
KISA URUN BiLGiSi

r. BE$ERiTIBBiURUNUNADI

CAELYX@ 2 mg/ml konsantre infiizyon qtizeltisi

2. KALTIATiFVEKANTiTATiFBiLE$iM

Etkin madde: Her flakon 20 mg pegile lipozomal doksorubisin hidrokloriir igerir.

Yardrmcr maddeler:

N-(karbamoil-metoksipolietilen glikol 2000)- I,2-distearoil-sn-glisero-3-fosfoetanolamin

sodyum ruzu (MPEG-DSPE) 31.9 mg\' 
Tam doyurulmug soya fosfatidilkolin (HSPC) 95.8 mg

Sukroz 940 mg

Caelyx, bir lipozom formtilasyonudur. Y0zeye balh metoksipolietilen glikol (MPEG) ile

lipozomlar iginde kapsiillenmig doksorubisin hidrokloriirdiir. Bu siireg pegilasyon olarak

bilinir ve kanda dolagrm zarnanlnl artrrarak mononiikleer fagosit sistem tarafindan saptanan

lipozomlan korur.

Yardrmcr maddeler iEin 6.1 'e baklntz.

3. FARMASOTIKFORM

Konsantre infiizyon qdzeltisi

Siispansiyon steril, yan saydam ve krrmrztdtr.

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

Platin esash kemoterapi rejimlerinden cevap altnamayan kadrnlarda, ilerlemig over kanseri

tedavisinde endikedir.

AIDS'e ba[lr Kaposi Sarkomunda (KS) diigiik CD4 sayrmr (<200 CD4 lenfositi/mm3) ve

yaygrn mukokiitaniiz veya viseral tutulumu olan hastalarda da endikedir. Sistemik

kemoterapide ilk ilag olarak veya vinka alkaloidi, bleomisin ve standart doksorubisinden

(veya di[er antrasiklinlerden) en az ikisini iqeren bir kombinasyon ile tedavi edilmesine

ra[men hastahpr ilerlemig veya ilaglan tolere edememig AIDS-KS hastalannda ikinci tercih

olarak kullanrlrr.
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4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhtl ve siiresi: CAELYX sadece sitotoksik ajanlann kullanrlmasrnda

uzmanlaqmrq onkologlar tarafrndan kullanrlmalrdrr.

CAELYX'in kendine iizgii farmakokinetik iizellikleri vardrr, bu yiizden di[er
doksorubisin preparatlan ile birbirinin yerine kullanllmamalrdrr.

Over kanseri: CAELYX hastahk ilerlemedi$i ve hastanrn tedaviyi tolere etmeyi devam

ettirdigi siirece her 4 haftada bir 50 mg/m2 dozunda intraven6z yoldan uygulanrr.

< 90 mg dozlar igin; CAELYX, 250 ml 7c5'lik (50 mg/ml) dekstroz q6zeltisi ile seyreltilir.

> 90 mg dozlar iEin; CAELYX 500 ml 7c5'lik (50 mdml-) dekstroz gdzeltisi ile selreltilir.

Infiizyon reaksiyonlan riskini en aza indirmek iEin, ilk doz I mg/dakika'dan daha hrzh

verilmemelidir. Eler hiEbir inftzyon reaksiyonu gtizlenmez ise, daha sonraki CAELYX

infiizyonlan 60 dakikahk bir zaman dilimi iqinde uygulanabilir.

infiizyon reaksiyonu geligen hastalarda infiizyon metodu gu gekilde deligtirilmelidir:

Toplam dozun 7c5'i ilk l5 dakika iqinde verilmelidir. E[er reaksiyon geliqmeksizin tolere

edilebilirse sonraki l5 dakikada infiizyon hrzr iki katrna grkanlmahdrr. Eler tolere edilebilirse,

toplam doz takip eden I saat iqerisinde (toplam 90 dakika) bitirilmelidir.

AIDS-KS hastalan: CAELYX her 2-3 haftada bir 20 mglm2 dozda intraveniiz olarak

verilmelidir. ilaq birikimi ve yiiksek toksisiteyi dnleyebilmek igin, l0 giinden krsa arahklardan

sakrnrlmaldr. Terapdtik bir cevaba ulagrlabilmesi igin, hastalar 2-3 ay boyunca tedavi

edilmelidir. Terapotik cevabr siirdiirmek igin, tedavi ihtiyag duyuldulu siirece devam

ettirilmelidir.

25O ml %5 (50 mg/ml) dekstroz sulu qdzeltisi ile seyreltilmiq CAELYX, 30 dakikahk

intravendz inftizyonla verilir.

Ttim hastalar: Hastalarda erken infiizyon reaksiyonu semptomu ve belinileri giizlenirse

(Boltim 4.3 ve 4.8'e bakrnrz) infiizyon hemen durdurularak uygun tedavi ajanlan

(antihistamin velveya krsa etkili kortikosteroidler) verilmeli ve infiizyona daha yava5 olarak

yeniden baglanmahdrr.
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PPE (palmar-plantar eritrodisestezi), stomatit veya hematolojik toksisite gibi advers olaylarr

tedavi etmek iEin doz azaltrlabilir veya geciktirilebilir. Dozun azaltrlma kurallan a;afirdaki

tabloda verilmektedir. Bu tablolardaki toksisite de[erlendirilmeleri Ulusal Kanser Enstitiisii

Onak Toksisite Kriterleri (NCl-CTC) temel ahnarak yaprlmrgtrr.

PPE ve stomatit igin hazrrlanan tablolarda, over kanseri tedavisi igin yiiriitiilen klinik
araqtrrmalardaki doz modifikasyonlan verilmektedir (tinerilen 4 haftahk tedavi siklusunun doz

modifikasyonu). Eler bu toksisiteler AIDS'e bath KS hastalannda olugursa, dnerilen 2 ile 3
haftahk tedavi siklusu da benzeri bir qekilde modifiye edilebilir.

Hematolojik toksisite tablosund4 yalnrz over kanserli hastalann tedavisinde yaprlan klinik
ara;trmalarda izlenen doz modifikasyon gemalan verilmektedir. AIDS-KS hastalanna ait doz

modifi kasyonu 4.8 istenmeyen Etkiler boliimtinde verilmigtir.

Caelyx Doz Modifikasyonu Kurallan

PAI-}I.{R.PI-..\\T.\R ERITRODISESTEZI

Onceki CAELYX Dozundan Sonraki Haftalar
foksisite Derecesi l. Hafta i. Hafta 6. Hafta

l. Derecr
( giinliik aktiviteleri

e&ilemeyen hafi f eritem.

iiglik. ya da deskuamasyon

Hasta daha iince derece 3

ya da 4 cilt toksisitesi

geqirmit ise bir hafta daha

beklenir. GeEirmemil ise

ilag tekar baglatrhr.

Hasta daha iince derece 3

ya da 4 cilt toksisitesi

gesirmif ise bir hafia daha

beklenir. GecirrEmis ise

ilag tekrar baglatrlrr.

Doz'x25 azaltrlr'. 4

haftahk araya diiniiliir.

2. Dere<e
(normal fi ziksel aktiviteleri

etkileyen ama

engellemeyen eriiem.

deskuamasyon. ya da lislikr
qapr 2 cmden kiiEiik biiller

ya da iilserasyonlar)

Bir hafta daha bcklcnir Bir halia daha beklenir
Doz q25 azalnlrtr'. I

haftalk araya datniiliir.

3. Derece

(yiiriimeyi ya da normal

giinltik aktiviteleri

etkileyen biiller. iilserasyon

ya da 5i5lik; normal giysiler

giyilemez)

Bir hafta daha bcklenir Bir hafta daha beklenir Tcdavi durdurulur.

4. Derec€

(infeksiyiiz

komplikasyonlara. ya da

yataga baFmh olmaya.

veya hastaneye yatrnlmaya

neden olan yaygn ya da

lokal durum)

Bir halia daha hcklcnir Bir hafta daha beklenir Tedavi durdurulur.
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STO}IATIT
Onceki CAELI'X Dozundan Sonraki Haftalar

foksisite Derecesi l. Hafta i. Hafta i. Hafta

l. Derece

(agnslz iilser. eritem.

ya da hafif acrma)

Hasta daha iince 3 ya da

4. derece stomatit Segirmil
ise bir hafta daha bekle-

nir. Cegirmemit ise

ilaE tekrar ballatllrr.

Hasta daha tince 3

ya da 4.derece

stomatit geqirmi$ ise

hir hafta daha heklenir.

Geqirmemi5 ise

ilaq tekrar ba$latlllr.

Doz q25 a7^lttltr:.

4 haftal* araya ddniiliir.
ya da hekimin

karan dolrultusunda

tedavi durdurulur.

2. I)erece
(agnL eritem. ijdem.

ya da iilserler. ama

yemek yenebiliyor)

Bir hat'ta daha beklenir Bir hatia daha beklenir Doz %25 azaltin- 4

haftal* araya diiniiliir. ya

da hekimin karan

dogrultusunda tedavi

durdurulur.

3. Derece
(yemek yemeyi

engelleyecek dlqiide

aEnI eritem. 6dem. ya da

iils€rler)

Bir hafta daha b!klcnir Bir hafia daha beklenir Teda\ i durdurulur.

4. Derece
(parenteral ya da e[teral

destek gereksinimi )

Bir hafta daha bcklcnir Bir hafta daha beklenir Tedavi durdurulur.

IIEMATOLOJiK TOKSiSiTE (MNS ya da rrombosit) - OIIER KANSERI-i HASTALARDAKI
TEDAVi
DERECE \{UTLAK NOTROFiI

iAYISI (MNS)
IRONIBOSITLER \IODIFIKASYON

l. Derece 1.500 - I .900 75.000 - t50.000 Doz azaltmasl

yaprlmaksrzrn tedavi

stirdiiriiliir.

l. Derece I .000 - <1.500 50.000 - <75.000 MNS >1.500 ve

trombositler 275.000

)tuncaya l(aoar oeKlcnlr

tedaviye doz azaltmasr

yaprlmaksrzln yeniden

baSlanrr.

L Derece 500 - < t000 25.000 - <50.000 MNS >1.500 ve

trombosider 275.000

)luncaya kadar beklenirl

tedaviye doz azaltrnasr

yaprlmaksErn yeniden

ballamr-
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l. Derece <5fi) <25.000 MNS )1.5fi) ve

trombositler >75.00O

oluncaya delin beklenir:

doz %25 azalloln. ya da

iedavi bnynme fakttirti

dcstegi ile tam dozda

siirdiiriil iir.

Uygulama geklir

CAELYX'i bolus enjeksiyon veya seyreltilmemig soliisyon $eklinde VERMEYiNiZ. ilave
diliisyon sallamak ve tromboz ve damar drqlna tagma riskini en aza indirmek igin CAELYX
infiizyon hattrnrn, intraveniSz 7c5 (50 mg/ml) deksroz qtizeltisinin infiizyon hattrna

baflanmasr iinerilir. inftlzyon periferik bir venden verilebilir. InJine filtrelerle
kullanrlmamahdrr. CAELYX intramiiskiiler veya subkutan yolla verilmemelidir.

6zel popiitasyonlara iliqkin ek bilgiler:
Karaciter yetmezli$: Total bilirubin diizeyi yiikselmiq az sayrda hastada belirlenen

CAELYX farmakokineti[i, total bilirubini normal hastalardan farkh delildir. Over kanserli
karaciler fonksiyonu bozuk hastalarda yaprlan klinik gahgmalarla deneyim kazanrldrkqa,

CAELYX dozu agalrdaki gibi azaltrlmahdrr. Tedavi bagladr[rnd4 eler bilirubin 1.2-3.0 mg/dl
arasrnda ise llk doz %25 oranrnda azaltrltr. Eler bilirubin >3.0 mg/dl ise ilk doz ?c50 azalulr.
Hasta ilk dozu, serum bilirubininde veya karaci$er enzimlerinde artl$ olmadan tolere
edebilirse, 2. siklusdaki doz bir sonraki doz diizeyine yiikseltilebilir. Omelin ilk doz ?c25

azaftrlmrgsa 2. siklusta tam doza qrkanlrr; ilk doz Vc50 azaltrlmrgsa 2. siklusta tam dozun
7175'ine grkanlrr. Tolere edildigi takdirde doz daha sonraki sikluslarda tam doza
yiikseltilebilir. CAELYX karaciler metastazl olan ve biluribin ve karaciler enzimleri
normalin iist slnrnnln 4 katrna kadar yiikseldi[i hastalarda uygulanabilir. CAELYX
uygulamasrndan 6nce ALT/AST, alkalen fosfataz ve bilirubin gibi klinik testleri kullanarak
karaciper delerlendirilmelidir.

Biibrek yetmezlifi: Doksorubisin karacilerde metabolize oldulu ve safra yolu ile atrldrlr
igin, CAELYX'te doz ayarlamalanna ihtiyaq duyulmamaktadrr. Popiilasyon Eahgmalan, renal

fonksiyondaki defiiqikligin (kreatinin klerensi: 30-156 ml/dak) CAELYX farmakokinetifiini
etkilemedigini kanltlamrstrr. Kreatinin klerensi 30 ml/dak'dan az olan hastalarla ilgili
farmakokinetik veri bulunmamaktadrr.

Splenektomi gegirmiq AIDS-KS hastalarr: CAELYX ile splenektomili hastalarda deneyimi
olmadr!r iqin, CAELYX tedavisi dnerilmez.
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Pediyatrik popiilasyon: l8 yagrn alnndaki hastalarda giivenilirlik ve etkinlik bugiine kadar

ortaya konmamrStlr.

Geriyatrik popiilasyon: Hasta popiilasyonuna dayanan analiz 2l-75 yag arastndaki hastalarda

anlamh bir farmakokinetik farkhhk gOstermemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

CAELYX, bilegenlerine veya doksorubisin HCI formiilasyonlanna kargr a5rn duyarltltk

reaksiyonlan gdsteren hastalarda kontrendikedir.

CAELYX lokal tedavi ya da sistemik alfa-interferon ile etkili bir gekilde tedavi edilebilecek

AIDS-KS hastalannda kullanrlmamahdrr.

4.4. 62e1 kullamm uyanlan ve iinlemleri

Kardiyak risk: CAELYX alan biitiin hastalar, rutin olarak srk EKG takibi altrnda tutulmahdrr.

T-dalgasr diizlegmesi, S-T segmenti depresyonu ve benign aritmiler gibi gegici EKG

deligiklikleri, CAELYX tedavisine ara verilmesi igin kesin gOsterge sayllmamaktadrr. Buna

kargrhk QRS kompleksindeki krsalm4 kalp toksisitesi igin daha kesin bir kanrt saylmaktadrr.

Bu deligiklik meydana gelirse, antrasiklin ktikenli kalp hasannda en kesin test olan

endomiyokard biyopsisi diigiiniilmelidir.

Kalp fonksiyonunun delerlendirilmesi ve takibi igin EKG'ye kryasla daha spesifik bir metod,

ekokardiyografi veya tercihen Multigated Anjiyografi (MUGA) ile sol ventriktil ejeksiyon

fraksiyonunun dlgiimiidiir. Bu ydntemler, CAELYX tedavisi baglatrlmadan 6nce rutin olarak

uygulanmahdrr ve tedavi siiresince periyodik olarak tekarlanmahdrr. Sol ventriki.il fonksiyon

delerlendirmesi hayat boyu 450 mg/ m2 doksorubisine e$e!er, kiimtilatif antrasiklin dozunu

agan her ilave CAELYX kullanrmrndan 6nce yaprlmahdrr.

Kalp performansrnr antrasiklin tedavisi si.iresince takip etmek iqin kullanrlan yukanda adr

gegen deferlendirme testleri ve yrintemleri, agalrda belirtilen srrada uygulanmahdrr: EKG

takibi, sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonunun Olqiilmesi, endomiyokard biyopsisi. Test

sonuglan CAELYX tedavisiyle iliqkili olasr bir kalp hasanna igaret ederse, siirdiiriilecek

tedavinin sallayacafr fayda miyokard hasan riski ile dikkatlice kargrlagtrnlmahdrr.

Tedavi gerektiren kardiyovaskiiler hastah$r olanlar, sadece elde edilecek fayda hastanrn

kargrla;acalr riski a;ryorsa CAELYX almahdrr.

CAELYX alan ve bozuk kalp fonksiyonu olan hastalann egzersiz srasrnda dikkatle izlenmesi

gereklidir.
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Kardiyomiyopatiden kugkulanrldrlr her durumda, yani sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun

tedavi tincesi defierlerle karSrlaStrnldrlrnda gdreceli olarak diigiik gtkmast ve/veya sol

ventrikiil ejeksiyonunun prognostik olarak uyumlu delerlerden diigiik olmast (ome$in <Vc45)

durumlannda endomiyokard biyopsileri diiqiiniilebilir. Geri ddniigtimsiiz kalp hasan

olugturma riskine kargrhk devam ettirilecek tedavinin satlayacalr fayda dikkatlice

delerlendirilmelidir.

Kardiyomiyopati nedeniyle olan konjestif kalp yetmezlili, EKG depigiklikleri olmakstzrn

aniden meydana gelebilir ve aynr zamanda tedavinin sonlandrnlmasrndan haftalar sonra ortaya

Erkabilir.

Diler antrasiklinleri almrg olan hastalara dikkat edilmelidir. Doksorubisin HCL'iin toplam

dozu, diler antrasiklinler/antrakinonlar gibi veya cimelin 5-fluorourasil gibi kardiyotoksik

maddelerle yaprlan daha tince yaprlmrq (veya egzamanh) tedavinin dikkate ahnmasrnr da

gerektirir. Kardiyak toksisite; mediastinal radyasyon tedavisi gdrmiig veya egzamanlr

siklofosfamid tedavisi gOren hastalarda 450 mglm2 kiimiilatif antrasiklin dozundan daha

diigiik dozda da olugabilir.

Over kanseri iqin dnerilen 50 mg/m2 doz rejiminde kardiyak giivenilirlik profili, AIDS-KS

hastalanna uygulanan 20 mglm2 doz rejimininkinden farkh depildir (istenmeyen etkiler'e

bakrnrz).

Kemik ilili supresyonu: CAELYX ile tedavi edilmig pekqok hastada,dnceden var olan AIDS

hastahlr, egzamanh veya iinceden ahnan gok sayda ilag ya da kemik iligi tiimirrleri gibi

fakttirler neticesinde tedaviye baglandr[rnda kemik ilili supresyonu vardrr. Pivotal bir
aratormada 50 mg/m2 dozla tedavi goren over kanserli hastalarda miyelosupresyon genellikle

hafif/orta giddette ve reversibl olmug, n6tropenik infeksiyon episodlan ile veya sepsisle

iliqkilendirilmemiqtir. Aynca topotekan ile tedavi uygulanan kontrollii bir klinik arastrrmada

tedavi ile ballantrh sepsis srklrpr, CAELYX ile tedavi gdren over kanseri hastalannda

topotekan ile tedavi gdren gruba kryasla belirgin olarak daha diistik olmugtur. Over kanserli

hastalardaki bulgulann aksine AIDS-KS'Ii hastalarda miyelosupresyon, dozu srnrrlayan bir
faktttr gibi gdrtinmektedir (istenmeyen etkiler'e bakrnrz). Kemik iliSi supresyonu

potansiyelinden dtiirti, periyodik yaprlan kan sayrmlan CAELYX tedavisi boyunca srkhkla ve

en az CAELYX'in her dozundan Once yaprlmaftdrr.

inatgr, qiddetli kemik ilili supresyonu, stiperenfeksiyon ya da kanamalar ile sonuElanabilir.

Bleomisin/vinkristin rejimine kargr, AIDS-KS hastalan ile yaprlan kontrollii klinik
qahgmalarda frrsatqr enfeksiyonlann, CAELYX tedavisi alanlarda nispeten daha srk geliqtili
gOrUlmiiltiir. Bu nedenle doktorlar ve hastalar uygun dnlemleri almahdrr.

Diter DNA hasan olugturan antineoplastik ajanlarda oldulu gibi, doksorubisin ile

kombinasyon tedavisi gdren hastalarda sekonder akut myeloid liisemiler ve myelodisplaziler
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bildirilmigtir. Bu nedenle doksorubisin ile tedavi edilen her hasta hematolojik aqrdan kontrol

edilmelidir.

CAELYX'in kendine tizgii farmakokinetik Ozellikleri ve doz rejimi vardtr, bu yiizden diler
doksorubisin preparatlan ile birbirinin yerine kullanrlmamahdrr.

infiizyonla iliSkili reaksiyonlar: infiizyonun baSlangrcrndan sonra birkag dakika iEinde astma,

yiizde krzankhk, iirtiker benzeri dokiintii, g,0!iis alnst, ateg, hipertansiyon, tagikardi, kagtntt,

terleme, nefes darlrpr, yiizde 6dem, iirperme, srrt agnsl, bo$azda ve goliiste srkrgma hissi

ve/veya hipotansiyon gibi semptomlar g6steren, alerjik-benzeri veya anaflaktoid-benzeri

reaksiyonlar olarak tanrmlanan ciddi ve bazen hayatr tehdit edici nitelikte infiizyon

reaksiyonlan olugabilir. Qok nadir olarak, infiizyon reaksiyonlan ile iligkili konviilsiyonlar da

gdzlenmigtir. (Biiliim 4.8'e bakrnrz). infiizyonun geqici olarak durdurulmasr, tedaviye gerek

kalmaksrzrn semptomlann diizelmesini sallar. Fakat bu semptomlan tedavi etmede kullanrlan

ilaElar (antihistaminikler, kortikosteroidler, adrenalin ve antikonviilsanlar gibi) ve acil

miidahale srrasrnda kullanrlacak diler araglar hazrr bulundurulmahdrr. Hastalann go$unda

tiim semptomlar diizeldikten sonra semptomlar tekar etmeksizin tedaviye yeniden

baglanabilir. infiizyon reaksiyonu riskini minimuma indirmek iqin baglangrq dozu I

mg/dakika'dan yiiksek hrzda verilmemelidir (Btiliim 4.2'e bakrnrz).

Diyabet hastalan: CAELYX'in her flakonunun feker (sukoz) iqerdipi ve intraventiz

infiizyonunun 7c5 (50 mglml) dekstroz iginde verildili dikkatten kagmamahdrr. Nadir

kalrtrmsal friiktoz intoleransr glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikaz-izomaltaz

yetmezli!i problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Bu trbbi iiriin tam doyurulmug soya fosfatidilkolin (HSPC) ihtiva eder. Eler frstrk ya da

soyaya alerjiniz varsa kullanmayrnrz.

Bu trbbi iirun her dozunda I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasrnda

"sodyum igermez".

Doz modifikasyonu veya kesilmesi gereken ortak yan etkiler igin iqin Biiliim 4.8'e bakrnrz.

4.5. Diter hbbi iiriinler ile etkilepim ve diter etkileqim qekilleri

CAELYX ile jinekolojik maligniteli hastalarda konvansiyonel kemoterapi ajanlanyla faz II
kombinasyon gahgmalan yaprlmasrna raf,men, resmi ilaq etkile$im qahgmalan

yiiriitiilmemigtir. Doksorubisin HCI ile etkileqime girditi bilinen ilaglann eq zamanlr

kullanrmlan konusunda dikkat sarfedilmelidir. Diper doksorubisin HCL preparatlan gibi

CAELYX de di$er kanser tedavilerinin toksisitesini artrrabilir. Egzamanlr olarak

siklofosfamid veya taksan kullanan solid tiim0rlii hastalar ile yaprlan klinik qahgmalarda (over

kanserli hastalar dahil) ek toksisiteler g0zlenmemigtir. AIDS'e bath KS hastalannda standart

doksorubisin HCI kullanrmrnda siklofosfamid'in sebep oldulu kanamah sistitin giddedendi[i
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ve 6-merkaptopurin'in yol agtrgr hepatotoksisitenin anrg gdsterdi[i bildirilmigtir. Herhangi bir

bagka sitotoksik ilaE, Ozellikle kemik iliSine toksik olan ajanlar, birlikte verileceti zaman

dikkat edilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D'dir.

Qocuk doturma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk sahibi olma potansiyeli olan kadrnlar veya egleri CAELYX kullanrrken ve CAELYX

tedavisinin kesilmesini takiben altl ay iqinde, etkin korunma yOntemleri kullanmaltdrr.

Gebelik diinemi

Doksorubisin hidrokloriiriin, hamilelik srrasrnda uygulandrlrnda, ciddi dof,um hasarlanna yol

agabileceginden giiphelenilmektedir. Bu nedenle CAELYX gerekli olmadrkga gebelik

dtineminde kullanrlmamalrdrr.

Laktasyon diinemi

Bu ilacrn insan siitiine geqip gegmedili bilinmemektedir ve emzirilen bebeklerde CAELYX'in
giddetli advers reaksiyon potansiyeli olmasr nedeniyle, anneler bu ilacr almadan tince

emzirmeyi kesmelidir. HIV ile infekte kadrnlar, HIV gegigini engellemek igin, hiqbir kogul

altrnda bebeklerini emzirmemelidir.

4.7. Arag ve makina kullarumr iizerindeki etkiler

CAELYX araq siirme performansrnr etkilemeyecek olsa bile, bugiine kadar yaprlan

gahgmalarda sersemlik ve uyku hali seyrek olarak (<7c5) CAELYX kullanrmtyla

iligkilendirilmigtir. Bu etkilerden qikayet eden hastalar, araba siirmekten ve makina

kullanmaktan kaErnmahdrr.

4.8. istenmeyenetkiler

Over kanserli hastalar ile yaprlan klinik qahqmalarda (her 4 haftada bir 50 mg/m2) en srk

gdriilen yan etki palmar-plantar eritrodisestezidir (PPE). PPE'nin gdrtilme srklrtr 7czl4.0-

%46.1'dir. Bu etkiler genelde hafif olmakla birlikte, ?c 17.O-1c 19.5 oranrnda ciddi ([1.

Derece) vakalar rapor edilmigtir. Hayatr tehdit edici (IV. Derece) vakalann insidansr <Vcl'dir.

PPE nadir olarak tedavinin durdurulmasrna yol agmrgtrr (?c3.7-Vcl.O). PPE a!nh, makiiler

eritemli deri eriipsiyonlan ile karakterizedir. Bu yan etki genellikle tedavinin ikinci veya

tiqiincti siklusundan sonra giizlenir. Genellikle l-2 haftada iyileqme gtiriiliir fakat bazr

durumlarda tamamen iyilegme iqin 4 hafta ya da daha uzun siire gerekebilir. PPE profilaksisi
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ve tedavisinde giinde 50-150 mg piridoksin ve kortikosteroidler kullantlmrgtrr fakat bu tedavi

gekli faz III qahqmalarla incelenmemigtir. PPE'yi rinlemek ve tedavi etmek igin diler
stratejiler arasrnda CAELYX uygulamasrndan 4 veya 7 gi.in sonra baSlayarak el ve ayaklara

so$uk su uygulamak (so[uk suya batrrma, banyo veya yiizme), aSrn rsr,/srcak sudan koruma ve

srkr gorap, eldiven, ayakkabr giyilmesinden kagrnrlmasr suretiyle el ve ayaklan serin tutmak
yer almaktadrr. PPE geligmesi, doz miktarr ve arahklan ile iliqkili g<irtinmektedir ve doz

arahpr l-2 hafta uzaularak veya doz diigiiriilerek azaltrlabilir (Btiliim 4.2'e bakrnrz). Buna

karqrhk, bu reaksiyon bazr hastalarda Siddetli ve zayrf diigtirticii olabilir ve tedavinin

kesilmesini gerektirebilir. Over kanseri popiilasyonunda diter srklkla gdrtilen yan etkiler,
stomatit/mukozit ve bulantr; AIDS-KS hastalannda (her 2 haftada bir 20 mg/m2)

miyelosupresyondur (Eolunlukla lOkopeni geklinde).

Over kanserli hastalar: Klinik gahqmalarda over kanserli 512 hasta (876 solid tum<ir hastasrnrn

bir alt grubu) 50 mg/m? CAELYX ile tedavi edilmigtir (CAELYX ile tedavi edilen hastalarn
7c5'inden fazlasrnda gririilen yan etkiler iqin tabloya bakrnrz).

Over Kanseri Klinik Aragtrrmalannda Bildirilen Tedaviye Ba[h istenmeyen Etkiler
(50 mglm2, 4 haftada bir) (Caelyx tedavisindeki hastalar)

$iddet Derecesi ve MedDRA Sistem Organ Srnrftna Giire CIOMS III srkhk kategorilerine
giire;

Sistem organ

slnrflanna giire
Over Kanseri

Tiim $iddet Dereceleri

Over Kanseri

Derece III/TV

Over Kanseri

Enfeksiyonlar ve

enfestasyonlar

Yaygrn

Yaygrn olmayan

Farenjit

Farenj it

Enfeksiyon oral

moniliyazis, herpes

zoster, idrar yolu

enfeksiyonu
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Kan ve

sistemi

hastahklan

Qok yaygrn

Yaygrn

Liikopeni, anemi,

notropeni,

trombositopeni

Ndtropeni

L6kopeni, anemi,

trombositopeni

Hipokromik anemi

Batrqrkhk sistemi

hastahklan
Yaygrn Alerjik reaksiyon

Metabolizma Ye

beslenme

hastahklan

Qok yaygrn

Yaygn

Yaygrn olmayan

Anoreksi

Anoreksi

Dehidratasyon,

kageksi

Psikiyatrik
hastahklar
Yaygrn Anksiyete, depresyon,

uykusuzluk

Sinir sistemi

hastahklan

Yaygrn

Yaygrn olmayan

Parestezi, somnolans

Parestezi. somnolans

Ba; atnsr, bal

ddnmesi, ndropati,

hipertoni

Giiz hastahklan
Yaygrn Konjuktivit

Kardiyak
hastahklar
Yaygrn Kardiyovasktiler

bozukluk
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Vaskiiler
hastahklar
Yaygrn Vazodilatasyon

Solunum, giigus

hastahklan ve

mediastinal

hastahklar

Yaygrn

Dispne, tiksiiriik artrgr

Gastrointestinal
hastahklar

Qok yaygrn

Yaygrn

Yaygrn olmayan

Konstipasyon, diyare,

bulantr,

kusma

stomalit,

Abdominal agn,

dispepsi, aprzda tilser

olugumu

Bulantr, stomatit,

kusma, abdominal a!rr,

diyare

Konstipasyon, dispepsi,

afirzda iilser olugumu

A[rzda iilser

olugumu, dzofajit,

bulantl ve kusma,

gastrit, disfaji, agrz

kurulu!u,

balrrsaklarda a$ln

gaz, diq eti iltihabr,

tat almada bozukluk

Deri ve deri altr

doku hasta[klan

Qok yaygrn

Yaygrn

PPEI, alopesi,

d6kiintii

Deride kuruma, deride

renk detiqikliti

PPEX

AIopesi, ddkiintii Vesikiilobiill0z

doktintii, ka'rntr,

exfolyatif dermatit,

deri bozuklulu,
maktilopaptiler

doktntu, terleme,

akre, deride iilserler
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Kas-iskelet

bozukluklan, baf
doku ve kemik
hastahklan

Yaygrn

Srn apnsr, miyalji

Biibrek ve idrar
yolu hastahklan

Yaygrn Diztiri
Ureme sislemi ve

meme hastahklan
Yaygrn

Vajinit
Genel

bozukluklar ve

uygulama

biilgesine iliqkin
hastalrklar

Qok yaygrn

Yaygrn

Yaygrn olmayan

membran bozukluklan

AteS, aEn

membran bozukluklan,

agn

Atef

Urperme/titremeler,

giiliis agrsr, krnkhk
hissi, periferik 6dem

Aragtrrmalar
Yaygrn Kilo kaybr
* palmar-pl antar eritrodi sestezi

Miyelosupresyon Eotunlukla hafif ve orta derecede ve kontrol edilebilirdir. Liikopeniye ba[h
sepsis seyrek olarak g6zlenmigtir (Vcl\. Btiyiime faktdru desteline nadir olarak (<?c5) ve

transfiizyon destefine hastalann yaklagrk 7c l5'inde ihtiyag duyulmugtur @ozoloji ve

kullanrm yOntemi'ne bakrnrz).

Over kanserli 410 hastadan olugan alt grupta, CAELYX ile siirdiiriilen klinik araStrrmalarda

onaya glkan klinik olarak anlamh laboratuar anormallikleri, total bilirubinde (genellikle

karaciler metastazr olan hastalarda) (Va5) ve serum kreatinin dtizeyinde (7c5) artrglan

igermiqtir. AST'de yiikselmeler daha az srkhkta bildirilmiitir (<% I ).
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Solid tiimtir hastalan: Esas olarak solid rtimiirlii 929 hastadan olugan daha geni| bir grupta

hastalar her 4 haftada bir 5O mg/m2 dozunda CAELYX ile tedavi edilmig ve gtvenlik profili

ile advers etki insidansr, pivotal over kanseri qahgmalannrn sonuqlanyla karqrlaqtrnlabilir

bulunmuqtur.

AIDS-KS hastalan: 2O m/mz dozunda CAELYX ile tedavi edilen AIDS-KS hastalan ile
yaprlan klinik gahgmalarda, CAELYX'e bafh oldulu diigiiniilen, en srk gOriilen yan erkinin,

hastalann yaklaqrk yansrnda grizlenen miyelosupresyon oldupu gdriilmii;tiir.

Liikopeni, bu poptilasyonda CAELYX ile en srk kargrlagrlan istenmeyen etkidir; ndtropeni,

anemi ve trombositopeni gdzlenmigtir. Bu etkiler, tedavinin erken drinemlerinde ortaya

grkabilir. Hematolojik toksisite doz azalhlmasrnt, tedavinin askrya ahnmasrnr ya da

geciktirilmesini gerektirebilir. Hastalarda mutlak ndtrofil sayrmr <1,000/mml velveya

trombosit sayrmr <50,000/mm3 oldufunda, CAELYX tedavisi gegici olarak durdurulmahdrr.

Daha sonraki sikluslarda mutlak nOtrofil sayrmr <1,000/mm3 dtiqtiigiinde, kan sayrmrnr

desteklemek amacryla eg zamanh tedavi olarak G-CSF (ya da GM-CSF) verilebilir. Over

kanseri hastalannda hematolojik roksisite, AIDS-KS hastalanndakinden daha az tiddetlidir
(yukandaki over kanseri hastalan biiliimiine bakrnrz).

CAELYX klinik gahgmalannda respiratuar yan etkiler srkhkla ortaya grkmrgtrr; bu

reaksiyonlar AIDS popiilasyonundaki frrsatEr infeksiyonlara balh olabilir. AIDS-KS

hastalannda CAELYX uygulamasrndan sonra flrsatEt infeksiyonlar gOzlenir; bu reaksiyonlar,

HIV'e balh immiin yetmezlili olan hastalarda srkhkla 96zlenmektedir. Klinik gahqmalarda en

srk gtizlenen frrsatgr infeksiyonlar, kandidiyazis, sitomegalovirus, herpes simpleks,

Pneumocystis cannii pn6monisi ve mycobacterium avium kompleksi olmu$tur.

AIDS-KS hastalannda g0zlenen istenmeyen etkiler, CIOMS Itr srkl* kategorilerine giire

agagrdaki gibidir; Qok yaygm (21/10); yaygrn (]l/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (-ll1,000 ila

<l/100); seyrek (Zll10,000 ila <l/1,0fi)); gok seyrek (<l/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygrn: Oral moniliyazis

Kan ve lenfatik sistrmi hastahklan:

Qok yaygrn: Ndtropeni, anemi, ldkopeni

Yaygrn: Trombositopeni
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Metabolizma ve beslenme bozukluklan:

Yaygrn: Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar:

Yaygrn olmayan: Konfiizyon

Sinir sistemi hastahklan:

Yaygrn: Ba; dtinmesi

Yaygrn olmayan: Parestezi

Giiz hastahklan:

Yaygrn: Retinit

Vaskiiler hastahklar:

Yaygrn: Vazodilatasyon

Solunum, giigis hastahklan ve mediastinal hastaltklar:

Yaygrn: Dispne

Gastrointestinal hastahklar:

Qok yaygrn: Bulantr

Yaygrn: Diyare, stomatit, kusma, a$rzda iilserasyon, abdominal a[n, glossit, konstipasyon,

bulantr ve kusma

Deri ve derialh dokusu hastahklan:

Yaygrn: Alopesi, ddkiintii

Yaygrn olmayan: Palmar-plantar eritrodisestezi (PPE)
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Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar:

Yaygrn: Asteni, ate;, infiizyona balh akut reaksiyonlar

Araqhrmalar:

Yaygn: Kilo kaybr

Daha az srkhkla (< 9c5) gi)zlenen diler istenmeyen etkiler, anafilakrik reaksiyonlar dahil

olmak iizere agrn duyarhhk reaksiyonlanndan olugmaktadrr. Pazadama sonrasr d<inemde bu

popiilasyonda ender olarak btil16z eriipsiyonlar bildirilmigtir.

Srk olarak (> Vc5) onaya qrkan klinik yOnden Onemli laboratuar anormallikleri, alkali

fosfataz, AST ve biliriibin artl$lannl iEermekteydi ve bunlann Caelyx'e delil ama altta yatan

hastalrla ba[lr olduklan diifiiniilmiiiriir. Hemoglobin ve trombosit sayrmrnda azalma d,aha az

srkhkla (< 7c5) bildirilmiqtir. kikopeniye ba[h sepsis ender olarak (< 7cl) gtizlenmigtir. Bu

anormalliklerin bazrlan Caelyx'e de[il ama altta yatan HIV infeksiyonuna balh olarak

geli;miq olabilir.

Tiim hastalar: Solid ttmorlii 929 hastadan 100'iinde (7c10.8) a'alrdaki gekilde tanrmlanan

infiizyona ba[h reaksiyon g6riilmiigtiir: alerjik reaksiyon, anafilaktoid reaksiyon, astma, yiizde

ddem, hipotansiyon, vazodilatasyon, tirtiker, srrt agnsr, g6giiste a!rr, titreme, atel,

hipertansiyon, tatikardi, dispepsi, bulantr, sersemlik, dispne, farenjit, diiktntii, ka;rntr,

terleme, enjeksiyon yeri reaksiyonlan ve ilaq etkilegimleri. Tedaviyi sonlandrrma oranr

7c2'dir. AIDS-KS hastalannda infiizyona ba$h reaksiyonlar, yiizde krzarma, nefes darhlr,
yiizde ridem, bagalnsr, titremeler, slrt agnsl, g0giiste ve bolazda darhk hissi velveya

hipotansiyon geklinde olup, 7o5 ile VclO arasrnda gdriilmiitriir. qok nadir olarak, infiizyon

reaksiyonlan ile iligkili konviilsiyonlar gcizlenmigtir. Hastalann tamamlnda, bu reaksiyonlar

esas olarak ilk infiizyon boyunca olugmuqrur. infiizyonun gegici olarak durdurulmasr, bu

semptomlafln genellikle daha ileri tedavi uygulanmaksrzrn gegmesini sallamaktadrr. Hemen

hemen biitiin hastalarda CAELYX tedavisine, biitiin semptomlar tekrarlamaksrzrn

kayboldulunda, yeniden devam edilebilir. infiizyon reaksiyonlan, ilk tedavi siklusundan sonra

ender olarak yeniden ortaya grkmaktadrr (B<iliim 4.2'e bakmz).

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

Stomatit, siirekli konvansiyonel doksorubisin HCI infiizyonu alan hastalarda rapor edilmig ve

CAELYX alan hastalarda srkhkla bildirilmigtir. Tedaviyi tamamlayan hastalarda tinemli bir
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etki gtiriilmemil ve stomatit hastanrn yemek yeme yetenegini etkilemedikge doz ayarlamast

genellikle gerekli olmamrgtrr. Bu durumda doz arahlr l-2 hafta uzattlabilir veya doz

azaltrlabilir.

Konjestif kalp yetmezlilinin insidansrnda anrg, hayat boyu >450 mg/m2 kiimillatif dozlarda

doksorubisin tedavisiyle ya da kardiyak risk faktiirii ta;ryan hastalarda daha diigiik dozlarda

tedaviyle iliSkili bulunmugtur. CAELYX'in 460 mg/m2'nin iistiinde kiimiilatif dozlannr alan

her on AIDS-KS hastasrndan dokuzundaki endomiyokard biyopsileri, antrasiklinin yol aqttf,r

kardiyomiyopatiye dair bir kanrta iqaret etmemektedir. AIDS-KS hastalannda CAELYX'in

tavsiye edilen dozlan, her iki iiq haftada bir 20 mg/m2'dir. AIDS-KS hastalan iqin kalp

toksisitesinin dikkate aftnmasrnr gerektiren diizeye geldili kiimiilatif doz (>4m mg/m2) 40-60

haftahk bir ddnem iginde 20'den fazla seans gerektirebilir.

Kiimiilarif antrasiklin dozlan CAELYX 509 mglm2 - 1680 mg/m2 olan 8 solid tiimtir

hastasrndan endomiyokardiyal biyopsi ahnmrgtrr. Billingham kardiyotoksisite puanr, 0-1.5

derece bulunmugtur. Bu derecelendirme puanr, kardiyotoksisite olmamasr ile hafif kardiyak

toksisiteye kar;rhk gelmektedir.

CAELYX ve doksorubisinin Ealgrldrlr pivotal faz III gahgmasrnda 509 hastadan 58'inde

(%cll.4) (her 4 haftada bir 50 mg/m2 CAELYX kullananl0 hastaya kargrhk her 3 haftada bir

60 mg/m2 doksorubisin kullanan 48 hasta) tedavi srrasrnda ve/veya sonrasrnda protokolde

tanlmlanan kardiyak toksisite gtiriilmiittiir. Protokolde kardiyak toksisite gdyle tanrmlanmrgtrr:

istirahat halinde sol ventriktil ejeksiyon fraksiyonu normal de[erler igerisinde iken 20 puan

veya daha fazla diigme ya da sol ventriktil ejeksiyon fraksiyonu normalin altrnda bir deterde

iken l0 puan veya daha fazla diiqme. CAELYX kullanan ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

kriter ahnarak tanrmlanan, kardiyak toksisitesi olan l0 hastadan higbirinde konjestif kalp

yetmezlili belini ve semptomlan gtiriilmemigtir. Buna kargrhk doksorubisin kullanan ve

kardiyak toksisitesi olan 48 hastadan l0'unda konjestif kalp yetmezlif,i belirti ve semptomlan

gortilmiiStiir.

Over kanserli hastalann bir alt-grubunu da igine alan, hayat boyu 1532 mglm2 kiimiilatif

antrasiklin dozlanna kadar 50 .g/r'l.iklu. dozunda tedavi gormiil olan solid tiimdr

hastalannda, klinik olarak anlamlr kardiyak disfonksiyon oran! dii;iiktiir. 50 mgm2/siklus

CAELYX ile tedavi edilen 418 hastada, baglangrq dtineminde ve daha sonra izlemede en az

bir kez daha sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) olgiimii yaprlmrg ve MUGA

sintigrafisi ile deferlendirilmiqtir. Bu 418 hasta arasrndan 88 hastanrn kiimiilatif antrasiklin
2

dozu 40O mg/m'nin iizerindeydi; bu diizeydeki bir ilag-temasr deteri, konvansiyonel

doksorubisin formtilasyonund4 kardiyovaskiiler toksisite riskinde artrg ile birliktedir. Bu 88
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hastanrn yalnrzca l3'iiniin (7c 15) LVEF deterlerinde, baglangrgtaki LVEF de[erinin

Vc45'inden daha dii;iik, ya da bu 20 puan azalma geklinde tanlmlanan, klinik olarak anlamlt en

az bir deligiklik bulunuyordu. Bunun drgrnda sadece I hastada (944 mglmz kiimiilatif doz

almrp olan), konjestif kalp yetmezlitinin klinik semptomlan nedeniyle, tedavi

sonlandrnlmrgtrr.

Diler DNA hasan olugturan antineoplastik ajanlarda oldutu gibi, doksorubisin ile

kombinasyon tedavisi gtiren hastalarda sekonder akut miyeloid ltisemiler ve miyelodisplaziler

bildirilmigtir. Bu nedenle doksorubisin ile tedavi edilen her hasta hematolojik agrdan kontrol

edilmelidir.

Ekstravazasyonu takiben lokal nekroz qok nadir gtiriildii$ii halde, CAELYX bir irritan olarak

kabul edilmelidir. Hayvan galrgmalan, lipozom formiilasyonu qeklindeki doksorubisin HCI

verilmesinin, ekstravazasyonun yol aEtrlr hasar potansiyelini zvalttrglna igaret etmektedir.

Herhangi bir ekstravazasyon belinisi veya semptomu ortaya glkarsa (Omelin srzl, eritem),

inftizyon derhal kesilmelidir ve bagka bir venden tekrar baglanmahdlr. Ekstravazasyon b<ilgesi

iizerine yaklaprk 30 dakika boyunca buz uygulanmasr, lokal reaksiyonu hafifletmede yardrmct

olabilir. CAELYX intramiiskiiler veya subkutan yolla verilmemelidir.

Radyoterapi nedeniyle deri reaksiyonlan meydana gelmig hastalarda reaksiyonun tekarlamasr,

CAELYX kullanrmrnda seyrek olarak meydana gelmigtir.

Caelyx pazara verildikten sonra qok ender olarak, eritema multiforme, Stevens Johnson

sendromu ve toksik epidermal nekoliz gibi a[rr deri hastahklan bildirilmigtir.

Caelyx ile tedavi edilen hastalarda qok seyrek olarak tromboflebit, ventiz tromboz ve

pulmoner embolizm gibi ven6z tromboembolizm olgulan seyrek olarak gOriilmii$tiir. Ancak,

kanserli hastalarda tromboembolik hastahk riski artmrg oldu$u igin arada bir sebep-sonuq

iliqkisinin tanrmlanmasr miimkiin degildir.

4.9. Doz aplmr ve tedavisi

Doksorubisin HCI'tin akut doz agrmr, mukozit, lOkopeni ve trombositopeni gibi toksik

etkilerin $iddetini anrnr. $iddetli kemik iliti supresyonu olan hastada akut doz a;lmrnln

tedavisi hastanede, antibiyotik, trombosit ve graniilosit transfi.izyonu ve mukozit igin

semptomatik tedaviden olugur.
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5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoteraptitik grup: Sitotoksik ajanlar (antrasiklin ve ilgili maddeler)

ATC Kodu: t0lDBOl

Etki mekanizmasl

CAELYX'in etken maddesi olan doksorubisin hidrokloriir Streptom'-ces peucetius var.

cdesixs'tan elde edilen bir sitotoksik antrasiklin antibiyotiktir. Doksorubisinin antitiimOr

etkisinin tam mekanizmasr bilinmemektedir. Genellikle sitotoksik etkinin tinemli krsmrndan

DNA, RNA ve protein sentezi inhibisyonunun sorumlu oldutuna inanrlmaktadrr. Bu, biiytik

olasrhkla antrasiklinin DNA qift sarmahnrn kargrhkh gelen baz qiftleri arasrna yerleprek,

replikasyon igin gerekli olan sarmal aqrlmayr tinlemesinin bir sonucudur.

ilk basamakta platin bazh kemoterapinin bagansrz oldulu epitelyal over kanseri olan

hastalarda, CAELYX ile topotekanrn kargrlagtrnldrlr faz Itr karylagtrrma galrgmasr 474 hasta

ile tamamlanmrgtrr. Caelyx ile tedavi edilen hastalarda topotekan ile tedavi edilen hastalara

g6re, 1.216 hazard ratio (HR) (% 95 giivenilirlik orant; 1.000, 1.478), p=0.050 ile gtisterilen

oranlarda, genel salkahm agrsrndan fayda sa[landt. 1.,2. ve 3. ytllarda Caelyx ile satkaltm

oranlan topotekan ile grizlenen Vc 54.O, 7c 23.6 ve ?c 13.2 safkahm oranlanna kargthk,

srrasryla 7c 56.3, Vc 34.7 ve ?c 20.2 idi.

Platine duyarh hasta altgrubunda fark daha da biiyiiktti : Hazard ratio (HR) 1.432 (% 95

giivenilirlik oranr; 1.066, 1.923), p=O.017. 1.,2. ve 3. yllarda Caelyx ile satkahm oranlan

topotekan ile gtizlenen Vc 66.2,7c 3l.O ve % 17.5 sapkalm oranlanna kar;rhk, srrasryla 7c

74.1, 7c 51.2 ve Vc 28.4 idi.

Platine refrakter hasta alt gnrbundaki tedaviler benzerdi : Hazard ratio (HR) 1.069 (vo 95

giivenilirlik oranr; 0.823, 1.387), p=0.618. 1.,2. ve 3. yllarda Caelyx ile satkahm oranlan

topotekan ile grizlenen Vc 43.2, % 17.2 ve Vc 9.5 sa[kahm oranlanna kargrhk, srrasryla 7o 41.5,

7c 2l.l ve 7c 13.8 idi.

5.2. Farmakokinetikiizellikler

Genel iizellikler:

CAELYX, doksorubisin hidrokloriiriin pegile lipozomlar iginde enkapstile edilmesi ile elde

edilmigtir ve kendine tizgii farmakokinetik dzellikleri vardrr. Bu nedenle, diler doksorubisin

preparatlan ile birbirinin yerine kullanrlmamahdrr.
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Emilim:

CAELYX, intraven6z inftizyon olarak uygulanmaktadrr.

DaErhm:

Standart doksorubisin hidrokloriir yolun bir doku dalllrmr ve hrzh bir eliminasyon klerensi

gosterir (Dagrhm hacmi: 700-l 100 I/m2; klerens: 24-73 Usaar/m2 ;.

E$eler dozlarda, CAELYX'in plazma konsantrasyonu ve e$i altrnda kalan alan delerleri,

konvansiyonel doksorubisin HCI preparatlanyla ulagrlan konsantrasyona ktyasla belirgin

olarak daha yiiksektir.

Biyotransformasyon:

CAELYX, doksorubisin HCI'iin polietilen glikol ile kaplanmrg, uzun siire dolagrmda

kalabilen lipozomal formiilasyonu olup, Kaposi Sarkoma (KS) tiimdrii iginde normal deriye

kryasla daha yiiksek doksorubisin konsantrasyonu sallayan bir iiriindtir. Polietilen glikolle

kaplanmrg lipozomlar yiizeye ballanmrg hidrofilik polimer metoksipolietilen glikol (MPEG)

parqalan igerir. Bu lineer MPEG gruplan lipozom yiizeyinden drganya dotru uzanarak qift

kath lipid membranr ile plazma bilegikleri arasrndaki etkilegimleri azaltan koruyucu bir tabaka

olugtururlar. Bu CAELYX lipozomlannrn uzun si.ire kan dola;rmrnda kalmasrnr sallar.

Polietilen glikollenmig lipozomlar tiimdrleri besleyen zarar g6rmii$ kan damarlanndan

ekstravaze olacak kadar kiigtiktiir (ortalama gaplan yaklagrk 100 nm).

Pegile lipozomlann tiimorlerde kan damarlanndan girig ve birikimi KS-benzeri lezyonlu

transgenik farelerde ve C-26 kolon kanseri tiimiirii olan farelerde giizlenmigtir.

Polietilen glikolle kaplanmrg lipozomlar aynr zamanda lipozomun dolagrmda kahg stiresi

boyunca doksorubisin HCI'iin lipozom iginde tutulmasrn! sallayan diiqiik geqirgenlikli lipid

matrikse ve ig aktiz tampon sistemine sahiptir.

Eliminasvon:

Standart doksorubisin hidrokloriir yolun bir doku datrhmr ve hrzh bir eliminasyon klerensi

g6sterir (Dalrhm hacmi: 700-l100 l/m2; klerens: 24-73 Vsaattml). CAELYX'in

farmakokinetik profili bu ajanrn vaskiiler srvr hacmi iginde bulundutuna ve doksorubisinin

kandan klerensinin lipozomal taflyrclya balh olduluna i;aret etmektedir. Doksorubisin,

lipozomlar ekstravaze olduktan ve doku kompartrmanlna gegtikten sonra serbest hale gelir.
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Dolrusalhk/DoErusal olmavan durum:

insanda CAELYX'in plazma farmakokineti!i literattirde standart doksorubisin preparatlan

igin bildirilenden iinemli iilgiide farkhdrr. CAELYX dtigtik dozlarda lomglm2-2}mglm2

do[rusal farmakokinetik, l0 mg/m2-60.g/.t do, arahlrnda ise do[rusal-olmayan

farmakokinetik sergilemi gtir.

Poptilasyon farmakokinetikleri: CAELYX'in farmakokinetigi, l0 detigik klinik ara;ttrmadaki

120 hastada poptilasyon farmakokinetili yaklaqrmr kullantlarak deferlendirilmiqtir.

CAELYX'in l0 mglm2-60 mg/m2 doz arahf,rndaki farmakokinetili en iyi gekilde, srfir derece

kinetiSine ve Michaelis-Menten eliminasyonuna uyan iki kompartrmanlr dotrusal olmayan bir

model ile agrklanabilir. CAELYX'in ortalama intrinsik klerensi 0.030 Vsa/m2 (srnrrlar 0.008

ile 0.152 l/sa/m2) ve ortalama santral dalrhm hacmi, plazma hacmine yakla;rk olarak, 1.93

l/m:'dir lsrnrrlar 0.96-3.85 l/m2). Gtiriiniir yanlanma timrii, 73.9 saatlik bir ortalama deler ile,

24-23 I saat arasrnda deligmektedir.

Over kanseri hastalan: Over kanserli I I hastada belirlenen CAELYX farmakokinetili deliqik

tiirde kanserleri olan 120 hastahk daha genig bir popiilasyonda belirlenenlerle benzer

iizelliktedir. Ortalama intrinsik klerens 0.021 l/sa/m? (0.009-0.041 l/sa/m2), ortalama santral

da[rlrm hacmi 1.95 I/m2'dir (1.67-2.4O l/m2). Ortalama goriiniir yan 6mrii 75 saat (36.1-125

saat) bulunmuitur.

AIDS-KS hastalan: CAELYX'in plazma farmakokinetili, 20 mg/m2'lik tek dozun 30 dakika

inftzyon qeklinde verilditi Kaposi Sarkomlu 23 hastada delerlendirilmigtir. CAELYX'in 20

mg/m2'lik dozlar verildikten sonra gdzlenen farmakokinetik parametreleri (tincelikle

lipozomla enkapsiile edilmig doksorubisin HCL ve dtigiik seviyede enkaps0le olmamrg

doksorubisin HCL) agalrdaki tabloda sunulmaktadrr

CAELYX ile tedavi edilmiq AIDS-KS hastalannda Farmakokinetik Parametreler

Parametre Ortalama 1 Standart Hata
2O mslm2 (n=23\

Maksimum Plazma Konsantrasyonlan* (mikogram/ml)
Plazma Klerensi (Usaat/m2)
DaErhm Hacmi (Um2)

EAA ([g/ml.saat)
l,t yanlanma aimrii (saat)

L2 yanlanma omru (saat)

8.3410.49
0.041 10.004
2.72 + O.120

s90.00 t 58.7

5.2 !. t.4
55.0 + 4.8

*30 dakikahk bir inftizyon sonunda tilqtilmiiqttir.
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5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda yiiriitiilen tekrarh doz qahgmalannda, CAELYX'in toksisite profilinin, uzun

donemli standart doksorubisin hidrokloriir infiizyonlan uygulanan insanlarda bildirilenlere

qok benzer olduf,u gtiriilmektedir. CAELYX ile, doksorubisin hidrokloriiriin pegile lipozomlar

iginde enkapsiile edilmesi, bu etkilerin a;af,rda belirtildipi gibi, daha farklt diizeylerde

olugmasryla sonuglanmrgtrr.

Kardiyotoksisite: Tavqanlarda yiiriitiilen gahqmalard4 CAELYX'in gdsterdili

kardiyotoksisitenin, konvansiyonel doksorubisin hidrokloriir preparatlanna kryasla azalmrg

oldupu gristerilmigtir.

Dermal toksisite: Srqanlar ve k6peklerde tekarlt CAELYX uygulamalanndan sonra yaptlan

galrgmalarda, klinikte geqerli olan dozlarda alrr dermal inflamasyonlar ve iilser olugumlan

g6zlenmigtir. Kiipeklerde yaprlan gahqmada, bu lezyonlann olugum srkhlr ve qiddeti, dozun

azaltrlmasr ya da dozlar arasrndaki aralann uzatrlmasr ile azaltrlmrgtrr. Palmar-plantar

eritrodisestezi geklinde tanrmlanan benzeri dermal lezyonlar aynr zamanda, uzun dOnemli

infiizyonlann uygulandrSr hastalarda da gdzlenmi$tir (4.8'e bakrnrz).

Anaflaktoid yanrt: K6peklerde tekarh doz toksikoloji Eahgmalan srrasrnd4 pegile lipozom

(plasebo) uygulamasrndan sonra hipotansiyon, miikOz membranlarda solukluk, tiikiirtik arrrgr

(salivasyon), kusma ve hipoaktivite ve uykululuk halinin (letarji) izlediti hiperaktivite

periyotlan ile karakterize akut bir yanrt gdzlenmigtir. Buna benzeyen, ancak daha az giddetli

bir yanrt aynr zamand4 CAELYX ve standart doksorubisin ile tedavi edilen kiipeklerde de

kaydedilmiqtir.

Hipotansif yanrtrn boyutlan, antihistaminiklerle yaprlan rin tedavi ile azaltrlmrgtr. Yine de

yanrt, hayatr tehdit edici delildi ve kdpekler tedavinin durdurulmasryla hrzlrca iyileqtiler.

Lokal toksisite: CAELYX'in muhtemel bir ekstravazasyondan sonra, standart doksorubisin

hidrokloriire kryasla, daha hafif lokal irritasyona veya doku hasanna neden oldulu, subkiitan

tolerans gahgmalannda gtisterilmigtir.

Mutajenite ve karsinojenite: CAELYX ile qahgma yaprlmamrg olmakla birlikte, CAELYX'in

farmakolojik etkin maddesi doksorubisin hidrokloriir mutajenik ve karsinojeniktir. Pegile

plasebo lipozomlan ne mutajenik, ne de genotoksik delildir.

Reprodiiktif toksisite: CAELYX farelerde, 36 mg/kg'ltk tek dozdan sonra, over ve testislerde

hafif ile orta derecede atrofiye yol aqmlghr. Srganlarda O.25 mgkglgnn tekrarh dozlardan

sonra testis a[rrh[rnda azalma ve hipospermi bulunmugtur. Ktipeklerde ise I mg/tg/giin

tekarlr dozlardan sonra, seminifer tiibiillerde yaygrn dejenerasyon ve spermatogenezde

belirgin bir azalma gdzlenmigtir (4.6'ya bakrnrz).



Nefrotoksisite: Bir Eahgm4 CAELYX'in klinik dozunun 2 kattntn iizerinde tek bir intraventiz

dozda uygulanmasrnrn maymunlarda renal toksisite olugturdulunu gdstermi$tir. SrEanlar ve

tavganlarda doksurubisin HCI'iin daha diigiik tek dozlanyla bile renal toksisite gaizlenmi$tir.

Hastalarda CAELYX iEin pazarlama sonrasr gtivenlik veritabant deterlendirmesinden beri

6nemli bir nefrotoksisite elilimi One siiriilmemektedir. Maymunlardaki bu bulgular hasta risk

delerlendirmesi ile alakah olmayabilir

6. FARMASoTIX oZrlliXlen
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

c-2(2-[ I .2-distearoil-sn-glisero(3 )fosfooksiletilkarbamoil )-

ometoksipoli (oksietilen)-4O, sodyum tuzu (MPEG-DSPE)

Tam Hidrojenize Soya Fosfatidilkolin (HSPC)

Kolesterol

Amonyum Siilfat

Sukoz

Histidin

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk Su

6.2 Gegimsizlikler

Bu tlbbi tiriin bagka ubbi iirtinler ile kangtrnlmamahdrr.

6.3 Raf iimrii

Aqrlmamrg gigelerinin 20 ayhk raf dmrii vardrr ve 2"C - 8oC arasrnda saklanmaldrr.

%5 Dekstroz intravendz infiizyon grizeltisi ile seyreltildikten sonr4 seyreltilmig CAELYX

soliisyonu derhal kullanrlmahdrr. Hemen kullanrlmayacak olan seyreltilmig iiriin aseptik

lartlar altlnda ve dotru farmasiitik yiintemlerle hazrrlanmah ve 2"C-8'C arasrnda 24 saati

geqmemek koqulu ile saklanmalrdrr. Krsmen kullanrlmrg qigeler atrlmahdrr.
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6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

2"C-8'C arasrnda (buzdolabrnda) saklayrnrz. Dondurmaynrz.

Seyreltilerek hazrrlandrktan sonra:

- 2 'C ile 8 "C arasrnda 24 saat siireyle kimyasal ve fiziksel olarak kullanrm srrasr stabiliteye

sahip oldu[u gtisterilmigtir.

- Mikrobiyolojik bakrg aqrsryla, iiriin derhal kullanrlmahdrr. Eger hemen kullanrlmayacaksa,

kullanrmdan Once geqen saklama siiresi ve kogullan kullanrcrnrn sorumlululundadrr ve 2"C

ile 8'C arasrnda 24 saatten daha uzun olmamahdrr.

- Krsmen kullanrlmrg flakonlar atrlmahdrr.

6.5. Ambalajrn niteliff ve igerili

Kap, silikonlanmtq gri bromobutil koruyuculu ve altiminlrum kapakh Tip I cam gigedir.

CAELYX her l0 ml'lik $i$ede 2mglml Doksorubisin Hidrokloriir iqeren; infiizyonluk

konsantre qrizeltidir. Her karton kutuda l0 ml'lik bir gige bulunur

6.6. Beqeri ttbbi iiriinden arta kalan maddelerin inrhasr ve difer iizel iinlemler

Kullanrlmamrq olan iirUnler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y<inetmeli$"

ve "Ambalaj Anklannrn Kontrolii Yiinetmelik" lerine uygun olarak imha edilmelidir.

\- T.RUHSATSAHiBi

Johnson & Johnson Srhhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.,

Kavacrk Mah. Ertiirk Sk.KeEeli Plaza No: l3 Kavacrk-Beykoz/istanbul

Tel: 0.216.538 2000

Faks: 0.216.5382499

E. RUHSAT NUMARASI

l3l/l l
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9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 18.03.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB,UN YENiLENME TARiHi
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