. Pri niz8ich davkach (10 mg/m?-20 mg/m?) vykazoval lipozomalny doxorubicinium-chlorid
linearne farmakokinetické vlastnosti. V rozsahu davok 10 mg/m?-60 mg/m? vykazoval lipozomalny
doxorubicinium-chlorid nelinearne farmakokinetické vlastnosti. Standardny doxorubicinium-chlorid
vykazuje rozsiahlu tkanivovi distribuciu (distribuény objem 700 az 1 100 I/m?) a rychly elimina¢ny
klirens (24 az 73 I/h/m?). Oproti tomu farmakokineticky profil lipozomalneho doxorubicinium-
chloridu ukazuje, Ze je prevazne sucastou objemu cievnej tekutiny a ze klirens doxorubicinu z Krvi je
zavisly na lipozomovom nosi¢i. Doxorubicin sa stane dostupnym po tom, ako sa lipozomy dostanu
mimo ciev (extravazaciou) a vstupia do tkanivového kompartmentu.

Pri zodpovedajucich davkach st plazmatickéa koncentracia a hodnoty AUC lipozomalneho
doxorubicinium-chloridu, ktoré predstavuju zvacsa pegylovany lipozomalny doxorubicinium-chlorid
(obsahujuci 90 % az 95 % meraného doxorubicinu), vyznamne vysSie ako hodnoty dosahované

s liekmi so Standardnym doxorubicinium-chloridom.

Pri liecbe sa liek Celdoxome pegylated liposomal neméa zamienat za iné formulacie doxorubicinium-
chloridu.

Populaéné farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti lipozomalneho doxorubicinu boli hodnotené u 120 pacientov

z 10 réznych Klinickych skd3ani s pouzitim pristupu popula¢nej farmakokinetiky. Farmakokinetické
vlastnosti lipozomalneho doxorubicinu v rozsahu davok 10 mg/m? az 60 mg/m? boli najlepsie opisané
pomocou dvojkompartmentového nelinearneho modelu so vstupom nultého radu a Michaelis-
Mentenovej eliminacie. Priemerny vlastny klirens lipozomalneho doxorubicinu bol 0,030 I/h/m?
(rozsah 0,008 az 0,152 I/h/m?) a priemerny centralny distribu¢ny objem bol 1,93 I/m? (rozsah
0,96-3,85 I/m?) bliziaci sa objemu plazmy. Zjavny poléas bol v rozsahu 24-231 hodin, s priemernou
hodnotou 73,9 hodin.
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Pacienti s karcindmom prsnika

Farmakokinetické vlastnosti lipozomalneho doxorubicinu stanovené u 18 pacientov s karcinomom
prsnika boli podobné ako farmakokinetické vlastnosti stanovené vo vic¢sej populacii 120 pacientov
s roznymi karcinémami. Priememy vlastny klirens bol 0,016 I/h/m? (rozpétie 0,008-0,027 I/h/m?)
a priememy centralny distribu¢ny objem bol 1,46 1/m? (rozsah 1,10-1,64 I/m?). Priemerny zjavny
polcas bol 71,5 hodin (rozsah 45,2-98,5 hodin).

Pacientky s ovaridlnym karcinémom

Farmakokinetické vlastnosti lipozomalneho doxorubicinu stanovené u 11 pacientiek s ovarialnym
karcinmom boli podobné ako farmakokineticke vlastnosti stanovené vo vécsej populacii

120 pacientov s réznymi karcinomami. Priemerny vlastny klirens bol 0,021 I/h/m? (rozsah
0,009-0,041 I/h/m?) a priemerny centralny distribu¢ny objem bol 1,95 I/m? (rozsah 1,67-2,40 1/m?).
Priemerny zjavny poléas bol 75,0 hodin (rozsah 36,1-125 hodin).

Pacienti s KS stvisiacim s ochorenim AIDS

Plazmaticke farmakokinetické vlastnosti lipozomalneho doxorubicinu sa hodnotili u 23 pacientov
s KS, ktori dostali jednu davku 20 mg/m? podant v 30-mindGtovej inflzii. V tabul'ke 6 st uvedené
farmakokinetické parametre lipozomalneho doxorubicinu (priméarne predstavujlce pegylovany
lipozomalny doxorubicinium-chlorid a nizke hladiny nezapuzdreného doxorubicinium-chloridu)
pozorované po davkach 20 mg/m?.

Tabul’ka 6. Farmakokinetické parametre u pacientov s AIDS-KS lie¢enych lipozomalnym
doxorubicinom

Priemer + Standardna odchylka
Parameter 20 mg/m? (n = 23)
Maximalna plazmaticka koncentracia* (pug/ml) 8,34 + 0,49
Plazmaticky klirens (I/h/m?) 0,041 + 0,004
Distribuény objem (I/m?) 2,72 +0,120
AUC (ug/mleh) 590,00 + 58,7
M polcas (hodiny) 52+14
A2 polcas (hodiny) 55,0 +4,8

* Merané na konci 30-minatovej infazie

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V Studiach s opakovanym podavanim vykonanych na zvieratach sa profil toxicity lipozomalneho
doxorubicinu ukazal byt vel'mi podobny profilu toxicity hlaseného u I'udi, ktori dlhodobo dostavali
infuzie Standardného doxorubicinium-chloridu. Pri lipozomalnom doxorubicine vedie zapuzdrenie
doxorubicinium-chloridu do pegylovanych lipozémov k tymto uc¢inkom s odliSnou intenzitou.
Kardiotoxicita

Stadie na kralikoch ukazali, Ze kardiotoxicita lipozoméalneho doxorubicinu je oproti liekom
s konvenénym doxorubicinium-chloridom znizena.

KozZn4 toxicita
V Studiéach s opakovanym podavanim lipozomalneho doxorubicinu vykonanych na psoch a potkanoch
sa pri Klinicky vyznamnych davkach pozorovali zavazné kozné zapaly a tvorba vredov. V Stadii na

psoch sa pri znizeni davky alebo prediZeni intervalu medzi davkami znizil vyskyt a zdvaznost’ tychto
Iézii. Podobné kozZné 1ézie opisané ako palmarno-plantarna erytrodyzestézia sa pozorovali aj
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u pacientov po dlhodobej liecbe intraven6znymi infiiziami (pozri ¢ast’ 4.8).

Anafylaktoidnd reakcia

Pocas toxikologickych studii s opakovanym podavanim u psov sa po podani pegylovanych lipozomov
(placebo) pozorovala akitna odpoved’ charakterizovana hypotenziou, bledymi sliznicami, slinenim,
vracanim a periddami hyperaktivity nasledovanymi hypoaktivitou a letargiou. Podobna, avSak
miernejSia, reakcia sa zaznamenala aj u psov, ktorym sa podaval lipozomalny doxorubicin

a Standardny doxorubicin.

Hypotenzné reakcia sa znizila, ak sa predtym podali antihistaminika. Reakcia vSak nebola Zivot
ohrozujlca a stav psov sa po preruseni liecby rychlo upravil.

Lokalna toxicita
Stadie podkoznej znasanlivosti ukazuja, Ze lipozomalny doxorubicin, na rozdiel od standardného
doxorubicinium-chloridu spdsobuje miernejSie loké&lne podrazdenie alebo poskodenie tkaniva po

pripadnej extravazacii.

Mutagenita a karcinogenita

Aj ked’ sa nevykonali ziadne $tadie s lipozomalnym doxorubicinom, doxorubicinium-chlorid,
farmakologicky aktivna zlozka lieku Celdoxome pegylated liposomal, je mutagénny a karcinogenny.
Pegylované placebové lipozomy nie si mutagénne ani genotoxickeé.

Reproduk¢na toxicita

Podanie jednej davky 36 mg/kg lipozomalneho doxorubicinu viedlo u mySi k miernej az stredne
tazkej atrofii ovarii a semennikov. U potkanov sa po opakovanom podavani davok > 0,25 mg/kg/den
pozorovala znizena vaha semennikov a hypospermia a po opakovanom podévani davok 1 mg/kg/den
sa u psov pozorovala difuzna degeneracia semenovodov a vyrazné znizenie spermatogenézy

(pozri Cast’ 4.6).

Nefrotoxicita

Studia ukézala, Ze lipozomalny doxorubicin po podani jednej intravenoznej davky, vysej ako
dvojnésobna klinicka davka, sposobuje renalnu toxicitu u opic. Renélna toxicita sa pozorovala aj pri
niz$ich jednorazovych davkach doxorubiciniu-chloridu u potkanov a kralikov. Kedze vyhodnotenie
databazy bezpecnosti lipozomalneho doxorubicinu u pacientov po uvedeni lieku na trh nenaznacuje
vyznamnu nefrotoxickl zataz lipozomalneho doxorubicinu, tieto zistenia u opic nemusia mat’ vyznam
pri hodnoteni rizika u pacientov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol’ N-(karbonyl-metoxypolyetylénglykol 2000)-1,2-distearoyl-sn-glycero-3 fosfoetanolaminu
(MPEG-DSPE)

hydrogenovany séjovy lecitin (séjové boby) (HSPC)

cholest-5-en-3p-ol

siran aménny

sachardza

histidin

voda na injekcie

kyselina chlorovodikova (na Upravu pH)

hydroxid sodny (na Upravu pH)
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6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.
6.3 Cas pouzZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

18 mesiacov
Po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita lieku pocas pouzivania bola preukdzana na 24 hodin pri teplote 2 °C az
8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za dobu
a podmienky uchovévania pred pouzitim liecku zodpoveda pouZivatel’ a nema to byt’ dlhsie ako
24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovéavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka zo skla typu | s bromobutylovou gumenou zatkou a hlinikovym a PP odklapacim
vieckom s objemom 10 ml (20 mg) alebo 25 ml (50 mg).

Velkost balenia

1 injek¢na liekovka
10 injekénych liekoviek

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Nepouzivajte material, ktory vykazuje znamky vyzrazania alebo akékol'vek iné pevné astice.

Pri manipulécii s disperziou lieku Celdoxome pegylated liposomal sa musi postupovat’ opatrne. Je
potrebné pouzivat’ rukavice. Ak sa Celdoxome pegylated liposomal dostane do styku s kozou alebo
sliznicou, ihned’ musite dokladne umyt’ zasiahnuté miesto mydlom a vodou. S liekom Celdoxome
pegylated liposomal sa ma manipulovat’ a m4 sa likvidovat’ sposobom, aky sa vyzaduje aj pre iné
protinadoroveé lieky v stlade s miestnymi poziadavkami.

Ma sa stanovit’ davka lieku Celdoxome pegylated liposomal, ktora sa ma podat’ (na zéklade
odporuc¢anej davky a povrchu tela pacienta). M4 sa natiahnut’ prislusné mnozstvo lieku Celdoxome
pegylated liposomal do sterilnej injekénej striekacky. Musi byt prisne dodrzany asepticky postup,
pretoze Celdoxome pegylated liposomal neobsahuje ziadnu konzervacént alebo bakteriostaticku latku.
Prislusna davka lieku Celdoxome pegylated liposomal sa musi pred podanim zriedit’ v 5 % (50 mg/ml)
infGznom roztoku glukozy. Pre davky < 90 mg saCeldoxome pegylated liposomal musi zriedit

v 250 ml a pre davky > 90 mg sa musi Celdoxome pegylated liposomal zriedit’ v 500 ml. Takto
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pripraveny roztok sa moze podat’ inflziou pocas 60 alebo 90 mindt, ako je to podrobne uvedené
Vv Casti 4.2.

Riedenie akymkol'vek inym roztokom ako 5 % (50 mg/ml) infdznym roztokom gluk6zy alebo
pritomnost’ akéhokol'vek bakteriostatického ¢inidla, ako je benzylalkohol, m6ze spdsobit’ vyzrazanie
lieku Celdoxome pegylated liposomal.

Odporuca sa, aby bola inflzna linka lieku Celdoxome pegylated liposomal pripojena cez boény port
na intravenoznu infdziu 5 % (50 mg/ml) glukézy. Infizia sa moze podat’ do perifémej Zily.
Nepouzivajte s prietokovymi filtrami.

Ciasto&ne pouzité injekéné liekovky sa musia zlikvidovat’.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/22/1666/001

EU/1/22/1666/002

EU/1/22/1666/003

EU/1/22/1666/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 15 septembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE $ARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku si stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

J vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia ddlezit¢ho medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA KRABICKA

1. NAZOV LIEKU

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrat na infuznu disperziu
doxorubicinium-chlorid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml koncentratu na infGznu disperziu obsahuje 2 mg pegylovaného lipozomalneho
doxorubicinium-chloridu.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodnu sol’ N-(karbonyl-metoxypolyetylénglykol 2000)-1,2-distearoyl-sn-glycero-3
fosfoetanolaminu; hydrogenovany séjovy lecitin (s6jové boby), cholest-5-en-3p-ol, siran amonny,
sacharozu, histidin, vodu na injekcie, kyselinu chlorovodikova a hydroxid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infaznu disperziu

20 mg/10 ml
1 injekéna liekovka
10 injekénych liekoviek

50 mg/25 mi
1 injekcna liekovka
10 injekénych liekoviek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Pri liecbe nezamienajte za iné formulacie doxorubicinium-chloridu.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Cytotoxické

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Holandsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14, ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

SKLENENA INJEKCNA LIEKOVKA (25 ml)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml sterilny koncentréat
doxorubicinium-chlorid

i.v. po zriedeni.

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUMEXSPIRACIE |

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

50 mg/25 mi

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

SKLENENA INJEKCNA LIEKOVKA (10 ml)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml sterilny koncentréat
doxorubicinium-chlorid

i.v. po zriedeni.

2. sPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

20 mg/10 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml koncentréat na infaznu disperziu
doxorubicinium-chlorid

Pozorne si precitajte celti pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomn informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekamika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekamnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Celdoxome pegylovany lipozomalny ana &o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Celdoxome pegylovany lipozomalny
3. Ako pouzivat Celdoxome pegylovany lipozomalny

4, Mozné vedlajsie u¢inky

5 Ako uchovavat’ Celdoxome pegylovany lipozomalny

6 Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Celdoxome pegylovany lipozomalny a na &o sa pouZiva
Celdoxome pegylovany lipozomalny je protinadorova latka.

Celdoxome pegylovany lipozomalny sa pouziva na lie¢bu karcindmu prsnika u pacientov s rizikom
vzniku problémov so srdcom. Celdoxome pegylovany lipozomalny sa pouziva aj na lie¢bu karcindmu
vajecnikov. Pouziva sa na usmrcovanie nadorovych buniek, zmensenie nddoru, oddialenie rastu
nadoru a na predizenie vasho Zivota.

Celdoxome pegylovany lipozomalny sa tiez pouziva v kombinacii s inym liekom, bortezomibom, na
liecbu mnohopocetného myelému (rakoviny krvi) u pacientov, ktori dostali aspon jednu
predchadzajucu liecbu.

Celdoxome pegylovany lipozomalny sa tiez pouziva na zlepSenie Kaposiho sarkomu, vratane jeho
splostenia, zmen3enia jeho hmotnosti a dokonca aj zmenSenia nadoru. Mozu sa tiez zlepsit alebo
vymiznut aj iné priznaky Kaposiho sarkomu, ako je opuch okolo nadoru.

Celdoxome pegylovany lipozomalny je liek, ktory je schopny reagovat’ s bunkami takym spésobom,
ze cielene zabija nadorové bunky. Doxorubicinium-chlorid v lieku Celdoxome pegylovany
lipozomalny je uzavrety v malych gul'6¢kach nazyvanych pegylované lipozomy, ktoré pomahaja
dopravit’ liek z krvného obehu do nadorového tkaniva namiesto do normalneho, zdravého tkaniva.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Celdoxome pegylovany lipozomalny
Nepouzivajte Celdoxome pegylovany lipozomalny

- ak ste alergicky na doxorubicinium-chlorid, arasidy alebo soju alebo na ktortikol'vek z d’alsich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym ako za¢nete dostavat’ Celdoxome pegylovany lipozomalny, obrat'te sa na svojho lekéara:

- ak sa lieCite na ochorenie srdca alebo pecene;

- ak ste diabetik, pretoze Celdoxome pegylovany lipozomalny obsahuje cukor, ktory moze
vyzadovat Upravu liecby vasej cukrovky;

- ak méate Kaposiho sarkdm a bola vam odstranena slezina;

- ak zaznamenate vriedky, zmenu farby alebo akékol'vek nepohodlie v Ustach.

U pacientov dostavajicich pegylovany lipozomalny doxorubicin boli pozorované pripady
intersticidlnych pl'icnych ochoreni vratane smrtel'nych pripadov. Priznakmi intersticialneho plicneho
ochorenia st kasel’ a dychavicnost’ (niekedy sprevadzané horuckou), ktoré nie si sposobené fyzickou
aktivitou. Ak sa u vas vyskytnu priznaky, ktoré mozu byt prejavmi intersticidlneho pl'icneho
ochorenia, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Deti a dospievajuci
Celdoxome pegylovany lipozoméalny sa nema pouzivat’ u deti a dospievajacich, pretoze nie je zname,
ako na nich tento liek pdsobi.

Iné lieky a Celdoxome pegylovany lipozomalny

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi

- ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky,

- 0 akychkol'vek inych protinadorovych lieébach, ktoré dostavate alebo ste dostavali, pretoze je
potrebné venovat’ 0sobitnl pozormost’ pri lie¢bach znizujucich pocet bielych krviniek, ked’ze to
moze sposobit’ d’alSie znizenie poctu bielych krviniek. Ak si nie ste isty, aké liecby ste dostali
alebo ktoré choroby ste prekonali, porad’te sa o tom so svojim lekarom.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek.

Ked’ze liecivo v lieku Celdoxome pegylovany lipozomalny méze sposobovat’ vrodené poruchy, je
dolezité, aby ste svojmu lekarovi povedali, ak si myslite, Ze ste tehotna. Zabrante otehotneniu po dobu,
ked’ vy alebo vas partner pouzivate Celdoxome pegylovany lipozomalny, ako aj po dobu Siestich
mesiacov po ukonceni lie¢by liekom Celdoxome pegylovany lipozomalny.

Ked'ze doxorubicinium-chlorid méze byt skodlivy pre dojéené deti, zeny musia dojéenie pred zacatim
liecby liekom Celdoxome pegylovany lipozomalny ukoncit’. Aby sa predislo prenosu HIV,
zdravotnicki odbornici odporucajt, aby zeny infikované HIV za ziadnych okolnosti svoje deti
nedojcili.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa z lie¢by liekom Celdoxome pegylovany lipozomalny citite unaveny alebo ospaly, neved'te
vozidla ani neobsluhujte Ziadne nastroje alebo stroje.

Celdoxome pegylovany lipozomalny obsahuje s6jovy olej a sodik

Celdoxome pegylovany lipozomalny obsahuje s6jovy olej. Ak ste alergicky na araSidy alebo séju,
nepouzivajte tento liek. Pozri ,,NepouZzivajte Celdoxome pegylovany lipozomalny*.

Celdoxome pegylovany lipozoméalny obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Celdoxome pegylovany lipozomalny

Celdoxome pegylovany lipozomalny ma jedine¢nt formulaciu. Nesmie sa pri lieCbe zamienat’ za iné
formulécie doxorubicin hydrochloridu.

Kol’ko lieku Celdoxome pegylovany lipozomalny sa podava
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Ak sa lie¢ite na karcindm prsnika alebo vajeénikov, budete Celdoxome pegylovany lipozomalny
dostavat’ v davke 50 mg na $tvorcovy meter povrchu vasho tela (ktory sa vypocita na zéklade vasej
vysky a telesnej hmotnosti). Davka sa bude opakovat kazdé 4 tyzdne tak dlho, kym ochorenie
nepostlpi a kym budete schopny znasat’ liecbu.

Ak sa lie¢ite na mnohopocetny myelom a predtym ste uz dostali aspon jednu predchadzajicu liecbu,
budete Celdoxome pegylovany lipozomalny dostavat’ v davke 30 mg na meter Stvorcovy povrchu tela
(ktory sa vypocita na zaklade vaSej vysky a telesnej hmotnosti) ako 1-hodinovu intravenoznu infuziu
na 4. den 3-tyzdiového lieCebného rezimu bortezomibu hned’ po infazii bortezomibu. Davka sa bude
opakovat’, az kym nebudete uspokojivo reagovat’ a az kym budete znasat’ liecbu.

Ak sa liecite na Kaposiho sarkém, budete Celdoxome pegylovany lipozomalny dostavat’ v davke
20 mg na Stvorcovy meter povrchu vasho tela (ktory sa vypocita na zaklade vasej vysky a telesnej
hmotnosti). Davka sa bude opakovat’ kazdé 2 az 3 tyzdne pocas 2 az 3 mesiacov a potom tak ¢asto,
ako bude potrebné na udrzanie zlepSenia vasho stavu.

Ako sa Celdoxome pegylovany lipozomalny podava
Celdoxome pegylovany lipozomalny vdm poda lekar infGziou do zily. V zavislosti od davky
a indikacie moze doba podavania trvat’ od 30 mintit az do viac ako jednej hodiny (t.j. 90 minat).

AK pouzijete viac Celdoxome pegylovany lipozomalny, ako mate

Akutne predavkovanie zhorSuje vedl'ajsie ucinky, ako st vriedky v Ustach alebo znizuje pocet bielych
Krviniek a krvnych dosti¢iek v krvi. Lie¢ba bude zahmat’ podanie antibiotik, transfuzie krvnych
dosticiek, pouzitie latok, ktoré podporuji tvorbu bielych krviniek a symptomaticku liecbu vriedkov

v Ustach.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekamika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl’ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas infuzie

Pocas infuzie lieku Celdoxome pegylovany lipozomalny sa mézu vyskytnat nasledovné reakcie:

- tazka alergicka reakcia, ktora moze zahimat’ opuch tvare, pier, Ust, jazyka alebo hrdla; tazkosti
S prehltanim alebo dychanim; svrbiva vyrazka (zihlavka),

- zapal a zGzenie dychacich ciest v plicach, ktoré spdsobuju kasel’, sipot a dychaviénost’ (astma),

- navaly horticavy, potenie, zimnica alebo horucka,

- bolest’ alebo neprijemny pocit na hrudi,

- bolest’ chrbta,

- vysoky alebo nizky krvny tlak,

- rychly tlkot srdca,

- kfée (zachvaty).

Moze dojst’ k unikaniu injekénej tekutiny zo zil do podkoznych tkaniv. Ak infiizia poCas podavania
davky Celdoxome pegylovany lipozomalny stipe alebo boli, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Zavazné vedlajSie ucinky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujicich zavaznych vedlajsich u¢inkov, okamzite kontaktujte
svojho lekara:

- objavi sa u vas horucka, citite sa unaveny alebo mate prejavy podliatin alebo krvacania (vel'mi
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Casté),

sCervenanie, opuch, odlupovanie alebo citlivost, najma na rukach alebo nohach (syndrom
»fuka-noha®). Tieto uéinky sa pozorovali vel'mi ¢asto a niekedy su zavazné. V zavaznych
pripadoch moéZzu tieto G¢inky obmedzovat’ urcité denné aktivity a moze trvat’ 4 tyzdne alebo
dlhsie, kym tGplne nevymiznt. Lekar moze rozhodnut,, Ze oddiali zaciatok d’alsej lieCby a/alebo
pri d’al$ej lie¢be znizi davku lieku (pozri niZsie Stratégie prevencie a lieCby syndromu ruka-
noha).

vriedky v Ustach, zavazna hnacka alebo vracanie alebo nevolnost’ (vel'mi ¢asté),

infekcie (Casté) vratane plucnych infekcii (pneumonia) alebo infekcii, ktoré mozu ovplyvnit’
vaSe videnie,

dychavi¢nost’ (Cast¢),

silné bolest’ zalidka (Casté),

zavazna slabost’ (Casté),

zévazné alergicka reakcia, ktord moze zahfat’ opuch tvare, pier, Gst, jazyka alebo hrdla,
tazkosti s prehitanim alebo dychanim, svrbivi vyrazku (zihlavku) (menej asté),

zastava srdca (srdce prestane bit’), zlyhanie srdca, pri ktorom srdce nepre¢erpava dostatok krvi
do zvysku tela, ¢o vedie k dychavicnosti a moze viest’ k opuchu néh (menej Casté),

krvna zrazenina, ktora prejde do plic, sposobuje bolest’ na hrudi a dychavicnost’ (menej Casté),
opuch, pocit tepla alebo citlivost’ v mékkych tkanivach nohy, niekedy s bolest'ou, ktora sa
zhorsuje, ked’ stojite alebo chodite (zriedkavé),

zavazna alebo zivot ohrozujuca vyrazka s pl'uzgiermi a odlupovanim koze, najmé v okoli Ust,
nosa, o¢i a pohlavnych organov (Stevensov-Johnsonov syndrom) alebo na vicsine tela (toxicka
epidermalna nekrolyza) (zriedkavé).

Dalsie vedPlajsie G¢inky
V obdobi medzi infiziami sa mézu vyskytnut’ nasledovné:

VelPmi ¢asté vedlajsie i¢inky (mo6zu postihovat viac ako 1 z 10 0s0b)

pokles poétu bielych krviniek, ¢o moze zvysit' moznost’ vzniku infekcii. V zriedkavych
pripadoch mdze nizky pocet bielych krviniek viest’ k zavaznej infekcii. Anémia (pokles poctu
cervenych krviniek) moze sposobit’ tinavu a pokles poctu krvnych dostic¢iek v krvi moze zvysit
riziko krvacania. Z dovodu moznosti zmien V po¢te krviniek vaim budu pravidelne robit’
vysetrenia krvi.

zniZzena chut’ do jedla,

zapcha,

kozné vyrazky vratane s¢ervenania koze, alergickej koznej vyrazky, ¢ervenej alebo vyvysenej
vyrazky na kozi,

vypadavanie vlasov,

bolest’ vratane bolesti svalov a hrudného svalu, kibov, rik alebo néh,

pocit silnej Unavy.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sdb)

infekcie, vratane zavaznej infekcie po celom tele (sepsa), pl'icnej infekcie, infekcie virusom
herpes zoster (pasovy opar), typu bakterialnej infekcie (infekcia komplexom Mycobacterium
avium), infekcie mocovych ciest, plesiiovych infekcii (vratane oparu a oparu v Ustach), infekcie
vlasovych korienkov, infekcie alebo podrazdenia hrdla, infekcie nosa, prinosovych dutin alebo
hrdla (prechladnutie),

nizky pocet ur¢itého typu bielych krviniek (neutrofilov) s horackou,

zavazny pokles telesnej hmotnosti a strata svalovej hmoty, nedostatok vody v tele
(dehydratécia), nizka hladina draslika, sodika alebo vépnika v krvi,

pocit zmétenosti, pocit izkosti, depresia, tazkosti so spankom,

poskodenie nervov, ktoré moze spdsobit’ tipnutie, znecitlivenie, bolest’ alebo stratu schopnosti
pocitovat bolest, bolest’ nervov, nezvycajny pocit na kozi (ako je tfpnutie alebo mravéenie),
znizena citlivost’, najmé na kozi,

zmena vnimania chuti, bolest” hlavy, pocit silnej ospalosti s nizkou energiou, zavrat,

zapal o¢i (konjunktivitida),

rychly tlkot srdca,
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vysoky alebo nizky krvny tlak, navaly horucavy,

dychavicnost,, ktora moze byt vyvolana fyzickou aktivitou, krvacanie z nosa, kasel’,

zépal zaludocnej sliznice alebo pazerdka, vredy v tstach, poruchy travenia, tazkosti

s prehitanim, bolest’ v Ustach, sucho v Gstach,

kozné problémy vratane Supinatej alebo suchej koze, s€ervenania koze, pluzgierov alebo vredov
na kozi, svrbenia, tmavych skvin na kozi,

nadmerné potenie,

svalové kice alebo bolesti,

bolest’ vratane bolesti svalov, kosti alebo chrbta,

bolest’ pri moceni,

alergicka reakcia na infaziu lieku, ochorenie podobné chripke, zimnica, zapalena sliznica dutin
a priechodov v tele, ako je nos, Usta alebo priedusnica, pocit slabosti, celkovy pocit choroby,
opuch spdsobeny nahromadenim tekutiny v tele, opuchnuté ruky, ¢lenky alebo chodidla,
pokles telesnej hmotnosti.

Ak sa Celdoxome pegylovany lipozomalny pouziva samostatne, niektoré z tychto Gi¢inkov maja
menSiu pravdepodobnost’ vyskytu a niektoré sa nevyskytnu vobec.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mdzu postihovat’ az 1 zo 100 0sob)

infekcie virusom herpes simplex (opar alebo genitalny herpes), plesiova infekcia,

nizky pocet vSetkych typov krviniek, zvySeny pocet krvnych dosti¢iek (bunky, ktoré¢ pomahaju
zrazaniu kKrvi),

alergicka reakcia,

vysoka hladina draslika v krvi, nizka hladina hor¢ika v Krvi,

poskodenie nervov postihujice viac ako jednu oblast’ tela,

ktce (zachvaty), mdloby,

neprijemny alebo bolestivy pocit, najmé na dotyk, pocit ospalosti,

rozmazané videnie, slzenie oci,

rychly alebo nerovnomemy tlkot srdca (palpitacie), ochorenie srdcového svalu, poSkodenie
srdca,

poSkodenie tkaniva (nekrdza) v mieste podania injekcie, zapal zil, ktory spdsobuje opuch

a bolest, zavrat pri posadeni sa alebo vstavani,

neprijemny pocit na hrudi,

plynatost’, zapal d’asien (gingivitida),

kozné problémy alebo vyrazky vratane Supinatej alebo odlupujucej sa koze, alergickd kozna
vyrazka, vred alebo Zihl'avka na kozi, sfarbenie pokozky, zmena prirodzenej farby (pigmentu)
pokozky, malé Cervené alebo fialové Skvmy sposobené podkoznym krvécanim, problémy

s nechtami, akné,

svalova slabost’,

bolest’ prsnikov,

podrazdenie alebo bolest’ v mieste podania injekcie,

opuchnuta tvér, vysoka telesné teplota,

priznaky (ako zapal, za¢ervenanie alebo bolest’) sa znovu objavia v Casti tela, ktord bola
predtym lieend oZarovanim alebo bola predtym poSkodend injekciou chemoterapie do Zily.

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (mo6zu postihovat’ az 1 z 1 000 osbb)

infekcia, ktora sa vyskytuje u I'udi so slabym imunitnym systémom,

nizky pocet krviniek tvorenych v kostnej dreni

zapal sietnice, ktory moéze spdsobit’ zmeny videnia alebo slepotu,

abnormalny srdcovy rytmus, abnormalny zdznam o ¢innosti srdca na EKG (elektrokardiogram),
ktory moze byt sprevadzany pomalym tepom srdca, problémy so srdcom, ktoré ovplyviuju tep
a rytmus srdca, modra farba pokozky a sliznic spdsobena nizkym obsahom kyslika v krvi,
rozSirenie krvnych ciev,

pocit zovretia v hrdle,

bolest’ a opuch jazyka, vred na pere,

kozna vyrazka s pluzgiermi naplnenymi tekutinou,

vaginalna infekcia, sCervenanie mieska (skrota),

37



- problémy so sliznicami dutin a priechodov v tele, ako je nos, Usta alebo priedusnica,
- abnormalne vysledky pecenovych krvnych testov, zvysena hladina , kreatininu® v krvi.

Nezname (frekvencia sa neda ur¢it’ z dostupnych Gdajov)

- rakovina krvi, ktora sa rychlo rozvija a postihuje krvinky (akdtna myeloidna leukémia),
ochorenie kostnej drene ovplyviujuce krvinky (myelodysplasticky syndrom), rakovina 1ist alebo
pier.
kasel’ a dychavicnost’ (m6zu byt sprevadzané hortickou), ktoré nie st spésobené fyzickou
aktivitou (intersticialne plicne ochorenie)

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnii sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

Stratéqgie prevencie a lie¢by syndromu ruka-noha zahfiaju:

- ked’ je to mozné (napr. pocas sledovania televizie, Citania alebo poc¢uvania radia), namacanie
ruk a/alebo noéh v studenej vode,

- udrziavanie rdk a ndéh odkrytych (ziadne rukavice, ponozky, atd’.),

- zdrZovanie sa na chladnych miestach,

- v horlicom pocasi kupele v studenej vode,

- vyhybanie sa prudkému cviceniu, ktoré moze sposobit’ poranenie néh (napr. beh),

- vyhybanie sa styku koZe s vel'mi horticou vodou (napr. virivky s horicou vodou, sauna),

- vyhybanie sa tesnej obuvi alebo topankam s vysokymi podpétkami.

Pyridoxin (vitamin B6):

- vitamin B6 je dostupny bez predpisu,

- uzivajte 50-150 mg denne, zacnite pri prvych prejavoch s¢ervenania alebo tipnutia.
5. Ako uchovavat’ Celdoxome pegylovany lipozomalny

Tento liek uchovéavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli.

Neotvorena injekéna liekovka

Uchovévajte v chladnicke (2 °C-8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita lieku pocas pouzivania bola preukdzana na 24 hodin pri teplote 2 °C az
8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za dobu

a podmienky uchovavania pred pouZitim licku zodpoveda pouzivatel’ a nema to byt dlhsie ako

24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C. Ciasto¢ne pouzité injek¢né lieckovky sa musia zlikvidovat’.
Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete znamky vyzrazania alebo akékol'vek iné pevné Castice.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarme.

Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

38



6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Celdoxome pegylovany lipozomalny obsahuje

- Liec¢ivo je doxorubicinium-chlorid. Jeden ml lieku Celdoxome pegylovany lipozomalny
obsahuje 2 mg doxorubicinium-chloridu v pegylovanej lipozomalnej formulécii.

- Dalsie zlozky st sodna sol' N-(karbonyl-metoxypolyetylénglykol 2000)-1,2-distearoyl-sn-
glycero-3 fosfoetanolaminu (MPEG-DSPE); hydrogenovany sdjovy lecitin (s6jové boby)
(HSPC), cholest-5-en-3B-ol, siran amoénny, sachardza, histidin, voda na injekcia, kyselina
chlorovodikova (na upravu pH) a hydroxid sodny (na Gpravu pH). Pozri ¢ast’ 2 ,,Celdoxome
pegylovany lipozomalny obsahuje sdjovy olej a sodik*.

Ako vyzera Celdoxome pegylovany lipozomalny a obsah balenia

Koncentrat na infaznu disperziu je sterilny, priesvitny a ¢erveny koncentrat s pH 6,5. Celdoxome
pegylovany lipozomalny je dostupny v sklenenych injek¢énych liekovkéach s 10 ml (20 mg) alebo 25 ml
(50 mg).

Kazdé balenie obsahujuce 1 alebo 10 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,

Holandsko

Vyrobca

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.
Dalsie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

Tato pisomna informéacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej
agentary pre lieky.

Nasledujuca informacia je uréena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov (pozri Cast’ 3):

Pri manipulécii s disperziou lieku Celdoxome pegylated liposomal sa musi postupovat’ opatrne. Je
potrebné pouzivat’ rukavice. Ak sa Celdoxome pegylated liposomal dostane do styku s kozou alebo
sliznicou, ihned’ dokladne umyte zasiahnuté miesto mydlom a vodou. S liekom Celdoxome pegylated
liposomal sa ma manipulovat’ a ma sa likvidovat’ spdsobom, aky sa vyZzaduje aj pre iné protinddorové
lieky.

Stanovte davku lieku Celdoxome pegylated liposomal, ktora sa ma podat’ (na zaklade odporacanej

davky a povrchu tela pacienta). Natiahnite prislusné mnozstvo lieku Celdoxome pegylated liposomal
do sterilnej injekénej strickacky. Musi byt prisne dodrzany asepticky postup, pretoze Celdoxome
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pegylated liposomal neobsahuje ziadnu konzervacént alebo bakteriostaticku latku. Prislusna davka
lieku Celdoxome pegylated liposomal sa musi pred podanim zriedit’ v 5 % (50 mg/ml) infGznom
roztoku glukdzy. Pre davky <90 mg sa ma Celdoxome pegylated liposomal zriedit' v 250 ml a pre
davky > 90 mg sa ma Celdoxome pegylated liposomal zriedit v 500 ml.

Aby sa minimalizovalo riziko vzniku reakcii spojenych s infGziou, za¢iato¢na davka sa podava
rychlostou nie vy3$Sou ako 1 mg/min. Ak sa nepozoruje reakcia spojena s inflziou, nasledujuce infuzie
lieku Celdoxome pegylated liposomal sa mézu podat’ po¢as 60 mindt.

V programe skisania karcinomu prsnika bolo u pacientov, u ktorych sa vyskytla reakcia spojena

s infuziou povolené nasledovne upravit’ inflziu: 5 % celkovej davky sa pomaly podalo pocas prvych
15 minat. Ak to pacient zndSal bez reakcie, rychlost’ inflzie sa pocas nasledujucich 15 minut
zdvojnasobila. Ak to pacient zné3al, infazia sa dokoncila pocas nasledujucej hodiny, takze celkovy ¢as
podavania infazie bol 90 mindt.

Ak sa u pacienta objavia skoré priznaky alebo prejavy reakcie spojenej s infuziou, inflzia sa ma
okamzite zastavit’, ma sa podat’ vhodna premedikéacia (antihistaminikum a/alebo kratkodobo
ucinkujuci kortikosteroid) a znova zacat’ podavanie s nizSou rychlostou.

Riedenie akymkol'vek inym roztokom ako 5 % (50 mg/ml) infaznym roztokom glukézy alebo
pritomnost’ akéhokol'vek bakteriostatického ¢inidla, ako je benzylalkoholu, moze spdsobit’ vyzrazanie
lieku Celdoxome pegylated liposomal.

Odporuca sa, aby bola inflzna linka lieku Celdoxome pegylated liposomal pripojena cez bo¢ny port

na intravendznu infuziu 5 % (50 mg/ml) glukdzy. Infizia sa méze podat’ do perifémej Zily.
Nepouzivajte s prietokovymi filtrami.
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