1. LAGEMIDLETS NAVN

Caelyx pegylated liposomal 2 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplosning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En ml Caelyx pegylated liposomal indeholder 2 mg doxorubicinhydrochlorid i en pegyleret liposomal
formulering.

Caelyx pegylated liposomal er doxorubicinhydrochlorid indkapslet i liposomer med overfladebundet
methoxypolyethylenglycol (MPEG). Denne proces er kendt som pegylering og beskytter liposomer fra
detektion af det mononuklezre fagocytsystem (MPS), hvilket eger cirkulationstiden i blodet.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa:
Produktet indeholder helhydrogeneret sojafosfatidylcholin (fra soyabenner) — se pkt. 4.3.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsvaske, oplesning (sterilt koncentrat)

Dispersionen er steril, gennemsigtig og red.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Caelyx pegylated liposomal er indiceret:

- Som monoterapi til patienter med metastaserende brystcancer, hvor der er en eget kardiel risiko.

- Til behandling af fremskreden ovariecancer hos kvinder, hvor farstevalgs platinbaseret
kemoterapeutisk behandling er mislykket.

- I kombination med bortezomib til behandlingen af progressiv myelomatose hos patienter, der
har modtaget mindst én tidligere behandling, og som allerede har gennemgaet eller er uegnede
til knoglemarvstransplantation.

- Til behandling af AIDS-relateret Kaposis sarkom (KS) hos patienter med lave CD4-tal
(<200 CD4-lymfocytter/mm?) og udbredt hud-/slimhinde- eller indvoldssygdom.

Caelyx pegylated liposomal kan anvendes som ferstevalgs systemisk kemoterapi eller som

andenhands kemoterapi hos AIDS-KS patienter, hvis sygdom har progredieret med, eller hos patienter,

der ikke taler forudgéende systemisk kombinationskemoterapi omfattende mindst to af felgende
leegemidler: Et vinka-alkaloid, bleomycin og standard doxorubicin (eller andet antracyklin).

4.2 Dosering og administration

Caelyx pegylated liposomal ber kun indgives under opsyn af en kvalificeret onkolog specialiseret i
indgift af cytotoksiske midler.

Caelyx pegylated liposomal udviser enestdende farmakokinetiske egenskaber og mé ikke ombyttes
med andre formuleringer af doxorubicinhydrochlorid.

Dosering
Brystcancer/ovariecancer

Caelyx pegylated liposomal indgives intravenest i en dosis pd 50 mg/m?én gang hver fjerde uge, sa
leenge sygdommen ikke progredierer, og patienten fortsatter med at tolerere behandlingen.




Myelomatose

Caelyx pegylated liposomal indgives i en dosis pa 30 mg/m? p& dag 4 i 3-ugers behandlingen med
bortezomib. Caelyx pegylated liposomal gives som en 1-times infusion straks efter
bortezomibinfusionen. Behandlingen med bortezomib bestér af 1,3 mg/m? pd dag 1, 4, 8 og 11 hver
3. uge. Dosis ber gentages sa laenge patienten responderer tilfredsstillende og taler behandlingen.
Dosering af begge laegemidler pé dag 4 kan udskydes i op til 48 timer, hvis det er medicinsk
nedvendigt. Bortezomibdoser ber gives med mindst 72 timers interval.

AIDS-relateret KS

Caelyx pegylated liposomal indgives intravenest i en dosis pd 20 mg/m? hver anden til tredje uge.
Undgé kortere intervaller end 10 dage, idet legemiddelakkumulering og eget toksicitet ikke kan
udelukkes. Behandling af patienter i to til tre maneder anbefales for at opné et terapeutisk respons.
Fortsaet behandling efter behov for at opretholde et terapeutisk respons.

Alle patienter
Hvis patienten oplever tidlige symptomer eller tegn pa infusionsreaktion (se pkt. 4.4 og 4.8), seponer

da gjeblikkeligt infusionen, giv hensigtsmeessig preemedicinering (antihistamin og/eller kortvirkende
kortikosteroid) og start igen med en langsommere hastighed.

Retningslinjer for dosisjustering af Caelyx pegylated liposomal

For at modvirke bivirkninger som palmoplantar erytrodysastesi (PPE) og stomatitis eller
hamatologisk toksicitet kan dosis reduceres eller udskydes. Retningslinjer for Caelyx pegylated
liposomal-dosisjustering sekundert til ovennavnte bivirkninger er angivet i tabellerne nedenfor.
Graduering af toksiciteten i disse tabeller er baseret pa National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria (NCI-CTC).

Tabellerne for PPE (tabel 1) og stomatitis (tabel 2) angiver fremgangsmaden, som blev fulgt for
dosisjustering i kliniske underseggelser af bryst- eller ovariecancerbehandling (justering af den
anbefalede 4 ugers behandlingscyklus): hvis disse toksiciteter forekommer i patienter med AIDS
relateret KS, kan den anbefalede 2 til 3 ugers behandlingscyklus modificeres pa tilsvarende vis.

Tabellen for heematologisk toksicitet (tabel 3) angiver fremgangsmaden, som blev fulgt for
dosisjustering i kliniske undersggelser af behandling af patienter udelukkende med bryst- eller
ovariecancer. Dosisjustering hos patienter med AIDS-KS findes efter tabel 4.

Tabel 1.  Palmoplantar erytrodysaestesi
Uge efter forudgaende Caelyx pegylated liposomal-dosis
Grad af toksicitet Uge 4 Uge 5 Uge 6
ved nuvaerende
bedemmelse
Grad 1 Gendoser Gendoser Reducer dosis

(let erytem, haevelse medmindre medmindre med 25 %; vend
eller deskvamation, patienten har haften | patienten har haft en tilbage til 4 ugers
som ikke forstyrrer forudgéende forudgéende interval
daglige aktiviteter) grad 3 eller 4 hud- grad 3 eller 4 hud-

toksicitet, 1 hvilket toksicitet, 1 hvilket

tilfeelde der ventes en | tilfaelde der ventes en
yderligere uge yderligere uge




Grad 2
(erytem, deskvamation
eller havelse, som
forstyrrer, men ikke
udelukker, normale
fysiske aktiviteter;
sma blister eller
sardannelser mindre
end 2 cm i diameter)

Vent en
yderligere uge

Vent en
yderligere uge

Reducer dosis
med 25 %; vend
tilbage til 4 ugers
interval

Grad 3
(blisterdannelse,
sardannelse eller

haevelse, som
forstyrrer gang eller
normale daglige
aktiviteter; kan ikke
beaere almindeligt toj)

Vent en
yderligere uge

Vent en
yderligere uge

Traek patienten ud
af behandlingen

Grad 4

(diffus eller lokal

proces, som forarsager
infektiose
komplikationer eller
en sengeliggende
tilstand eller

hospitalsindleggelse)

Vent en
yderligere uge

Vent en
yderligere uge

Traek patienten ud
af behandlingen

Tabel 2. Stomatitis

Uge efter forudgaende Caelyx pegylated liposomal-dosis

Grad af toksicitet ved Uge 4 Uge 5 Uge 6
nuvzerende
bedommelse
Grad 1 Gendoser Gendoser Reducer dosis
(smertefrie sar, erytem medmindre medmindre med 25 %; vend
eller let emhed) patienten har haften | patienten har haft en tilbage til 4 ugers
forudgaende forudgaende interval eller traek
grad 3 eller 4 stoma- | grad 3 eller 4 stoma- patienten ud af
titis, 1 hvilket tilfeelde | titis, 1 hvilket tilfeelde behandlingen i
der ventes en der ventes en henhold til leegens
yderligere uge yderligere uge vurdering
Grad 2 Vent en Vent en Reducer dosis
(smertefuldt erytem, yderligere uge yderligere uge med 25 %; vend
gdem eller sar, men tilbage til 4 ugers
kan spise) interval eller traek
patienten ud af
behandlingen i
henhold til l&gens
vurdering
Grad 3 Vent en Vent en Traek patienten ud
(smertefuldt erytem, yderligere uge yderligere uge af behandlingen
odem eller sar, men
kan ikke spise)
Grad 4 Vent en Vent en Traek patienten ud
(kraever parenteral yderligere uge yderligere uge af behandlingen

eller enteral ernaering)




Tabel 3. Hezematologisk toksicitet (neutrofile granulocytter (ANC) eller blodplader) —
behandling af patienter med bryst- eller ovariecancer

GRAD ANC BLODPLADER JUSTERING

Grad 1 1.500 — 1.900 75.000 — 150.000 | Genoptag behandling uden
dosisreduktion.
Grad 2 1.000 — < 1.500 50.000 - <75.000 | Vent til ANC > 1.500 og blodplader
> 75.000; gendoser uden
dosisreduktion.
Grad 3 500 — < 1.000 25.000 - <50.000 | Vent til ANC > 1.500 og blodplader
> 75.000; gendoser uden
dosisreduktion.
Grad 4 <500 <25.000 Vent til ANC > 1.500 og blodplader
> 75.000; reducer dosis med 25 %
eller fortsaet normaldosis med stotte
af vaekstfaktor.

For patienter med myelomatose, der bliver behandlet med Caelyx pegylated liposomal i kombination
med bortezomib, og som oplever PPE eller stomatitis, bar Caelyx pegylated liposomal-dosis @ndres
som beskrevet 1 henholdsvis Tabel 1 og 2 ovenfor. Tabel 4 nedenfor viser det skema, der er fulgt for
andre doseringsa@ndringer i den kliniske undersegelse af kombinationsbehandling med Caelyx
pegylated liposomal og bortezomib af patienter med myelomatose. Der henvises til produktresumeet
for bortezomib for mere detaljeret information om bortezomibdosis og dosisjustering.

Tabel 4.  Dosisjustering for Caelyx pegylated liposomal + bortezomib
kombinationsbehandling — patienter med myelomatose

Patientstatus Caelyx pegylated liposomal Bortezomib
Feber > 38°C og Indgiv ikke denne cyklus, hvis | Reducér naeste dosis
ANC < 1.000/mm? det er for dag 4; hvis det er med 25 %.

efter dag 4, reducér naeste

dosis med 25 %.
Pé en hvilken som helst dag Indgiv ikke denne cyklus, hvis | Indgives ikke, hvis 2 eller
med indgivelse af medicin det er for dag 4; hvis det er flere doser i en cyklus ikke er
efter dag 1 for hver cyklus: efter dag 4, reducér naeste givet, reducér dosis med 25 %
Blodpladetal < 25.000/mm? dosis med 25 % i de i de efterfolgende cykluser.
Haemoglobin < 8 g/dl efterfolgende cyklusser, hvis
ANC < 500/mm? bortezomib er reduceret for

hamatologisk toksicitet.*
Grad 3 eller 4 non- Indgives ikke forend Indgives ikke forend
hamatologisk medicinrelateret | genvindelse af grad <2 og genvindelse af grad <2 og
toksicitet reducér dosis med 25 % for reducér dosis med 25 % for

alle efterfolgende doser. alle efterfolgende doser.
Neuropatisk smerte eller Ingen dosisjustering. Se produktresumeet for
perifer neuropati bortezomib.

* Der henvises til produktresumeet for bortezomib for mere information om bortezomibdosis og dosisjustering.

For AIDS-KS-patienter, der behandles med Caelyx pegylated liposomal, kan heematologisk toksicitet
nedvendiggere dosisreduktion, seponering eller udsettelse af behandlingen. Afbryd midlertidigt
behandlingen med Caelyx pegylated liposomal hos patienter med ANC-tal < 1000/mm? og/eller
thrombocyttal < 50.000/mm?. G-CSF (eller GM-CSF) kan gives som samtidig behandling for at oge
antallet af blodlegemer, ndr ANC-tallet er < 1000/mm?i efterfelgende cyklusser.

Nedsat leverfunktion

Caelyx pegylated liposomal farmakokinetik bestemt i et lille antal patienter med forhgjede total-
bilirubin vaerdier afviger ikke fra patienter med normal total-bilirubin; indtil flere erfaringer er opnaet,
ber Caelyx pegylated liposomal-dosis i patienter med nedsat leverfunktion imidlertid reduceres baseret
pé erfaringen fra de kliniske ovarieundersggelsesprogrammer for bryst- og ovariecancer som folger:




hvis bilirubin er mellem 1,2 — 3,0 mg/dl ved initiering af behandlingen, reduceres den forste dosis

med 25 %. Hvis bilirubin er > 3,0 mg/dl, reduceres den forste dosis med 50 %. Hvis patienten tolererer
den forste dosis uden en stigning i serum-bilirubin eller leverenzymer, kan dosis i cyklus 2 forages til
det naeste dosisniveau, det vil sige hvis forste dosis er reduceret med 25 %, og til normaldosis i

cyklus 2; hvis ferste dosis er reduceret med 50 %, og til 75 % af normaldosis i cyklus 2. Dosis kan
forgges til normaldosis i efterfelgende cykluser, hvis det tolereres. Caelyx pegylated liposomal kan
anvendes til patienter med levermetastaser med samtidig forhejelse af bilirubin og leverenzymer op

til 4 gange den ovre greense af normalomréadet. Vurder leverfunktionen ved brug af konventionelle
kliniske laboratorieundersggelser sasom ALAT/ASAT, alkalisk fosfatase og bilirubin for indgift af
Caelyx pegylated liposomal.

Nedsat nyrefunktion

Da doxorubicin metaboliseres i leveren og udskilles i galden, ber dosisjustering ikke vaere ngdvendig.
Populations-farmakokinetiske data (i det undersegte omrade for creatinin clearance 30 - 156 ml/min)
viser, at udskillelsen af Caelyx pegylated liposomal ikke pavirkes af nyrefunktionen. Der findes ingen
farmakokinetiske data for patienter med creatinin clearance under 30 ml/minut.

Splenektomerede patienter med AIDS-relateret KS
Da der ikke er erfaring med Caelyx pegylated liposomal hos patienter, som har faet foretaget
splenektomi, anbefales behandling med Caelyx pegylated liposomal ikke.

Peediatrisk population
Erfaring med bern er begraenset. Caelyx pegylated liposomal anbefales ikke til patienter under 18 ar.

Aldre
Populations-baseret analyse viser, at alder over det undersegte omrade (21 — 75 ar) ikke signifikant
@ndrer farmakokinetikken af Caelyx pegylated liposomal.

Administration
Caelyx pegylated liposomal administreres som intravenes infusion. For yderligere instruktioner om
tilberedning og sarlige forholdsregler for handtering (se pkt. 6.6).

Caelyx pegylated liposomal ma ikke administreres som bolusinjektion eller ufortyndet dispersion. Det
anbefales, at Caelyx pegylated liposomal-infusionsslangen forbindes via en sideport til en intravengs
infusion med glucose 50 mg/ml (5 %) for at opné yderligere fortynding og mindske risikoen for
trombose og ekstravasation. Infusionen kan gives i en perifer vene. Ma ikke administreres med in-line
filtre. Caelyx pegylated liposomal ma ikke indgives intramuskulart eller subkutant (se pkt. 6.6).

For doser < 90 mg: fortynd Caelyx pegylated liposomal i 250 ml glucose 50 mg/ml (5 %)
infusionsvaske, oplagsning.
For doser > 90 mg: fortynd Caelyx pegylated liposomal i 500 ml glucose 50 mg/ml (5 %)
infusionsvaske, oplesning.

Brystcancer/ovariecancer/myelomatose

For at minimere risikoen for infusionsreaktioner indgives den forste dosis med en hastighed, som ikke
overstiger 1 mg/minut. Hvis der ikke ses en infusionsreaktion, kan efterfolgende Caelyx pegylated
liposomal-infusioner indgives over en 60 minutters periode.

Hos patienter, som oplever en infusionsreaktion, ber infusionsmetoden modificeres pa felgende made:
5 % af den totale dosis infunderes langsomt i lebet af de forste 15 minutter. Hvis dette tales uden
reaktion, kan infusionshastigheden fordobles de neste 15 minutter. Hvis dette tales, kan infusionen
afsluttes i lobet af den neste time med en total infusionstid pa 90 minutter.

AIDS-relateret KS
Caelyx pegylated liposomal-dosen fortyndes i 250 ml glucose 50 mg/ml (5 %) infusionsveske,
oplesning og indgives som intravengs infusion over 30 minutter.




4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof, jordnadder eller soja eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Caelyx pegylated liposomal ma ikke anvendes til behandling af AIDS-KS, der kan behandles effektivt
med lokal terapi eller systemisk alfa-interferon.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Pa grund af forskelle i farmakokinetiske egenskaber og dosering méa Caelyx pegylated liposomal ikke
ombyttes med andre formuleringer af doxorubicinhydrochlorid.

Kardiel toksicitet

Det anbefales, at alle patienter, der behandles med Caelyx pegylated liposomal, rutinemaessigt og
hyppigt far taget elektrokardiogram. Forbigdende EKG-andringer sasom T-takudfladning, ST-
depression og godartede arytmier anses ikke for at vaere tvingende arsag til seponering af Caelyx
pegylated liposomal. Dog anses reduktion af QRS-bglgen som tegn pa kardial toksicitet. Indtreeder
denne @ndring, skal den mest definitive test for antracyklin myokardiel skade, en endomyokardiel
biopsi, overvejes.

Mere specifikke metoder til evaluering og monitorering af hjertefunktion end EKG er maling af
venstre ventrikels ejektionsfraktion ved ekkokardiografi eller endnu bedre ved flervejs-angiografi
(MUGA). Disse metoder skal anvendes rutinemassigt for initiering af Caelyx pegylated liposomal-
behandling og ber gentages jevnligt under behandlingen. Vurderingen af venstre ventrikels funktion
betragtes som obligatorisk for hver yderligere indgift af Caelyx pegylated liposomal, der overstiger en
kumulativ dosis over livstid for antracyklin pa 450 mg/m>.

De ovenfor beskrevne tests og metoder til monitorering af hjertefunktionen under antracyklin-
behandling skal anvendes i folgende reekkefolge: EKG-monitorering, maling af venstre ventrikels
ejektionsfraktion og endomyokardiel biopsi. Hvis et preveresultat tyder pd mulig kardiel skade i
forbindelse med Caelyx pegylated liposomal-behandling, skal fordelen ved fortsat terapi ngje vurderes
over for risikoen for kardiel skade.

Anvend kun Caelyx pegylated liposomal til patienter med behandlingskraevende kardiovaskuleer
sygdom, hvis fordelen opvejer risikoen for patienten.

Udvis forsigtighed over for patienter med forringet hjertefunktion, der behandles med Caelyx
pegylated liposomal.

Ved mistanke om kardiomyopati, det vil sige nér venstre ventrikels ejektionsfraktion er faldet
vaesentligt i forhold til veerdierne for behandlingen, og/eller venstre ventrikels ejektionsfraktion er
lavere end en prognostisk relevant veerdi (for eksempel < 45 %), kan endomyokardiel biopsi overvejes
og fordelen ved fortsat behandling skal omhyggeligt vurderes over for risikoen for at udvikle
irreversibel skade pa hjertet.

Hjerteinsufficiens pa grund af kardiomyopati kan forekomme pludseligt uden forudgédende endringer i
EKG og kan ogsa forekomme flere uger efter behandlingsopher.

Forsigtighed skal iagttages hos patienter, der har modtaget andre antracykliner. I vurderingen af den
samlede dosis doxorubicinhydrochlorid skal ogsa indgé enhver forudgiende (eller samtidig)
behandling med kardiotoksiske praparater sdsom andre antracykliner/antraquinoner eller f.eks. 5-
fluorouracil. Kardiotoksicitet kan ogsé forekomme ved kumulative antracyklindoser mindre

end 450 mg/m? hos patienter med forudgdende mediastinal strélebehandling eller hos patienter i
samtidig cyclophosphamidbehandling.



Den kardielle sikkerhedsprofil ved den anbefalede dosering til bade bryst- og ovariecancer (50 mg/m?)
svarer til 20 mg/m? profilen for patienter med AIDS-KS (se pkt. 4.8).

Myelosuppression

Mange patienter, der behandles med Caelyx pegylated liposomal, har baseline-myelosuppression som
folge af faktorer sasom deres praeeksisterende hiv-sygdom eller adskillige samtidige eller forudgédende
medicinske behandlinger eller tumorer involverende knoglemarven. I den centrale undersogelse hos
patienter med ovariecancer behandlet med en dosis pd 50 mg/m?, var myelosuppression generelt let til
moderat, reversibel og var ikke forbundet med episoder af neutropenisk infektion eller sepsis.
Ydermere, i en kontrolleret klinisk undersggelse af Caelyx pegylated liposomal sammenlignet med
topotecan var hyppigheden af behandlingsrelateret sepsis betydelig mindre i Caelyx pegylated
liposomal-behandlede ovariecancerpatienter i forhold til topotecan behandlingsgruppen. En lignende
lav forekomst af myelosuppression sas hos patienter med metastaserende brystcancer, som fik Caelyx
pegylated liposomal i en klinisk undersegelse med dette som ferstevalgspraparat. I modsatning til
erfaringen med bryst- eller ovariecancerpatienter synes myelosuppression at vare den
dosisbegransende bivirkning hos patienter med AIDS-KS (se pkt. 4.8). Pa grund af risikoen for
knoglemarvssuppression skal regelmeaessige blodtaellinger foretages under behandling med Caelyx
pegylated liposomal, og som minimum fer hver dosis af Caelyx pegylated liposomal.

Vedvarende alvorlig myelosuppression kan medfere superinfektion eller bledning.

I kontrollerede kliniske undersegelser med patienter med AIDS-KS var opportunistiske infektioner
tilsyneladende mere hyppige under behandling med Caelyx pegylated liposomal sammenlignet med
bleomycin/vincristin behandling. Patienter og laeger skal vaere klar over denne hgjere forekomst og
handle herefter.

Sekundere heematologiske maligniteter

Som for andre DNA-beskadigende antineoplastiske stoffer har sekundare akutte myeloide leukemier
og myelodysplasier veret rapporteret hos patienter, der har faet kombinationsbehandling med
doxorubicin. Enhver patient, behandlet med doxorubicin, ber derfor holdes under heematologisk
overvagning.

Sekundeere orale neoplasmer

Der er i yderst sjeldne tilfeelde rapporteret om sekundar oral cancer hos patienter efter langvarig (over
et ar) eksponering for Caelyx pegylated liposomal og hos patienter, der fik en kumulativ dosis Caelyx
pegylated liposomal over 720 mg/m?. Der er diagnosticeret tilfzelde af sekundar oral cancer savel
under behandling med Caelyx pegylated liposomal og i op til 6 r efter den sidste dosis. Patienterne
ber undersoges regelmeessigt for forekomst af mundsér eller andre orale gener, der kan vare tegn pa
sekunder oral cancer.

Infusionsrelaterede reaktioner

Alvorlige og nogle gange livstruende infusionsreaktioner, som er karakteriseret ved allergilignende
eller anafylaktoid-lignende reaktioner med symptomer omfattende astma, redme, urticaria-udslet,
brystsmerte, feber, hypertension, takykardi, klee, svedtendens, kortandethed, ansigtsedem,
kulderystelser, rygsmerte, sammensnerende fornemmelse over thorax og hals og/eller hypotension,
kan forekomme inden for minutter efter start af infusionen af Caelyx pegylated liposomal. I meget
sjeldne tilfzelde har kramper ogsa veret set 1 forbindelse med infusionsrelaterede reaktioner.
Midlertidig afbrydelse af infusionen afhjelper seedvanligvis disse symptomer uden yderligere
behandling. Medicin til at behandle disse symptomer (sdsom antihistaminer, kortikosteroider,
adrenalin og krampestillende midler) samt nedudstyr ber imidlertid veere til radighed for akut brug.
Hos de fleste patienter kan behandling genoptages, efter at alle symptomer er ophert, uden recidiv.
Infusionsreaktioner kommer sjaeldent igen efter den forste behandlingscyklus. For at minimere
risikoen for infusionsreaktioner ber den ferste dosis indgives med en hastighed, der ikke overstiger
1 mg/minut (se pkt. 4.2).




Palmoplantar erytrodysastesi-syndrom (PPE)

PPE er karakteriseret ved smertefuldt, plettet radmende hududsleet. Hos patienter, der oplever denne
reaktion, ses det generelt efter to eller tre behandlingscykler. Bedring forekommer normalt efter

1-2 uger, men i nogle tilfaelde kan det tage op til 4 uger eller leengere for komplet resolution. Pyridoxin
i en dosis pa 50 - 150 mg om dagen og kortikosteroider er blevet anvendt forebyggende og til
behandling af PPE, men disse behandlinger er ikke blevet evalueret i fase III-forseg. Andre méder til
at forebygge og behandle PPE inkluderer at holde haender og fadder kolde ved at udsette dem for
keligt vand (ibledlaegning, bade eller svemning), at undgé overdreven varme/varmt vand og at holde
dem uden bekledning (ingen stremper, handsker eller stramtsiddende sko). PPE forekommer at vare
relateret primert til doseringsplanen, og kan reduceres ved at forleenge dosisintervallet 1 - 2 uger (se
pkt. 4.2). Denne reaktion kan imidlertid vare alvorlig og svackkende hos nogle patienter og kan
pakrave afbrydelse af behandlingen (se pkt. 4.8).

Ekstravasation

Selvom lokal nekrose efter ekstravasation kun meget sjeeldent har vaeret rapporteret, betragtes Caelyx
pegylated liposomal stadig som en irritationskilde. Dyreforseg tyder pa, at indgift af
doxorubicinhydrochlorid i form af liposomer reducerer risikoen for ekstravasationsskader. Hvis der
opstar tegn eller symptomer pa ekstravasation (f.eks. svien eller erytem) skal infusionen straks
afbrydes og genstartes i en anden vene. Det kan mildne den lokale reaktion, hvis man holder is mod
ekstravasationsstedet i omkring 30 minutter. Caelyx pegylated liposomal ma ikke indgives
intramuskulert eller subkutant.

Diabetespatienter
Bemzerk, at hvert haetteglas Caelyx pegylated liposomal indeholder saccharose og dosis indgives
i glucose 50 mg/ml (5 %) infusionsvaeske, oplesning.

Hjelpestoffer
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det

vaesentlige natriumfrit.
For almindelige bivirkninger, der kreevede andringer i dosis eller afbrydelse henvises til pkt. 4.8.
4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert egentlige leegemiddelinteraktionsstudier med Caelyx pegylated liposomal, dog er
der udfert fase II kombinationsundersggelser med konventionelle kemoterapeutiske stoffer hos
patienter med ondartede gynakologiske sygdomme. Udvis forsigtighed ved samtidig anvendelse af
leegemidler med kendt interaktion over for standard doxorubicinhydrochlorid. Caelyx pegylated
liposomal kan, som andre doxorubicinhydrochlorid-praparater, potensere toksiciteten af anden
cancerbehandling. I kliniske undersogelser hos patienter med massive tumorer (inklusive bryst- og
ovariecancer), som samtidig har faet cyclophosphamid eller taxaner, sis ingen yderligere toksiciteter.
Hos patienter med AIDS er forvaerring af cyclophosphamid-induceret haemoragisk cystitis og
forsteerkning af 6-merkaptopurins levertoksiske virkning rapporteret for standard
doxorubicinhydrochlorid. Forsigtighed skal udvises ved samtidig indgift af ethvert andet cytotoksisk
stof og i serdeleshed ved stoffer med toksisk virkning pa knoglemarven.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Doxorubicinhydrochlorid er mistankt for at forarsage alvorlige fosterskader, hvis det anvendes under
graviditet. Caelyx pegylated liposomal ber derfor ikke anvendes under graviditet, medmindre det er
klart nedvendigt.

Fertile kvinder

Fertile kvinder skal rades til at undga graviditet, mens de eller deres mandlige partner behandles med
Caelyx pegylated liposomal samt i de forste seks maneder efter seponering af Caelyx pegylated
liposomal-behandling (se pkt. 5.3).



Amning

Det vides ikke, om Caelyx pegylated liposomal udskilles i modermalk. Da mange leegemidler,
inklusive antracykliner, udskilles i modermaelk og pa grund af muligheden for alvorlige uenskede
reaktioner hos diende spadbern skal medre derfor ophere med at amme for pdbegyndelse af Caelyx
pegylated liposomal-behandling. Sundhedseksperter anbefaler, at hiv-smittede kvinder ikke ammer
deres spadbern under nogen omstendigheder for at undga overfersel af hiv.

Fertilitet
Virkningen af doxorubicinhydrochlorid pa human fertilitet er ikke undersegt (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Caelyx pegylated liposomal pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj og
betjene maskiner. Der er imidlertid i kliniske undersggelser indtil dato i sjeldne tilfeelde (< 5 %) set
svimmelhed og desighed ved behandling med Caelyx pegylated liposomal. Patienter, der oplever
sddanne virkninger, skal undlade at fore motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen
De hyppigste bivirkninger (> 20 %) var neutropeni, kvalme, leukopeni, anemi og trethed.

Alvorlige bivirkninger (bivirkninger af grad 3/4, som forekom hos > 2 % af patienterne) var
neutropeni, PPE, leukopeni, lymfopeni, anemi, trombocytopeni, stomatitis, treethed, diarré,
opkastning, kvalme, pyreksi, dyspne og pneumoni. Mindre hyppigt rapporterede alvorlige bivirkninger
omfattede pneumocystis jirovecii pneumoni, abdominal smerte, cytomegalovirus-infektion inklusive
cytomegalovirus chorioretinitis, asteni, hjertestop, hjerteinsufficiens, kongestiv hjerteinsufficiens,
lungeemboli, tromboflebitis, venas trombose, anafylaktisk reaktion, anafylaktoid reaktion, toksisk
epidermal nekrolyse og Stevens-Johnsons syndrom.

Liste over bivirkninger i tabelform
Tabel 5 indeholder en oversigt over de bivirkninger, der er forekommet blandt 4.231 patienter, som fik

Caelyx pegylated liposomal til behandling af brystcancer, ovariecancer, myelomatose og AIDS-
relateret KS. Bivirkninger, der er forekommet efter markedsferingen, er ogsa medtaget. Dette er
angivet med "*". Hyppighederne er defineret som meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til
< 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden
(< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data). I hver
hyppighedsgruppe er bivirkningerne anfort efter faldende alvorsgrad.

Tabel S: Bivirkninger hos patienter behandlet med Caelyx pegylated liposomal
Systemorgan- Hyppighed, alle grader Bivirkning

klasse

Infektioner og Almindelig Sepsis

parasitaere Pneumoni

sygdomme Pneumocystis jirovecii pneumoni

Cytomegalovirus-infektion, inklusive
cytomegalovirus chorioretinitis

Mycobacterium avium complex-infektion

Candidiasis

Herpes zoster

Urinvejsinfektion

Infektion

Infektion i gvre luftveje

Oral candidiasis

Follikulitis




Pharyngitis

Nasopharyngitis

Ikke almindelig

Herpes simplex

Svampeinfektion

Sjelden

Opportunistisk infektion (inklusive Aspergillus,
Histoplasma, Isospora, Legionella,
Microsporidium, Salmonella, Staphylococcus,
Toxoplasma, Tuberculosis)*

Benigne,
maligne og
uspecificerede
tumorer (inkl.
cyster og

polypper)

Ikke kendt

Akut myeloid leukzemi®

Myelodysplastisk syndrom®

Orale tumorer®

Blod og
lymfesystem

Meget almindelig

Leukopeni

Neutropeni

Lymfopeni

Anami (inklusive hypokrom)

Almindelig

Trombocytopeni

Febril neutropeni

Ikke almindelig

Pancytopeni

Trombocytose

Sjelden

Knoglemarvssvigt

Immunsystemet

Ikke almindelig

Overfolsomhed

Anafylaktisk reaktion

Sjeelden

Anafylaktoid reaktion

Metabolisme og
ern&ering

Meget almindelig

Appetitlgshed

Almindelig

Kakeksi

Dehydrering

Hypokaliemi

Hyponatrieemi

Hypocalcami

Ikke almindelig

Hyperkaliemi

Hypomagnesiemi

Psykiske
forstyrrelser

Almindelig

Forvirring

Angst

Depression

Sevnleshed

Nervesystemet

Almindelig

Perifer neuropati

Perifer sensorisk neuropati

Neuralgi

Parastesi

Hypestesi

Dysgeusi

Hovedpine

Slevhed

Svimmelhed

Ikke almindelig

Polyneuropati

Kramper

Synkope

Dysastesi

Somnolens

Qjne

Almindelig

Konjunktivitis

Ikke almindelig

Slaret syn




Dget tareflad

Sjeelden

Retinitis

Hjerte?

Almindelig

Takykardi

Ikke almindelig

Palpitationer

Hjertestop

Hjerteinsufficiens

Kongestiv hjerteinsufficiens

Kardiomyopati

Kardiotoksicitet

Sjeelden

Ventrikulaer arytmi

Hgjresidig grenblok

Ledningsforstyrrelse

Atrioventrikulaert blok

Cyanose

Vaskulaere
sygdomme

Almindelig

Hypertension

Hypotension

Rodme

Ikke almindelig

Lungeemboli

Nekrose pé infusionsstedet (herunder
blgddelsnekrose og hudnekrose)

Flebitis

Ortostatisk hypotension

Sjeelden

Tromboflebitis

Vengs trombose

Vasodilation

Luftveje, thorax
og mediastinum

Almindelig

Dyspne

Aktivitetsfremkaldt dyspng

Neaseblod

Hoste

Ikke almindelig

Astma

Trykken for brystet

Sjelden

Sammensnering i halsen

Mave-tarm-
kanalen

Meget almindelig

Stomatitis

Kvalme

Opkastning

Diarré

Obstipation

Almindelig

Gastritis

Stomatitis med blegner

Mundsér

Dyspepsi

Dysfagi

Psofagitis

Abdominal smerte

@vre abdominal smerte

Oral smerte

Mundterhed

Ikke almindelig

Flatulens

Gingivitis

Sjeelden

Glossitis

Sar pé leeberne

Hud og
subkutane vev

Meget almindelig

Palmoplantar erytrodysastesi-syndrom®

Udslet (inklusive erytematest, makulopapulest

og papulest)




Alopeci

Almindelig

Hudeksfoliering

Blister

Tor hud

Erytem

Pruritus

Hyperhidrose

Hyperpigmentering af hud

Ikke almindelig

Dermatitis

Eksfoliativ dermatitis

Acne

Sar pa huden

Allergisk dermatitis

Urticaria

Misfarvning af huden

Petekkier

Pigmenteringsdefekt

Negledefekt

Sjeelden

Toksisk epidermal nekrolyse

Erytem multiform

Bullgs dermatitis

Lichenoid keratose

Ikke kendt

Stevens-Johnsons syndrom®

Knogler, led,
muskler og
bindevav

Meget almindelig

Smerte i bevaegeapparatet (inklusive smerte i
bevageapparatet i brystregionen, rygsmerte,
smerte i ekstremitet)

Almindelig

Muskelkrampe

Myalgi

Artralgi

Knoglesmerter

Ikke almindelig

Muskuler svaghed

Nyrer og
urinveje

Almindelig

Dysuri

Det reproduktive
system og
mammae

Ikke almindelig

Smerter i brysterne

Sjeelden

Vaginal infektion

Testikelerytem

Almene
symptomer og
reaktioner pa
administrations-
stedet

Meget almindelig

Pyreksi

Trathed

Almindelig

Infusionsrelateret reaktion

Smerter

Brystsmerter

Influenzalignende sygdom

Kulderystelser

Slimhindeinfektion

Asteni

Utilpashed

Adem

Perifert sdem

Ikke almindelig

Ekstravasation pa administrationsstedet

Reaktion pa injektionsstedet

Ansigtsedem

Hypertermi

Sjelden

Lidelser 1 mukese membraner




Undersoagelser Almindelig Nedsat vegt

Ikke almindelig Nedsat ejektionsfraktion

Sjelden Unormal leverfunktionspreve (inklusive forhgjet
blodbilirubin, forhejet alaninaminotransferase
og forhgjet aspartataminotransferase)

Forhgjet blodkreatinin

Traumer, Ikke almindelig Radiation recall-fenomen®
forgiftninger og
behandlings-

komplikationer

#  Se Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Bivirkning efter markedsferingen

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Palmoplantar erytrodyscestesi

Den hyppigst rapporterede bivirkning i bryst/ovariecancer kliniske undersggelser var palmoplantar
erytrodysastesi (PPE). Den totale rapporterede forekomst af PPE var 41,3 % og 51,1 % i de kliniske
forseg med henholdsvis ovariecancer og brystcancer. De fleste af disse bivirkninger var lette, med
alvorlige tilfzelde (grad 3) rapporteret hos 16,3 % og 19,6 % af patienterne. Incidensen af rapporterede
livstruende tilfeelde (grad 4) var < 1 %. PPE resulterede sjeldent i permanent afbrydelse af
behandlingen (1,9 % og 10,8 %). PPE blev rapporteret hos 16 % af patienterne med myelomatose, der
blev behandlet med Caelyx pegylated liposomal og bortezomib kombinationsbehandling. Grad 3 PPE
blev rapporteret hos 5 % af patienterne. Ingen Grad 4 PPE blev rapporteret. Hyppigheden af PPE var
markant lavere i AIDS-KS-populationen (alle grader 1,3 %, grad 3 PPE 0,4 %, ingen grad 4 PPE). Se
afsnit 4,4.

Opportunistiske infektioner

Bivirkninger i &ndedraetssystemet forekom almindeligt i kliniske undersegelser med Caelyx pegylated
liposomal og kan vere relateret til opportunistiske infektioner (OI'er) i AIDS-populationen.
Opportunistiske infektioner er iagttaget hos KS-patienter efter indgivelse af Caelyx pegylated
liposomal og er hyppigt forekommende hos patienter med hiv-induceret immuninsufficiens. De
hyppigst forekommende Ol'er i kliniske undersogelser var candidiasis, cytomegalovirus, herpes
simplex, Pneumocystis jirovecii pneumoni og mycobacterium avium kompleks.

Kardiel toksicitet

En gget forekomst af hjerteinsufficiens er forbundet med doxorubicin-behandling ved kumulative
livstidsdoser > 450 mg/m? eller ved lavere doser hos patienter med kardielle risikofaktorer.
Endomyokardie-biopsier pa ni ud af ti AIDS-KS patienter, som fik kumulative doser af Caelyx
pegylated liposomal pd mere end 460 mg/m?, viste ingen tegn pé antracyklin-induceret kardiomyopati.
Den anbefalede Caelyx pegylated liposomal-dosis til AIDS-KS patienter er 20 mg/m? hver anden til
tredje uge. Den kumulative dosis, hvor kardiotoksicitet kunne give grund til beteenkning hos disse
AIDS-KS patienter (> 400 mg/m?) ville kr&ve mere end 20 serier Caelyx pegylated liposomal-
behandling over en 40 - 60 ugers periode.

Derudover blev der foretaget endomyokardiebiopsier hos 8 patienter med massive tumorer med
kumulative antracyklin-doser pa 509 mg/m>- 1.680 mg/m?. Omfanget af kardiotoksiciteten efter
Billingham-skalaen var grad 0 - 1,5. Disse scoringer er ensbetydende med ingen eller let
kardiotoksicitet.

I den pivotale fase III undersegelse over for doxorubicin opfyldte 58/509 (11,4 %) randomiserede
patienter (10 behandlet med Caelyx pegylated liposomal i en dosis pa 50 mg/m*hver 4. uge mod

48 behandlet med doxorubicin i en dosis pa 60 mg/m?/hver 3. uge) de protokoldefinerede kriterier for
kardiel toksicitet under behandling og/eller opfelgning. Kardiel toksicitet blev defineret som et fald pa
20 points eller mere fra baseline, hvis venstre ventrikels ejektionsfraktion (LVEF) i hvile forblev
inden for normalomradet, eller et fald pa 10 points eller mere, hvis LVEF blev unormal (lavere end
den nedre graeense af normalomradet). Ingen af de 10 patienter pa Caelyx pegylated liposomal, som
havde kardiel toksicitet ifalge LVEF kriterierne, udviklede tegn og symptomer pa hjerteinsufficiens. I
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modsztning hertil udviklede 10 af 48 doxorubicin patienter, som havde kardiel toksicitet ifelge LVEF
kriterierne, ogsé tegn og symptomer pa hjerteinsufficiens.

Hos patienter med solide tumorer, omfattende en undergruppe af patienter med bryst- og ovariecancer,
behandlet med en dosis pa 50 mg/m*/cyklus med livstidskumulative antracyklindoser pa op

til 1.532 mg/m?, var hyppigheden af klinisk signifikante kardielle funktionsfejl lav. Af

de 418 patienter behandlet med Caelyx pegylated liposomal 50 mg/m?*cyklus, hvor baseline-mélinger
af LVEF og mindst én opfelgende maling blev vurderet med MUGA-scanning, havde 88 patienter en
kumulativ antracyklindosis pa > 400 mg/m?, et eksponeringsniveau forbundet med en foroget
kardiovaskuler toksicitet med konventionel doxorubicin. Kun 13 af disse 88 patienter (15 %) havde
mindst én klinisk signifikant forandring i deres LVEF, defineret som en LVEF-verdi mindre

end 45 % eller et fald pa mindst 20 points fra baseline. Desuden stoppede kun 1 patient (kumulativ
antracyklin dosis pd 944 mg/m?) forsegsbehandlingen pd grund af kliniske symptomer pé
hjerteinsufficiens.

Radiation recall-feenomen
Genopblussen af hudreaktion forarsaget af tidligere straleterapi er set med hyppigheden ikke
almindelig ved Caelyx pegylated liposomal-behandling.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Akut overdosering med doxorubicinhydrochlorid forvaerrer de toksiske virkninger af mucositis,
leukopeni og trombocytopeni. Behandling af akut overdosering af den udtalt
knoglemarvssupprimerede patient omfatter hospitalsindleeggelse, antibiotika, trombocyt- og
granulocyttransfusioner samt symptomatisk behandling af mucositis.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Cytotoksiske stoffer (antracykliner og relaterede substanser), ATC-
kode: LO1DBO1.

Virkningsmekanisme
Det aktive indholdsstof i Caelyx pegylated liposomal er doxorubicinhydrochlorid, et cytotoksisk

antracyklin-antibiotikum, der er udvundet af Streptomyces peucetius var. caesius. Den eksakte
virkningsmekanisme for doxorubicins tumorheemmende effekt er ikke kendt. Det er en almen
opfattelse, at heemning af DNA, RNA og proteinsyntesen er ansvarlig for hovedparten af den
cytotoksiske effekt. Dette skyldes formentlig indfejelse af antracyklin mellem tilstedende basepar i
DNA dobbelt helix, hvorved udfoldelsen af DNA forud for replikationen haemmes.

Klinisk virkning og sikkerhed

Et randomiseret fase III-forsag af Caelyx pegylated liposomal mod doxorubucin til patienter med
metastaserende brystcancer blev gennemfort med 509 patienter. Det protokoldefinerede mél, at pavise
at Caelyx pegylated liposomal ikke var ringere end doxorubicin, blev néet, hazard ratio (HR) for
progressionsfri overlevelse (PFS) var 1,00 (95 % CI for HR=0,82 - 1,22). Behandlings-HR for PFS,
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nér denne justeres for prognostiske variabler, var i overensstemmelse med PFS for ITT populationen.

Den primere analyse af kardiel toksicitet viste, at risikoen for udvikling af kardielle tilfeelde som en
funktion af den kumulative antracyklindosis var signifikant lavere med Caelyx pegylated liposomal
end med doxorubicin (HR=3,16, p < 0,001). Ved kumulative doser pa over 450 mg/m? var der ingen
kardielle heendelser med Caelyx pegylated liposomal.

Et fase Ill-studie, der sasmmenlignede Caelyx pegylated liposomal mod topotecan hos patienter med
epitelial ovariecancer efter svigt af forstehdnds, platinbaseret kemoterapi, blev fuldfert hos

474 patienter. Der var en forbedring i total overlevelse (OS) for Caelyx pegylated liposomal-
behandlede patienter i forhold til topotecan-behandlede patienter indikeret ved en hazard ratio (HR) pa
1,216 (95 % CI: 1,000; 1,478), p=0,050. Overlevelsen ved 1, 2 og 3 ar var henholdsvis 56,3 %, 34,7 %
og 20,2 % for Caelyx pegylated liposomal sammenlignet med henholdsvis 54,0 %, 23,6 % og 13,2 %
for topotecan.

For undergruppen af patienter med platinsensitiv sygdom var forskellen sterre: HR pé 1,432 (95 % CI:
1,066; 1,923), p=0,017. Overlevelsen ved 1, 2 og 3 ér var henholdsvis 74,1 %, 51,2 % og 28,4 % for
Caelyx pegylated liposomal sammenlignet med henholdsvis 66,2 %, 31,0 % og 17,5 % for topotecan.

Behandlingerne var sammenlignelige i undergruppen af patienter med platinrefrakteer sygdom: HR pa
1,069 (95 % CI: 0,823; 1,387), p=0,618. Overlevelsen ved 1, 2 og 3 ar var henholdsvis 41,5 %, 21,1 %
og 13,8 % for Caelyx pegylated liposomal sammenlignet med henholdsvis 43,2 %, 17,2 % og 9,5 %
for topotecan.

I en randomiseret fase III open-label multicenter-underseggelse med parallelgruppe, der blev udfert
hos 646 patienter, blev sikkerhed og effekt af kombinationsbehandling med Caelyx pegylated
liposomal og bortezomib sammenlignet med bortezomib monoterapi hos patienter med myelomatose.
Patienterne havde faet mindst 1 tidligere behandling, og der sas ingen sygdomsforvarring, imens de
fik antracyklin-baseret behandling. Der var en signifikant forbedring i det primaere endepunkt, tid til
progression (TTP), for patienter, der blev behandlet med kombinationsbehandling med Caelyx
pegylated liposomal og bortezomib, sammenlignet med patienter, der blev behandlet med bortezomib-
monoterapi, indikeret ved en risikoreduktion (RR) pa 35 % (95 % CI: 21-47 %), p <0,0001, baseret pa
407 TTP tilfelde. Median-TTP var 6,9 méneder for patienterne, der fik bortezomib-monoterapi,
sammenlignet med 8,9 maneder for patienterne, der fik kombinationsbehandling med Caelyx
pegylated liposomal plus bortezomib. En protokol-defineret interimanalyse (baseret pa 249 TTP
tilfeelde) udleste tidlig studieterminering for effekt. Denne interimanalyse viste en risikoreduktion i
TTP pa 45 % (95 % CI: 29-57 %), p < 0,0001. Median-TTP var 6,5 maneder for patienterne, der fik
bortezomib-monoterapi, sammenlignet med 9,3 méneder for de patienter, der fik Caelyx pegylated
liposomal plus bortezomib-kombinationsbehandling. Disse resultater udgjorde den protokoldefinerede
endelige analyse, selvom de ikke er mature. Den endelige analyse af total overlevelse (OS), der blev
udfort efter en median opfelgning pé 8,6 ar, viste ingen signifikant forskel i OS mellem de to
behandlingsarme. Median-OS var 30,8 méneder (95 % CI: 25,2-36,5 méneder) for patienter i
monoterapi med bortezomib, og 33,0 maneder (95 % CI: 28,9-37,1 méaneder) for patienter i
kombinationsbehandling med Caelyx pegylated liposomal plus bortezomib.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Caelyx pegylated liposomal er en langtidscirkulerende pegyleret liposomal formulering af
doxorubicinhydrochlorid. Pegylerede liposomer indeholder overfladeforaedlede segmenter af den
hydrofile polymer, methoxypolyethylenglykol (MPEG). Disse lineeere MPEG-grupper udgér fra
overfladen af liposomerne og danner derved en beskyttende kappe, der reducerer interaktioner mellem
den tolagede lipidmembran og plasmakomponenterne. Dette giver Caelyx pegylated liposomal
liposomerne mulighed for at cirkulere i blodet gennem laengere perioder. Pegylerede liposomer er
tilstreekkeligt sméa (gennemsnitsdiameter cirka 100 nm) til i intakt tilstand at kunne passere
(ekstravasere) gennem beskadigede blodkar som forsyner tumorer. Beviser pa penetrering af
pegylerede liposomer fra blodkar og deres indgang og ophobning i tumorer er set i mus med C-

26 kolon karcinom-tumorer og i transgene mus med KS-lignende lasioner. De pegylerede liposomer
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har ogsa en lav-permeabel lipidmatrix og et internt vandigt buffersystem, der sammen holder
doxorubicinhydrochlorid indkapslet under liposomets tilstedevarelse i blodbanen.

De farmakokinetiske forhold i plasma for Caelyx pegylated liposomal hos mennesker adskiller sig
vaesentligt fra de farmakokinetiske forhold, der i litteraturen er rapporteret for standard
doxorubicinhydrochlorid-praparationer. Ved lavere doser (10 mg/m? - 20 mg/m?) udviser Caelyx
pegylated liposomal linezr farmakokinetik. Over dosisintervallet 10 mg/m? - 60 mg/m?udviser Caelyx
pegylated liposomal non-linear farmakokinetik. Standard doxorubicinhydrochlorid udviser udbredt
veevsdistribution (distributionsvolumen 700 til 1.100 liter/m?) og en hurtig eliminationsclearance

(24 til 73 liter/time/m?). I modsetning hertil indicerer den farmakokinetiske profil for Caelyx
pegylated liposomal, at Caelyx pegylated liposomal fortrinsvis er begrenset til blodbanen, og at
eliminationen af doxorubicin fra blodet er athangig af liposomet som transporter. Doxorubicin bliver
tilgaengeligt, efter at liposomerne har forladt karbanen og er traeengt ind i veevsomraderne.

Ved akvivalente doser er plasmakoncentrationen og AUC-verdierne for Caelyx pegylated liposomal,
der primeert repreesenterer pegyleret liposomal doxorubicinhydrochlorid (indeholdende 90 % til 95 %
af det mélte doxorubicin), betydeligt hojere end de tilsvarende verdier for standard
doxorubicinhydrochlorid-preeparationer.

Caelyx pegylated liposomal ma ikke ombyttes med andre formuleringer af doxorubicinhydrochlorid.

Populationsfarmakokinetik

Farmakokinetikken af Caelyx pegylated liposomal blev vurderet i 120 patienter fra 10 forskellige
kliniske undersogelser ved brug af fremgangsmaden for populations-farmakokinetik.
Farmakokinetikken af Caelyx pegylated liposomal over dosisintervallet 10 mg/m?til 60 mg/m?blev
bedst beskrevet ved en to-kompartment non-linezer model med nulte ordens input og Michaelis-
Menten elimination. Den gennemsnitlige intrinsic clearance af Caelyx pegylated liposomal

var 0,030 liter/time/m? (interval fra 0,008 til 0,152 liter/time/m?) og det gennemsnitlige centrale
fordelingsvolumen var 1,93 liter/m? (interval fra 0,96 — 3,85 liter/m?) narmende sig plasmavolumen.
Den tilsyneladende halveringstid varierer fra 24 — 231 timer, med et gennemsnit pa 73,9 timer.

Brystcancerpatienter
Farmakokinetikken for Caelyx pegylated liposomal bestemt hos 18 patienter med brystcarcinom
svarede til farmakokinetikken bestemt i den sterre population pa 120 patienter med forskellige
cancerformer. Gennemsnitlig intrinsic clearance var 0,016 1/time/m? (interval fra 0,008 -

0,027 1/time/m?), gennemsnitlig centrale fordelingsvolumen var 1,46 1/m? (interval fra 1,10 —

1,64 1/m?). Gennemsnitlig tilsyneladende halveringstid var 71,5 timer (interval fra 45,2 — 98,5 timer).

Ovariecancerpatienter

Farmakokinetikken af Caelyx pegylated liposomal bestemt i 11 patienter med ovariecarcinom svarede
til farmakokinetikken bestemt i en sterre population pa 120 patienter med forskellige cancerformer.
Den gennemsnitlige intrinsic clearance var 0,021 liter/time/m? (interval fra 0,009 —

0,041 liter/time/m?), det gennemsnitlige centrale fordelingsvolumen var 1,95 liter/m? (interval

fra 1,67 — 2,40 liter/m?). Den gennemsnitlige tilsyneladende halveringstid var 75,0 timer (interval

fra 36,1 - 125 timer).

AlIDS-relateret KS-patienter

De farmakokinetiske forhold i plasma for Caelyx pegylated liposomal blev underseggt hos 23 patienter
med KS, der modtog engangsdoser pa 20 mg/m?, indgivet som en 30 minutters infusion. De
farmakokinetiske parametre for Caelyx pegylated liposomal (primeert udgerende pegyleret liposomal
doxorubicinhydrochlorid og lave niveauer af uindkapslet doxorubicinhydrochlorid), mélt efter doserne
pé 20 mg/m? er angivet i tabel 6.

Tabel 6.  Farmakokinetiske parametre hos Caelyx pegylated liposomal-behandlede
patienter med AIDS-relateret KS

Gennemsnit + Standardafvigelse
Parameter | 20 mg/m? (n=23)




Maksimal plasmakoncentration* (pg/ml) 8,34 £ 0,49
Plasmaclearance (liter/time/m?) 0,041 £ 0,004
Fordelingsvolumen (liter/m?) 2,72 40,120
AUC (pg/ml-time) 590,00 + 58,7
A1 halveringstid (timer) 52+14
A2 halveringstid (timer) 55,0+ 4.8

*Malt ved afslutningen af en 30 minutters infusion
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Ved undersoagelser med gentagne doser hos dyr synes toksicitetsprofilen for Caelyx pegylated
liposomal at svare til den, som er rapporteret efter laengere tids infusioner af standard
doxorubicinhydrochlorid hos mennesker. Med Caelyx pegylated liposomal resulterer indkapslingen af
doxorubicin i pegylerede liposomer i, at disse virkninger har en anden styrke, som angivet nedenfor.

Kardiotoksicitet
Undersogelser i kaniner har vist, at kardiotoksiciteten af Caelyx pegylated liposomal er reduceret i
forhold til konventionelle doxorubicinhydrochlorid praparationer.

Dermal toksicitet

Ved undersggelser udfert efter gentagen indgift af Caelyx pegylated liposomal i rotter og hunde
forekom alvorlig inflammation og ulcerationer ved klinisk relevante doser. Ved undersggelsen hos
hunde kunne forekomsten og svaerhedsgraden af disse leesioner nedseettes ved at nedsztte dosis eller
forlenge doseringsintervallerne mellem doserne. Lignende hudlasioner, kendt som palmoplantar
erytrodysastesi, rapporteres ogsé hos patienter efter langtids intravenes infusion (se pkt. 4.8).

Anafylaktoid reaktion

I toksikologistudier hos hunde med gentagne doser iagttog man et akut respons efter indgift af
pegylerede liposomer (placebo), der karakteriseredes af hypotension, blege slimhinder,
spytafsondring, emesis og perioder med hyperaktivitet fulgt af hypoaktivitet og letargi. Et lignende,
men mindre udtalt respons, forekom ogsa hos hunde, der behandledes med Caelyx pegylated
liposomal og standard-doxorubicin.

Det hypotensive respons blev reduceret i storrelse ved forbehandling med antihistaminer. Responset
var imidlertid ikke livstruende, og hundene kom sig hurtigt efter behandlingens opher.

Lokal toksicitet

Undersogelser vedrarende subkutan tolerance tyder pd, at Caelyx pegylated liposomal sammenlignet
med standard doxorubicinhydrochlorid forirsager mindre lokal irritation eller skade pé veevet i tilfzelde
af ekstravasation.

Mutagenicitet og karcinogenicitet

Selvom ingen undersggelser er udfert med Caelyx pegylated liposomal, er doxorubicinhydrochlorid,
det farmakologisk aktive stof i Caelyx pegylated liposomal, mutagent og karcinogent. Pegylerede
placebo liposomer er hverken mutagene eller genotoksiske.

Reproduktionstoksicitet

Caelyx pegylated liposomal resulterede i let til moderat ovarie- og testisatrofi i mus efter en enkelt
dosis pa 36 mg/kg. Nedsat testikelveegt og hypospermi var tilstede i rotter efter gentagne doser

> 0,25 mg/kg/dag og diffus degeneration af de semnifergse tubuli og et markant fald 1
spermatogenesen blev observeret i hunde efter gentagne doser pa 1 mg/kg/dag (se pkt. 4.6).

Nefrotoksicitet

En undersggelse har vist, at Caelyx pegylated liposomal i en enkelt intravenes dosis pa mere end to
gange den kliniske dosis bevirker nyretoksicitet hos aber. Nyretoksicitet er blevet set med selv lavere
enkeltdoser af doxorubicinhydrochlorid hos rotter og kaniner. Da en vurdering af post-marketing
sikkerhedsdatabasen for Caelyx pegylated liposomal hos patienter ikke har tydet pa en signifikant
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tilbgjelighed til nefrotoksicitet ved Caelyx pegylated liposomal, vil disse fund hos aber méske ikke
have relevans for vurdering af patientrisiko.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

a-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3)phosphooxy]ethylcarbamoyl)-m-methoxypoly(oxyethylen)-
40 natriumsalt (MPEG-DSPE)

helhydrogeneret sojafosfatidylcholin (HSPC)

kolesterol

ammoniumsulfat

saccharose

histidin

vand til injektionsvesker

saltsyre (til justering af pH)

natriumhydroxid (til justering af pH).

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre l&gemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

20 méneder.

Efter fortynding:

- Kemisk og fysisk holdbarhed under brug er pavist for 24 timer ved 2°C - 8°C.

- Fra et mikrobiologisk synspunkt skal praeparatet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes
straks, er opbevaringstider og -betingelser for anvendelse brugerens ansvar og skal ikke vere
leengere end 24 timer ved 2°C - 8°C.

- Delvis brugte haetteglas skal bortkastes.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C).
Ma ikke nedfryses.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Type 1 hatteglas med en silikoneret, gra bromobutylprop og et aluminiumsforsegling, med et
anvendeligt volumen pa 10 ml (20 mg) eller 25 ml (50 mg).

Caelyx pegylated liposomal leveres som en enkeltpakning eller pakninger med 10 hatteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Anvend ikke praeparatet ved tegn pa bundfald eller anden partikeldannelse.

Der skal udvises forsigtighed ved héndtering af Caelyx pegylated liposomal-dispersion. Anvendelse af

handsker er pakrevet. Safremt Caelyx pegylated liposomal kommer i bergring med hud eller
slimhinder, skal man straks vaske omradet omhyggeligt med vand og sabe. Caelyx pegylated
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liposomal skal hindteres og bortskaffes i henhold til retningslinjerne for handtering af andre
leegemidler mod kreeft i overensstemmelse med lokale krav.

Beregn den dosis af Caelyx pegylated liposomal, der skal indgives (baseret pa den anbefalede dosis og
patientens overfladeareal). Sug den beregnede meengde Caelyx pegylated liposomal op i en steril
sprojte. Aseptisk teknik skal ngje oveholdes, da der ikke er konserverende eller bakteriostatiske stoffer
i Caelyx pegylated liposomal. Den opsugede dosis af Caelyx pegylated liposomal skal fortyndes

i glucose 50 mg/ml (5 %) infusionsvaske, oplesning for indgivelse. For doser < 90 mg, fortyndes
Caelyx pegylated liposomal i 250 ml, og for doser > 90 mg, fortyndes Caelyx pegylated liposomal

i 500 ml. Dette kan infunderes over 60 eller 90 minutter som beskrevet i pkt. 4.2.

Anvendelse af andet oplesningsmiddel end glucose 50 mg/ml (5 %) infusionsvaeske, oplesning eller
tilstedevaerelse af bakteriostatiske stoffer som f.eks. benzylalkohol kan forarsage udfzldning af Caelyx
pegylated liposomal.

Det anbefales, at Caelyx pegylated liposomal-infusionsslangen forbindes via en sideport til en
intravenes infusion med glucose 50 mg/ml (5 %). Infusionen kan gives i en perifer vene. M4 ikke
anvendes sammen med in-line filtre.
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