KUB: Caelyx® 2 mg/ml
Konsantre inflizyon ¢ozeltisi

KISA URUN BILGILERI (KUB)

1. TIBBI URUNUN ADI
CAELYX® 2 mg/ml Konsantre inflizyon ¢dzeltisi

2.  KALITATIF VE KANTITATIF KOMPOZISYONU
Her flakon 20 mg pegile lipozomal doksorubisin hidrokloriir, 31.9 mg N-(karbamoil-
metoksipolietilen glikol 2000)-1,2-distearoil-sn-glisero-3-fosfoetanolamin sodyum tuzu
(MPEG-DSPE), 95.8 mg tam doyurulmus soya fosfatidilkolin (HSPC), 31.9 mg
kolesterol, 20 mg amonyum siilfat, 940 mg seker, 15.5 mg histidin, enjeksiyonluk su,
hidroklorik asit ve sodyum hidroksit icerir.

3.  FARMASOTIK FORM
Konsantre inflizyon ¢6zeltisi

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonu
Platin esasli kemoterapi rejimlerinden cevap alinamayan kadinlarda, ilerlemis over
kanseri tedavisinde endikedir.

AIDS’e bagh Kaposi Sarkomunda (KS) diisiik CD4 sayimi (<200 CD4 lenfositi/mm”)
ve yaygin mukokiitandz veya viseral tutulumu olan hastalarda da endikedir.

Sistemik kemoterapide ilk ila¢ olarak veya vinka alkaloidi, bleomisin ve konvansiyonel
doksorubisinden (veya diger antrasiklinlerden) en az ikisini i¢eren bir kombinasyon ile
tedavi edilmesine ragmen hastalig1 ilerlemis veya ilaglari tolere edememis AIDS-KS
hastalarinda ikinci tercih olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve kullanim sekli
CAELYX sadece sitotoksik ajanlarin kullanilmasinda uzmanlagmis onkologlar
tarafindan kullanilmalidir.

CAELYX’in kendine 6zgii farmakokinetik 6zellikleri vardir, bu yiizden diger
doksorubisin preparatlari ile birbirinin yerine kullanilmamahdir.

Over Kanseri: CAELYX hastalik ilerlemedigi ve hastanin tedaviyi tolere etmeyi
devam ettirdigi siirece her 4 haftada bir 50 mg/m” dozunda intravendz yoldan uygulanr.



KUB: Caelyx® 2 mg/ml
Konsantre inflizyon ¢ozeltisi

<90 mg dozlar i¢in; CAELYX, 250 ml %5°lik (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi ile
seyreltilir.
> 90 mg dozlar i¢in; CAELY X 500 ml %5’lik (50 mg/mL) dekstroz ¢ozeltisi ile
seyreltilir.

Infiizyon reaksiyonlari riskini en aza indirmek igin, ilk doz 1 mg/dakika’dan daha hizl
verilmemelidir. Eger higbir infiizyon reaksiyonu gozlenmez ise, daha sonraki CAELY X
infiizyonlar1 60 dakikalik bir zaman dilimi i¢inde uygulanabilir.

Infiizyon reaksiyonu gelisen hastalarda infiizyon metodu su sekilde degistirilmelidir:
Toplam dozun %5°1 ilk 15 dakika i¢inde verilmelidir. Eger reaksiyon gelismeksizin
tolere edilebilirse sonraki 15 dakikada inflizyon hiz1 iki katina ¢ikarilmalidir. Eger
tolere edilebilirse, toplam doz takip eden 1 saat igerisinde (toplam 90 dakika)
bitirilmelidir.

AIDS-KS hastalari: CAELYX her 2-3 haftada bir 20 mg/m” dozda intravendz olarak
verilmelidir. Ilag birikimi ve yiiksek toksisite dnlenemeyecegi i¢in, 10 giinden kisa
araliklardan sakinilmalidir. Terapotik bir cevaba ulasilabilmesi icin, hastalar 2-3 ay
boyunca tedavi edilmelidir. Terapotik cevab siirdiirmek i¢in, tedavi, ihtiya¢ duyuldugu
stirece devam ettirilmelidir.

250 ml %5 (50 mg/ml) dekstrozun sulu ¢ozeltisi ile seyreltilmis CAELYX, 30 dakikalik
intravendz inflizyonla verilir.

Tiim hastalar: Hastalarda erken inflizyon reaksiyonu semptomu ve belirtileri
gozlenirse (Ozel uyarilar ve &zel kullanim &nlemleri, Istenmeyen etkiler’e bakiniz)
infiizyon hemen durdurularak uygun tedavi ajanlar1 (antihistamin ve/veya kisa etkili
kortikosteroidler) verilmeli ve inflizyona daha yavas olarak yeniden baslanmalidir.

Bolus enjeksiyonu veya seyreltilmemis soliisyon seklinde vermeyiniz. ilave diliisyon
saglamak ve tromboz ve damar disina tagma riskini en aza indirmek i¢in CAELY X
inflizyon hattinin intravendz %5 (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisinin inflizyon hattina
baglanmasi dnerilir. Infiizyon periferik bir venden verilebilir. In-line filtrelerle
kullanilmamalidir. CAELY X intramiiskiiler veya subkutan yolla verilmemelidir.

PPE, stomatit veya hematolojik toksisite gibi advers olaylar1 tedavi etmek i¢in doz
azaltilabilir veya geciktirilebilir. Dozun azaltilma kurallar1 agagidaki tabloda
verilmektedir. Bu tablolardaki toksisite degerlendirilmeleri Ulusal Kanser Enstitiisii
Ortak Toksisite Kriterleri (NCI-CTC) temel alinarak yapilmustir.

PPE ve stomatit i¢in hazirlanan tablolarda, over kanseri tedavisi i¢in yiiriitiilen klinik
arastirmalardaki doz modifikasyonlar1 verilmektedir (6nerilen 4 haftalik tedavi
siklusunun doz modifikasyonu). Eger bu toksisiteler AIDS’e bagli KS hastalarinda
olusursa, onerilen 2 ile 3 haftalik tedavi siklusu benzeri bir sekilde modifiye edilebilir.
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Hematolojik toksisite tablosunda, yalniz over kanserli hastalarin tedavisinde yapilan
klinik arastirmalarda izlenen doz modifikasyon semalar1 verilmektedir. AIDS-KS
hastalarina ait doz modifikasyonu Yan Etkiler/Advers Etkiler boliimiinde verilmistir.

Caelyx Doz Modifikasyonu Kurallari

PALMAR-PLANTAR ERiTRODISESTEZI

Onceki CAELYX Dozundan Sonraki Haftalar

Toksisite Derecesi

4. Hafta

5. Hafta

6. Hafta

1. Derece

(glinliik aktiviteleri
etkilemeyen hafif eritem,
sislik, ya da deskuamasyon)

Hasta daha 6nce derece 3 ya
da 4 cilt toksisitesi gegirmis
ise bir hafta daha beklenir.
Gegirmemis ise ilag tekrar
baglatilir.

Hasta daha 6nce derece 3
ya da 4 cilt toksisitesi
gecirmis ise bir hafta daha
beklenir. Gegirmemis ise
ilag tekrar baglatilir.

Doz %25 azaltilir; 4
haftalik araya doniiliir.

2. Derece

(normal fizik aktiviteleri
etkileyen ama engellemeyen
eritem, deskuamasyon, ya da
siglik; ¢ap1 2 cm'den kiiglik
biiller ya da iilserasyonlar)

Bir hafta daha beklenir

Bir hafta daha beklenir

Doz %25 azaltilir; 4
haftalik araya doniiliir.

3. Derece

(ylirlimeyi ya da normal
giinliik aktiviteleri etkileyen
biiller, iilserasyon ya da
sislik; normal giysiler
giyilemez)

Bir hafta daha beklenir

Bir hafta daha beklenir

Tedavi durdurulur.

4. Derece

(infeksiyoz
komplikasyonlara, ya da
yataga bagimli olmaya, veya
hastaneye yatirilmaya neden
olan yaygin ya da lokal
durum)

Bir hafta daha beklenir

Bir hafta daha beklenir

Tedavi durdurulur.
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STOMATIT
Onceki CAELYX Dozundan Sonraki Haftalar
Toksisite Derecesi 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta
1. Derece
(agrsiz tlser, eritem, ya da Hasta daha 6nce derece 3 ya| Hasta daha 6nce derece 3 Doz %25 azaltilir; 4
hafif acima) da 4 stomatit gecirmis ise bir| ya da 4 stomatit gegirmis haftalik araya doniiliir,
hafta daha beklenir. ise bir hafta daha beklenir. ya da hekimin karart
Gegirmemis ise ilag tekrar | Gegirmemis ise ilag tekrar dogrultusunda tedavi
baglatilir. baglatilir. durdurulur.
2. Derece
(agril1 eritem, 6dem, ya da Bir hafta daha beklenir Bir hafta daha beklenir Doz %25 azaltilir; 4
iilserler, ama yemek haftalik araya doniiliir,
yenebiliyor) ya da hekimin karart
dogrultusunda tedavi
durdurulur.
3. Derece
(yemek yemeyi engelleyecek Bir hafta daha beklenir Bir hafta daha beklenir Tedavi durdurulur.
olgiide agrili eritem, 6dem,
ya da iilserler)
4. Derece
(parenteral ya da enteral Bir hafta daha beklenir Bir hafta daha beklenir Tedavi durdurulur.
destek gereksinimi)

HEMATOLOJIK TOKSIiSIiTE (MNS ya da trombosit) - OVER KANSERLi HASTALARDAKI TEDAVi

DERECE

MUTLAK NOTROFIL
SAYISI (MNS)

TROMBOSITLER

MODIFiKASYON

1. Derece

1500 - 1900

75,000 - 150,000

Doz azaltmasi
yapilmaksizin tedavi
siirdiiriiliir.

2. Derece

1000 - <1500

50,000 - <75,000

MNS >1,500 ve
trombositler >75,000
oluncaya kadar beklenir;
tedaviye doz azaltmasi
yapilmaksizin yeniden
baslanir.

3. Derece

500 - <1000

25,000 - <50,000

MNS 21,500 ve
trombositler >75,000
oluncaya kadar beklenir;
tedaviye doz azaltmasi
yapilmaksizin yeniden
baglanir.

4. Derece

<500

<25,000

MNS >1,500 ve
trombositler >75,000
oluncaya degin beklenir;
doz %25 azaltilir, ya da
tedavi biiylime faktorii
destegi ile tam dozda
siirdiiriliir.

Karaciger fonksiyon yetmezligi olan hastalar: Total bilirubin diizeyi yiikselmis az sayida
hastada belirlenen CAELY X farmakokinetigi, total bilirubini normal hastalardan farkl
degildir. Ancak karaciger fonksiyonu bozuk hastalarda, deneyim kazanilincaya kadar,
CAELYX dozu asagidaki gibi azaltilmalidir. Tedavi basladiginda, eger bilirubin 1.2-3.0
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mg/dl arasinda ise ilk doz %25 oraninda azaltilir. Eger bilirubin >3.0 mg/dl ise ilk doz
%50 azaltilir. Hasta ilk dozu, serum bilirubininde veya karaciger enzimlerinde artis
olmadan tolere edebilirse, 2. siklusdaki doz bir sonraki doz diizeyine yiikseltilebilir.
Ornegin ilk doz %25 azaltilmissa 2. siklusta tam doza ¢ikarilir; ilk doz %50 azaltilmissa
2. siklusta tam dozun %75 ine ¢ikarilir. Tolere edildigi takdirde doz daha sonraki
sikluslarda tam doza yiikseltilebilir. CAELY X karaciger metastazi olan ve biluribin ve
karaciger enzimleri normalin st sinirinin 4 katina kadar yiikseldigi hastalarda
uygulanabilir. CAELY X uygulamasindan 6nce ALT/AST, alkalen fosfataz ve bilirubin
gibi klinik testleri kullanarak karaciger degerlendirilmelidir.

Bobrek fonksiyon yetmezligi olan hastalar: Doksorubisin karacigerde metabolize oldugu
ve safra yolu ile atildig1 icin, CAELY X’te doz ayarlamalarina ihtiyag duyulmamalidir.
Popiilasyon calismalari, renal fonksiyondaki degisikligin (kreatinin klerensi: 30-156
ml/dak) CAELYX farmakokinetigini etkilemedigini kanitlamistir. Kreatinin klerensi 30
ml/dak’dan az olan hastalarda farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Splenektomi gecirmis AIDS-KS hastalari: CAELY X ile splenektomili hastalarda
deneyimi olmadigi i¢in, CAELY X tedavisi onerilmez.

Pediyatrik hastalar: 18 yasin altindaki hastalarda giivenilirlik ve etkinlik bugiine kadar
ortaya konmamustir.

Yasli hastalar: Hasta popiilasyonuna dayanan analiz 21-75 yas arasindaki hastalarda
anlamli bir farmakokinetik farklilik géstermemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
CAELYX, bilesenlerine veya doksorubisin HCI formiilasyonlarina kars1 asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 gdsteren hastalarda kontrendikedir.

CAELYX lokal tedavi ya da sistemik alfa-interferon ile etkili bir sekilde tedavi
edilebilecek AIDS-KS hastalarinda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel uyarilar ve 6zel kullanim énlemleri

Kardiyak risk: CAELYX alan biitiin hastalar, rutin olarak sik EKG takibi altinda
tutulmalidir. T-dalgasi diizlesmesi, S-T segmenti depresyonu ve benign aritmiler gibi
gecici EKG degisiklikleri, CAELY X tedavisine ara verilmesi i¢in kesin gosterge
sayllmamaktadir. Buna karsilik QRS kompleksi sayisinda azalma, kalp toksisitesi i¢in
daha kesin bir kanit sayilmaktadir. Bu degisiklik meydana gelirse, antrasiklin kokenli
kalp hasarinda en kesin test olan endomiyokard biyopsisi diisliniilmelidir.
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Kalp fonksiyonunun degerlendirilmesi ve takibi icin EKG’ye kiyasla daha spesifik bir
metod, ekokardiyografi veya tercihen Multigated Arteriyografi (MUGA) ile sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun 6l¢iimiidiir. Bu yontemler, CAELY X tedavisi
baslatilmadan 6nce rutin olarak uygulanmalidir ve periyodik olarak tedavi siiresince
tekrarlanmalidir. Sol ventrikiil fonksiyon degerlendirmesi hayat boyu 450 mg/ m*
doksorubisine esdeger, kiimiilatif antrasiklin dozunu asan her ilave CAELY X
kullanimindan 6nce yapilmalidir.

Kalp performansini antrasiklin tedavisi siiresince takip etmek i¢in kullanilan yukarida
ad1 gecen degerlendirme testleri ve yontemleri, asagida belirtilen sirada uygulanmalidir:
EKG takibi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun dl¢iilmesi, endomiyokard biyopsisi.
Test sonuglart CAELY X tedavisiyle iliskili olas1 bir kalp hasarina isaret ederse,
stirdiiriilecek tedavinin saglayacagi fayda miyokard hasar1 riski ile dikkatlice
karsilastirilmalidir.

Tedavi gerektiren kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar, sadece elde edilecek fayda hastanin
karsilasacagi riski astyorsa CAELY X almalidir.
CAELYX alan ve bozuk kalp fonksiyonu olan hastalarin dikkatle izlenmesi gereklidir.

Kardiyomiyopatiden kuskulanildigi her durumda, yani sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun tedavi oncesi degerlerle karsilastirildiginda goreceli olarak diisiik
ctkmasi ve/veya sol ventrikiil ejeksiyonunun prognostik olarak uyumlu degerlerden
diisiik olmasi (6rnegin <%45) durumlarinda, endomiyokard biyopsileri diigiiniilebilir.
Geri doniistimstiiz kalp hasar1 olusturma riskine karsilik devam ettirilecek tedavinin
saglayacagi fayda dikkatlice degerlendirilmelidir.

Kardiyomiyopati nedeniyle olan konjestif kalp yetmezligi, EKG degisiklikleri
olmaksizin aniden meydana gelebilir ve ayn1 zamanda tedavinin sonlandirilmasindan
haftalar sonra ortaya ¢ikabilir.

Diger antrasiklinleri almis olan hastalara dikkat edilmelidir. Doksorubisin HCL{in
toplam dozu, diger antrasiklinler/antrakinonlar gibi veya 6rnegin 5-fluorourasil gibi
kardiyotoksik maddelerle yapilan daha 6nce yapilmis (veya eszamanli) tedavinin
dikkate alinmasin1 da gerektirir. Kardiyak toksisite; mediastinal radyasyon tedavisi
gdrmiis veya eszamanli siklofosfamid tedavisi géren hastalarda 450 mg/m? kiimiilatif
antrasiklin dozundan daha diisiik dozda da olusabilir.

Over kanseri i¢in 6nerilen 50 mg/m” doz rejiminde kardiyak giivenilirlik profili, AIDS-
KS hastalarina uygulanan 20 mg/m* doz rejimininkinden farkli degildir (istenmeyen
etkiler’e bakiniz).

Kemik iligi supresyonu: CAELY X ile tedavi edilmis pekc¢ok hastada, 6nceden var olan
AIDS hastalig1, eszamanli veya dnceden alinan ¢ok sayida ilag ya da kemik iligi
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tiimdrleri gibi faktorler neticesinde tedaviye baslandiginda kemik iligi supresyonu
vardir. Pivotal bir arastirmada 50 mg/m’ dozla tedavi géren over kanserli hastalarda
miyelosupresyon genellikle hafif/orta siddette ve reversibl olmus, nétropenik infeksiyon
episodlari ile veya sepsisle iliskilendirilmemistir. Ayrica topotekan ile tedavi uygulanan
kontrollii bir klinik aragtirmada tedavi ile baglantili sepsis sikligi, CAELYX ile tedavi
gdren over kanseri hastalarinda topotekan ile tedavi goren gruba kiyasla belirgin olarak
daha diisiik olmustur. Over kanserli hastalardaki bulgularin aksine AIDS-KS’li
hastalarda miyelosupresyon, dozu sinirlayan bir faktor gibi goriinmektedir (Istenmeyen
etkiler’e bakiniz). Kemik iligi supresyonu potansiyelinden 6tiirii, periyodik yapilan kan
sayimlart CAELY X tedavisi boyunca siklikla ve en az CAELYX’in her dozundan 6nce
yapilmalidir.

Inatc1, siddetli kemik iligi supresyonu, siiperenfeksiyon ya da kanamalar ile
sonuglanabilir.

Bleomisin/vinkristin rejimine karsi, AIDS-KS hastalar1 ile yapilan kontrollii klinik
caligsmalarda firsatc1 enfeksiyonlarin, CAELY X tedavisi alanlarda nispeten daha sik
gelistigi goriilmiistiir. Bu nedenle doktorlar ve hastalar uygun 6nlemleri almalidir.

Diger DNA hasar1 olusturan antineoplastik ajanlarda oldugu gibi, doksorubisin ile
kombinasyon tedavisi goren hastalarda sekonder akut myeloid 16semiler ve
myelodisplaziler bildirilmistir. Bu nedenle doksorubisin ile tedavi edilen her hasta
hematolojik acidan kontrol edilmelidir.

CAELYX’in kendine 6zgii farmakokinetik 6zellikleri ve doz rejimi vardir, bu yiizden
diger doksorubisin preparatlari ile birbirinin yerine kullanilmamalidir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar: Infiizyonun baslangicindan sonra birkag dakika iginde
astma, ylizde kizariklik, tirtiker benzeri dokiintli, gogiis agrisi, ates, hipertansiyon,
tagikardi, kasinti, terleme, nefes darligi, yiizde 6dem, iirperme, sirt agrisi, bogazda ve
gogiiste sikisma hissi ve/veya hipotansiyon gibi semptomlar gosteren, alerjik-benzeri
veya anaflaktoid-benzeri reaksiyonlar olarak tanimlanan ciddi ve bazen hayati tehdit
edici nitelikte infiizyon reaksiyonlari olusabilir. Cok nadir olarak, inflizyon
reaksiyonlari ile iliskili konviilsiyonlar da gdzlenmistir. (Istenmeyen etkiler’e bakiniz).
Infiizyonun gegici olarak durdurulmasi, tedaviye gerek kalmaksizin semptomlarin
diizelmesini saglar. Fakat bu semptomlart tedavi etmede kullanilan ilaglar
(antihistaminikler, kortikosteroidler, adrenalin ve antikonviilsanlar gibi) ve acil
miidahale sirasinda kullanilacak diger araglar hazir bulundurulmalidir. Hastalarin
cogunda tiim semptomlar diizeldikten sonra semptomlar tekrar etmeksizin tedaviye
yeniden baslanabilir. Infiizyon reaksiyonu riskini minimuma indirmek i¢in baslangig
dozu 1 mg/dakika’dan yiiksek hizda verilmemelidir (Pozoloji ve kullanim yontemi’ne
bakiniz).
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Diyabet hastalari: CAELY X’in her flakonunun seker igerdigi ve intravendz
inflizyonunun %5 (50 mg/ml) dekstroz i¢inde verildigi dikkatten kagmamalidir.

4.5. Diger ilaclarla etkilesim ve diger etkilesim cesitleri

CAELYX ile jinekolojik maligniteli hastalarda konvansiyonel kemoterapi ajanlariyla
faz Il kombinasyon c¢aligsmalar1 yapilmasina ragmen, resmi ilag etkilesim ¢aligmalar
yiritiilmemistir. Doksorubisin HCl ile etkilesime girdigi bilinen ilaglarin es zamanli
kullanimlar1 konusunda dikkat sarfedilmelidir. Diger doksorubisin HCL preparatlari
gibi CAELYX de diger kanser tedavilerinin toksisitesini artirabilir. Eszamanli olarak
siklofosfamid veya taksan kullanan solid tlimorlii hastalar ile yapilan klinik
calismalarda (over kanserli hastalar dahil) ek toksisiteler gdzlenmemistir. AIDS’e baglh
KS hastalarinda konvansiyonel doksorubisin HCI kullaniminda siklofostamid’in sebep
oldugu kanamal sistitin siddetlendigi ve 6-merkaptopurin’in yol agtig1
hepatotoksisitenin artis gosterdigi bildirilmistir. Herhangi bir bagka sitotoksik ilag,
ozellikle kemik iligine toksik olan ajanlar, birlikte verilecegi zaman dikkat edilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyonda kullanim

Gebelik kategorisi D’dir. Doksorubisin hidrokloriiriin, hamilelik sirasinda
uygulandiginda, ciddi dogum hasarlarina yol agabileceginden siiphelenilmektedir. Bu
nedenle CAELY X agikca ihtiya¢ duyulmadig takdirde kullanilmamalidir. Cocuk sahibi
olma potansiyeli olan kadinlar veya esleri CAELY X kullanirken ve CAELY X
tedavisinin kesilmesini takiben alt1 ay i¢inde, etkin korunma yontemleri kullanmalidir.

Bu ilacin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir ve emzirilen bebeklerde
CAELYX’in siddetli advers reaksiyon potansiyeli olmasi1 nedeniyle, anneler bu ilact
almadan 6nce emzirmeyi kesmelidir. HIV ile infekte kadinlar, HIV gecisini engellemek
i¢in, hi¢bir kosul altinda bebeklerini emzirmemelidir.

4.7. Arac ve makina kullanmaya etkisi

CAELYX arag slirme performansini etkilemeyecek olsa bile, bugiine kadar yapilan
caligmalarda sersemlik ve uyku hali seyrek olarak (<%5) CAELYX kullanimiyla
iligkilendirilmistir. Bu etkilerden sikayet eden hastalar, araba siirmekten ve makina
kullanmaktan kaginmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Over kanserli hastalar ile yapilan klinik ¢alismalarda (her 4 haftada bir 50 mg/m?) en sik
goriilen yan etki palmar-plantar eritrodisestezidir (PPE). PPE’nin goriilme siklig1 %44.0-
%46.1°dir. Bu etkiler genelde hafif olmakla birlikte, % 17.0-% 19.5 oraninda ciddi (II1.
Derece) vakalar rapor edilmistir. Hayat1 tehdit edici (IV. Derece) vakalarin insidans1
<%1’dir. PPE nadir olarak tedavinin durdurulmasina yol agmistir (%3.7-%7.0). PPE
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agrili, makiiler eritemli deri eriipsiyonlari ile karakterizedir. Bu yan etki genellikle
tedavinin ikinci veya ti¢lincii siklusundan sonra gozlenir. Genellikle 1-2 haftada iyilesme
goriliir fakat bazi durumlarda tamamen iyilesme i¢in 4 hafta ya da daha uzun siire
gerekebilir. PPE profilaksisi ve tedavisinde glinde 50-150 mg piridoksin ve
kortikosteroidler kullanilmistir fakat bu tedavi sekli faz III ¢alismalarla incelenmemistir.
PPE’yi 6nlemek ve tedavi etmek icin diger stratejiler arasinda CAELY X
uygulamasindan 4 veya 7 giin sonra baglayarak el ve ayaklara soguk su uygulamak (suya
batirma, banyo veya ylizme), asir1 1s1/sicak sudan koruma ve siki ¢orap, eldiven,
ayakkabi1 giyilmesinden kaginilmasi suretiyle el ve ayaklari serin tutmak yer almaktadir.
PPE gelismesi, doz miktar1 ve araliklari ile iligkili gériinmektedir ve doz aralig1 1-2 hafta
uzatilarak veya doz diisiiriilerek azaltilabilir (Kullanim Sekli ve Dozuna bakiniz). Buna
karsilik, bu reaksiyon bazi hastalarda siddetli ve zayif diisiiriicii olabilir ve tedavinin
kesilmesini gerektirebilir. Over kanseri popiilasyonunda diger siklikla goriilen yan
etkiler, stomatit/mukozit ve bulanti; AIDS-KS hastalarinda (her 2 haftada bir 20 mg/m?)
miyelosupresyondur (¢cogunlukla 16kopeni seklinde).

Over kanserli hastalar: Klinik ¢alismalarda over kanserli 512 hasta (876 solid tiimor
hastasinin bir alt grubu) 50 mg/m* CAELYX ile tedavi edilmistir (CAELYX ile tedavi
edilen hastalarin %5’inden fazlasinda goriilen yan etkiler i¢in tabloya bakiniz).

Over Kanseri Klinik Arastirmalarinda Bildirilen Tedaviye Bagl Istenmeyen Etkiler
(50 mg/m2, 4 haftada bir) (Caelyx tedavisindeki hastalar)
Siddet Derecesi ve MedDRA Sistem Organ Sinifina Gore ve Tercihli Terimler ile
Cok Sik (> 1/10); Sik (> 1/100, < 1/10); Seyrek (> 1/1,000, < 1/100)

CIOMS 111

Viicut Over Kanseri Over Kanseri Over Kanseri

Sistemlerine Gore | Tim Siddet Dereceleri Derece III/IV n=512

iE n=512 n=512 (%1-5)

(= %5) (= %5)

Infeksiyonlar ve

infestasyonlar

Sik Farenjit Infeksiyon, oral
moniliyazis, herpes
zoster, Uiriner sistem
infeksiyonu

Seyrek Farenjit
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Kan ve lenfatik

sistem

bozukluklar:

Cok Sik Lokopeni, anemi, Notropeni

ndtropeni,
trombositopeni
Sik Lokopeni, anemi, Hipokromi anemi
trombositopeni

Immiin sistem

bozukluklar:

Sik Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve

beslenme

bozukluklar:

Cok Sik Anoreksi

Sik Dehidratasyon,
kaseksi

Seyrek Anoreksi

Psikiyatrik

bozukluklar

Sik Anksiyete,
depresyon,
uykusuzluk

Sinir sistemi

bozukluklari

Sik Parestezi, somnolans Bas agrisi, bag
dénmesi, noropati,
hipertoni

Seyrek Parestezi, somnolans

Goz bozukluklar:

Sik Konjonktivit

Kardiyak

bozukluklar Kardiyovaskiiler

Sik bozukluk

Vaskiiler

bozukluklar

Sik Vazodilatasyon
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Respiratuar,
torasik ve
mediyastinal
bozukluklar
Sik Dispne, dksiiriik artig
Gastrointestinal
bozukluklar
Cok Sik Konstipasyon, diyare,
bulanti, stomatit,
kusma
Sik Abdominal agr1, Bulant1, stomatit, Agizda iilserler,
dispepsi, agizda kusma, abdominal agri, | 6zofajit, bulanti ve
tilserler diyare kusma, gastrit,
disfaji, ag1z kurulugu,
bagirsaklarda asiri
gaz, dis eti iltihabu,
tat duyumunda
Seyrek Konstipasyon, dispepsi, | sapmalar
agizda iilserler
Deri ve derialt1
dokusu
bozukluklari
Cok Sik PPE*, alopesi, PPE*
dokiintii
Sik Deride kuruma, deride | Alopesi, dokiintii Vesikiilobiilloz
renk degisikligi dokiintii, pruritus,
exfolyatif dermatit,
deri bozuklugu,
makiilopapiiler

dokiintii, terleme,
akne, deride tilserler

Kas-iskelet ve bag
dokusu
bozukluklar:

Sik

Sirt agrisi, miyalji

Renal ve iiriner
bozukluklar
Sik

Diziiri
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Reprodiiktif
sistem ve meme

bozukluklar:
Sik

Vajinit

Genel
bozukluklar ve
uygulama yerine
o0zgii tablolar

Cok Sik

Sik

Seyrek

Asteni, miikoz
membran bozukluklari

Ates, agr1

Asteni, miikoz
membran bozukluklari,
agri

Ates

Urperme/titremeler,
gogus agrisi, kiriklik
hissi, periferik 6dem

incelemeler
Sik

Kilo kaybi1

Miyelosupresyon ¢cogunlukla hafif ve orta derecede ve kontrol edilebilirdir. Lokopeniye
bagl sepsis seyrek olarak gozlenmistir (%1). Bliylime faktorii destegine nadir olarak
(<%S5) ve transfiizyon destegine hastalarin yaklasik % 15’inde ihtiya¢ duyulmustur
(Pozoloji ve kullanim yontemi’ne bakiniz).

Over kanserli 410 hastadan olusan alt grupta, CAELY X ile siirdiiriilen klinik
arastirmalarda ortaya ¢ikan klinik olarak anlamli laboratuar anormallikleri, total
bilirubinde (genellikle karaciger metastazi olan hastalarda) (%5) ve serum kreatinin
diizeyinde (%5) artislar1 icermistir. AST’de yiikselmeler daha az siklikta bildirilmistir
(<%]1).

Solid tiimor hastalari: Esas olarak solid tiimorli 929 hastadan olusan daha genis bir
grupta hastalar her 4 haftada bir 50 mg/m* dozunda CAELYX ile tedavi edilmis ve
giivenlik profili ile advers etki insidansi, pivotal over kanseri ¢alismalarinin
sonuclariyla karsilastirilabilir bulunmustur.

AIDS-KS hastalari: 20 mg/m” dozunda CAELYX ile tedavi edilen AIDS-KS hastalari
ile yapilan klinik ¢aligmalarda, CAELY X’e bagl oldugu diisiiniilen, en sik goriilen yan
etkinin, hastalarin yaklasik yarisinda gézlenen miyelosupresyon oldugu goriilmiistiir.

Lokopeni, bu popiilasyonda CAELY X ile en sik karsilagilan istenmeyen etkidir;
ndtropeni, anemi ve trombositopeni gézlenmistir. Bu etkiler, tedavinin erken
donemlerinde ortaya ¢ikabilir. Hematolojik toksisite doz azaltilmasini, tedavinin askiya
alimmasini ya da geciktirilmesini gerektirebilir. Hastalarda mutlak nétrofil sayimi



KUB: Caelyx® 2 mg/ml
Konsantre inflizyon ¢ozeltisi

<1,000/mm’ ve/veya trombosit sayimi <50,000/mm’ oldugunda, CAELYX tedavisi
gegici olarak durdurulmalidir. Daha sonraki sikluslarda mutlak notrofil sayimi
<1,000/mm” diistiigiinde, kan saymmmni desteklemek amaciyla es zamanli tedavi olarak
G-CSF (ya da GM-CSF) verilebilir. Over kanseri hastalarinda hematolojik toksisite,
AIDS-KS hastalarindakinden daha az siddetlidir (yukaridaki over kanseri hastalari
boliimiine bakiniz).

CAELYX klinik ¢aligmalarinda respiratuar yan etkiler siklikla (>%5) ortaya ¢cikmustir;
bu reaksiyonlar AIDS popiilasyonundaki firsat¢i infeksiyonlara bagl olabilir. AIDS-KS
hastalarinda CAELY X uygulamasindan sonra firsatci infeksiyonlar gézlenir; bu
reaksiyonlar, HIV’e bagli immiin yetmezligi olan hastalarda siklikla gézlenmektedir.
Klinik ¢aligmalarda en sik gozlenen firsat¢1 infeksiyonlar, kandidiyazis,
sitomegalovirus, herpes simpleks, Pneumocystis carinii pndmonisi ve mycobacterium
avium kompleksi olmustur.

AIDS-KS hastalarinda gozlenen istenmeyen etkiler, CIOMS III siklik kategorilerine
gore asagidaki gibidir (Cok sik (> 1/10); Sik (> 1/100, < 1/10); Seyrek (> 1/1,000,
< 1/100)):

Infeksiyonlar ve infestasyonlar:
Sik: Oral moniliyazis

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari:
Cok sik: Notropeni, anemi, 16kopeni
Sik: Trombositopeni

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:
Sik: Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar:
Seyrek: Konfiizyon

Sinir sistemi bozukluklari:
Sik: Bag donmesi
Seyrek: Parestezi

GOz bozukluklari:
Sik: Retinit

Vaskiiler bozukluklar:
Sik: Vazodilatasyon
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Respiratuar, torasik ve mediyastinal bozukluklar:
Sik: Dispne

Gastrointestinal bozukluklar:

Cok sik: Bulanti

Sik: Diyare, stomatit, kusma, agizda iilserasyon, abdominal agri, glossit, konstipasyon,
bulant1 ve kusma

Deri ve derialti dokusu bozukluklar:
Sik: Alopesi, dokiintii
Seyrek: Palmar-plantar eritrodisestezi (PPE)

Genel bozukluklar ve uygulama yerine 6zgii tablolar:
Sik: Asteni, ates, infiizyona bagl akut reaksiyonlar

incelemeler:
Sik: Kilo kaybu.

Daha az siklikla (< %5) gozlenen diger istenmeyen etkiler, anafilaktik reaksiyonlar
dahil olmak tizere asir1 duyarlilik reaksiyonlarindan olugsmaktadir. Pazarlama sonrasi
donemde bu popiilasyonda, ender olarak biilloz eriipsiyonlar bildirilmistir.

Sik olarak (> %S5) ortaya ¢ikan klinik yonden dnemli laboratuar anormallikleri, alkali
fosfataz, AST ve biliriibin artislarini icemekteydi ve bunlarin Caelyx’e degil ama altta
yatan hastaliga bagli olduklari diistiniilmiistiir. Hemoglobin ve trombosit sayiminda
azalma daha az siklikla (< %>5) bildirilmistir. Lokopeniye bagli sepsis ender olarak

(< %]l) gozlenmistir. Bu anormalliklerin bazilar1 Caelyx’e degil ama altta yatan HIV
infeksiyonuna bagli olarak gelismis olabilir.

Tiim hastalar: Solid timorli 929 hastadan 100’iinde (%10.8) asagidaki sekilde
tanimlanan infiizyona bagli reaksiyon goriilmiistiir: alerjik reaksiyon, anafilaktoid
reaksiyon, astma, yiizde 6dem, hipotansiyon, vazodilatasyon, iirtiker, sirt agrisi, gogiiste
agr1, titreme, ates, hipertansiyon, tasikardi, dispepsi, bulanti, sersemlik, dispne, farenjit,
dokiintii, kasinti, terleme, enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve ilag etkilesimleri. Tedaviyi
sonlandirma orani %2’dir. AIDS-KS hastalarinda infiizyona bagli reaksiyonlar, yiizde
kizarma, nefes darligi, ylizde 6dem, basagrisi, titremeler, sirt agrisi, gogiiste ve bogazda
darlik hissi ve/veya hipotansiyon seklinde olup, %5 ile %10 arasinda goriilmiistiir. Cok
nadir olarak, inflizyon reaksiyonlart ile iligkili konviilsiyonlar gozlenmistir. Hastalarin
tamaminda, bu reaksiyonlar esas olarak ilk infiizyon boyunca olusmustur. infiizyonun
gecici  olarak durdurulmasi, bu semptomlarin genellikle daha ileri tedavi
uygulanmaksizin ge¢mesini saglamaktadir. Hemen hemen biitlin hastalarda, CAELYX
tedavisine, biitlin semptomlar tekrarlamaksizin kayboldugunda, yeniden devam
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edilebilir. Infiizyon reaksiyonlari, ilk tedavi siklusundan sonra ender olarak yeniden
ortaya ¢ikmaktadir (Pozoloji ve kullanim yontemi’ne bakiniz).

Caelyx ile tedavi edilen hastalarda, anemi, trombositopeni, I6kopeni ve nadiren febril
ndtropeni ile birlikte giden miyelosupresyon bildirilmistir.

Stomatit, stirekli konvansiyonel doksorubisin HCI infiizyonu alan hastalarda rapor
edilmis ve CAELYX alan hastalarda siklikla bildirilmistir. Tedaviyi tamamlayan
hastalarda 6nemli bir etki goriilmemis ve stomatit hastanin yemek yeme yetenegini
etkilemedik¢e doz ayarlamasi genellikle gerekli olmamistir. Bu durumda doz araligi 1-2
hafta uzatilabilir veya doz azaltilabilir.

Konjestif kalp yetmezliginin insidansinda artis, hayat boyu >450 mg/m? kiimiilatif
dozlarda doksorubisin tedavisiyle ya da kardiyak risk faktorii tagiyan hastalarda daha
diisiik dozlarda tedaviyle iliskili bulunmustur. CAELY X’in 460 mg/mz’nin iistiinde
kiimiilatif dozlarini alan her on AIDS-KS hastasindan dokuzundaki endomiyokard
biyopsileri, antrasiklinin yol a¢tig1 kardiyomiyopatiye dair bir kanita isaret
etmemektedir. AIDS-KS hastalarinda CAELY X’in tavsiye edilen dozlari, her iki ii¢
haftada bir 20 mg/m”’dir. AIDS-KS hastalar1 i¢in kalp toksisitesinin dikkate alinmasini
gerektiren diizeye geldigi kiimiilatif doz (>400 mg/m?) 40-60 haftalik bir donem iginde
20’den fazla seans gerektirebilir.

Kiimiilatif antrasiklin dozlar1 CAELYX 509 mg/m2 - 1680 mg/m2 olan 8 solid tiimor
hastasindan endomiyokardiyal biyopsi alinmistir. Billingham kardiyotoksisite puani, 0-
1.5 derece bulunmustur. Bu derecelendirme puani, kardiyotoksisite olmamasi ile hafif
kardiyak toksisiteye karsilik gelmektedir.

CAELYX ve doksorubisinin ¢aligildigi pivotal faz III ¢alismasinda 509 hastadan
58’inde (%11.4) (her 4 haftada bir 50 mg/m® CAELYX kullanan10 hastaya karsilik her
3 haftada bir 60 mg/m” doksorubisin kullanan 48 hasta) tedavi sirasinda ve/veya
sonrasinda protokolde tanimlanan kardiyak toksisite goriilmiistiir. Protokolde kardiyak
toksisite sdyle tanimlanmustir: Istirahat halinde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
normal degerler igerisinde iken 20 puan veya daha fazla diisme ya da sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu normalin altinda bir degerde iken 10 puan veya daha fazla diisme.
CAELYX kullanan ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu kriter alinarak tanimlanan,
kardiyak toksisitesi olan 10 hastadan hi¢birinde konjestif kalp yetmezligi belirti ve
semptomlar1 goriilmemistir. Buna karsilik doksorubisin kullanan ve kardiyak toksisitesi
olan 48 hastadan 10’unda konjestif kalp yetmezligi belirti ve semptomlar1 goriilmiistiir.

Over kanserli hastalarin bir alt-grubunu da i¢ine alan, hayat boyu 1532 mg/m2 kiimiilatif

antrasiklin dozlarina kadar 50 mg/mz/siklus dozunda tedavi gérmiis olan solid timor
hastalarinda, klinik olarak anlamli kardiyak disfonksiyon orani diisiiktiir. 50

mg/mz/siklus CAELYX ile tedavi edilen 418 hastada, baslangi¢ doneminde ve daha
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sonra izlemede en az bir kez daha sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) dl¢timii
yapilmis ve MUGA sintigrafisi ile degerlendirilmistir. Bu 418 hasta arasindan 88

hastanin kiimiilatif antrasiklin dozu 400 mg/mz'nin tizerindeydi; bu diizeydeki bir ilag-
temasi degeri, konvansiyonel doksorubisin formiilasyonunda, kardiyovaskiiler toksisite
riskinde artis ile birliktedir. Bu 88 hastanin yalnizca 13’{iniin (% 15) LVEF
degerlerinde, baslangigtaki LVEF degerinin %45'inden daha diisiik, ya da bu 20 puan
azalma seklinde tanimlanan, klinik olarak anlamli en az bir degisiklik bulunuyordu.

Bunun disinda sadece 1 hastada (944 mg/m2 kiimiilatif doz almis olan), konjestif kalp
yetmezliginin klinik semptomlar1 nedeniyle, tedavi sonlandirilmistir.

Diger DNA hasar1 olusturan antineoplastik ajanlarda oldugu gibi, doksorubisin ile
kombinasyon tedavisi goren hastalarda sekonder akut miyeloid 16semiler ve
miyelodisplaziler bildirilmistir. Bu nedenle doksorubisin ile tedavi edilen her hasta
hematolojik agidan kontrol edilmelidir.

Ekstravazasyonu takiben lokal nekroz ¢ok nadir goriildiigii halde, CAELY X bir irritan
olarak kabul edilmelidir. Hayvan c¢aligsmalari, lipozom formiilasyonu seklindeki
doksorubisin HCI verilmesinin, ekstravazasyonun yol ac¢tig1 hasar potansiyelini
azalttigina isaret etmektedir. Herhangi bir ekstravazasyon belirtisi veya semptomu
ortaya ¢ikarsa (6rnegin si1z1, eritem), inflizyon derhal kesilmelidir ve bagka bir venden
tekrar baglanmalidir. Ekstravazasyon bdlgesi lizerine yaklasik 30 dakika boyunca buz
uygulanmasi, lokal reaksiyonu hafifletmede yardimer olabilir. CAELY X intramiiskiiler
veya subkutan yolla verilmemelidir.

Radyoterapi nedeniyle deri reaksiyonlart meydana gelmis hastalarda reaksiyonun
tekrarlamasi, CAELY X kullaniminda seyrek olarak meydana gelmistir.

Caelyx pazara verildikten sonra ¢ok ender olarak, eritema multiforme, Stevens Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi agir deri hastaliklar bildirilmistir.

Caelyx ile tedavi edilen hastalarda ¢ok seyrek olarak tromboflebit, vendz tromboz ve
pulmoner embolizm gibi vendz tromboembolizm olgulari seyrek olarak goriilmiistiir.
Ancak, kanserli hastalarda tromboembolik hastalik riski artmis oldugu i¢in arada bir
sebep-sonug iligkisinin tanimlanmast miimkiin degildir.

BEKLENMEYEN BiR YAN ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA
BASVURUNUZ.

4.9. Doz asim
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Doksorubisin HCI’iin akut doz agimi1, mukozit, Idkopeni ve trombositopeni gibi toksik
etkilerin siddetini artirir. Siddetli kemik iligi supresyonu olan hastada akut doz agiminin
tedavisi hastanede, antibiyotik, trombosit ve graniilosit transfiizyonu ve mukozit i¢in
semptomatik tedaviden olusur.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

CAELYX’in etken maddesi olan doksorubisin hidrokloriir Streptomyces peucetius var.
caesius’tan elde edilen bir sitotoksik antrasiklin antibiyotiktir. Doksorubisinin antitimor
etkisinin tam mekanizmasi bilinmemektedir. Genellikle sitotoksik etkinin 6nemli
kismindan DNA, RNA ve protein sentezi inhibisyonunun sorumlu olduguna
inanilmaktadir. Bu, biiyiik olasilikla antrasiklinin DNA ¢ift sarmalinin karsilikli gelen
baz ciftleri arasina yerleserek, replikasyon icin gerekli olan sarmal agilmay1
onlemesinin bir sonucudur.

[k basamakta platin bazli kemoterapinin basarisiz oldugu epitelyal over kanseri olan
hastalarda, CAELY X ile topotekanin karsilastirildig: faz I1I karsilastirma calismasi 474
hasta ile tamamlanmistir. Caelyx ile tedavi edilen hastalarda topotekan ile tedavi edilen
hastalara gore, 1.216 hazard ratio (HR) (% 95 giivenilirlik orani; 1.000, 1.478),
p=0.050 ile gosterilen oranlarda, genel sagkalim acisindan fayda saglandi. 1., 2. ve 3.
yillarda Caelyx ile sagkalim oranlar1 topotekan ile gézlenen % 54.0, % 23.6 ve % 13.2
sagkalim oranlarina karsilik, sirastyla % 56.3, % 34.7 ve % 20.2 idi.

Platine duyarli hasta altgrubunda fark daha da biiytiktii : Hazard ratio (HR) 1.432 (% 95
giivenilirlik orani; 1.066, 1.923), p=0.017. 1., 2. ve 3. yillarda Caelyx ile sagkalim
oranlar1 topotekan ile gbzlenen % 66.2, % 31.0 ve % 17.5 sagkalim oranlarina karsilik,
strastyla % 74.1, % 51.2 ve % 28.4 idi.

Platine refrakter hasta alt grubundaki tedaviler benzerdi : Hazard ratio (HR) 1.069 (%
95 giivenilirlik orani; 0.823, 1.387), p=0.618. 1., 2. ve 3. yillarda Caelyx ile sagkalim
oranlar1 topotekan ile gozlenen % 43.2, % 17.2 ve % 9.5 sagkalim oranlarina karsilik,
strastyla % 41.5, % 21.1 ve % 13.8 idi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

CAELYX, Doksorubisin HCI’ilin polietilen glikol ile kaplanmis, uzun siire dolasimda
kalabilen lipozomal formiilasyonu olup, Kaposi Sarkoma (KS) tiimdrii icinde normal
deriye kiyasla daha yiiksek doksorubisin konsantrasyonu saglayan bir tiriindiir.
Polietilen glikolle kaplanmis lipozomlar ylizeye baglanmis hidrofilik polimer
metoksipolietilen glikol (MPEQG) pargalari igerir. Bu lineer MPEG gruplari lipozom
ylizeyinden disartya dogru uzanarak cift katli lipid membrani ile plazma bilesikleri
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arasindaki etkilesimleri azaltan koruyucu bir tabaka olustururlar. Bu CAELYX
lipozomlarinin uzun siire kan dolagiminda kalmasini saglar. Polietilen glikollenmis
lipozomlar tiimorleri besleyen zarar gérmiis kan damarlarindan ekstravaze olacak kadar
kiiciiktiir (ortalama caplar1 yaklasik 100 nm). Polietilen glikolle kaplanmis lipozomlar
ayni zamanda lipozomun dolasimda kalis siiresi boyunca doksorubisin HCI’{in lipozom
icinde tutulmasini saglayan diisiik gecirgenlikli lipid matrikse ve i¢ akdz tampon
sistemine sahiptir.

Insanda CAELYXin plazma farmakokinetigi literatiirde konvansiyonel doksorubisin
preparatlari i¢in bildirilenden 6nemli 6l¢iide farklidir. CAELY X diisiik dozlarda
10mg/m*-20mg/m” lineer farmakokinetik, 10mg/m*-60mg/m* doz araliginda ise non-
lineer farmakokinetik sergilemistir. Konvansiyonel doksorubisin hidrokloriir yogun bir
doku dagilimi ve hizli bir eliminasyon klerensi gosterir (Dagilim hacmi: 700-1100 1/m?;
klerens: 24-73 1/saat/m” ). CAELY X’in farmakokinetik profili bu ajamin vaskiiler sivi
hacmi i¢inde bulunduguna ve doksorubisinin kandan klerensinin lipozomal tasiyiciya
bagli olduguna isaret etmektedir. Doksorubisin, lipozomlar ekstravaze olduktan ve doku
kompartimanina gegtikten sonra serbest hale gelir.

Esdeger dozlarda, CAELY X’in plazma konsantrasyonu ve egri altinda kalan alan (Area
Under the Curve, AUC) degerleri, konvansiyonel doksorubisin HCI preparatlariyla
ulagilan konsantrasyona kiyasla belirgin olarak daha yiiksektir.

CAELYX diger doksorubisin preparatlari ile birbirinin yerine kullanilmamalidir.

Popiilasyon farmakinetigi: CAELY X’in farmakokinetigi, 10 degisik klinik
arastirmadaki 120 hastada popiilasyon farmakokinetigi yaklasimi kullanilarak
degerlendirilmisti. CAELYX’in 10 mg/m*-60 mg/m® doz araligindaki farmakokinetigi
en iyi sekilde sifir derece kinetigine ve Michaelis-Menten eliminasyonuna uyan iki
kompartimanli non-lineer bir model ile agiklanabilir. CAELY X’in ortalama intrinsik
klerensi 0.030 I/sa/m” (sirlar 0.008 ile 0.152 1/sa/m?) ve ortalama santral dagilim
hacmi, plazma hacmine yaklasik olarak, 1.93 I/m*’dir (sinrlar 0.96-3.85 1/m?). Goriiniir
yarilanma omrii, 73.9 saatlik bir ortalama deger ile, 24-231 saat arasinda degismektedir.

Over kanseri hastalari: Over kanserli 11 hastada belirlenen CAELY X farmakokinetigi
degisik tiirde kanserleri olan 120 hastalik daha genis bir popiilasyonda belirlenenlerle
benzer dzelliktedir. Ortalama intrinsik klerens 0.021 I/sa/m? (0.009-0.041 1/sa/m?),
ortalama santral dagilim hacmi 1.95 I/m* dir (1.67-2.40 1/m?). Ortalama gériiniir yari
Omrii 75 saat (36.1-125 saat) bulunmustur.

AIDS-KS hastalari: CAELYX’in plazma farmakokinetigi, 20 mg/m?’lik tek dozun 30
dakika inflizyon seklinde verildigi Kaposi Sarkomlu 23 hastada degerlendirilmistir.
CAELYX’in 20 mg/m*’lik dozlar verildikten sonra gdzlenen farmakokinetik
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parametreleri (6ncelikle lipozomla enkapsiile edilmis doksorubisin HCL ve diisiik
seviyede enkapsiile olmamis doksorubisin HCL) asagidaki tabloda sunulmaktadir:

CAELYX ile tedavi edilmis AIDS-KS hastalarinda Farmakokinetik Parametreler

Ortalama * Standart Hata

Parametre 20 mg/m” (n=23)
Maksimum Plazma Konsantrasyonlari* (pg/ml.saat) 8.34+0.49
Plazma Klerensi (L/saat/m?) 0.041 £ 0.004
Dagilim Hacmi (L/m?) 2.72+£0.120
AUC (upg/ml.saat) 590.00 £ 58.7
A1 yarilanma omrii (saat) 52+1.4

A, yarilanma Omrii (saat) 55.0+4.8

*30 dakikalik bir infiizyon sonunda Sl¢iilmiistiir.

5.3. Preklinik emniyet verileri

Hayvanlarda ytiriitiilen tekrarl doz ¢alismalarinda, CAELY X'in toksisite profilinin,
uzun donemli standart doksorubisin hidrokloriir inflizyonlar1 uygulanan insanlarda
bildirilenlere ¢cok benzer oldugu goriilmektedir. CAELY X ile, doksorubisin
hidrokloriiriin pegile lipozomlar i¢inde enkapsiile edilmesi, bu etkilerin asagida
belirtildigi gibi, daha farkl diizeylerde olusmasiyla sonuglanmustir.

Kardiyotoksisite: Tavsanlarda yiiriitiilen calismalarda, CAELY X'in gosterdigi
kardiyotoksisitenin, konvansiyonel doksorubisin hidrokloriir preparatlarina kiyasla
azalmis oldugu gosterilmistir.

Dermal toksisite: Sicanlar ve kopeklerde tekrarli CAELY X uygulamalarindan sonra
yapilan ¢aligmalarda, klinikte gecerli olan dozlarda agir dermal inflamasyonlar ve iilser
olusumlar1 gozlenmistir. Kopeklerde yapilan ¢alismada, bu lezyonlarin olusum sikligi
ve siddeti, dozun azaltilmas1 ya da dozlar arasindaki aralarin uzatilmasi ile azaltilmistir.
Palmar-plantar eritrodisestezi seklinde tanimlanan benzeri dermal lezyonlar ayni
zamanda, uzun dénemli inflizyonlarin uygulandig hastalarda da gézlenmistir (4.8'e
bakiniz).

Anaflaktoid yanit: Kopeklerde tekrarli doz toksikoloji ¢alismalari sirasinda, pegile
lipozom (plasebo) uygulamasindan sonra hipotansiyon, miikoz membranlarda solukluk,
tiikiiriik artig1 (salivasyon), kusma ve hipoaktivite ve uykululuk halinin (letarji) izledigi
hiperaktivite periyotlari ile karakterize akut bir yanit gézlenmistir. Buna benzeyen,
ancak daha az siddetli bir yanit ayn1 zamanda, CAELYX ve standart doksorubisin ile
tedavi edilen kdpeklerde de kaydedilmistir.
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Hipotansif yanitin boyutlari, antihistaminiklerle yapilan 6n tedavi ile azaltilmigti. Yine
de yanit, hayati tehdit edici degildi ve kopekler tedavinin durdurulmasiyla ¢abucak
tyilestiler.

Lokal toksisite: CAELY X'in muhtemel bir ekstravazasyondan sonra, standart
doksorubisin hidrokloriire kiyasla, daha hafif lokal irritasyona veya doku hasarina
neden oldugu, subkiitan tolerans ¢aligmalarinda gdsterilmistir.

Mutajenite ve karsinojenite: CAELY X ile ¢aligma yapilmamis olmakla birlikte,
CAELY X'in farmakolojik etkin maddesi doksorubisin hidrokloriir mutajenik ve
karsinojeniktir. Pegile plasebo lipozomlar1 ne mutajenik, ne de genotoksik degildir.

Reprodiiktif toksisite: CAELYX farelerde, 36 mg/kg'lik tek dozdan sonra, over ve
testislerde hafif ile orta derecede atrofiye yol agmustir. Siganlarda 0.25 mg/kg/giin
tekrarli dozlardan sonra testis agirliginda azalma ve hipospermi bulunmustur.
Kopeklerde ise 1 mg/kg/giin tekrarli dozlardan sonra, seminifer tiibiillerde yaygin
dejenerasyon ve spermatogenezde belirgin bir azalma gozlenmistir (4.6'ya bakiniz).

FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci madelerin kalitatif ve kantitatif miktari

a-2(2-[1.2-distearoil-sn-glisero(3)fosfooksi]etilkarbamoil)- 3.19 mg
w-metoksipoli (oksietilen)-40, sodyum tuzu (MPEG-DSPE)

Tam Hidrojenize Soya Phosphatidylcholine (HSPC) 9.58 mg
Kolesterol, NF 3.19 mg
Amonyum Siilfat, ACS 2 mg
Seker, Avr. Far. 94 mg
Histidin, Avr.Far. 1.55 mg
Hidroklorik asit ympH 6.0-7.0
Sodyum hidroksit ympH 6.0-7.0
Enjeksiyonluk Su, Avr. Far. ym I ml

6.2. Uretimdeki temel proseslerin tanitimi

Uretim prosesinin esas1 daha sonra ilag etkin maddesi ile yiiklenecek olan lipozomlarin
iiretimine dayanir. Lipozomlar lipidlerin etanolde ¢oziilmesi ve sicak sulu amonyum
stilfat ile karistilmasiyla hazirlanir. Lipozomlar belirlenmis por ¢capindaki filtrelerden
yuksek basing ekstriizyonu yardimi ile boyutlandirilirlar.

Etanoliin fazlasi ultrafiltrasyonla uzaklastirilir.
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Etkin madde ¢6zeltisi lipozomlarin dis fazina ilave edilerek ve lipozom/etkin madde
karigimu 1sitilarak etkin madde yiiklemesi yapilir.

S1v1 sogutulur, tamponlu seker ¢ozeltisi ile seyreltilerek steril olarak siiziiliir ve siselere
doldurulur.

Uretim prosesi ile ilgili daha ayrintili bilgi Dosya Béliimii IIB de verilmistir.

6.3 Bitmis iiriin spesifikasyonlari
Stispansiyon steril, yariberrak ve kirmizidir.

Kap, silikonlanmis gri bromobutil koruyuculu ve aliiminyum kapakli Tip I cam sisedir.
CAELYX her 10 mI’lik sisede 2mg/ml Doksorubisin Hidrokloriir veya her 25 ml’lik
sisede 2mg/ml Doksorubisin Hidroklorlir igeren; enfiizyonluk konsantre siispansiyon
igerir.

6.4 Gecimsizlikleri
Diger ilaglar ile karistirmayiniz.

6.5 Raf 6mrii, ilk acilistan sonraki saklama kosullar1 ve siiresi

Agilmamis siselerinin 18 aylik raf dmrii vardir ve 2°C - 8°C arasinda saklanmalidir. %5
Gliikoz Intravendz Enfiizyon Cozeltisi ile seyreltildikten sonra, seyreltilmis Caelyx®
soliisyonu derhal kullanilmalidir. Hemen kullanilmayacak olan seyreltilmis tirlin aseptik
sartlar altinda ve dogru farmasétik yontemlerle hazirlanmali ve 2°C-8°C arasinda 24
saati gegmemek kosulu ile saklanmalidir. Kismen kullanilmis siseler atilmalidir.

6.6 Saklama icin 6zel 6nlemler
2°C-8°C arasinda (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz.

Seyreltilerek hazirlandiktan sonra:

-2 °C ile 8 °C arasinda 24 saat siireyle kimyasal ve fiziksel olarak kullanim siras1
stabiliteye sahip oldugu gosterilmistir.

- Mikrobiyolojik bakis agisiyla, iiriin derhal kullanilmalidir. Eger hemen
kullanilmayacaksa, kullanimdan 6nce gegen saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin
sorumlulugundadir ve 2°C ile 8°C arasinda 24 saatten daha uzun olmamalidir.

- Kismen kullanilmis flakonlar atilmalidir.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
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6.7 Ambalajin tiirii ve yapisi

Kap, silikonlanmis gri bromobutil koruyuculu ve aliiminyum kapakli Tip I cam sisedir.
CAELYX her 10 mI’lik sisede 2mg/ml Doksorubisin Hidrokloriir veya her 25 ml’lik
sisede 2mg/ml Doksorubisin Hidrokloriir iceren; enflizyonluk konsantre siispansiyon
icerir. Her karton kutuda 10 mI’lik veya 25 ml’lik bir sise bulunur.

6.8. Kullanma talimati
COKME BELIRTISI GOSTEREN VEYA HERHANGI YABANCI PARTIKUL
GORULEN URUNLERI KULLANMAYINIZ.

Verilmesi gereken CAELY X dozunu belirleyiniz (tavsiye edilen doza ve hastanin viicut
ylizey alanina gore). Uygun hacimde CAELY X1 steril bir enjektore ¢ekiniz.

CAELY X’in i¢inde koruyucu ya da bakteriyostatik madde olmadigi i¢in, aseptik
yontemler kesinlikle uygulanmalidir. CAELY X’in uygun dozu uygulanmadan 6nce %5
dekstroz ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir. <90 mg dozlar i¢in 250 ml; >90 mg dozlar igin
500 ml %5’lik dekstroz ¢bzeltisinde seyreltilmelidir. Hazirlanan bu ¢ozelti, Kullanim
Sekli ve Dozu boliimiinde ayrintilar verildigi sekilde, 60 ya da 90 dakika siireyle infiize
edilebilir.

Infiizyon i¢in %35 dekstroz ¢ozeltisi disinda herhangi bir seyrelticinin kullanilmas: veya
benzil alkol gibi herhangi bir bakteriyostatik ajanin varlii CAELY X in ¢dkmesine yol
acabilir.

CAELYX inflizyon hattinin %5 dekstroz ¢ozeltisinin intravendz inflizyon hattina bagh
olmast tavsiye edilir. Infiizyon periferik bir vene uygulanir. Inline filtreler ile
kullanmayniz.

CAELYX ¢ozeltisi kullanilirken dikkat edilmesi gereken hususlar: Eldiven kullanimi
gereklidir. CAELYX deri veya mukoza ile temas ederse, sabun ve su ile derhal ¢ok iyi
yikanmalidir. CAELYX, diger kanser ilaglar1 ile benzer yontemlerle kullanilmali ve
saklanmalidir.

Receteli — recetesiz satis sekli
Recete ile satilir.

Ruhsat sahibinin adi, adresi, tel ve faks no.

Johnson and Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.

Kavacik Mahallesi Ertiirk Sokak Kegeli Plaza No:13 Kavacik, Beykoz-iISTANBUL
Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0 216 538 24 99
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Ben Venue Laboratories, Inc.

279 Northfield Road, PO Box 46568,
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