| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml koncentratas infuzinei dispersijai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato infuzinei dispersijai ml yra 2 mg pegiliuotos liposominés formos
doksorubicino hidrochlorido (doxorubicini hydrochloridum).

Celdoxome pegylated liposomal koncentratas infuzinei dispersijai, liposominé forma, yra
doksorubicino hidrochloridas, esantis liposomose, kuriy pavirSius dengtas metoksipolietileno glikoliu
(MPEG). Sis procesas vadinamas pegiliacija, jis apsaugo liposomas nuo aptikimo mononukleininéje
fagocity sistemoje (MFS), tai ilgina kraujo apytakos laika.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename koncentrato infuzinei dispersijai ml yra 9,6 mg pilnai hidrinto sojy fosfatidilcholino (i§
sojy pupeliy) (zr. 4.3 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuzinei dispersijai (sterilus koncentratas)

Pusskaidre, raudona suspensija, kurios pH yra 6,5.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Celdoxome pegylated liposomal skirtas suaugusiesiems:

- kaip monoterapija pacientams, sergantiems metastaziniu kriities véZziu, esant padidéjusiai Sirdies
sutrikimy rizikai.

- pazengusiam kiausidziy véZziui gydyti pacientéms, kurioms nepadéjo pirmos eilés
chemoterapinio gydymo platinos vaistiniais preparatais rezimas.

- progresuojanciai dauginei mielomai gydyti derinant su bortezomibu pacientams, kuriems jau
buvo taikytas maziausiai vienas gydymo biidas ir kuriems jau buvo atlikta kauly ¢iulpy
transplantacija arba kuriems ji netinka.

- su AIDS susijusiai Kaposi (Kaposi) sarkomai (KS) gydyti pacientams, kuriy nedidelis CD4
skai¢ius (< 200 CD4 limfocity/mm?®) ir kurie serga i$plitusia mukokutanine arba visceraline liga.

Celdoxome pegylated liposomal gali biiti vartojamas kaip pirmos eilés sisteminé chemoterapija arba

kaip antros eilés chemoterapija AIDS-KS sergantiems pacientams, kuriy liga progresavo arba kurie

netoleravo ankstesnés sudétinés sisteminés chemoterapijos, kurig sudaré bent du iS toliau iSvardyty
vaistiniy preparaty: ziemés (lot. vinca) alkaloidas, bleomicinas ir standartinis doksorubicinas (arba

Kitas antraciklinas).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

specializuojasi gydymo citotoksiniais vaistiniais preparatais srityje.
Celdoxome pegylated liposomal farmakokinetinés savybés yra unikalios, negalima jo skirti pakaitomis
su kitomis doksorubicino hidrochlorido formomis.



Dozavimas

Kruties vézys arba kiauSidZiy vezys

Celdoxome pegylated liposomal turi biiti skiriamas j veng 50 mg/m? kiino pavirsiaus ploto doze karta
per 4 savaites tol, kol liga neprogresuoja ir pacientas toleruoja gydyma.

Dauginé mieloma

4-3ja trijy savaiciy gydymo bortezomibu kurso dieng i§ karto po bortezomibo infuzijos pabaigos per

1 valanda turi biiti sulaginama 30 mg/m? kiino pavirsiaus ploto Celdoxome pegylated liposomal dozé.
Bortezomibo gydymo kursas kartojamas kas 3 savaites: 1, 4, 8 ir 11 dieng lasinama 1,3 mg/m? kiino
pavirsiaus ploto dozé. Dozé laSinama kartotinai tol, kol pacientas j gydyma patenkinamai reaguoja ir jj
toleruoja. Jeigu medicininiu poZitiriu biitina, 4 dieng abiejy vaistiniy preparaty dozavimas gali btiti
atidétas ne ilgesniam kaip 48 valandy laikotarpiui. Tarp bortezomibo doziy turi biiti maziausiai

72 valandy pertrauka.

Su AIDS susijusi KS

Celdoxome pegylated liposomal turi biiti la§inamas j vena po 20 mg/m? kas dvi ar tris savaites. Reikia
vengti trumpesniy negu 10 dieny intervaly, kadangi negalima atmesti vaistinio preparato susikaupimo
ir padidéjusio toksinio poveikio galimybés. Norint pasiekti terapinio atsako, pacienta gydyti
rekomenduojama nuo dviejy iki trijy ménesiy. Gydymga reikia testi tiek, kiek reikia, kad biity
iSlaikomas terapinis atsakas.

Visiems pacientams

Jeigu pacientui pasireiskia ankstyvieji reakcijos j infuzijg simptomai arba pozymiai (zr. 4.4 ir
4.8 skyrius), infuzija biitina nedelsiant nutraukti, reikia skirti tinkamg premedikacija (antihistaminu ir
(arba) trumpai veikianciu kortikosteroidu) ir pradéti gydyma i§ naujo maZesniu greiciu.

Nurodymai dél Celdoxome pegvlated liposomal dozés koregavimo

Norint kontroliuoti nepageidaujamas reakcijas, pvz., delny ir pady eritrodizestezija (DPE), stomatita ar
hematologinj toksini poveiki, doze galima sumazinti arba atidéti. Kaip keisti Celdoxome pegylated
liposomal dozes dél Siy nepageidaujamy reakcijy, nurodyta toliau lentelése. Toksinio poveikio
laipsniai Siose lentelése nurodyti remiantis Nacionalinio véZzio instituto bendraisiais toksiskumo
kriterijais (NVI-BTK).

DPE (1 lentele) ir stomatito (2 lentel¢) lentelése pateiktas dozés koregavimo grafikas, kurio buvo
laikomasi atliekant kriities ar kiausidziy vézio gydymo klinikinius tyrimus (rekomenduojamo

4 savaiciy gydymo ciklo koregavimas). Jeigu pacientams, sergantiems su AIDS susijusia KS,
pasireiskia tokio pobiidzio toksinis poveikis, rekomenduojamas nuo 2 iki 3 savai¢iy gydymo ciklas
gali biiti koreguojamas panasiai.

Hematologinio toksinio poveikio lenteléje (3 lentelé) pateikiamas grafikas, kurio buvo laikomasi
koreguojant dozes klinikiniy tyrimy metu gydant tik krities ar kiauSidziy vézj. Doziy koregavimas
AIDS-KS sergantiems pacientams pateikiamas toliau esancioje 4 lenteléje.



1 lentelé. Delny ir pady eritrodizestezija

Savaité po ankstesnés Celdoxome pegylated liposomal dozés

patinimas arba
pleiskanojimas,
netrikdantis kasdienés
veiklos)

pacientui ankséiau yra
pasireiskes 3 arba
4 laipsnio toksinis
poveikis odai; tokiu
atveju palaukti dar
savaitg

pacientui anks¢iau yra
pasireiskes 3 arba
4 laipsnio toksinis
poveikis odai; tokiu
atveju palaukti dar
savaitg

Toksinio poveikio 4 savaité 5 savaité 6 savaitée
laipsnis atliekant

vertinima

1 laipsnis Skirti nauja doze, Skirti nauja doze, Sumazinti doze 25 %;
(nesunki eritema, nebent nebent grizti prie 4 savaiciy

intervalo

2 laipsnis
(eritema,
pleiskanojimas arba
patinimas, trikdantis,
taciau netrukdantis
normaliai fizinei
veiklai; mazos,
mazesnés negu 2 cm
skersmens puslelés
arba opelés)

Palaukti dar savaite

Palaukti dar savaite

Sumazinti doze 25 %;
grizti prie 4 savaiciy
intervalo

3 laipsnis
(piislés, opos arba
patinimas, trukdantis
vaikscCioti ar uzsiimti
kita kasdiene veikla;
pacientas negali dévéti
iprasty drabuziy)

Palaukti dar savaite

Palaukti dar savaite

Nutraukti gydyma

4 laipsnis
(iSplites arba lokalus
procesas, dél kurio kyla
infekcinés
komplikacijos,
pacientas prikaustytas
prie lovos arba
hospitalizuojamas)

Palaukti dar savaite

Palaukti dar savaite

Nutraukti gydyma

2 lentelé. Stomatitas

Savaité po ankstesnés Celdoxome pegylated liposomal dozés

Toksinio poveikio
laipsnis atliekant
vertinima

4 savaiteé

5 savaité

6 savaité

1 laipsnis
(neskausmingos opos,
eritema arba nedidelis

skausmingumas)

Skirti nauja doze,
nebent
pacientui anks¢iau yra
pasireiskes 3 arba
4 laipsnio stomatitas;
tokiu atveju palaukti
dar savaite

Skirti nauja doze,
nebent
pacientui anks¢iau yra
pasireiskes 3 arba
4 laipsnio stomatitas;
tokiu atveju palaukti
dar savaite

Sumazinti doze 25 %;
grizti prie 4 savaiciy
intervalo arba
nutraukti gydyma
(pagal gydytojo

jvertinima)

2 laipsnis Palaukti dar savaite Palaukti dar savaite | SumaZzinti doze 25 %;
(skausminga eritema, grizti prie 4 savaiciy
edema arba opos, intervalo arba
taCiau gali valgyti) nutraukti gydyma
(pagal gydytojo
jvertinimg)




3 laipsnis
(skausminga eritema,
edema arba opos,
taCiau negali valgyti)

Palaukti dar savaite Palaukti dar savaite Nutraukti gydyma

4 laipsnis
(reikalingas
parenterinis arba
enterinis maitinimas)

Palaukti dar savaite Palaukti dar savaite Nutraukti gydyma

3 lentelé. Hematologinis toksinis poveikis (ANS arba trombocitai) — kriities arba kiausidZiy
véZiu serganciy pacienty gydymas

LAIPSNIS Absoliutus TROMBOCITAI KOREGAVIMAS
neutrofily
skaicius (ANS)
1 laipsnis 1 500-1 900 75 000-150 000 Testi gydyma nemazinant dozés.
2 laipsnis 1 000-< 1 500 50 000-< 75 000 Palaukti, kol bus ANS >1 500 ir
trombocity skai¢ius > 75 000; skirti
naujg dozg jos nemazinant.
3 laipsnis 500-<1 000 25000-<50 000 Palaukti, kol bus ANS >1 500 ir
trombocity skai¢ius > 75 000; skirti
naujg dozg¢ jos nemazinant.
4 laipsnis <500 < 25000 Palaukti, kol bus ANS > 1 500 ir
trombocity skaicius > 75 000; sumazinti
dozg 25 % arba toliau skirti visg doze,
papildomai skiriant augimo faktoriy.

Jei daugine mieloma sergantiems pacientams, gydomiems Celdoxome pegylated liposomal ir
bortezomibo deriniu, pasireiskia DPE ar stomatitas, Celdoxome pegylated liposomal doz¢ reikia
koreguoti taip, kaip nurodyta atitinkamai 1 ir 2 lenteléje (zr. pirmiau). Toliau 4 lenteléje pateikiamas
planas, pagal kurj klinikiniy tyrimy su daugine mieloma serganciais pacientais, gydomais Celdoxome
pegylated liposomal ir bortezomibo deriniu, metu buvo koreguojama doz¢. Daugiau informacijos apie
bortezomibo dozavimg ir dozés koregavimg galima rasti bortezomibo PCS.

4 lentelé. Dozés koregavimas, kai daugine mieloma sergantys pacientai gydomi Celdoxome
pegylated liposomal ir bortezomibo deriniu

Paciento buklé

Celdoxome pegylated
liposomal

Bortezomibas

Kars¢iavimas > 38 °C ir ANS
<1 000/mm®

IKi 4 dienos: Sio ciklo metu
vaistinio preparato neskirti. Po
4 dienos: kitg doz¢ sumazinti
25 %.

Kitg doze sumazinti 25 %.

Bet kurig kiekvieno ciklo dieng
po 1 dienos:

trombocity skaiCius

< 25 000/mm?

hemoglobino koncentracija

<8 g/l

ANS < 500/mm®

Iki 4 dienos: Sio ciklo metu
vaistinio preparato neskirti. Po
4 dienos: jei bortezomibo dozé
sumazinta dél hematologinio
toksinio poveikio, kity cikly
metu dozg sumazinti 25 %.*

Vaistinio preparato neskirti. Jei
ciklo metu nesulasintos 2 ar
daugiau doziy, kity cikly metu
doze sumazinti 25 %.

Su vaistiniu preparatu susijes
3 arba 4 laipsnio
nehematologinis toksinis
poveikis

Vaistinio preparato neskirti tol,
kol toksinio poveikio sunkumas
netaps < 2, visy kity cikly metu
doze sumazinti 25 %.

Vaistinio preparato neskirti tol,
kol toksinio poveikio sunkumas
netaps < 2, visy kity cikly metu
doze sumazinti 25 %.

Neuropatinis skausmas arba
periferiné neuropatija

Dozés koreguoti nereikia.

7Zr. bortezomibo PCS.

* daugiau informacijos apie bortezomibo dozavima ir dozés koregavima galima rasti bortezomibo

PCS.




AIDS-KS sergantiems pacientams, gydytiems Celdoxome pegylated liposomal, dél hematologinio
toksinio poveikio gali tekti sumazinti dozes, laikinai nutraukti ar atidéti gydyma. Gydyma liposominés
formos doksorubicinu reikia laikinai nutraukti pacientams, kuriy ANS yra < 1 000/mm? ir (arba)
trombocity skai¢ius yra < 50 000/mm?. Jei vélesniy gydymo cikly metu ANS yra < 1 000/mm?, norint
palaikyti kraujo kiineliy skai¢iy, kartu gali buiti vartojami G-KSF (arba GM-KSF).

Sutrikusi kepeny funkcija

Liposominés formos doksorubicino farmakokinetika, nustatyta nedideliam skaiciui pacienty, kuriy
bendra bilirubino koncentracija yra padidéjusi, nesiskiria nuo pacienty, kuriy bilirubino koncentracija
yra normalus, taciau, kol bus sukaupta daugiau patirties, pacientams, kuriy sutrikusi kepeny funkcija,
remiantis kruties ir kiau$idziy véZzio gydymo klinikiniy tyrimy duomenimis, reikia skirti mazesnes
Celdoxome pegylated liposomal dozes: gydymo pradzioje, jei bilirubino koncentracija yra

1,2-3,0 mg/dl, pirmoji dozé mazinama 25 %. Jeigu bilirubino koncentracija yra > 3,0 mg/dl, pirmoji
dozé mazinama 50 %. Jeigu pacientas toleruoja pirmaja doz¢ ir nepadidéja serumo bilirubino
koncentracija arba kepeny fermenty aktyvumas, 2-ojo ciklo doze galima padidinti iki kito dozés
dydzio, t. y., jeigu pirmoji doz¢ buvo sumazinta 25 %, antrajame cikle doz¢ galima didinti iki visos
dozés; jeigu pirmoji dozé buvo sumazinta 50 %, antrajame cikle doz¢ galima didinti tiek, kad sudaryty
75 % visos dozés. Esant tolerancijai, vélesniuose cikluose doze galima didinti iki visos dozés.
Celdoxome pegylated liposomal galima skirti pacientams su vézio metastazémis kepenyse ir tuo pat
metu padidéjusia bilirubino koncentracija ir kepeny fermenty aktyvumu, virSijant normalaus kiekio
riba iki 4 karty. Pries skiriant Celdoxome pegylated liposomal, bitina jvertinti kepeny funkcija
atliekant jprastus klinikinius laboratorinius tyrimus, pvz., ALT/AST, Sarminés fosfatazes aktyvumo ir
bilirubino koncentracijos.

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi doksorubicinas metabolizuojamas kepenyse ir yra iSskiriamas j tulzj, dozavimo koreguoti
nereikia. Populiacijos farmakokinetiniai duomenys (kai kreatinino klirensas buvo 30-156 ml/min)
rodo, kad liposominés formos doksorubicino klirensui inksty funkcija jtakos neturi. Farmakokinetiniy
duomeny apie pacientus, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis negu 30 ml/min, néra.

Su AIDS susijusia KS sergantys pacientai, kuriems atlikta splenektomija

Kadangi néra patirties skiriant Celdoxome pegylated liposomal pacientams, kuriems atlikta
splenektomija, gydyti Celdoxome pegylated liposomal nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Skyrimo vaikams patirtis yra ribota. Celdoxome pegylated liposomal jaunesniems negu 18 mety
pacientams nerekomenduojamas.

Senyvi pacientai

Populiaciné analiz¢ rodo, kad tirty pacienty amzius (21-75 metai) Celdoxome pegylated liposomal
farmakokinetikos reik§mingai nekeicia.

Vartojimo metodas

Celdoxome pegylated liposomal turi biiti skiriamas infuzija j veng. Ruosimo instrukcija ir specialiis
reikalavimai vaistiniam preparatui ruosti pateikiami 6.6 skyriuje.

Negalima skirti Celdoxome pegylated liposomal kaip boliusinés injekcijos arba neskiestos dispersijos.
Rekomenduojama Celdoxome pegylated liposomal infuzijos linijg prijungti per Soning intraveninés

5 % (50 mg/ml) gliukozés infuzijos anga, siekiant dar labiau praskiesti ir iki minimumo sumazinti
trombozes ir ekstravazacijos rizikg. Lasinti galima per perifering veng. Negalima naudoti vidiniy filtry.
Celdoxome pegylated liposomal negalima leisti j raumenis ar poodj (Zr. 6.6 skyriy).



<90 mg dozéms: Celdoxome pegylated liposomal reikia praskiesti 250 ml 5 % (50 mg/ml) gliukozés
infuziniu tirpalu.

> 90 mg dozéms: Celdoxome pegylated liposomal reikia praskiesti S00 ml 5 % (50 mg/ml) gliukozés
infuziniu tirpalu.

Krities vezys / kiauSidzZiy vezys / dauginé mieloma

Siekiant, kad reakcijy i infuzijg rizika biity minimali, pradiné doz¢ turi biti laS§inama ne didesniu kaip
1 mg/min. grei¢iu. Jeigu nepasireiskia reakcija j infuzija, tolesnés Celdoxome pegylated liposomal
infuzijos gali buti atlickamos per 60 minuciy.

Pacientams, kuriems pasireiskia reakcija j infuzija, infuzijos metoda reikia pakoreguoti taip:

5 % visos dozés turi buti sulaSinama létai per pirmasias 15 minuciy. Jei infuzija toleruojama ir
reakcijos néra, per kitas 15 minuciy lasinimo greitj galima padvigubinti. Jei toleruojama, per kita
valandg galima infuzijg baigti, visa infuzija truks 90 minuciy.

Su AIDS susijusi KS

Celdoxome pegylated liposomal doz¢é turi buti praskiedziama 250 ml 5 % (50 mg/ml) gliukozés
infuziniu tirpalu ir sulasinama intravenine infuzija per 30 minuciy.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, zemés rieSutams, sojai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.

Neskirkite Celdoxome pegylated liposomal gydyti AIDS-KS, kurig galima veiksmingai gydyti lokaliai
arba sisteminiu alfa interferonu.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Celdoxome pegylated liposomal negalima keisti kitomis doksorubicino hidrochlorido formomis,
kadangi skiriasi farmakokinetinés charakteristikos ir dozavimo rezimas.

Kardiotoksinis poveikis

Rekomenduojama visiems pacientams, kuriems skiriama liposominés formos doksorubicino,
reguliariai ir daznai atlikti EKG. Manoma, kad trumpalaikiai EKG pakitimai, tokie kaip T bangos
suplokstéjimas, S-T segmento nusileidimas ir nesunkios aritmijos, néra bitinos indikacijos laikinai
nutraukti gydyma liposominés formos doksorubicinu. Taciau QRS komplekso sumazéjimas laikomas
kardiotoksinio poveikio pozymiu. Atsiradus Siam pakitimui, reikia apsvarstyti galimybe atlikti patj
iSsamiausig antracikliny sukelto miokardo pazeidimo tyrima, t. y., endomiokardo biopsijg.

Sirdies funkcijoms stebéti ir vertinti tikslesnis uz EKG metodus yra kairiojo skilvelio i§metimo
frakcijos (KSIF) matavimas echokardiografija arba, pageidautina, daugiakanale angiografija (angl.
Multigated Angiography, MUGA). Siuos metodus reikia taikyti reguliariai prie§ pradedant gydyti
liposominés formos doksorubicinu ir periodiskai kartoti gydymo metu. Kairiojo skilvelio funkcijos
jvertinimas laikomas privalomu prie$ kiekviena papildoma liposominés formos doksorubicino, kai
gyvenimo kaupiamoji antraciklino dozé virija 450 mg/m?, skyrima.

Pirmiau minéti vertinimo testai ir metodai, susije su Sirdies darbo steb&jimu gydant antraciklinu
taikytini $ia tvarka: EKG stebéjimas, kairiojo skilvelio iSmetimo frakcijos matavimas, endomiokardo
biopsija. Jeigu testo rezultatai rodo, kad dél liposominés formos doksorubicino vartojimo gali biiti
pazeista $irdis, tesiamo gydymo naudg reikia palyginti su miokardo pazeidimo rizika.



Pacientams, sergantiems gydymo reikalaujancia Sirdies liga, liposominés formos doksorubicing galima
skirti tik tokiu atveju, jeigu gydymo nauda didesné uz pacientui kylancig rizika.

Pacientams, kuriems yra sutrikusi Sirdies funkcija ir kurie gydomi liposominés formos doksorubicinu,
reikia skirti ypatingg démes;.

Itarus kardiomiopatija, t. y., kai labai sumaz¢ja kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija, palyginti su
duomenimis pries gydyma, ir (arba) kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija yra mazesné uz
prognozavimui svarbig verte (pvz., <45 %), reikia apsvarstyti endomiokardo biopsijos galimybe ir
atidziai palyginti gydymo tgsimo naudg su negrjztamo Sirdies pazeidimo rizika.

De¢l kardiomiopatijos staiga gali jvykti Giminis Sirdies nepakankamumas be ankstesniy EKG pakitimy,
jo galimybé islieka dar keleta savaiciy nutraukus gydyma.

Reikia ypatingg démes;j skirti pacientams, kurie yra vartoje kity antracikliny. Skaic¢iuojant bendra
doksorubicino hidrochlorido doze, reikia atsizvelgti j ankstesnj (arba tuo pat metu taikomg) gydyma
tokiais kardiotoksiskais junginiais, kaip kiti antraciklinai / antrachinonai arba, pvz., 5-fluorouracilas.
Toksinis poveikis $irdziai gali pasireiksti ir gaunant maZesne negu 450 mg/m? kaupiamaja doze
pacientams, kuriems anksciau buvo Svitintas tarpuplautis arba kurie tuo pat metu gydomi
ciklofosfamidais.

Saugumo §irdziai duomenys taikant dozavimo grafika, rekomenduojama kriities ir kiausidziy véziu
sergantiems pacientams (50 mg/m?), yra panasiis | AIDS-KS serganéiy pacienty, gydomy 20 mg/m?
(zr. 4.8 skyriy).

Mielosupresija

Daugeliui liposominés formos doksorubicinu gydyty pacienty pradzioje biidinga mielosupresija dél
tokiy veiksniy, kaip jau esama ZIV sukelta liga, daugybé tuo pat metu vartojamy ar vartoty vaistiniy
preparaty, arba augliy, pazeidusiy kauly ¢iulpus. Atliekant pagrindinj kiausidziy véziu serganciy
pacien¢iy, gydyty 50 mg/m? dozémis, tyrima, mielosupresija daugiausia buvo lengva arba vidutinio
sunkumo, griZtama, nesusijusi su neutropeninés infekcijos ar sepsio epizodais. Be to, atliekant
kontroliuojama klinikinj tyrima, kai liposominés formos doksorubicinas buvo lyginamas su
topotekanu, su gydymu susijusio sepsio daznis buvo reikSmingai mazesnis liposominés formos
doksorubicinu gydyty kiausidziy véziu sergan¢iy pacienc¢iy grupéje negu topotekanu gydytoje grupéje.
Panasus mazas mielosupresijos daznis buvo pastebétas pacientams, sergantiems metastaziniu kriities
véziu, kuriems buvo skirta liposominés formos doksorubicino per pirmos eilés klinikinj tyrimg.
Skirtingai negu krities ar kiauSidziy véziu sergantiems pacientams, AIDS-KS sergantiems pacientams
mielosupresija yra nepageidaujamas reiskinys, dél kurio reikia riboti vaisto dozes (zr. 4.8 skyriy).
Gydant liposominés formos doksorubicinu, dél galimos kauly Ciulpy supresijos reikia daznai atlikti
Kraujo tyrimus, ne reciau kaip pries kiekvieng liposominés formos doksorubicino dozés vartojima.

Isliekanti stipri mielosupresija gali sukelti superinfekcijg arba kraujavimg.

Atliekant kontroliuojamus klinikinius tyrimus su AIDS-KS serganciais pacientais, nustatyta, kad,
gydant liposominés formos doksorubicinu, oportunistinés infekcijos buvo kur kas daznesnés negu
gydant bleomicinu / vinkristinu. Pacientai ir gydytojai turi atkreipti i tai démesj ir imtis atitinkamy

veiksmy.

Antrinés piktybinés hematologinés ligos

Pacientams, kurie buvo gydomi sudétiniu gydymu su doksorubicinu, kaip ir gydant kitais DNR
pazeidzianciais antineoplastiniais preparatais, nustatyti antrinés mieloidinés leukemijos ir
mielodisplazijos atvejai. Todél visiems doksorubicinu gydomiems pacientams reikalinga hematologo
priezitira.



Antriniai burnos navikai

Gauta praneSimy apie labai retus antrinio burnos vézio atvejus pacientams, kurie vartojo liposominés
formos doksorubicing ilgg laika (ilgiau nei metus) ir tiems, kurie gavo kaupiamajg liposominés formos
doksorubicino doze, didesng nei 720 mg/m® Antrinio burnos véZio atvejai buvo diagnozuoti ir gydant
liposominés formos doksorubicinu, ir iki 6 mety laikotarpiu po paskutinés vaisto dozés. Pacientus
reikia reguliariai tikrinti, ar neatsiranda burnoje opos ar bet koks burnos diskomfortas, kurie galéty
biti antrinio burnos vézio pozymiai.

Su infuzija susijusios reakcijos

Pirmosiomis Celdoxome pegylated liposomal infuzijos minutémis gali pasireiksti sunkios ir kartais
gyvybei pavojingos reakcijos j infuzijg, kurioms biidingos alerginio tipo arba anafilaktoidinio tipo
reakcijos, su astmos, veido ir kaklo paraudimo, dilgélinés tipo iSbérimo, skausmo kriitinéje,
karsciavimo, hipertenzijos, tachikardijos, niezéjimo, prakaitavimo, dusulio, veido edemos, Saltkrécio,
nugaros skausmo, kriitinés ir gerklés verzimo ir (arba) hipotenzijos simptomais. Labai retai taip pat
pasireiske su reakcijomis j infuzijg susij¢ traukuliai. Laikinai sustabdzius infuzijg, dazniausiai Sie
simptomai i$nyksta negydomi. Taciau turi biiti paruosti nedelsiant naudoti Siems simptomams gydyti
skirti vaistiniai preparatai (pvz., antihistaminai, kortikosteroidai, adrenalinas ir traukulius slopinantys)
ir skubios pagalbos jranga. Daugumai pacienty galima testi gydyma, kai iSnyksta ir nebepasikartoja
visi simptomai. Po pirmojo gydymo ciklo reakcijos i infuzijg pasikartoja retai. Siekiant maksimaliai
sumazinti reakcijy j infuzija rizika, pradiné doz¢é turi biiti skiriama ne didesniu negu 1 mg/min.
laséjimo greiciu (Zr. 4.2 skyriy).

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas (DPE)

DPE buidingi skausmingi, makuliniai paraudusios odos iSbérimai. Pacientams Sis reiskinys dazniausiai
atsiranda po dviejy ar trijy gydymo cikly. Pageréjimas dazniausiai pasireiskia po 1-2 savaiciy, o kai
skiriama 50-150 mg piridoksino dozé per para ir kortikosteroidai, taciau Sie gydymo biidai nebuvo
ivertinti Il fazés tyrimuose. Kitos DPE profilaktikos ir gydymo priemonés apima ranky ir kojy
laikyma Saltai, Saltame vandenyje (mirkant, maudantis vonioje ar plaukiojant), vengiant per didelio
karscio ar per karSto vandens ir laikant galiines laisvai (be kojiniy, pirstiniy ar ankSty baty). Atrodo,
kad DPE tiesiogiai susijusi su dozavimo rezimu ir gali susilpnéti pailginant dozavimo intervala

1-2 savaitémis (zr. 4.2 skyriy). Taciau kai kuriems pacientams §i reakcija gali bati sunki bei sekinanti
ir gali reikéti nutraukti gydyma (zr. 4.8 skyriy).

Intersticiné plauciy liga (IPL)

Pacientams, vartojantiems pegiliuoto liposominio doksorubicino, buvo nustatyta intersticinés plauciy
ligos (IPL) atvejy, kurie gali pasireiksti imiai, jskaitant mirtinus atvejus (zr. 4.8 skyriy). Jeigu
pacientams pasunke¢ja kvépavimo taky simptomai, tokie kaip dusulys, sausas kosulys ir kar§¢iavimas,
Celdoxome pegylated liposomal vartojima reikia nutraukti ir nedelsiant itirti pacients. Jeigu
patvirtinama IPL diagnozé, Celdoxome pegylated liposomal vartojimas turi buti nutrauktas ir pacienta
reikia atitinkamai gydyti.

Ekstravazacija

Nors pranesimy apie po ekstravazacijos pasireiskusia vieting nekroze buvo gauta labai retai,
Celdoxome pegylated liposomal laikomas sukelianciu dirginimg. Tyrimai su gyvunais rodo, kad
doksorubicino hidrochlorido vartojimas liposomine forma mazina ekstravazacinio pazeidimo
galimybe. Jeigu pasireiskia bet kokie ekstravazacijos poZymiai ar simptomai (pvz., perstéjimas,
eritema), buitina nedelsiant nutraukti infuzijg ir vaistinio preparato vartojima testi j kita vena.
Lengvinant vietines reakcijas gali biiti naudingas ekstravazacijos vietos Saldymas ledu mazdaug
30 minuciy. Celdoxome pegylated liposomal negalima leisti j raumenis arba po oda.

Diabetu sergantys pacientai




Isidémékite, kad kiekviename Celdoxome pegylated liposomal flakone yra sacharozés, o dozé
iStirpinama 5 % (50 mg/ml) gliukozés infuziniame tirpale.

Dazni nepageidaujami reiskiniai, dél kuriy reikéjo koreguoti dozg arba nutraukti vaistinio preparato
skyrima, iSvardyti 4.8 skyriuje.

Pagalbinés medziagos
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Oficialiy vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimy su liposominés formos doksorubicinu
neatlikta, taciau atlikti II fazés sudétiniai tyrimai su jprastais chemoterapiniais vaistiniais preparatais
dalyvaujant pacientéms, serganc¢ioms piktybinémis ginekologinémis ligomis. Reikia biiti atsargiems
kartu skiriant vaistinius preparatus, apie kuriuos yra Zinoma, jog jie sgveikauja su standartine
doksorubicino hidrochlorido forma. Celdoxome pegylated liposomal, kaip ir kiti doksorubicino
hidrochlorido vaistiniai preparatai, gali sustiprinti kito priesvézinio gydymo toksinj poveikj. Atliekant
klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo pacientai su solidiniais navikais (jskaitant sergancius kriities ir
kiausidziy véziu), kuriems kartu buvo skiriama ciklofosfamido arba taksamy, nepastebéta jokio
papildomo toksinio poveikio. AIDS sergantiems pacientams, vartojusiems standartinés formos
doksorubicino hidrochlorida, nustatytas ciklofosfamidy sukelto hemoraginio cistito paiméjimas ir
6-merkaptopurino hepatotoksinio poveikio padidéjimas. Tuo pat metu skiriant kitus citotoksinius, ypac
mielotoksinius, vaistinius preparatus, reikia buti atsargiems.

46 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims reikia rekomenduoti vengti néstumo, kol jos ar jy partneriai vyrai vartoja
Celdoxome pegylated liposomal ir Sesis ménesius po gydymo Celdoxome pegylated liposomal
nutraukimo (zr. 5.3 skyriy).

Néstumas

Itariama, kad vartojant doksorubicino hidrochloridg néStumo metu, jis sukelia sunkias formavimosi
ydas. Tod¢l Celdoxome pegylated liposomal néstumo metu vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai
btinus atvejus.

~

Zindymas

Nezinoma, ar doksorubicino hidrochloridas i$siskiria | motinos pieng. Kadangi daugelis vaistiniy
preparaty, jskaitant antraciklinus, i$siskiria j motinos pieng ir gali sukelti sunkias nepageidaujamas
reakcijas zindomiems kiidikiams, motinos, pries§ pradedant gydyma doksorubicino hidrochloridu, turi
nutraukti Zindyma. Sveikatos prieZitiros specialistai rekomenduoja ZIV uZsikrétusioms moterims
jokiomis aplinkybémis nezindyti savo kidikiy, kad neperduoty jiems ZIV.

Vaisingumas

Doksorubicino hidrochlorido poveikis Zzmogaus vaisingumui neistirtas (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Doksorubicino hidrochloridas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereikSmingai. Taciau iki Siol atlikty klinikiniy tyrimy duomenimis, doksorubicino hidrochlorido

vartojimas nedaznai (< 5 %) buvo susijes su svaiguliu ir mieguistumu. Pacientai, jauciantys $j poveiki,
turi vengti vairuoti ir valdyti mechanizmus.

10



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos (> 20 %) buvo neutropenija, pykinimas,
leukopenija, anemija ir nuovargis.

Sunkios nepageidaujamos reakcijos (3 ar 4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios > 2 %
pacienty) buvo neutropenija, DPE, leukopenija, limfopenija, anemija, trombocitopenija, stomatitas,
nuovargis, viduriavimas, vémimas, pykinimas, kars¢iavimas, dusulys ir pneumonija. Re¢iau buvo
pranesta apie Sias sunkias nepageidaujamas reakcijas: Pneumocystis jirovecii sSukelta pneumonija,
pilvo skausmas, citomegalo viruso infekcija, jskaitant citomegalo viruso sukelta chorioretinita,
astenija, Sirdies sustojimas, Sirdies nepakankamumas, stazinis Sirdies nepakankamumas, plauciy
embolija, tromboflebitas, veny tromboz¢, anafilaksiné reakcija, anafilaktoidiné reakcija, toksiné
epidermio nekrolizé ir Sivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

5 lentelgje apibendrintos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, pasireiskusios

4 231 pacientui, serganciam kriities véziu, kiausidziy véziu, daugine mieloma ir su AIDS susijusia KS,
gydant Celdoxome pegylated liposomal. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vaistinj preparatg
pateikus j rinka, taip pat jtrauktos ir pazymétos . Nepageidaujamo poveikio daznis apibréziamas
taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),
retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas
pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos (jei taikoma),
pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.

5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pacientams, gydytiems Celdoxome
pegylated liposomal

Organy sistemy Visy laipsniy daZnis Nepageidaujama reakcija | vaistinj preparata
klasé

Infekcijos ir Daznas Sepsis

infestacijos Pneumonija

Pneumocystis jirovecii pneumonija

Citomegalo viruso infekcija, jskaitant citomegalo
viruso sukeltg chorioretinitg

Mycobacterium avium Komplekso infekcija

Kandidozé

Herpes zoster

Slapimo taky infekcija

Infekcija

VirSutiniy kvépavimo taky infekcija

Burnos kandidozé

Folikulitas

Faringitas

Nazofaringitas

Nedaznas Herpes simplex

Grybeliné infekcija

Retas Oportunistiné infekcija (jskaitant Aspergillus,
Histoplasma, 1sospora, Legionella,
Microsporidium, Salmonella, Staphylococcus,
Toxoplasma, tuberkulioze)®

Gerybiniai, Nezinomas Uminé mieloidiné leukemij aP

piktybiniai ir Mielodisplastinis sindromas®
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nepatikslinti navikai
(tarp jy cistos ir
polipai)

Burnos neoplazma®

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Labai daznas

Leukopenija

Neutropenija

Limfopenija

Anemija (jskaitant hipochroming)

Daznas

Trombocitopenija

Febriliné neutropenija

NedazZnas

Pancitopenija

Thrombocitozé

Retas

Kauly ¢iulpy nepakankamumas

Imuninés sistemos
sutrikimai

Nedaznas

Padidé¢j¢s jautrumas

Anafilaksiné reakcija

Retas

Anafilaktoidiné reakcija

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

Labai daznas

Sumazéjes apetitas

Daznas

Kacheksija

Dehidratacija

Hipokalemija

Hiponatremija

Hipokalcemija

NedazZnas

Hiperkalemija

Hipomagnezemija

Psichikos sutrikimai

Daznas

SumisSimo busena

Nerimas

Depresija

Nemiga

Nervy sistemos
sutrikimai

Daznas

Periferiné neuropatija

Periferiné sensoriné neuropatija

Neuralgija

Parestezija

Hipoestezija

Disgeuzija

Galvos skausmas

Letargija

Svaigulys

NedazZnas

Polineuropatija

Traukuliai

Sinkopé

Dizestezija

Mieguistumas

Akiy sutrikimai

Daznas

Konjunktyvitas

Nedaznas

Neryskus matymas

Padidéjes asarojimas

Retas

Retinitas

Sirdies sutrikimai®

Daznas

Tachikardija

Nedaznas

Palpitacijos

Sirdies sustojimas

Sirdies nepakankamumas

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Kardiomiopatija

KardiotoksiSkumas

Retas

Skilveliy aritmija

Desiniosios Hiso pluosto kojytés blokada

Laidumo sutrikimas
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Atrioventrikuliné blokada

Cianozeé

Kraujagysliy
sutrikimai

Daznas

Hipertenzija

Hipotenzija

Veido ir kaklo paraudimas

Nedaznas

Plauciy embolija

Infuzijos vietos nekroze (jskaitant minkStyjy
audiniy nekrozg ir odos nekroze)

Flebitas

Ortostatiné hipotenzija

Retas

Tromboflebitas

Veny trombozé

Vazodilatacija

Kvépavimo
sistemos, kritinés
lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai

Daznas

Dusulys

Varginantis dusulys

Kraujavimas i$ nosies

Kosulys

Nedaznas

Astma

Kritinés diskomfortas

Retas

Gerklés verzimas

Daznis nezinomas

Intersticing plauciy liga

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai daznas

Stomatitas

Pykinimas

Vémimas

Viduriavimas

Viduriy uzkietéjimas

Daznas

Gastritas

Aftinis stomatitas

Bumos iSop¢jimas

Dispepsija

Disfagija

Ezofagitas

Pilvo skausmas

Virsutinés pilvo dalies skausmas

Burnos skausmas

Sausa burna

Nedaznas

Viduriy ptitimas

Gingivitas

Retas

Glositas

Lupos iSopéjimas

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Labai daznas

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas®

Isbérimas (jskaitant eriteminj, makulopapulinj ir
papulinj)

Alopecija

Daznas

Odos lupimasis

Puslés

Odos sausumas

Eritema

Niezéjimas

Padidé¢jes prakaitavimas

Odos hiperpigmentacija

Nedaznas

Dermatitas

Eksfoliacinis dermatitas

Akné

Odos opos
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Alerginis dermatitas

Dilgéliné

Odos spalvos pokyciai

Petechijos

Pigmentacijos sutrikimas

Nagy sutrikimas

Retas Toksin¢ epidermio nekrolize
Daugiaformé eritema
Puslinis dermatitas
Lichenoidiné keratozé
Nezinomas Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas”

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai daznas

Skeleto ir raumeny skausmas (jskaitant s Skeleto
ir raumeny skausma kriitinés srityje, nugaros
skausma, galiiniy skausma)

DazZnas

Raumeny spazmai

Raumeny skausmas

Sanariy skausmas

Kauly skausmas

Nedaznas

Raumeny silpnumas

Inksty ir §lapimo
taky sutrikimai

Daznas

Slapinimosi sutrikimas

Lytinés sistemos
sutrikimai

Nedaznas

Kruties skausmas

Retas

Maksties infekcija

Kapselio eritema

Bendrieji sutrikimai
ir vartojimo vietos
pazeidimai

Labai daznas

Kars¢iavimas

Nuovargis

Daznas

Su infuzija susijusi reakcija

Skausmas

Kriitinés skausmas

I gripa panaSus sutrikimas

Saltkrétis

Gleivinés uzdegimas

Astenija

Negalavimas

Edema

Periferiné edema

Nedaznas

Vartojimo vietos ekstravazacija

Injekcijos vietos reakcija

Veido edema

Hipertermija

Retas

Gleivinés membranos sutrikimas

Tyrimai

Daznas

Svorio sumazéjimas

NedazZnas

ISmetimo frakcijos sumazéjimas

Retas

Pakite kepeny funkcijos tyrimy rezultatai
(jskaitant bilirubino koncentracijos padid¢jima
kraujyje, alaninaminotransferazés aktyvumo
padidéjimg ir aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjima)

Kreatinino koncentracijos padidéjimas kraujyje

Suzalojimai,
apsinuodijimai ir
procediiry
komplikacijos

NedazZnas

Radiacijos sukelty odos reakcijy atsinaujinimas®

@ Zr. ,, Atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas®
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® Nepageidaujama reakcija, pasireiskusi vaistinj preparatg pateikus j rinka

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Delny ir pady eritrodizestezija

Dazniausiai pasireiSkes nepageidaujamas poveikis, apie kurj buvo pranesta kriities / kiauSidziy vézio
klinikiniy tyrimy metu, buvo delny ir pady eritrodizestezija (DPE). Bendras DPE daznis, apie kurj
buvo pranesta kiausidziy ir kriities véZio klinikiniy tyrimy metu, atitinkamai buvo 41,3 % ir 51,1 %.
Sis poveikis dazniausiai buvo lengvas, sunkus (3-ojo laipsnio) poveikis nustatytas 16,3 % ir 19,6 %
pacienty. Gyvybei pavojingy (4-ojo laipsnio) atvejy, apie kuriuos buvo pranesta, daznis buvo < 1 %.
D¢l DPE nedaznai visam laikui reikéjo nutraukti gydyma (1,9 % ir 10,8 %). Buvo pranesta apie DPE
pasireiskima 16 % daugybine mieloma serganciy pacienty, kuriems buvo taikomas kombinuotas
gydymas Celdoxome pegylated liposomal kartu su bortezomibu. Buvo pranesta apie 3-0jo laipsnio
DPE pasireiskima 5 % pacienty. PraneSimy apie 4-ojo laipsnio DPE nebuvo. DPE pasireiskimo daznis
AIDS-KS populiacijoje (1,3 % visy laipsniy, 0,4 % 3-ojo laipsnio DPE, né vieno atvejo 4-0jo laipsnio
DPE) buvo daug mazesnis. Zr. 4.4 skyriy.

Oportunistinés infekcijos

Nepageidaujamas poveikis kvépavimo sistemai daznai pasireiské liposominés formos doksorubicino
klinikiniy tyrimy metu, jis gali biiti susijes su oportunistinémis infekcijomis (OI) AIDS sergantiems
pacientams. Oportunistiniy infekcijy pasireiSkimas pastebétas KS sergantiems pacientams pavartojus
liposominés formos doksorubicino ir daznai pastebimas pacientams, sergantiems ZIV sukeltu
imunodeficitu. Dazniausios klinikiniy tyrimy metu pastebétos OI buvo kandidozé, citomegalo virusas,
herpes simplex, Pneumocystis jirovecii pneumonija ir mycobacterium avium kompleksas.

Toksinis poveikis SirdZiai

Padid¢jes Sirdies nepakankamumo daznis yra susij¢s su doksorubicino terapija, skiriant gyvenimo
kaupiamasias dozes > 450 mg/m? arba mazesnes dozes pacientams, kuriems yra Sirdies rizikos
veiksniy. Devyniy i§ deSimties AIDS-KS serganciy pacienty, kuriems skiriamos liposominés formos
doksorubicino kaupiamosios dozés, didesnés negu 460 mg/m?, endomiokardo biopsijos nerodo
antraciklino sukeltos kardiomiopatijos poZymiy. Rekomenduojama Celdoxome pegylated liposomal
dozé AIDS-KS sergantiems pacientams yra 20 mg/m? kas dvi-tris savaites. Kaupiamoji dozé, kuri
Siems AIDS-KS pacientams gali sukelti kardiotoksinj poveikj (> 400 mg/m?), reikalauty daugiau negu
20 gydymo Celdoxome pegylated liposomal kursy per 40-60 savaiciy.

Be to, atliktos endomiokaro biopsijos 8 pacientams su solidiniais navikais, kuriy gaunama kaupiamoji
antraciklino dozé buvo 509 mg/m?-1 680 mg/m? Billinghamo kardiotoksinio poveikio balai buvo
intervale 0-1,5. Tai rodo, kad kardiotoksinio poveikio néra arba jis silpnas.

Atliekant pagrindinj III fazés tyrimg lyginant liposominés formos doksorubicing su doksorubicinu,
58/509 (11,4 %) atsitiktinai atrinkty asmeny (10 gydyti liposominés formos doksorubicinu po

50 mg/m? kas 4 savaites ir 48 gydyti doksorubicinu po 60 mg/m? kas 3 savaites) atitiko protokole
apibréztus kardiotoksinio poveikio kriterijus gydymo metu ir (arba) tolesnio steb&jimo metu.
Kardiotoksinis poveikis buvo apibréziamas kaip sumazéjimas 20 arba daugiau baly nuo pradinio
jvertinimo, kai KSIF ramybés biisenoje isliko normos intervale, arba kaip sumazéjimas 10 ar daugiau
baly nuo pradinio jvertinimo, jei KSIF tapo nenormali (maZesné uz apating normos ribg). Né vienam i§
10 liposominés formos doksorubicinu gydyty asmeny, kuriam pasireiské kardiotoksinis poveikis pagal
KSIF kriterijus, nepasireiské létinio $irdies nepakankamumo (LSN) simptomy ar poZymiy. Tuo tarpu
10 18 48 doksorubicinu gydyty asmeny, kuriems pasireiské kardiotoksinis poveikis pagal KSIF
kriterijus, taip pat pasireiské LSN pozymiai ir simptomai.

Pacientams su solidiniais navikais, jskaitant krities ir kiausidziy véziu serganciy pacienty pogrupj,

kuriems liposominés formos doksorubicino buvo skirta po 50 mg/m? per ciklg, o gyvenimo
kaupiamosios antraciklino dozés buvo iki 1 532 mg/m?, klinigkai reik§mingos $irdies disfunkcijos
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atvejy buvo mazai. I§ 418 liposominés formos doksorubicinu po 50 mg/m? per cikla gydyty pacienty,
kuriy kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija (KSIF) buvo pamatuota pradinio jvertinimo metu, bent karta
pamatuota po gydymo ir jvertinta atliekant daugiakanale angiografija (angl. MUGA), 88 pacientams
kaupiamoji antraciklino dozé buvo > 400 mg/m?, t. y. ekspozicijos riba, kai gydant standartiniu
doksorubicinu padidéja kardiovaskulinio toksinio poveikio rizika. Tik 13 i§ $iy 88 pacienty (15 %)
jvyko bent vienas kliniskai reik§smingas KSIF pakitimas, apibréziamas kaip KSIF verté, sudaranti
maziau negu 45 %, arba sumazéjimas ne maziau kaip 20 baly nuo pradinio jvertinimo. Be to, atliekant
tyrima tik 1 pacientui (kaupiamoji antraciklino dozé 944 mg/m?) buvo nutrauktas gydymas, kadangi

Radiacijos sukelty odos reakcijy atsinaujinimas

Atsinaujinusi odos reakcija dél ankstesnés radioterapijos skiriant liposominés formos doksorubicing
pasireiské nedaznai.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

49 Perdozavimas

Umus doksorubicino hidrochlorido perdozavimas sustiprina toksinj mukozito, leukopenijos ir
trombocitopenijos poveikj. Umiai perdozaves pacientas, kuriam pasireisSke stipri mielosupresija,
hospitalizuojamas, jam skiriama antibiotiky, trombocity ir granuliocity transfuzijos bei simptominis
mukozito gydymas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

51 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — citotoksiniai antibiotikai ir susijusios medziagos, antraciklinai ir susijusios
medziagos, ATC kodas — LO1DBOI.

Veikimo mechanizmas

Veiklioji Celdoxome pegylated liposomal medziaga yra doksorubicino hidrochloridas, citotoksiskas
antracikliny grupés antibiotikas, gaunamas i§ Streptomyces peucetius var. caesius. Tikslus
doksorubicino veikimo mechanizmas gydant vézj nezinomas. Manoma, kad daugeliu atvejy
citotoksinis poveikis kyla dél DNR, RNR ir proteino sintezés slopinimo. Greiciausiai taip jvyksta dél
to, kad antraciklinas jsiterpia tarp dviguby DNR spiralés gretimy baziniy pory ir tai neleidzia joms
i$sivynioti replikacijai.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buvo atliktas randomizuotas Il fazés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas liposominés formos
doksorubicinas su doksorubicinu, kuriame dalyvavo 509 pacientai, sergantys krities véziu su
metastazémis. Protokole nurodytas tikslas parodyti liposominés formos ne mazesnj doksorubicino ir
doksorubicino veiksminguma buvo pasiektas, iSgyvenamumo be ligos progresavimo (IBLP) rizikos
koeficientas (RK) buvo 1,00 (95 % PI, kai RK = 0,82-1,22). IBLP gydymo RK, pakoreguotas pagal
prognozuojamus kintamuosius, atitiko ITT populiacijos IBLP.

Pirmin¢ kardiotoksinio poveikio analizé parode, kad Sirdies sutrikimo dél kaupiamosios antraciklino
dozés rizika buvo zymiai mazesné gydant liposominés formos doksorubicinu negu doksorubicinu
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(RK =3,16; p <0,001). Vartojant didesnes negu 450 mg/m? kaupiamasias liposominés formos
doksorubicino dozes, Sirdies reiskiniy nepastebéta.

Lyginamajame liposominés formos doksorubicino ir topotekano III fazés tyrime dalyvavo

474 pacientes, sergancios epiteliniu kiausidZiy véZziu, po neveiksmingo pirmos eilés platinos
chemoterapijos. Tyrimas parodé, kad liposominés formos doksorubicinu gydyty pacienciy grupéje
bendras iSgyvenamumas (BI) buvo geresnis nei gydyty topotekanu, vertinant pagal rizikos koeficientg
(RK), kuris buvo 1,216 (95 % PI: 1,000; 1,478), p = 0,050. ISgyvenamumas po 1, 2 ir 3 mety, gydant
liposominés formos doksorubicinu, atitinkamai buvo 56,3 %, 34,7 % ir 20,2 %, palyginti su 54,0 %,
23,6 % ir 13,2 %, gydant topotekanu.

Pacienciy, kurios sirgo j plating reaguojancia liga, pogrupyje skirtumas buvo didesnis: RK buvo 1,432
(95 % PI: 1,066; 1,923), p = 0,017. Isgyvenamumas po 1, 2 ir 3 mety, gydant liposominés formos
doksorubicinu, atitinkamai buvo 74,1 %, 51,2 % ir 28,4 %, palyginti su 66,2 %, 31,0 % ir 17,5 %,
gydant topotekanu.

Pacienciy, kurios sirgo j plating nereaguojancia liga, pogrupyje gydymo rezultatai buvo panasiis: RK
buvo 1,069 (95 % PI: 0,823; 1,387), p = 0,618. ISgyvenamumas po 1, 2 ir 3 mety, gydant liposominés
formos doksorubicinu, atitinkamai buvo 41,5 %, 21,1 % ir 13,8 %, palyginti su 43,2 %, 17,2 % ir

9,5 %, gydant topotekanu.

Il fazés atsitiktiniy im¢iy. lygiagreciy grupiy, atvirajame, daugiacentriame tyrime, kurio metu lygintas
gydymo liposominés formos doksorubicino ir bortezomibo deriniu bei bortezomibo monoterapijos
saugumas ir veiksmingumas, dalyvavo 646 daugine mieloma sirge pacientai, kuriems jau buvo
taikytas maziausiai 1 gydymo biidas ir kuriy liga antraciklinais paremto gydymo metu neprogresavo.
Pacientams, gydytiems liposominés formos doksorubicino ir bortezomibo deriniu, poveikis pagal
pagrinding vertinamaja baigtj (laikg iki progresavimo — LIP) buvo reik§mingai geresnis, palyginti su
pacientais, gydytais vien bortezomibu: rizikos sumazéjimas (RS) buvo 35 % (95 % PI: 21-47 %),

p <0,0001, remiantis 407 LIP atvejais. Pacienty, gydyty vien bortezomibu, LIP mediana buvo

6,9 ménesio, o gydyty liposominés formos doksorubicino ir bortezomibo deriniu — 8,9 ménesio. Po
protokole apibréztos tarpinés analizeés (remiantis 249 LIP atvejais) veiksmingumo tyrimg nuspresta
baigti anks¢iau nei numatyta. Sios tarpinés analizés metu nustatyta, kad LIP rizikos sumaZ¢jimas buvo
45 % (95 % PI: 29-57 %), p < 0,0001). Pacienty, gydyty vien bortezomibu, LIP mediana 6,5 ménesio,
o gydyty liposominés formos doksorubicino ir bortezomibo deriniu — 9,3 ménesio. Sie rezultatai (nors
ir preliminaris) atitiko protokole apibrézta galuting analizg. Galutiné bendro i§gyvenamumo (BI)
analize, atlikta po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana buvo 8,6 mety, neparode¢ reikSmingo BI
skirtumo tarp dviejy gydymo grupiy. Pacienty, kuriems taikyta monoterapija bortezomibu, Bl mediana
buvo 30,8 ménesio (95 % PI; 25,2-36,5 ménesio), o pacienty, kuriems buvo taikytas gydymas
liposominés formos doksorubicino ir bortezomibo deriniu — 33,0 ménesiai (95 % PI;

28,9-37,1 ménesio).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Celdoxome pegylated liposomal yra ilgai cirkulivojanti pegiliuota liposominé doksorubicino
hidrochlorido forma. Pegiliuotoms liposomoms j pavirsiy yra jsodinti hidrofilinio polimero
metoksipolietileno glikolio (MPEG) segmentai. Sios tiesinés MPEG grupés issiskleidzia nuo
liposomos pavirSiaus sudarydamos apsauginj sluoksnj, sumazinantj lipidy dvisluoksnés membranos ir
plazmos komponenty saveika. Dél to Celdoxome pegylated liposomal liposomos gali cirkuliuoti
kraujotakoje ilgesnj laikg. Pegiliuotos liposomos yra pakankamai mazos (vidutinis jy skersmuo yra
apie 100 nm), kad nepazeistos prasiskverbty (ektravazacija) per pazeistas navika maitinancias
kraujagysles. Pegiliuoty liposomy prasiskverbimas per kraujagysles ir jy patekimas bei susikaupimas
navikuose buvo pastebétas peléms, sergan¢ioms C-26 gaubtinés zarnos karcinomomis, ir genetiskai
paveiktoms peléms su paZzeidimais, panasSiais j Kaposi (Kaposi) sarkomg. Pegiliuotos liposomos taip
pat turi mazo laidumo lipidy matricg ir viding vandeninga bufering sistema, Sis derinys padeda
iSlaikyti inkapsuliuota doksorubicino hidrochloridg liposomy buvimo cirkuliacijoje trukme.

Liposominés formos doksorubicino hidrochlorido farmakokinetika zmogaus plazmoje labai skiriasi
nuo literatiiroje nurodyty, budingy standartiniams doksorubicino hidrochlorido vaistiniams
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preparatams. Skiriant maZesnémis dozémis (10 mg/m2-20 mg/m?), liposominés formos doksorubicino
hidrochloridas pasizyméjo tiesine farmakokinetika. Skiriant dozémis nuo 10 mg/m? iki 60 mg/m?,
liposominés formos doksorubicino hidrochloridas pasizyméjo netiesine farmakokika. Standartiniam
doksorubicino hidrochloridui budingas ekstensyvus pasiskirstymas audiniuose (pasiskirstymo turis
nuo 700 iki 1 100 I/m?) ir greitas eliminacijos klirensas (24-73 I/h/m?). Tuo tarpu farmakokinetinés
liposominés formos doksorubicino hidrochlorido charakteristikos rodo, kad vaistinis preparatas
dazniausiai cirkuliuoja kraujagyslése ir kad doksorubicino Salinimas i§ kraujo priklauso nuo
liposominio nesiklio. Doksorubicinas tampa prieinamas tik po to, kai liposomos prasiskverbia pro
kraujagysles ir patenka j audiniy sritj.

Skiriant lygiavertémis dozémis, liposominés formos doksorubicino hidrochlorido koncentracija
plazmoje ir AUC vertés, rodancios daugiausia pegiliuotg liposominj doksorubicino hidrochlorida
(sudarantj nuo 90 % iki 95 % matuoto doksorubicino), yra reikSmingai didesnés uz tas, kurios biina
vartojant standartinius doksorubicino vaistinius preparatus.

Celdoxome pegylated liposomal negalima skirti pakaitomis su kitomis doksorubicino hidrochlorido
formomis.

Populiacijos farmakokinetika

Farmakokinetinés liposominés formos doksorubicino savybés buvo jvertintos 120 pacienty i§

10 skirtingy klinikiniy tyrimy, taikant populiacijos farmakokinetiniy savybiy analizés metoda.
Liposominés formos doksorubicino farmakokinetika dozémis nuo 10 mg/m? iki 60 mg/m? buvo
geriausiai apraSyta netiesiniu palyginamuoju modeliu esant nuliniams jvesties duomenims ir
Michaelis-Menten eliminacijai. Vidinio liposominés formos doksorubicino klirenso vidurkis buvo
0,030 I/h/m? (nuo 0,008 iki 0,152 I/h/m?), centrinio pasiskirstymo tiirio vidurkis buvo 1,93 I/m? (nuo
0,96 iki 3,85 I/m?), artimas plazmos tiiriui. Tariamasis pusinés eliminacijos laikas buvo nuo 24 iki
231 valandos, vidurkis — 73,9 valandos.

Kriities vézZiu sergantys pacientai

Liposominés formos doksorubicino farmakokinetika, tirta 18 kriities karcinoma serganciy pacienty,
buvo panasi j farmakokinetika, nustatytg didesnei populiacijai, kurig sudaré 120 jvairiomis véZio
formomis serganéiy pacienty. Vidinio klirenso vidurkis buvo 0,016 I/h/m? (nuo 0,008 iKi

0,027 I/h/m?), centrinio pasiskirstymo tiirio vidurkis — 1,46 I/m* (nuo 1,10 iki 1,64 I/m?). Vidutinis
tariamasis pusinés eliminacijos laikas buvo 71,5 valandos (nuo 45,2 iki 98,5 valandos).

KiauSidziy véZiu sergancios pacientés

Liposominés formos doksorubicino farmakokinetika, nustatyta 11 kiausidziy karcinoma serganciy
pacienciy, buvo panasi j farmakokinetika, nustatytg didesnei populiacijai, kurig sudaré 120 jvairiomis
vézio formomis serganéiy pacienty. Vidinio klirenso vidurkis buvo 0,021 I/h/m? (nuo 0,009 iKi

0,041 I/h/m?), centrinio pasiskirstymo tiirio vidurkis — 1,95 I/m? (nuo 1,67 iki 2,40 I/m?). Vidutinis
tariamasis pusinés eliminacijos laikas buvo 75,0 valandos (nuo 36,1 iki 125 valandy).

Su AIDS susijusia KS sergantys pacientai

Liposominés formos doksorubicino farmakokinetika plazmoje buvo vertinta 23 KS sergantiems
pacientams, kuriems buvo skirta vienkartiniy 20 mg/m? doziy 30 minugiy infuzija. Farmakokinetiniai
liposominés formos doksorubicino parametrai (pirmiausia rodantys pegiliuota liposominj
doksorubicino hidrochloridg ir mazus kiekius iSlaisvinto doksorubicino hidrochlorido), pastebéti
sulaginus 20 mg/m? doze, pateikiami 6 lenteléje.
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6 lentelé. Liposominés formos doksorubicinu gydyty AIDS-KS sergan¢iy pacienty
farmakokinetiniai parametrai

Vidurkis + standartin¢ paklaida

Parametras 20 mg/m? (n = 23)
Maksimali koncentracija plazmoje* (pg/ml) 8,34 £0,49
Plazmos klirensas (I/n/m?) 0,041 + 0,004
Pasiskirstymo tiiris (I/m?) 2,72 £0,120
AUC (ug/mlsh) 590,00 + 58,7

A1 pusings eliminacijos laikas (valandomis) 52+14

A2 pusings eliminacijos laikas (valandomis) 55,0 +£4.8

* iSmatuota po 30 minuciy trukmés infuzijos
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy tyrimy su gyviinais metu liposominés formos doksorubicino toksinio poveikio
charakteristikos buvo labai panasios j charakteristikas, nustatytas zmonéms, kuriems skiriamos
ilgalaikés standartinio doksorubicino hidrochlorido infuzijos. Liposominés formos doksorubicino
hidrochlorido inkapsuliacija j pegiliuotas liposomas sukelia toliau nurodytg poveikj, kurio stiprumas
gali biiti jvairus.

Kardiotoksinis poveikis

Su triusiais atlikti tyrimai parodé¢, kad palyginti su jprastais doksorubicino hidrochlorido vaistiniais
preparatais, liposominés formos doksorubicino kardiotoksinis poveikis yra mazesnis.

Toksinis poveikis odai

Atliekant tyrimus su Ziurkémis ir Sunimis po pakartotinio liposominés formos doksorubicino skyrimo,
duodant kliniskai reik§mingas dozes, jiems i$sivysté sunkiis odos uzdegimai ir opiniai paZeidimai.
Atliekant tyrimg su Sunimis, §iy pazeidimy atsiradimas ir jy sunkumas sumazéjo, kai dozés buvo
sumazintos arba ilginami intervalai tarp doziy vartojimo. Panasts odos pazeidimai, apibiidinami kaip
delny ir pady eritrodizestezija, taip pat buvo pastebéti pacientams po ilgalaikes intraveninés infuzijos
(Zr. 4.8 skyriy).

Anafilaktoidiné reakcija

Atliekant toksikologinius kartotiny doziy tyrimus su Sunimis, po pegiliuoty liposomy (placebo)
skyrimo buvo pastebétas imus atsakas, kuriam buvo biidinga hipotenzija, iSblySkusi gleiving,
seilétekis, vémimas ir hiperaktyvumo periodai, kuriuos keité hipoaktyvumas ir letargija. Panasus, tik
maziau stiprus atsakas buvo pastebétas ir Sunims, kuriems buvo duota liposominés formos
doksorubicino ir standartinio doksorubicino.

Hipotenzinés reakcijos susilpnéjo pries tai skyrus antihistaminy. Taciau $is atsakas nebuvo pavojingas
gyvybei, ir Sunys greitai pasveikdavo nutraukus gydyma.

Vietinis toksinis poveikis

Poodinio toleravimo tyrimai rodo, kad liposominés formos doksorubicinas, palyginti su standartiniu
doksorubicino hidrochloridu, po galimos ekstravazacijos sukelia silpnesnj vietinj audinio dirginimg ar
pazeidima.

Mutageninis ir kancerogeninis poveikis

Nors tyrimy su liposominés formos doksorubicinu neatlikta, farmakologiskai veikli Celdoxome
pegylated liposomal medziaga, doksorubicino hidrochloridas, yra mutageniskas ir kancerogeniskas.
Pegiliuotos placebo liposomos néra nei mutageniskos, nei genotoksiskos.
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Toksinis poveikis reprodukcijai

Po vienkartinés 36 mg/kg dozés liposominés formos doksorubicinas peléms sukéle silpng ir vidutinio
sunkumo kiaugidziy ir seklidziy atrofija. Ziurkéms po kartotiniy doziy po > 0,25 mg/kg per diena
sumazéjo seéklidziy svoris ir pasireiské hipospermija, o Sunims po kartotiny doziy po 1 mg/kg per
dieng pasireiské difuziné sékliniy kanaléliy degeneracija ir Zymus spermatogenezes susilpnéjimas
(zr. 4.6 skyriy).

Nefrotoksinis poveikis

Tyrimas parodé, kad vienkartiné intraveniné daugiau nei du kartus kliniking dozg virSijanti
liposominés formos doksorubicino doze toksiskai veikia bezdzioniy inkstus. Toksinis poveikis Ziurkiy
ir triusiy inkstams pastebétas suleidus net mazesng¢ vienkarting doksorubicino hidrochlorido dozg.
Kadangi poregistracinio laikotarpio liposominés formos doksorubicino saugumo duomeny bazés
jvertinimas neparodé reikSmingo liposominés formos doksorubicino nefrotoksinio poveikio Zmonéms,
Sie bezdzioniy duomenys gali nebuti reik§mingi vertinant rizikg pacientams.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

N-(karbonil-metoksipolietilenglikol 2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3 fosfoetanolamino natrio druska
(MPEG-DSPE)

Hidrintas sojy fosfatidilcholinas (HSPC)

Cholest-5-en-33-olis

Amonio sulfatas

Sacharozé

Histidinas

Injekcinis vanduo

Vandenilio chlorido ruigstis (pH reguliuoti)

Natrio hidroksidas (pH reguliuoti)

6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

18 ménesiy
Praskiedus

Chemings ir fizikinés paruosto tirpalo savybés iSlieka nepakitusios 24 valandas, laikant tirpalg
2 °C - 8 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu poziiiriu vaistinj preparatg reikia suvartoti i$ karto. Nesuvartoj¢s i§ karto, vartotojas
pats atsako uz tai, kad prie§ vartojima paruostas tirpalas buty laikomas ne ilgiau kaip 24 valandas

2 °C - 8 °C temperatiiroje.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzSaldyti.
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Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

| tipo stiklinis flakonas su brombutilo gumos kamsciu ir aliuminio bei PP nuplésiamuoju dangteliu,
10 ml (20 mg) arba 25 ml (50 mg) tario.

Pakuotés dydis

1 flakonas
10 flakony

Gali buti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Atsiradus nuosédy ar kitokiy daleliy, vaistinio preparato vartoti negalima.

Su Celdoxome pegylated liposomal dispersija reikia elgtis atsargiai. Biitinai uzsimaukite pirStines. Jei
Celdoxome pegylated liposomal patenka ant odos ar gleivinés, reikia nedelsiant kruopsc¢iai nuplauti
vandeniu ir muilu. Celdoxome pegylated liposomal ruosti ir tvarkyti reikia laikantis vietiniy
reikalavimy, taikomy ir kitiems véziui gydyti skirtiems vaistiniams preparatams.

Reikia nustatyti, kokig Celdoxome pegylated liposomal dozg reikia skirti (remiantis rekomenduojama
doze ir paciento kiino pavirSiaus plotu). | sterily Svirksta reikia pritraukti reikiamg Celdoxome
pegylated liposomal tuirj. Reikia grieztai laikytis aseptikos reikalavimy, kadangi Celdoxome pegylated
liposomal sudétyje néra konservanty ar bakteriostatiniy medziagy. Reikiama Celdoxome pegylated
liposomal dozg pries skiriant reikia praskiesti 5 % (50 mg/ml) gliukozés infuziniu tirpalu. Jei dozé yra
<90 mg, reikia praskiesti Celdoxome pegylated liposomal 250 ml, jei doz¢ yra > 90 mg, reikia
praskiesti Celdoxome pegylated liposomal 500 ml tirpalo. Infuzija galima sulaSinti per 60 arba

90 minuciy, kaip aprasyta 4.2 skyriuje.

Praskiedimui vartojant ne 5 % (50 mg/ml) gliukozés infuzinj tirpalg, o kitg skiediklj, arba patekus
kokiai nors bakteriostatinei medziagai, pvz., benzilo alkoholiui, gali susidaryti Celdoxome pegylated
liposomal nuosédos.

Rekomenduojama Celdoxome pegylated liposomal infuzijos linijg prijungti per Soning intraveninés
5 % (50 mg/ml) gliukozés infuzijos anga. Infuzijg galima skirti per perifering vena. Nenaudokite su
vidiniais filtrais.

Flakonus su nesuvartotu paruostu vaistiniu preparatu reikia iSmesti.

7. REGISTRUOTOJAS

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Nyderlandai

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/22/1666/001

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 15 rugséjis 2022

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

26



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml koncentratas infuzinei dispersijai
doxorubicini hydrochloridum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename koncentrato infuzinei dispersijai ml yra 2 mg pegiliuotos liposominés formos
doksorubicino hidrochlorido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra N-(karbonil-metoksipolietilenglikol 2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3 fosfoetanolamino
natrio druskos, hidrinto sojy fosfatidilcholino, cholest-5-en-3f3-olio, amonio sulfato, sacharozés,
histidino, injekcinio vandens, vandenilio chlorido riigsties ir natrio hidroksido.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuzinei dispersijai

20 mg/10 ml
1 flakonas
10 flakony

50 mg/25 mi
1 flakonas
10 flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti | veng praskiedus.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nevartokite pakaitomis su kitomis doksorubicino hidrochlorido formomis.

8. TINKAMUMO LAIKAS

27



Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uZzSaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Citotoksinis

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

STIKLINIS FLAKONAS (25 ml)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml sterilus koncentratas
doxorubicini hydrochloridum

i.v. praskiedus

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

50 mg/25 ml

6.  KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

STIKLINIS FLAKONAS (10 ml)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml sterilus koncentratas
doxorubicini hydrochloridum

i.v. praskiedus

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

20 mg/10 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml koncentratas infuzinei dispersijai
doksorubicino hidrochloridas (doxorubicini hydrochloridum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Celdoxome pegylated liposomal ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Celdoxome pegylated liposomal
Kaip vartoti Celdoxome pegylated liposomal

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Celdoxome pegylated liposomal

Pakuotés turinys ir kita informacija

ook own—

1. Kas yra Celdoxome pegylated liposomal ir kam jis vartojamas
Celdoxome pegylated liposomal yra prieSnavikinis vaistas.

Celdoxome pegylated liposomal skiriamas kriities véziui gydyti pacientams, kuriems yra Sirdies
sutrikimy rizika. Celdoxome pegylated liposomal taip pat vartojamas kiausSidziy véziui gydyti. Jis
skiriamas siekiant naikinti vézines lgsteles, sumazinti naviko dydj, sulétinti naviko augima ir pailginti
Jusy gyvenima.

Celdoxome pegylated liposomal taip pat deriniu su Kitu vaistu bortezomibu skiriamas dauginei
mielomai (kraujo véZziui) gydyti pacientams, kuriems jau buvo taikytas maziausiai 1 gydymo biuidas.

Celdoxome pegylated liposomal taip pat skiriamas Kaposi (Kaposi) sarkomai gydyti; nuo Celdoxome
sarkoma gali suplonéti, palengvéti ar net susitraukti. Kiti Kaposi (Kaposi) sarkomos simptomai, pvz.,
patinimas aplink navika, taip pat gali sumazéti arba iSnykti.

Celdoxome pegylated liposomal sudétyje yra vaistinio preparato, kuris sgveikaudamas su lastelémis
gali selektyviai naikinti véZines lgsteles. Celdoxome pegylated liposomal sudétyje esantis
doksorubicino hidrochloridas yra mazy¢iuose rutuliukuose, vadinamuose pegiliuotomis liposomomis,
kurios padeda vaistiniam preparatui i§ kraujotakos patekti i vézinj, o ne i sveika audinj.

2. Kas Zinotina pries vartojant Celdoxome pegylated liposomal

Celdoxome pegylated liposomal vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija doksorubicino hidrochloridui, Zemés rieSutams, sojai arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Celdoxome pegylated liposomal:

- jeigu esate gydoma nuo Sirdies arba kepeny ligos

- jeigu sergate diabetu, kadangi Celdoxome pegylated liposomal sudétyje yra cukraus ir dél to
gali tekti koreguoti Jusy diabeto gydyma

33



- jeigu sergate Kaposi (Kaposi) sarkoma ir Jums pasalinta bluznis
- jeigu pastebite burnoje opeles, spalvos pokytj ar jauciate bet kokj diskomforta.

Pacientams, vartojusiems pegiliuoto liposominio doksorubicino, pastebéta intersticiniy plauciy ligy
atvejy, jskaitant mirtinus atvejus. Intersticinés plauciy ligos simptomai yra kosulys ir dusulys, kartais
su kars¢iavimu, kuriuos sukelia ne fizinis aktyvumas. Jei pasireiské simptomai, kurie gali buiti
intersticinés plauciy ligos pozymiai, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
Celdoxome pegylated liposomal negalima vartoti vaikams ir paaugliams, nes néra zinoma, kaip vaistas
gali juos paveikti.

Kiti vaistai ir Celdoxome pegylated liposomal

Pasakyklte gydytojui arba vaistininkui
jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri

- jeigu Jums yra taikomas ar buvo taikytas kitas vézio gydymas, kadangi ypac svarbu atkreipti
démesj ] gydyma, nuo kurio sumazéja baltyjy kraujo kiineliy skaiCius, nes tai gali sukelti tolesnj
baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus mazéjima. Jeigu abejojate dél anksciau skirto gydymo ar ligy,
kuriomis sirgote, aptarkite tai su gydytoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kadangi Celdoxome pegylated liposomal veiklioji medZiaga doksorubicino hidrochloridas gali sukelti
formavimosi ydas, tod¢l, jeigu manote, kad esate né$cia, biitinai apie tai pasakykite gydytojui. Venkite
pastoti, kol Jiis arba Jusy partneris vartoja Celdoxome pegylated liposomal ir §esis ménesius po
gydymo Celdoxome pegylated liposomal nutraukimo.

Kadangi doksorubicino hidrochloridas gali turéti kenksmingg poveikj zindomiems kuidikiams, pries
pradédamos vartoti Celdoxome pegylated liposomal moterys turi nutraukti zindyma. Sveikatos
priezitiros specialistai rekomenduoja ZIV uzsikrétusioms moterims jokiomis aplinkybémis nezindyti
savo kidikiy, kad neperduoty jiems ZIV.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu dél gydymo Celdoxome pegylated liposomal jauciatés pavarge arba mieguisti, nevairuokite ir
nevaldykite jrankiy ar mechanizmy.

Celdoxome pegylated liposomal sudétyje yra soju aliejaus ir natrio

Celdoxome pegylated liposomal sudétyje yra sojy aliejaus. Jei esate alergiskas (alergiska) zemes
rieSutams arba sojai, Jums $io vaisto vartoti negalima. Zr. ,,Celdoxome pegylated liposomal vartoti
negalima®.

Celdoxome pegylated liposomal dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti Celdoxome pegylated liposomal

Celdoxome pegylated liposomal yra unikali vaisto forma. Jo negalima vartoti pakaitomis su kitomis
doksorubicino hidrochlorido formomis.

Kiek Celdoxome pegylated liposomal yra skiriama?

Jeigu esate gydoma nuo kriities arba kiausidziy véZzio, Celdoxome pegylated liposomal bus skiriama
po 50 mg vienam kvadratiniam metrui Jusy kiino pavirSiaus ploto (pagal Jiisy Gigj ir svorj). Dozé bus
kartojama kas 4 savaites tol, kol liga neprogresuos ir Jis toleruosite gydyma.
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Jei esate gydomas nuo dauginés mielomos ir Jums jau buvo taikytas maziausiai 1 gydymo budas,
3 savai¢iy gydymo bortezomibu kurso 4-3ja dieng iS karto po bortezomibo infuzijos bus atlikta

1 valandos 30 mg kvadratiniam metrui kiino pavirsiaus ploto (pagal Jusy tigj ir svorj) Celdoxome
pegylated liposomal dozés intraveniné infuzija. Dozé bus la§inama kartotinai tol, kol j gydyma
pakankamai reaguosite ir jj toleruosite.

Jeigu Jums gydoma Kaposi (Kaposi) sarkoma, Celdoxome pegylated liposomal bus skiriama po 20 mg
vienam kvadratiniam metrui Jiisy kiino pavirSiaus ploto (pagal Jusy figj ir svorj). Dozé bus kartojama
kas 2-3 savaites 2-3 ménesius, po to taip daznai, kiek reikés, kad buty islaikytas Jusy buklés
pageréjimas.

Kaip Celdoxome pegylated liposomal skiriamas

Gydytojas gali skirti Jums Celdoxome pegylated liposomal laseling (infuzijg) j vena. Priklausomai nuo
dozés ir indikacijy, tai gali uztrukti nuo 30 minuciy iki daugiau negu vienos valandos

(t. y., 90 minucéiy).

Ka daryti pavartojus per didele Celdoxome pegylated liposomal doze?

Dél iimaus perdozavimo sustipréja salutinis poveikis, pvz., burnos opos arba baltyjy kraujo kiineliy ir
trombocity skaiiaus sumaz¢jimas kraujyje. Jam gydyti skiriama antibiotiky, trombocity lasteliy
transfuzijos, naudojamos baltyjy kraujo kiineliy gaminima stimuliuojancios priemonés ir taikomas
simptominis burnos opy gydymas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Infuzijos metu

Atliekant Celdoxome pegylated liposomal infuzijg, gali pasireiksti Sios reakcijos:

- sunkios alerginés reakcijos, kurios gali apimti veido, ltipy, bumos, liezuvio ar gerklés patinima;
pasunkéjusj rijimag ar kvépavima; niezintj iSbérima (dilgeéling);

- uzdegimo apimti ir susiauréj¢ kvépavimo takai plauciuvose, sukeliantys kosulj, Svokstimg ir
dusulj (astma);

- veido ir kaklo paraudimas, prakaitavimas, Saltkrétis arba karS¢iavimas;

- kritinés skausmas arba diskomfortas;

- nugaros skausmas;

- padidéjes arba sumazéjes kraujospiidis;

- greitas Sirdies plakimas;

- priepuoliai (traukuliai).

Gali pasireiksti injekcinio skys¢io nuotékis i§ venos j audinius po oda. Jeigu tuo metu, kai Jums
lasinama Celdoxome pegylated liposomal dozé, ima dilgCioti arba skaudéti, nedelsdami pasakykite

gydytojui.
Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums pasireiske bet kuris toliau nurodytas sunkus Salutinis
poveikis:

- atsirado karSc¢iavimas, nuovargio pojiitis arba yra kraujosruvy ar kraujavimo pozymiy (labai
daznas);

- paraudimas, patinimas, lupimasis ar skausmingumas, daugiausia ant plastaky ar pady (delny ir
pady sindromas).
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Sis poveikis pasireiské labai daznai ir kartais buvo sunkus. Sunkiais atvejais §is poveikis gali
sutrikdyti kasdiene veiklg ir gali testis 4 savaites ar ilgiau, kol visiskai iSnyks. Gydytojas gali
noreéti atideti kitos dozés vartojima ir (arba) sumazinti kitg doz¢ (Zr. ,,Buidai, padedantys iSvengti
delny ir pady sindromo ir jj gydyti“ toliau);

opos burnoje, sunkus viduriavimas, vémimas arba pykinimas (labai daznas);

infekcijos (daznas), jskaitant plauciy infekcijas (pneumonija), arba infekcijos, kurios gali veikti
regejima;

dusulys (daznas);

sunkus skrandzio skausmas (daznas);

sunkus silpnumas (daznas);

sunki alerginé reakcija, kuri gali apimti veido, liipy, burnos, liezuvio ar gerklés patinima;
pasunkéjusj rijima arba kvépavimg; niezintj iSbérimg (dilgéling) (nedaznas);

Sirdies sustojimas (Sirdis nustoja plakti); Sirdies nepakankamumas, kuriam esant Sirdis
nepumpuoja pakankamai kraujo j organizmg ir dél to pasireiskia dusulys ir gali pradéti tinti
kojos (nedaznas);

kraujo kresuliai, kurie nukeliauja j plaucius, sukeldami kriitinés skausma ir dusulj (nedaznas);
kojos tinimas, kaitimas arba mink$tyjy audiniy jautrumas, kartais su skausmu, kuris sustipréja
atsistojant arba vaiksciojant (retas);

sunkus ar gyvybei pavojingas i§bérimas su puslémis ir odos lupimusi, ypac apie burng, nosj,
akis ir lytinius organus (Stivenso-Dzonsono [Stevens-Johnson] sindromas) arba viso kiino
iSbérimas (toksiné epidermio nekrolize) (retas).

Kitas Salutinis poveikis
Tarp infuzijy gali pasireiksti:

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

sumazeéjes baltyjy kraujo Igsteliy skaic¢ius, dél kurio gali padidéti infekcijy tikimybé. Retais
atvejais del mazo baltyjy kraujo Igsteliy skaiciaus gali pasireiksti sunki infekcija. Anemija
(sumazéjes raudonyjy kraujo lgsteliy skai¢ius) gali sukelti nuovargj, o sumazéjes trombocity
skaicius kraujyje gali padidinti kraujavimo rizikg. Todél dél galimy kraujo lasteliy pokyciy
Jums reguliariai reikés atlikti kraujo tyrimus;

sumazejes apetitas;

viduriy uzkiet¢jimas;

odos iSbérimai, jskaitant odos paraudima, alerginj odos i§bérima, paraudusj arba iskilusj odos
i1Sbérimg;

plauky slinkimas;

skausmas, jskaitant raumeny ir kriitinés raumeny, sanariy, ranky ar kojy skausma;

didelio nuovargio pojiitis.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

infekcijos, jskaitant sunkig viso kiino infekcija (sepsi), plauciy infekcijos, herpes zoster Viruso
infekcijos (juostine pusleling), tam tikro tipo bakteriné infekcija (mycobacterium avium
komplekso infekcija), slapimo taky infekcija, grybelinés infekcijos (jskaitant pienlige ir burnos
pienlige), plauky Sakny infekcijos, infekuota ar sudirginta gerkle, infekuota nosis, sinusai ar
gerklé (perSalimas);

mazas baltyjy kraujo Igsteliy (neutrofily) skaicius, su karS¢iavimu;

didelis svorio sumaz¢jimas ir raumeny nykimas, nepakankamas vandens kiekis organizme
(dehidratacija), mazas kalio, natrio ar kalcio kiekis kraujyje;

sumi$imo, nerimo jausmas, depresija, sutrikgs miegas;

nervy pazeidimas, galintis sukelti dilgciojima, tirpima, skausma ar skausmo jutimo praradima,
nervo skausmas, nejprastas pojiitis odoje (tokie kaip dilgc¢iojimas ar ropinéjimo pojutis),
susilpnéjes pojutis ar jautrumas, ypac odoje;

pakites skonio pojiitis, galvos skausmas, didelio mieguistumo pojiitis su energijos stoka, galvos
svaigimas;

akiy uzdegimas (konjunktyvitas);

greitas Sirdies plakimas;

didelis ar mazas kraujospudis, veido ir kaklo paraudimas;
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dusulys, kurj gali sukelti fizinis aktyvumas, kraujavimas i$ nosies, kosulys;

skrandZio gleivinés arba stemplés uzdegimas, opos burnoje, nevirskinimas, pasunkéjes rijimas,
burnos skausmas, sausa burna;

odos sutrikimai, jskaitant odos pleiskanojimg ar sausuma, odos paraudimas, puslés ar opos
(zaizdelés) odoje, niez¢jimas, tamsiis plotai odoje;

padidéjes prakaitavimas;

raumeny spazmai ar skausmai;

skausmas, jskaitant raumeny, kauly ar nugaros;

skausmas Slapinantis;

alerginé reakcija i vaisto infuzija, | gripg panasi liga, Saltkrétis, kiino ertmiy ar taky (pvz.,
nosies, burnos ar trach¢jos) gleivinés uzdegimas, silpnumo jausmas, prasta bendras savijauta,
patinimas, kurj sukelia skys¢iy kaupimasis organizme, ranky, kulk$niy ar pédy patinimas;
SVorio sumazgjimas.

Jei vartojama vien Celdoxome pegylated liposomal, kai kuris iSvardytas Salutinis poveikis yra maziau
tikétinas, o kai kuris visiskai nepasireiske.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

herpes simplex viruso infekcijos (lupy ar lytiniy organy pisleliné), grybeliné infekcija;

mazas visy rasiy kraujo lasteliy skaicius, padidéje¢s trombocity (Iasteliy, padedanciy kraujui
kreséti) skaicius;

alergine reakcija;

didelis kalio kiekis kraujyje, mazas magnio kiekis kraujyje;

nervy pazeidimas, paveikiantis daugiau nei vieng kiino sritj;

priepuoliai (traukuliai), alpimas;

nemalonus ar skausmingas pojiitis, ypac lieCiant, mieguistumas;

miglotas matymas, asarotos akys;

greitas arba netolygus Sirdies plakimas (palpitacijos), Sirdies raumens liga, Sirdies pazeidimas;
audiniy pazeidimas (nekrozé) injekcijos vietoje, veny uzdegimas, sukeliantis patinimg ir
skausma, svaigulys atsisédus ar atsistojus;

kraitinés diskomfortas;

dujy kaupimasis, danteny uzdegimas (gingivitas);

odos sutrikimai arba iSbérimai, jskaitant odos lupimasi ir pleiskanojima, alerginis odos
iSbérimas, opos (zaizdelés) ar dilgéliné ant odos, odos spalvos poky¢iai, natiiralios odos spalvos
(pigmento) poky¢iai, mazos raudonos ar violetinés démes, kurias sukelia kraujavimas po oda,
nagy sutrikimai, akné;

raumeny silpnumas;

kriitinés skausmas;

sudirgimas ar skausmas injekcijos vietoje;

veido patinimas, auksta kiino temperatiira;

atsinaujing simptomai (pvz., uzdegimas, paraudimas ar skausmas) toje kiino vietoje, kurioje
anksciau buvo taikytas gydymas radioterapija arba kuri anksc¢iau buvo pazeista chemoterapijos
injekcijos j vena.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

infekcijos, pasireiskiancios Zzmonéms, kuriy imuniné sistema silpna;

mazas kraujo lasteliy skaicius kauly ¢iulpuose;

tinklainés uzdegimas, galintis sukelti regéjimo pokycius ar akluma;

nenormalus Sirdies ritmas, nenormali Sirdies kreivé EKG (elektrokardiogramoje), galintys
pasireiksti kartu su létu Sirdies plakimu, Sirdies sutrikimas, veikiantis Sirdies plakimg ir ritma,
dél mazo deguonies kiekio kraujyje pamélusi oda ir gleivinés;

kraujagysliy iSsiplétimas;

verzimo pojutis gerkléje;

opos ir liezuvio patinimas, opos (zaizdelés) ant lipy;

odos isbérimas skysciu uzpildytomis ptslémis;

maksties infekcija, kapselio paraudimas;

kiino ertmiy ir taky (pvz., nosies, burnos ar trach¢jos) gleivinés sutrikimai;
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- nenormalls kepeny kraujo tyrimy rezultatai, padidéjes kreatinino kiekis kraujyje.

Nezinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)

- greitai besivystantis kraujo vézys, kuris veikia kraujo Igsteles (iminé mieloidiné leukemija),
kauly ¢iulpy liga, veikianti kraujo lgsteles (mielodisplazinis sindromas), burnos ar liipy véZzys.

- kosulys ir dusulys, galimai kartu su kars¢iavimu, kuriuos sukelia ne fizinis aktyvumas
(intersticing plauciy liga).

PranesSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padeéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

Budai, padedantys i§vengti delny ir pady sindromo ir jj gydyti

- kai tik ijmanoma, mirkymas delny ir (arba) pédy Saltame vandenyje (pvz., Ziiirint televizoriy,
skaitant ar klausant radijo)

- laikymas delny ir pédy nepridengty (be pirstiniy, kojiniy ir pan.)

- buvimas vésioje vietoje

- kai Silta, maudymasis vésiame vandenyje

- vengimas energingos veiklos, dél kurios galima patirti traumy (pvz., bégiojimo)

- vengimas labai karSto vandens poveikio odai (pvz., siikuriniy voniy, sauny)

- vengimas ankstos avalynés ar aukstakulniy baty.

Piridoksinas (vitaminas B6):

- vitamino B6 galima nusipirkti be recepto

- kasdien vartokite po 50-150 mg pradédami tada, kai tik pastebésite pirmuosius paraudimo arba
dilgciojimo pozymius.

5. Kaip laikyti Celdoxome pegylated liposomal

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.

Neatidarytas flakonas

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Praskiedus

Cheminegs ir fizikinés paruosto tirpalo savybés iSlieka nepakitusios 24 valandas, laikant tirpalg

2 °C - 8 °C temperatiiroje. Mikrobiologiniu poziiiriu vaista reikia suvartoti i§ karto. Nesuvartojes i$
karto, vartotojas pats atsako uz tai, kad pries§ vartojimg paruostas tirpalas biity laikomas ne ilgiau kaip
24 valandas ir ne aukstesnéje kaip 2 °C — 8 °C temperatiiroje. Flakonus su nesuvartotu paruostu vaistu
reikia iSmesti.

Pastebéjus nuosédy ar kity daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
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Celdoxome pegylated liposomal sudétis

- Veiklioji medziaga yra doksorubicino hidrochloridas. Kiekviename ml Celdoxome pegylated
liposomal yra 2 mg pegiliuotos liposominés formos doksorubicino hidrochlorido.

- Pagalbinés medziagos yra N-(karbonil-metoksipolietilenglikol 2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3
fosfoetanolamino natrio druska (MPEG-DSPE), hidrintas sojy fosfatidilcholinas (HSFC),
cholest-5-en-3B-olis, amonio sulfatas, sacharozé, histidinas, injekcinis vanduo, vandenilio
chlorido riigstis (pH reguliuoti) ir natrio hidroksidas (pH reguliuoti). Zr. ,,Celdoxome pegylated
liposomal sudétyje yra sojy aliejaus ir natrio® 2 skyriuje.

Celdoxome pegylated liposomal iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Koncentratas infuzinei dispersijai yra sterilus, pusskaidris, raudonos spalvos koncentratas, kurio

pH yra 6,5. Celdoxome pegylated liposomal tiekiamas stikliniuose flakonuose po 10 ml (20 mg) arba
25 ml (50 mg).

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 arba 10 flakony.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49,

3542 CE Utrecht,
Nyderlandai

Gamintojas

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyije visomis ES/EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams (zr. 3 skyriy):

Su Celdoxome pegylated liposomal reikia elgtis atsargiai. Biitinai uzsimaukite pirStines. Jei
Celdoxome pegylated liposomal patenka ant odos ar gleivinés, nedelsdami kruopsciai nuplaukite
vandeniu ir muilu. Celdoxome pegylated liposomal ruosti ir tvarkyti reikia laikantis vietiniy
reikalavimy, taikomy ir kitiems véziui gydyti skirtiems vaistiniams preparatams.

Nustatykite, kokig Celdoxome pegylated liposomal doze¢ reikia skirti (remiantis rekomenduojama doze
ir paciento kiino pavirsiaus plotu). | sterily Svirksta pritraukite reikiama Celdoxome pegylated
liposomal tiirj. Reikia grieztai laikytis aseptikos taisykliy, kadangi Celdoxome pegylated liposomal

2 mg/ml sudétyje néra konservanty ar bakteriostatiniy medziagy. Reikiamg Celdoxome pegylated
liposomal dozg pries skiriant reikia praskiesti 5 % (50 mg/ml) gliukozés infuziniu tirpalu. Jei dozé
<90 mg, praskieskite Celdoxome pegylated liposomal 250 ml, jei dozé > 90 mg, praskieskite
Celdoxome pegylated liposomal 500 ml tirpalo.
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Siekiant, kad reakcijy j infuzijg rizika biity minimali, pradiné doz¢é skiriama ne didesniu negu
1 mg/min. grei¢iu. Jeigu nepasireiskia reakcija j infuzija, tolesnés Celdoxome pegylated liposomal
infuzijos gali buti atlickamos per 60 minuciy.

Kriities vézio tyrimy programoje buvo leidziama taip koreguoti infuzijg pacientams, kuriems
pasireiské reakcija j infuzija: 5 % visos dozés buvo sulasSinama létai per pirmasias 15 minuciy. Jei
infuzija buvo toleruojama ir nepasireiske reakcija, per kitas 15 minuciy infuzijos lasinimo greitis buvo
padvigubintas. Jei buvo toleruojama, per kitg valandg infuzija buvo baigta, visa infuzija truko

90 minuciy.

Jeigu pacientui pasireiskia ankstyvieji reakcijos ] infuzija simptomai arba pozymiai, nedelsdami
nutraukite infuzija, skirkite tinkamg premedikacija (antihistaminu ir (arba) trumpai veikianciu
kortikosteroidu) ir pradékite infuzijg i§ naujo mazesniu greiciu.

Celdoxome pegylated liposomal praskiedimui vartojant ne 5 % (50 mg/ml) gliukozés infuzinj tirpala,
o kitg skiediklj, arba patekus kokiai nors bakteriostatinei medziagai, pvz., benzilo alkoholiui, gali
susidaryti Celdoxome pegylated liposomal 2 mg/ml nuosédos.

Rekomenduojama Celdoxome pegylated liposomal infuzijos linija prijungti per Soning intraveninés

5 % (50 mg/ml) gliukozés infuzijos angg. Infuzija galima skirti per perifering vena. Nenaudokite su
vidiniais filtrais.

40



	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

