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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES
ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml ZOLSKETIL pegylated liposomal enthélt 2 mg Doxorubicinhydrochlorid in einer
polyethylenglykolisierten, liposomalen Formulierung.

ZOLSKETIL pegylated liposomal, eine liposomale Darreichungsform, enthélt
Doxorubicinhydrochlorid, das in Liposomen eingeschlossen und an deren Oberflache
Methoxypolyethylenglykol (MPEG) gebunden ist. Durch den Prozess der Pegylierung werden
die Liposomen vor der Erkennung durch das Monozyten-Makrophagen-System geschiitzt, was
ihre Kreislaufzirkulation verlédngert.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Enthilt vollhydriertes Phosphatidylcholin (aus Sojabohnen) — siehe Abschnitt 4.3.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion
Durchscheinende rote Dispersion in einer Durchstechflasche aus klarem Glas. Bei Betrachtung
unter geeigneten Sichtbedingungen sollte die Losung praktisch partikelfrei sein.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

ZOLSKETIL pegylated liposomal wird angewendet

- als Monotherapie bei Patientinnen mit metastasierendem Mammakarzinom mit
erhohtem kardialen Risiko.

- zur Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom nach Versagen
einer platinhaltigen First-Line-Chemotherapie.

- in Kombination mit Bortezomib zur Behandlung des progressiven multiplen Myeloms
bei Patienten, die zumindest eine vorangegangene Therapie erhalten haben, und die
sich bereits einer Knochenmarkstransplantation unterzogen haben bzw. dafiir
ungeeignet sind.

- zur Behandlung von Patienten mit AIDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom (KS) mit
niedrigen CD4-Werten (< 200 CD4-Lymphozyten/mm?®) und umfangreichem
mukokutanem und viszeralem Befall.

Die Anwendung von ZOLSKETIL pegylated liposomal kann entweder als primére systemische

Chemotherapie erfolgen oder als sekundére Chemotherapie bei AIDS-KS-Patienten, bei denen

die Krankheit fortschreitet oder eine vorherige, systemische Kombinationschemotherapie mit

mindestens zwei der folgenden Wirkstoffe - ein Vinca-Alkaloid, Bleomycin und Standard-

Doxorubicin (oder sonstige Anthrazykline) - nicht toleriert wurde.

ZOLSKETIL pegylated liposomal wird bei Erwachsenen angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung



ZOLSKETIL pegylated liposomal sollte nur unter Aufsicht eines qualifizierten, auf die Anwendung
von Zytotoxika spezialisierten Onkologen angewendet werden.

ZOLSKETIL pegylated liposomal zeigt eigene, besondere pharmakokinetische Eigenschaften
und darf deshalb nicht gegen andere Formulierungen mit Doxorubicinhydrochlorid ausgetauscht
werden.

Dosierung

Mammakarzinom/Ovarialkarzinom

ZOLSKETIL pegylated liposomal wird in einer Dosis von 50 mg/m? einmal alle 4 Wochen
intravends verabreicht, solange die Krankheit nicht fortschreitet und die Patientin die
Behandlung toleriert.

Multiples Myelom

ZOLSKETIL pegylated liposomal wird in einer Dosis von 30 mg/m? an Tag 4 des dreiwdchigen
Bortezomib-Behandlungsschemas als einstiindige Infusion unmittelbar nach der Bortezomib-
Infusion appliziert. Das Bortezomib-Behandlungsschema besteht aus der Gabe von 1,3 mg/m?
alle drei Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und 11. Die Dosis sollte beibehalten werden, solange die
Patienten zufriedenstellend ansprechen und die Behandlung vertragen. Die fiir Tag 4
vorgesehene Anwendung beider Arzneimittel kann je nach medizinischer Notwendigkeit um bis
zu 48 Stunden hinausgeschoben werden. Zwischen den Anwendungen von Bortezomib sollten
mindestens

72 Stunden liegen.

AlDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom

ZOLSKETIL pegylated liposomal wird als intravendse Infusion in einer Dosis von 20 mg/m?
Doxorubicinhydrochlorid alle zwei bis drei Wochen verabreicht. Kiirzere Intervalle als 10 Tage
sind zu vermeiden, da eine Akkumulation des Arzneimittels und eine erhohte Toxizitit nicht
ausgeschlossen werden kdnnen. Um einen therapeutischen Erfolg zu erreichen, wird eine
Behandlung iiber zwei bis drei Monate empfohlen. Die Behandlung ist so lange fortzusetzen,
wie es zur Aufrechterhaltung des therapeutischen Erfolges erforderlich ist.

Fur alle Patienten

Treten bei dem Patienten frithe Symptome oder Anzeichen an Reaktionen auf die Infusion auf
(sieche Abschnitt 4.4 und 4.8), so ist die Infusion sofort abzubrechen, entsprechende
Pramedikationen zu verabreichen (Antihistaminika und/oder kurzwirksame Corticosteroide) und mit
einer verlangsamten Rate fortzufahren.

Richtlinien fur die Dosismodifikation von ZOLSKETIL pegylated liposomal

Um Nebenwirkungen wie palmar-plantare Erythrodysésthesie (PPE), Stomatitis oder
hidmatologischeToxizitét zu kontrollieren, kann die Dosis reduziert oder verzogert werden.
Richtlinien zur Dosismodifikation von ZOLSKETIL pegylated liposomal als Folge dieser
Nebenwirkungen sind in der Tabelle unten aufgefiihrt. Der Toxizitdtsgrad in diesen Tabellen
basiert auf den allgemeinen Toxizitétskriterien des National Cancer Institute (NCI-CTC).

Die Tabellen fiir PPE (Tabelle 1) und Stomatitis (Tabelle 2) enthalten die Anleitung, die zur
Dosismodifikation in klinischen Studien zur Behandlung des Mammakarzinoms oder des
Ovarialkarzinoms verwendet wurde (Modifikation des empfohlenen 4wdchigen
Behandlungszyklus): Treten diese Toxizitdten bei Patienten mit AIDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom
auf, so kann der empfohlene 2- bis 3wdchige Behandlungszyklus entsprechend modifiziert werden.

Die Tabelle zur hamatologischen Toxizitdt (Tabelle 3) zeigt die Anleitung, die nur zur
Dosismodifikation in klinischen Studien zur Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzinom
oder Ovarialkarzinom verwendet wurde. Die Dosismodifikation bei Patienten mit AIDS-
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assoziiertem Kaposi-Sarkom wird im Anschluss an Tabelle 4 beschrieben.

Tabelle 1. Palmar-plantare Erythrodysisthesie
Woche nach vorhergehender Dosis von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin

Woche 4 Woche 5 Woche 6

Toxizititsgrad nach
gegenwiirtiger

Einschitzung
Grad 1 Unverinderte Dosis, | Unverinderte Dosis, Dosis um 25%

(leichtes Erythem, auller aulier reduzieren; zu
Schwellung oder bei dem Patienten ist | bei dem Patienten ist 4wochigem
Hautschuppung, die eine vorherige eine vorherige Intervall
tagliche Aktivitéten Grad 3 oder 4 Haut- Grad 3 oder 4 Haut- zuriickkehren
nicht beeintrdchtigen) | toxizitit aufgetreten, | toxizitdt aufgetreten,
in diesem Fall ist in diesem Fall ist
eine weitere Woche eine weitere Woche
zu warten zu warten
Grad 2 Eine zusiitzliche Eine zusitzliche Dosis um 25%
(Erythem, Woche abwarten Woche abwarten reduzieren; zu

Hautschuppung oder 4wochigem
Schwellung, die Intervall
normale korperliche zuriickkehren
Aktivitdten
beeintrichtigen,
jedoch nicht
ausschlielen; kleine
Blasen oder
Ulzerationen mit
einem Durchmesser
von weniger als 2 cm)

Grad 3 Eine zusiitzliche Eine zusiitzliche Therapieabbruch
(Blasenbildung, Woche abwarten Woche abwarten
Ulzeration oder
Schwellung, die

Gehen oder normale
tigliche Aktivitdten
beeintrichtigen;
Tragen von normaler
Kleidung ist nicht
moglich)

Grad 4 Eine zusitzliche Eine zusitzliche Therapieabbruch
(diffuse oder lokale Woche abwarten Woche abwarten
Prozesse, die zu
infektiosen
Komplikationen,
bettldgerigem Zustand
oder Hospitalisierung
fithren)

Tabelle 2. Stomatitis

Woche nach vorhergehender Dosis von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin




Toxizititsgrad nach Woche 4 Woche 5 Woche 6
gegenwirtiger
Einschitzung
Grad 1 Unveréinderte Dosis, | Unverinderte Dosis, Dosis um 25%
(schmerzloses auller auller reduzieren; zu

Geschwiir, Erythem | bei dem Patienten ist | bei dem Patienten ist 4wochigem
oder leichtes eine vorherige eine vorherige Intervall
Wundsein) Grad 3 oder 4 Grad 3 oder 4 zuriickkehren oder
Stomatitis Stomatitis Therapieabbruch
aufgetreten; in aufgetreten; in gemiB drztlichem
diesem Fall ist eine diesem Fall ist eine Rat
weitere Woche zu weitere Woche zu
warten warten
Grad 2 Eine zusiitzliche Eine zusiitzliche Dosis um 25%
(schmerzhaftes Woche abwarten Woche abwarten reduzieren; zu
Erythem, Odem oder 4wochigem
Geschwlire; kann Intervall
essen) zuriickkehren oder
Therapieabbruch
gemdl drztlichem
Rat
Grad 3 Eine zusitzliche Eine zusitzliche Therapieabbruch
(schmerzhaftes Woche abwarten Woche abwarten
Erythem, Odem oder
Geschwiire; kann
nicht essen)
Grad 4 Eine zusiitzliche Eine zusiitzliche Therapieabbruch

(parenterale oder
enterale Unterstiitzung
erforderlich)

Woche abwarten

Woche abwarten

Tabelle 3. Himatologische Toxizitiit (absolute Neutrophilenzahl oder Thrombozyten) —
Kontrolle von Patientinnen mit Mammakarzinom oder Ovarialkarzinom

GRAD

NEUTROPHILE

THROMBOZY-
TEN

MODIFIKATION

Grad 1

1.500 —1.900

75.000 — 150.000

Behandlung ohne Dosisreduktion
wieder aufnehmen.

Grad 2

1.000 — < 1.500

50.000 — < 75.000

Warten, bis die Neutrophilenzahl
> 1.500 und die Thrombozytenzahl
>75.000; Wiederaufnahme ohne
Dosisreduktion.

Grad 3

500 —<1.000

25.000 — < 50.000

Warten, bis die Neutrophilenzahl
> 1.500 und die Thrombozytenzahl
>75.000; Wiederaufnahme ohne
Dosisreduktion.

Grad 4

<500

<25.000

fortfahren.

Warten, bis die Neutrophilenzahl

> 1.500 und die Thrombozytenzahl
>75.000; Dosis um 25% reduzieren
oder mit voller Dosis mit
Wachstumsfaktor-Unterstiitzung

Fiir mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin in Kombination mit Bortezomib behandelte
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Patienten mit multiplem Myelom, bei welchen eine PPE oder Stomatitis auftritt, sollte die
Dosierung von pegyliertem liposomalem Doxorubicin wie in den Tabellen 1 bzw. 2 beschrieben
modifiziert werden. Tabelle 4 zeigt das fiir andere Dosismodifikationen in der klinischen Studie
befolgte Schema bei der Behandlung von Patienten mit multiplem Myelom, die mit der
Kombinationstherapie mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin und Bortezomib behandelt
wurden. Fiir genauere Informationen beziiglich Dosierung und Dosismodifikation von
Bortezomib ist die Fachinformation von Bortezomib zu beachten.

Tabelle 4. Dosisanpassung fiir die Kombinationsbehandlung mit pegyliertem
liposomalem Doxorubicin und Bortezomib — Patienten mit multiplem

Myelom
Zustand des Patienten pegyliertes liposomales Doxorubicin Bortezomib
Fieber > 38°C und Im aktuellen Zyklus nicht anwenden, Reduktion der néchsten
Neutrophilenzahl < bei Auftreten dieser Werte vor Tag 4; | Dosis um 25%.
1.000/mm’ bei Auftreten nach Tag 4 Reduktion

der nichsten Dosisum 25%.

An einem beliebigen Tag
der Anwendung nach Tag
1 jedesZyklus:
Thrombozytenzahl
<25.000/mm’
Héamoglobin < 8 g/dl
Neutrophilenzahl <
500/mm’

Im aktuellen Zyklus nicht
anwenden, bei Auftreten vorTag 4;
bei Auftreten nach Tag 4 Reduktion
der Dosis um25% in den folgenden
Zyklen,falls Bortezomib wegen
hédmatologischer Toxizitét reduziert
wird.*

Nicht anwenden; falls 2
oder mehr Dosen in
einem Zyklus nicht
gegeben werden,
Reduktion der Dosis um
25% in den folgenden
Zyklen.

Nicht-hdmatologische
Toxizitdat Grad 3 oder 4,
diemit dem
Arzneimittel in
Verbindung steht

Nicht anwenden vor Riickgangauf
Grad < 2 und anschlieBendReduktion
der Dosis um 25% fiir alle
nachfolgenden Anwendungen.

Nicht anwenden vor
Riickgang auf Grad < 2
und anschlieflend
Reduktion der Dosis um
25% fiir alle
nachfolgenden
Anwendungen.

Neuropathische Schmerzen
oder periphere Neuropathie

Keine Dosismodifikation.

Siehe Fachinformation fiir
Bortezomib.

* Fiir genauere Informationen zur Dosierung und Dosismodifikation von Bortezomib siehe auch
Fachinformation von Bortezomib

Bei mit ZOLSKETIL pegylated liposomal behandelten AIDS-KS-Patienten kann hamatologische
Toxizitdt eine Dosisreduzierung, eine Unterbrechung oder einen Aufschub der Therapie
erforderlich machen. Die Therapie mit ZOLSKETIL pegylated liposomal ist bei Patienten, bei
denen Neutrophilen-Werte von < 1.000/mm? und/oder Thrombozyten-Werte von < 50.000/mm?
vorliegen, voriibergehend zu unterbrechen. G-CSF (oder GM-CSF) kann als Begleittherapie zur
Unterstiitzung der Blutbildung verabreicht werden, wenn die Neutrophilen-Werte in nachfolgenden
Zyklen < 1.000/mm? betragen.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstdrungen

Die pharmakokinetischen Daten von pegyliertem liposomalem Doxorubicin, die an einer kleinen
Zahl von Patienten mit erhéhtem Gesamtbilirubin erhoben worden sind, unterscheiden sich nicht
von den Werten bei Patienten mit normalen Gesamtbilirubinwerten. Jedoch sollte, bis weitere
Erfahrungen vorliegen, die Dosis von pegyliertem liposomalem Doxorubicin bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen, basierend auf den Erfahrungen aus den klinischen Studien zum
Mammakarzinom und Ovarialkarzinom wie folgt reduziert werden: Zu Beginn der Therapie
wird die erste Dosis um 25% reduziert, wenn der Bilirubinwert zwischen 1,2 und 3,0 mg/dl liegt.
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Ist der Bilirubinwert > 3,0 mg/dl, wird die erste Dosis um 50% reduziert. Toleriert der Patient
die erste Dosis ohne eine Erhohung des Serum-Bilirubinspiegels oder der Leberenzyme, so kann
die Dosis fiir den Zyklus 2 auf die ndchste Dosisstufe erhoht werden, d.h. wurde die erste Dosis
um 25% reduziert, Erhhung auf die volle Dosis im Zyklus 2; wurde die erste Dosis um 50%
reduziert, Erhdhung auf 75% der vollen Dosis im Zyklus 2. Die Dosis kann auf die volle Dosis
in den nachfolgenden Zyklen erhoht werden, sofern dies toleriert wird. Pegyliertes liposomales
Doxorubicin kann bei Patienten mit Lebermetastasen mit gleichzeitiger Erhdhung von Bilirubin
und der Leberenzyme bis zum 4fachen des oberen Grenzwertes der Normwerte angewendet
werden. Die Leberfunktion ist vor der Verabreichung von pegyliertem liposomalem Doxorubicin
mit iiblichen klinischen Labortests, wie z.B. Bestimmung der ALT/AST (GPT/GOT),
alkalischen Phosphatase und Bilirubin, zu ermitteln.

Nierenfunktionsstérungen

Da Doxorubicin in der Leber metabolisiert und mit der Galle ausgeschieden wird, sollte keine
Dosierungsanpassung erforderlich sein. Populationspharmakokinetische Daten (bei denen die
Kreatininclearance im Bereich von 30 — 156 ml/min lag) zeigen, dass die Clearance von
Doxorubicin nicht durch die Nierenfunktion beeinflusst wird. Es liegen keine
pharmakokinetischen Daten an Patienten mit einer Kreatininclearance von kleiner als 30 ml/min
VOr.

AlDS-assoziierte KS-Patienten mit Splenektomie
Da keine Erfahrungen mit ZOLSKETIL pegylated liposomal bei Patienten, die eine Splenektomie
hatten,vorliegen, wird eine Behandlung mit ZOLSKETIL pegylated liposomal nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Die Erfahrung bei Kindern ist begrenzt. Eine Behandlung mit ZOLSKETIL pegylated liposomal
wird bei Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Altere Patienten
Eine Bevolkerungsanalyse zeigt, dass ein Alter auflerhalb der getesteten Grenzen (21 — 75 Jahre) die
Pharmakokinetik von Doxorubicin nicht signifikant veréndert.

Art der Anwendung

ZOLSKETIL pegylated liposomal wird als intravendse Infusion angewendet. Fiir weitere
Hinweise zur Zubereitung und besondere Vorsichtsmaflnahmen zur Handhabung (siche
Abschnitt 6.6.).

Pegyliertes liposomales Doxorubicin darf niemals als Bolusinjektion oder als unverdiinnte
Losung verabreicht werden. Es wird empfohlen, die Infusionsleitung von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin iiber einen Seitenanschluss an eine intravendse Infusionsleitung mit
50 mg/ml-Glucoseldsung (5%) anzuschlieBen, um eine weitere Verdiinnung zu erzielen und um
das Risiko einer Thrombose und einer Extravasation auf ein Mindestmal3 herabzusetzen. Die
Infusion kann iiber eine periphere Vene verabreicht werden. Keine Inline-Sterilfilter verwenden.
Pegyliertes liposomales Doxorubicin darf nicht intramuskular oder subkutan verabreicht werden
(siche Abschnitt 6.6).

Fiir Dosen < 90 mg: Pegyliertes liposomales Doxorubicin in 250 ml 50 mg/ml-Glucoseldsung (5%)
zur Infusion verdiinnen.
Fiir Dosen > 90 mg: Pegyliertes liposomales Doxorubicin in 500 ml 50 mg/ml-Glucoseldsung (5%)
zur Infusion verdiinnen.

Mammakarzinom/Ovarialkarzinom/Multiples Myelom

Um das Risiko fiir Infusionsreaktionen zu minimieren, wird die Initialdosis mit einer Rate, die nicht
grofer ist als 1 mg/Minute, verabreicht. Tritt keine Infusionsreaktion auf, so konnen nachfolgende
Infusionen von pegyliertem liposomalem Doxorubicin in einem Zeitraum von 60 Minuten
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verabreicht werden.

Bei Patienten, die eine Infusionsreaktion zeigen, ist die Gabe der Infusion wie folgt zu
modifizieren:

Innerhalb der ersten 15 Minuten sind langsam 5% der Gesamtdosis zu infundieren. Tritt keine
Infusionsreaktion auf, kann die Infusionsrate fiir die folgenden 15 Minuten verdoppelt werden.
Tritt erneut keine Reaktion auf, kann die Infusion innerhalb der ndchsten Stunde beendet
werden, so dass die Gesamt-Infusionszeit 90 Minuten betragt.

AlDS-assoziiertes KS

Die Dosis von pegyliertem liposomalem Doxorubicin wird mit 250 ml 50 mg/ml-
Glucose-Infusionslosung (5%) verdiinnt und intravends iiber einen Zeitraum von 30
Minuten infundiert.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Erdnuss oder Soja, oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Pegyliertes liposomales Doxorubicin darf nicht bei AIDS-KS-Patienten angewendet werden, die
erfolgreich mit lokaler Therapie oder systemischer a-Interferon-Therapie behandelt werden
konnen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Aufgrund der Unterschiede im pharmakokinetischen Profil und in den
Dosierungsschemata soll pegyliertes liposomales Doxorubicin nicht gegen andere
Formulierungen mit Doxorubicinhydrochlorid ausgetauscht werden.

Kardiale Toxizitét

Es wird empfohlen, dass bei allen Patienten, die pegyliertes liposomales Doxorubicin verabreicht
bekommen, hiufig routineméBige EKG-Kontrollen durchgefiihrt werden. Transitorische EKG-
Veranderungen, wie beispielsweise Abflachung der T-Kurve, S-T-Segment-Depression und
benigne Arrhythmien sollten nicht zwingend Anlass zur Unterbrechung einer Therapie mit
pegyliertem liposomalem Doxorubicin sein. Eine Reduktion des QRS-Komplexes wird jedoch
als Anzeichen einer Kardiotoxizitit gewertet. Wenndiese Verdnderung auftritt, muss die
Durchfiihrung des aussagekréftigsten Tests einer Anthrazyklin-induzierten Myokard-Schéadigung,
die Endomyokard-Biopsie, in Erwdgung gezogen werden.

Spezifischere Methoden als die EKG-Messung zur Evaluierung und Uberwachung der
Herzfunktion sind die Messung der linksventrikuldren Auswurffraktion durch
Echokardiographie oder vorzugsweise durch die quantitative
Radionuklidventrikulographie/Herzbinnenraumszintigraphie (MUGA). Diese Methoden miissen
routinemaBig vor Therapiebeginn mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin angewendet und
regelmdBig wihrend der Behandlung wiederholt werden. Die Bewertung der linksventrikuldren
Funktion ist vor jeder weiteren Verabreichung von pegyliertem liposomalem Doxorubicin
zwingend vorgeschrieben, sobald ein Patient eine {iber die Lebenszeit kumulative Dosis
Anthrazyklinvon 450 mg/m? tiberschreitet.

Die oben genannten Tests und Methoden zur Kontrolle der Herzfunktion wihrend einer Therapie
mit einem Anthrazyklin sollten in der folgenden Reihenfolge angewendet werden: EKG-Kontrolle,
Messung der linksventrikuldren Auswurffraktion, Endomyokard-Biopsie.

Falls ein Testergebnis eine - moglicherweise mit der Therapie von pegyliertem liposomalem
Doxorubicin zusammenhingende - Herzschadigung anzeigt, muss der Nutzen einer Weiterfithrung
der Behandlungsorgfiltig gegen das Risiko einer Myokard-Schidigung abgewogen werden.
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Patienten mit behandlungsbediirftigen kardiovaskuldren Erkrankungen diirfen pegyliertes
liposomales Doxorubicin nur erhalten, wenn der Nutzen fiir den Patienten gegeniiber dem
Risiko liberwiegt.

Vorsicht ist bei Patienten mit Herzfunktionsstérungen geboten, die pegyliertes liposomales
Doxorubicin erhalten.

Bei Verdacht auf Kardiomyopathie, d.h., wenn die linksventrikuldre Auswurffraktion relativ
im Vergleich zu den Werten vor der Behandlung abgefallen ist und/oder die linksventrikulire
Auswurffraktion niedriger ist als ein prognostisch relevanter Wert (z.B. <45%), sollte eine
Endomyokard-Biopsie erwogen und der Vorteil einer Weiterfithrung der Behandlung
sorgfiltig mit dem Risiko der Entwicklung einer irreversiblen Herzschddigung abgewogen
werden.

Eine Herzinsuffizienz aufgrund einer Kardiomyopathie kann plétzlich, ohne
vorherige EKG-Verdnderungen, und auch einige Wochen nach Abschluss der
Therapie auftreten.

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die andere Anthrazykline erhalten haben. Bei der Ermittlung
der Gesamtdosis von Doxorubicinhydrochlorid muss auch jegliche frithere (oder begleitende)
Therapie mit kardiotoxischen Verbindungen, wie z.B. anderen Anthrazyklinen/Anthrachinonen
oder 5-Fluorouracil in Betracht gezogen werden. Eine kardiale Toxizitdt kann auch bei
kumulativen Anthrazyklin-Dosen unter 450 mg/m? bei Patienten mit fritherer mediastinaler
Bestrahlung oder bei Patienten mit gleichzeitiger Cyclophosphamid-Therapie auftreten.

Das kardiale Vertraglichkeitsprofil fiir das sowohl beim Mammakarzinom als auch beim
Ovarialkarzinom empfohlene Dosierungsschema (50 mg/m?) dhnelt dem Profil bei 20 mg/m?* bei
Patienten mit AIDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom (siehe Abschnitt 4.8).

Myelosuppression

Bei vielen mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin behandelten Patienten besteht bereits eine
Myelosuppression aufgrund ihrer HIV-Krankheit, umfangreicher Begleitmedikation, friiherer
Medikation oder aufgrund von Tumoren, die das Knochenmark betreffen. In der Pivotal-Studie
an Patientinnen mit Ovarialkarzinom, die Dosen von 50 mg/m? erhielten, war die
Myelosuppression im Allgemeinen leicht bis méBig ausgeprégt, reversibel und war nicht mit
Episoden an neutropenischen Infektionen oder Sepsis assoziiert. Dariiber hinaus war die
Haufigkeit einer therapieinduzierten Sepsis, in einer kontrollierten, klinischen Studie mit
pegyliertem liposomalem Doxorubicin vs. Topotecan, bei den mit Doxorubicin behandelten
Patientinnen mit Ovarialkarzinom wesentlich geringer, als bei der mit Topotecan behandelten
Gruppe. Eine dhnlich niedrige Haufigkeit an Myelosuppression wurde bei Patientinnen mit
metastasierendem Mammakarzinom beobachtet, die pegyliertes liposomales Doxorubicin in
einer klinischen Studie zur First-line-Therapie erhielten. Im Gegensatz zu den Erfahrungen bei
Patientinnen mit Mammakarzinom oder Ovarialkarzinom scheint Myelosuppression bei
Patienten mit AIDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom die dosislimitierende Nebenwirkung zu sein
(sieche Abschnitt 4.8). Aufgrund der Moglichkeit einer Knochenmarkssuppression muss eine
periodische Uberwachung des Blutbildes wihrend der Behandlung mit pegyliertem liposomalem
Doxorubicin durchgefiihrt werden. Diese sollte jedoch mindestens vor jeder Dosisverabreichung
von pegyliertem liposomalem Doxorubicin durchgefiihrt werden.

Eine anhaltende schwere Myelosuppression kann zu einer Superinfektion oder Himorrhagie fiihren.

In kontrollierten, klinischen Studien bei Patienten mit AIDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom, in
denen gegen ein Behandlungsschema mit Bleomycin/Vincristin verglichen wurde, traten unter
Behandlungmit pegyliertem liposomalem Doxorubicin opportunistische Infektionen haufiger
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auf. Patienten und Arzte miissen von dieser héheren Inzidenz wissen und gegebenenfalls
MafBnahmen ergreifen.

Sekundére hdmatologische Malignome
Wie bei anderen DNS-schiddigenden, antineoplastischen Substanzen auch, wurde nach Erhalt

einer Kombinationstherapie mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin, {iber das Auftreten einer
sekundédren, akuten myeloischen Leukdmie und Myelodysplasien bei Patienten berichtet. Daher
sollte jeder Patient, der mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin behandelt wird, unter
hématologischer Aufsicht stehen.

Sekundére orale Neoplasien

Bei Patienten mit einer Langzeit-Exposition von pegyliertem liposomalem Doxorubicin (ldnger
als ein Jahr) oder die eine Gesamtdosis pegyliertes liposomales Doxorubicin von mehr als

720 mg/m? erhielten, wurden sehr seltene Fille von sekunddrem Mundhéhlenkarzinom berichtet.
Félle von sekundédrem Mundhohlenkarzinom wurden sowohl wéhrend der Behandlung mit
pegyliertem liposomalem Doxorubicin als auch bis zu 6 Jahre nach Erhalt der letzten Dosis
diagnostiziert. Patienten miissen in regelméfigen Intervallen auf orale Ulzerationen oder andere
orale Beschwerden, die auf ein sekundidres Mundhohlenkarzinom hinweisen konnten, untersucht
werden.

Mit der Infusion einhergehende Reaktionen

Schwerwiegende und manchmal lebensbedrohliche, mit der Infusion einhergehende Reaktionen
konnen innerhalb einiger Minuten nach Beginn der Infusion von pegyliertem liposomalem
Doxorubicin auftreten. Diese sind charakterisiert durch allergieartige oder anaphylaktoide
Reaktionen, einschlieBlich Symptomen wie Asthma, Hautrotung, urtikariaartiger Hautausschlag,
Schmerzen im Brustkorb, Fieber, Hypertonie, Tachykardie, Pruritus, Schwitzen, Kurzatmigkeit,
Gesichtsodeme, Schiittelfrost, Riickenschmerzen, Engegefiihl im Brustkorb oder im Hals
und/oder Hypotonie. Sehr selten wurden auch Krampfanfille in Zusammenhang mit
infusionsbedingten Reaktionen beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Eine voriibergehende
Unterbrechung der Infusion behebt meist ohne eine zusétzliche Therapie diese Symptome.
Jedoch sollten zur Behandlung dieser Symptome Arzneimittel (wie Antihistamine,
Corticosteroide, Adrenalin und Antikonvulsiva) sowie eine Notfallausriistung fiir einen
sofortigen Gebrauch zur Verfligung stehen. Nachdem alle Symptome behoben sind, kann bei
den meisten Patienten die Behandlung ohne ein erneutes Wiederauftreten fortgesetzt werden.
Mit der Infusion einhergehende Reaktionen treten nach dem ersten Behandlungszyklus selten
wieder auf. Um das Risiko fiir mit der Infusion einhergehende Reaktionen zu minimieren, sollte
die Anfangsdosis mit einer Rate verabreicht werden, die nicht hoher als 1 mg/Minute ist (siche
Abschnitt 4.2).

Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom (PPE)

Die PPE ist durch schmerzhafte, gerdtete makulare Hauteruptionen charakterisiert. Wird bei
Patienten diese Nebenwirkung beobachtet, tritt sie in der Regel nach zwei oder drei
Behandlungszyklen auf. Eine Besserung erfolgt in der Regel innerhalb von 1-2 Wochen; in einigen

Féllen kann es bis zu 4 Wochen oder ldnger bis zur volligen Riickbildung dauern. Pyridoxin in einer
Dosis von 50-150 mg pro Tag und Corticosteroide wurden zur Prophylaxe und Behandlung der PPE

eingesetzt, jedoch wurden diese Therapien nicht in Phase-III-Studien evaluiert. Andere
Moglichkeiten, eine PPE zu verhindern und zu behandeln, umfassen das Kiihlhalten von Handen
und Fiien durch Eintauchen in kaltes Wasser (Duschen, Bader oder Schwimmen), die Vermeidung
von intensiver Hitze und heilem Wasser und das Unbedeckthalten von Hianden und Fiien (keine
Socken, Handschuhe oder enganliegende Schuhe). Die PPE scheint primér vom Dosierungsschema
abzuhingen und kann durch die Verlangerung des Dosierungsintervalls um 1-2 Wochen (siehe
Abschnitt 4.2) vermindert werden. Jedoch kann die Hautreaktion fiir einige Patienten schwer und
schwichend sein und zu einem Abbruch der Behandlung fiihren (siche Abschnitt 4.8).

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)
Bei Patienten, die pegyliertes liposomales Doxorubicin erhielten, gab es Falle von interstitieller

10




Lungenerkrankung (ILD), die akut beginnen kann, einige davon mit todlichem Verlauf (siche
Abschnitt 4.8). Wenn bei Patienten eine Verschlechterung von Atemwegssymptomen wie Dyspnoe,
trockener Husten und Fieber auftritt, sollte die Behandlung mit ZOLSKETIL pegylated liposomal
unterbrochen und der Patient umgehend untersucht werden. Wenn eine ILD bestétigt wird, sollte
ZOLSKETIL pegylated liposomal abgesetzt und der Patient angemessen behandelt werden.

Extravasation

Obwohl iiber eine lokale Nekrose nach einer Extravasation nur sehr selten berichtet wurde, wird
pegyliertes liposomales Doxorubicin als reizend eingestuft. Tierexperimentelle Studien weisen
darauf hin, dass die Anwendung von Doxorubicinhydrochlorid als Liposomen-Formulierung das
Potenzial einer Extravasationsschddigung verringert. Bei jeglichen Anzeichen oder Symptomen
einer Extravasation (z. B. Brennen, Erythem) muss die Infusion sofort abgebrochen werden und
iiber eine andere Vene erneut begonnen werden. Die lokale Therapie der Extravasationsstelle mit
Eis iiber einen Zeitraum von ungefiahr 30 Minuten kann niitzlich sein, um die lokale Reaktion zu
lindern. Pegyliertes liposomales Doxorubicin darf nicht intramuskulér oder subkutan verabreicht
werden.

Diabetiker
Pegyliertes liposomales Doxorubicin enthdlt Saccharose und wird mit 50 mg/ml-Glucose-
Infusionslosung (5%) verabreicht.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Fiir hidufige Nebenwirkungen, die eine Modifikation der Dosis oder Unterbrechung der Behandlung
notwendig machen siehe Abschnitt 4.8.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit pegyliertem
liposomalem Doxorubicin durchgefiihrt, obwohl Phase-II-Kombinationsstudien mit konventionellen,
chemotherapeutischen Arzneimitteln bei Patientinnen mit gynédkologischen, bdsartigen
Erkrankungen durchgefiihrt wurden. Bei der gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, von
denen bekannt ist, dass sie mit Standard-Doxorubicinhydrochlorid Wechselwirkungen zeigen, ist
Vorsicht geboten. Pegyliertes liposomales Doxorubicin kann unter Umsténden, wie andere
Doxorubicinhydrochlorid-Priparate, die Toxizitdt anderer zytostatischer Therapien vergrofiern.
Wihrend klinischer Studien an Patienten mit soliden Tumoren (einschlieBlich Mamma- und
Ovarialkarzinom), die begleitend Cyclophosphamid oder Taxane erhalten haben, wurden keine
zusatzlichen Toxizitdten beobachtet. Bei Patienten mit AIDS wurde iiber Verschlimmerung der
Cyclophosphamid-induzierten himorrhagischen Zystitis und Verstérkung der Hepatotoxizitét von 6-
Mercaptopurin bei Standard-Doxorubicinhydrochlorid berichtet. Bei gleichzeitiger Verabreichung
anderer Zytostatika, insbesondere bei myelotoxischen Substanzen, ist Vorsicht geboten.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter/Verhiitung bei Ménnern und Frauen
Aufgrund des genotoxischen Potentials von Doxorubicin-Hydrochlorid (siehe Abschnitt 5.3)

sollten Frauen im gebérfahigen Alter wihrend der Behandlung mit pegyliertem liposomalem
Doxorubicin und fiir § Monate nach Beendigung der Behandlung wirksame
Verhiitungsmafnahmen ergreifen. Ménnern wird empfohlen, wéhrend der Behandlung mit
pegyliertem liposomalem Doxorubicin und fiir 6 Monate nach Beendigung der Behandlung
wirksame Verhiitungsmalinahmen zu ergreifen und keine Kinder zu zeugen.

Schwangerschaft
Von Doxorubicinhydrochlorid wird angenommen, dass es, wenn es wéhrend der
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Schwangerschaftangewendet wird, schwere konnatale Defekte verursachen kann. Daher darf
pegyliertes liposomales Doxorubicin nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden, es
sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob pegyliertes liposomales Doxorubicin in die Muttermilch iibergeht.
Miitter miissen vor Beginn der Behandlung mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin das
Stillen einstellen, da viele Arzneimittel, einschlieBlich Anthrazykline, in die Muttermilch
iibergehen und auf Grund des Potentials schwerwiegender Nebenwirkungen fiir gestillte Kinder.
Gesundheitsexperten empfehlen HIV-infizierten Frauen, ihre Sduglinge auf keinen Fall zu
stillen, um eine HIV-Ubertragung zu vermeiden.

Fertilitat
Der Einfluss von Doxorubicinhydrochlorid auf die Fertilitdt beim Menschen wurde nicht untersucht
(siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pegyliertes liposomales Doxorubicin hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch wurde in bisherigen
klinischen Studien selten (< 5%) Schwindelgefiihl und Schlifrigkeit im Zusammenhang mit der
Verabreichung von pegyliertem liposomalem Doxorubicin beobachtet. Patienten, die an diesen
Nebenwirkungen leiden, diirfen nicht aktiv am Straenverkehr teilnehmen und keine Maschinen
bedienen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten Nebenwirkungen (= 20%) waren Neutropenie, Ubelkeit, Leukopenie, Animie und
Miidigkeit.

Schwere Nebenwirkungen (Nebenwirkungen von Grad 3/4, die bei = 2% der Patienten auftraten)
waren Neutropenie, PPE, Leukopenie, Lymphopenie, Andmie, Thrombozytopenie, Stomatitis,
Miidigkeit, Diarrhd, Erbrechen, Ubelkeit, Pyrexie, Dyspnoe und Pneumonie. Weniger hiufig
berichtete  schwere = Nebenwirkungen  umfassten  Pneumocystis  jirovecii-Pneumonie,
Abdominalschmerzen, Infektionen durch Zytomegalievirus einschlieBlich Zytomegalievirus-
Chorioretinitis, ~ Asthenie, Herzstillstand, Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz,
Lungenembolie, Thrombophlebitis, Venenthrombosen, anaphylaktische Reaktion, anaphylaktoide
Reaktion, toxische epidermale Nekrolyse und Stevens-Johnson-Syndrom.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 5 sind die Nebenwirkungen zusammengefasst, die unter 4.231 Patienten aufgetreten sind,
die mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin gegen Brustkrebs, Ovarialkarzinom, multiples
Myelom und AIDS-KS behandelt wurden. Nebenwirkungen, die nach der Markteinfithrung
beobachtet wurden, sind ebenfalls aufgefiihrt und mit ,,b“ gekennzeichnet. Die Haufigkeit der
Nebenwirkungen ist wie folgt definiert: sehr hdufig (= 1/10), hdufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschdtzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 5: Nebenwirkungen bei mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin behandelten
Patienten
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Systemorgankl Hiufigkeit — alle Grade Nebenwirkungen
asse
Infektionen und Héufig Sepsis
parasitére Pneumonie
Erkrankungen Pneumocystis jirovecii-Pneumonie
Infektion durch Zytomegalievirus
einschlieBlich Zytomegalievirus-
Chorioretinitis
Komplexe Infektion durch Mycobacterium avium
Candidiasis
Herpes zoster
Harnwegsinfektion
Infektion
Infektion der oberen Atemwege
Orale Candidiasis
Follikulitis
Pharyngitis
Nasopharyngitis
Gelegentlich Herpes simplex
Pilzinfektion
Selten Opportunistischen Infektion (einschlieflich
Aspergillus, Histoplasma, Isospora,
Legionella, Microsporidium, Salmonella,
Staphylococcus, Toxoplasma, Tuberculosis)?
Gutartige, Nicht bekannt Akute myeloischeLeukimie®
bosartige und Myelodysplastisches Syndrom®
unspezifische Orale Neoplasien®
Neubildungen
(einschl. Zysten
und Polypen)
Erkrankungen des | Sehr hiufig Leukopenie
Blutes und des Neutropenie
Lymphsystems
Lymphopenie
Anémie (einschlielich hypochrome Andmie)
Haufig Thrombozytopenie
Febrile Neutropenie
Gelegentlich Panzytopenie
Thrombozytose
Selten Knochenmarkversagen
Erkrankungen Gelegentlich Uberempfindlichkeit
des Anaphylaktische Reaktion
Immunsystems Selten Anaphylaktoide Reaktion
Stoffwechsel- Sehr héufig Verminderter Appetit
und Erndhrungs- | Haufig Kachexie
stdrungen Dehydrierung
Hypokalidmie
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Hyponatridmie

Hypokalzémie

Gelegentlich

Hyperkalidmie

Hypomagnesidmie

Psychiatris
che
Erkrankung
en

Haufig

Verwirrtheit

Angstgefiihl

Depression

Schlaflosigkeit

Erkrankungen
des
Nervensystems

Haufig

Periphere Neuropathie

Periphere sensorische Neuropathie

Neuralgie

Paridsthesie

Hypodisthesie

Dysgeusie

Kopfschmerzen

Lethargie

Schwindel

Gelegentlich

Polyneuropathie

Krampfanfille

Synkope

Dysésthesie

Somnolenz

Augenerkrankunge

n

Hiufig

Konjunktivitis

Gelegentlich

Verschwommenes Sehen

Tranensekretion verstarkt

Selten

Retinitis

Herzerkra
nkungen®

Haufig

Tachykardie

Gelegentlich

Palpitationen

Herzstillstand

Herzinsuffizienz

Kongestive Herzinsuffizienz

Kardiomyopathie

Kardiotoxizitét

Selten

Ventrikuldre Arrhythmien

Rechtsschenkelblock

Uberleitungsstérungen

Atrioventrikuldrer Block

Zyanose

Gefal3-
erkranku
ngen

Haufig

Hypertonie

Hypotonie

Hitzewallungen

Gelegentlich

Lungenembolie

Nekrose an der Infusionsstelle (einschl.
Weichteilnekrose und Hautnekrose)

Phlebitis

Orthostatische Hypotonie

Selten

Thrombophlebitis

Venenthrombosen

Vasodilatation

Erkrankungen
der Atemwege,
des Brustraums

Héufig
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und
Mediastinums

Husten

Gelegentlich

Asthma

Brustbeschwerden

Selten

Engegefiihl im Hals

Nicht bekannt

Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen
des
Gastrointesti-
naltrakts

Sehr héufig

Stomatitis

Ubelkeit

Erbrechen

Diarrh6

Obstipation

Haufig

Gastritis

Aphtdse Stomatitis

Mundulzera

Dyspepsie

Dysphagie

Oesophagitis

Abdominalschmerzen

Obere Abdominalschmerzen

Orale Schmerzen

Mundtrockenheit

Gelegentlich

Flatulenz

Gingivitis

Selten

Glossitis

Lippenulzeration

Erkankungen
der Haut und
des Unterhaut-
gewebes

Sehr hiufig

Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom®

Hautausschlag (einschl. erythematdser,
makulopapuldser und papuldser
Hautausschlag)

Alopezie

Héufig

Exfoliation der Haut

Blasen

Hauttrockenheit

Erythem

Pruritus

Hyperhidrosis

Hyperpigmentierung der Haut

Gelegentlich

Dermatitis

Exfoliative Dermatitis

Akne

Hautgeschwiir

Allergische Dermatitis

Urtikaria

Hautverfarbungen

Petechien

Pigmentstoérung

Storung des Nagels

Selten

Toxische epidermale Nekrolyse

Erythema multiforme

Bullose Dermatitis

Lichenoide Keratose
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Nicht bekannt Stevens-Johnson-Syndrom®
Skelett- Sehr héufig Skelett-/Muskelschmerzen (einschlieBlich
muskulatur-, Skelett-/Muskelschmerzen im Brustkorb,
Bindegewebs- Riickenschmerzen, Schmerzen in den
und Knochen- Extremitdten)
erkrankungen
Héufig Muskelkrdmpfe
Myalgie
Arthralgie
Knochenschmerzen
Gelegentlich Muskelschwiche
Erkrankungen der | Haufig Dysurie
Nieren und
Harnwege
Erkrankungen Gelegentlich Brustschmerzen
dGeerschlechts— Selten Vaginalinfektion
Skrotales Erythem
organe und
der Brustdriise
Allgemeine Sehr héufig Pyrexie
Erkrankungen Miidigkeit
und Haufig Infusionsassoziierte Reaktionen
Beschwerden Schmerzen
am Verab- Schmerzen im Brustkorb
reichungsort Grippeartige Erkrankung
Schiittelfrost
Schleimhautentziindung
Asthenie
Malaise
Odem
Periphere Odeme
Gelegentlich Extravasation an der Verabreichungsstelle
Reaktion an der Injektionsstelle
Gesichtsddem
Hyperthermie
Selten Schleimhauterkrankung
Untersuchungen Haufig Gewichtsverlust
Gelegentlich Verminderte Auswurffraktion
Selten Leberfunktionstest anormal (einschl. erhéhte
Bilirubinwerte im Blut, erhohte Alanin-
Aminotransferasewerte, erhohte Aspartat-
Aminotransferasewerte)
Erhohter Kreatinin-Spiegel im Blut
Verletzung, Gelegentlich Radiation Recall-Phinmomen®
Vergiftung und
durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

2 Siehe Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

b

Nach der Markteinfithrung beobachtete Nebenwirkungen




Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Palmar-plantare Erythrodysasthesie

Die am héufigsten aufgetretene Nebenwirkung, die in klinischen Studien zum Mammakarzinom
bzw.Ovarialkarzinom berichtet wurde, war die palmar-plantare Erythrodysésthesie (PPE). Die
berichtete Gesamtinzidenz der PPE in den klinischen Ovarialkarzinom- und Brustkrebsstudien
betrug 41,3% bzw. 51,1%. Die Auspriagung war meist mild, iiber schwere Félle (Grad 3) wurde bei
16,3% bzw. 19,6% der Patientinnen berichtet. Die Inzidenz lebensbedrohlicher Auspridgungen
(Grad 4) wurde mit < 1% berichtet. Gelegentlich fiihrte die PPE zu einem dauerhaften
Therapieabbruch (1,9% bzw. 10,8%). Eine PPE wurde bei 16% der Patienten mit multiplem
Myelom beobachtet, die mit einer Kombinationstherapie von pegyliertem liposomalem
Doxorubicin und Bortezomib behandelt wurden. Eine PPE 3. Grades trat bei 5% der Patienten auf.
Es wurde keine PPE 4. Grades beobachtet. In der AIDS-KS-Population waren Fille von PPE
signifikant geringer (1,3% alle Grade, 0,4% PPE vom Grad 3, keine PPE vom Grad 4). Siehe
Abschnitt 4.4.

Opportunistische Infektionen

Nebenwirkungen, die die Atmungsorgane betreffen, traten in klinischen Studien mit pegyliertem
liposomalem Doxorubicin hidufig auf und kénnen mit opportunistischen Infektionen (OI) bei
AIDS-Patienten in Verbindung stehen. Opportunistische Infektionen wurden bei KS-Patienten
nach der Anwendung von pegyliertem liposomalem Doxorubicin beobachtet und traten hiufig
bei Patienten mit HIV-induzierter Immunschwiche auf. Die am hiufigsten in klinischen Studien
beobachteten opportunistischen Infektionen waren Candidiasis, Infektionen durch
Zytomegalievirus, Herpes simplex, Pneumocystis jirovecii-Pneumonie und Infektionen durch
Mycobacterium avium.

Kardiale Toxizitat

Ein hiufigeres Auftreten einer Herzinsuffizienz ist mit einer Doxorubicin-Therapie in einer
kumulativen Lebenszeitdosis von > 450 mg/m? oder bei niedrigeren Dosen bei Patienten mit
kardialen Risikofaktoren verbunden. Endomyokard-Biopsien zeigen bei neun von zehn AIDS-
KS-Patienten, diekumulative Dosen von pegyliertem liposomalem Doxorubicin von mehr als
460 mg/m? erhalten, keine Anzeichen einer Anthrazyklin-induzierten Kardiomyopathie. Die
empfohlene Dosis von pegyliertem liposomalem Doxorubicin fiir AIDS-KS-Patienten betragt
20 mg/m? alle zwei bis drei Wochen. Die kumulative Dosis, ab der die Kardiotoxizitét fiir diese
AIDS-KS-Patienten klinisch signifikant sein kann (> 400 mg/m?), wiirde erfordern, dass mehr
als 20 Behandlungen mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin iiber einen Zeitraum von 40 bis
60 Wochen vorgenommen werden miissten.

Dariiber hinaus wurden an 8 Patientinnen mit soliden Tumoren Endomyokard-Biopsien
durchgefiihrt, die kumulative Anthrazyklin-Dosen von 509 mg/m? bis 1.680 mg/m? erhalten
hatten. Der Bereich des Billingham-Kardiotoxizitits-Index betrug Grad 0-1,5. Diese Werte
entsprechen keiner oder einer leichten Kardiotoxizitét.

In der Pivotal-Phase-I1I-Studie im Vergleich mit Doxorubicin entsprachen 58/509 (11,4%) der
randomisierten Patientinnen (10 wurden mit einer Dosis von 50 mg/m? alle 4 Wochen mit
pegyliertem liposomalem Doxorubicin behandelt im Vergleich zu 48 mit Doxorubicin
behandelten Patientinnen bei einer Dosis von 60 mg/m? alle 3 Wochen) den durch das Protokoll
definierten Kriterien beziiglich Kardiotoxizitit wahrend der Behandlung und/oder der
Nachbeobachtungsphase. Die Kardiotoxizitét war definiert zum einen als ein um 20 Punkte oder
hoherer Abfall im Vergleich zu den Ausgangswerten, sofern der verbleibende LVEF-Wert
innerhalb der normalen Grenzen verblieb, zumanderen als ein um 10 Punkte oder héherer
Abfall, sofern der LVEF-Wert anormale Werte annahm (weniger als die Untergrenze des
Normalwertes). Keine der 10 mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin behandelten
Patientinnen, die Kardiotoxizitit nach den LVEF-Kriterien zeigten, entwickelte Anzeichen und
Symptome einer CHF. Im Gegensatz hierzu entwickelten 10 von 48 mit Doxorubicin
behandelten Patientinnen, die Kardiotoxizitit nach den LVEF-Kriterien zeigten, auch Anzeichen
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und Symptome einer CHF.

Bei Patienten mit soliden Tumoren, einschlie8lich einer Untergruppe von Patientinnen mit
Mamma-und Ovarialkarzinom, die mit einer Anthrazyklin-Dosis von 50 mg/m?/Zyklus mit
kumulativen Lebenszeitdosen von bis zu 1.532 mg/m? behandelt wurden, war die Haufigkeit an
klinisch signifikanter Herzfunktionsstorung gering. Von den 418 Patienten, die mit einer Dosis
von pegyliertem liposomalem Doxorubicin von 50 mg/m?Zyklus behandelt wurden und bei
denen vor der Behandlung die Ausgangswerte der linksventrikuldren Auswurffraktion (LVEF)
und mindestens eine Follow-up-Messung durch MUGA-Scans durchgefiihrt wurde, hatten 88
Patienten kumulative Anthrazyklin-Dosen von > 400 mg/m?, eine Gesamtdosis, die mit einem
erhohten Risiko an kardiovaskuldrer Toxizitét fiir konventionelle Doxorubicin-Zubereitungen
verbunden ist. Nur 13 von diesen 88 Patienten (15%) hatten mindestens eine klinisch
signifikante Anderung in ihrer LVEF, definiert als ein LVEF-Wert kleiner als 45% oder eine
Abnahme von mindestens 20 Punkten vom Ausgangswert. Dariiber hinaus brach nur 1 Patient
(kumulative Anthrazyklin-Dosis von 944 mg/m?) die Studien-Behandlung aufgrund von
klinischen Symptomen einer Herzinsuffizienz ab.

Radiation Recall-Ph&nomen

Gelegentlich traten Hautreaktionen, die durch vorhergehende Strahlentherapie bedingt waren,
im Zusammenhang mit der Verabreichung von pegyliertem liposomalem Doxorubicin wieder
auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine akute Uberdosierung mit Doxorubicinhydrochlorid verschlimmert die toxischen Wirkungen
hinsichtlich Mukositis, Leukopenie und Thrombozytopenie. Die Behandlung einer akuten
Uberdosierung besteht darin, den hochgradig myelosupprimierten Patienten ins Krankenhaus
einzuweisen, ihn mit Antibiotika, Thrombozyten- und Granulozyten-Transfusionen zu versorgen
und die Mukositis symptomatisch zu behandeln.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytostatika (Anthracycline und verwandte Substanzen), ATC-
Code: LO1DBO1.

Wirkmechanismus

Der wirksame Bestandteil ist Doxorubicinhydrochlorid, ein zytotoxisches Anthrazyklin-
Antibiotikum, das aus Streptomyces peucetius var. caesius gewonnen wird. Der genaue
antitumorale Wirkungsmechanismus von Doxorubicin ist nicht bekannt. Es wird allgemein
angenommen, dass die Hemmung der DNS-, RNS- und Proteinsynthese fiir die Mehrheit der
zytotoxischen Wirkungen verantwortlich ist. Das ist wahrscheinlich die Folge der Interkalierung
des Anthrazyklins zwischen benachbarte Basenpaare der DNS-Doppelhelix, wodurch die
Entfaltung zur Replikation verhindert wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Eine randomisierte Phase-11I-Studie von pegyliertem liposomalem Doxorubicin im Vergleich mit
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Doxorubicin an Patientinnen mit metastasierendem Mammakarzinom wurde bei 509
Patientinnen durchgefiihrt. Das im Protokoll spezifizierte Studienziel, die Nicht-Unterlegenheit
zwischen pegyliertem liposomalem Doxorubicin und Doxorubicin zu zeigen, wurde erreicht. Das
relative Risiko (HR) fiir das progressionsfreie Uberleben (PFS) betrug 1,00 (95%-
Konfidenzintervall (CI) fir HR=0,82-1,22). Das an prognostizierte Variablen angepasste relative
Risiko der Behandlung fiir das progressionsfreie Uberleben war identisch mit dem PFS fiir die
ITT-Gruppe.

Die primére Analyse der Kardiotoxizitét zeigte, dass das Risiko einer kardialen Nebenwirkung
in Abhéingigkeit von der kumulativen Anthrazyklin-Dosis mit pegyliertem liposomalem
Doxorubicin signifikant niedriger war als mit Doxorubicin (HR=3,16, p <0,001). Bei
kumulativen Dosen iiber 450 mg/m? traten unter pegyliertem liposomalem Doxorubicin keine
kardialen Ereignisse auf.

Eine Phase-I1I-Vergleichsstudie von pegyliertem liposomalem Doxorubicin gegen Topotecan bei
Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom nach dem Versagen einer platinhaltigen First-Line-
Chemotherapie wurde mit 474 Patientinnen durchgefiihrt. Es zeigte sich ein Vorteil im
Gesamtiiberleben fiir die mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin behandelten Patientinnen
gegeniiber den mit Topotecan behandelten Patientinnen, gekennzeichnet durch ein relatives Risiko
(HR) von 1,216 (95% CI: 1,000; 1,478), p=0,050. Die Uberlebensraten nach 1, 2 und 3 Jahren
betrugen 56,3%, 34,7% und 20,2% fiir pegyliertes liposomales Doxorubicin verglichen mit 54,0%,
23,6% und 13,2% bei Topotecan.

In der Untergruppe mit Patientinnen mit einer Platin-sensitiven Erkrankung war der Unterschied
groBer: HR von 1,432 (95 % CI: 1,066; 1,923), p=0,017. Die Uberlebensraten nach 1, 2 und 3
Jahren betrugen 74,1%, 51,2% und 28,4% fiir pegyliertes liposomales Doxorubicin verglichen
mit 66,2%, 31,0% und 17,5% bei Topotecan.

Die Behandlungsergebnisse waren dhnlich in der Untergruppe mit Patientinnen mit einer Platin-
refraktiren Erkrankung: HR von 1,069 (95 % CI: 0,823; 1,387), p=0,618. Die Uberlebensraten nach
1,

2 und 3 Jahren betrugen 41,5%, 21,1% und 13,8% fiir pegyliertes liposomales Doxorubicin
verglichen mit 43,2%, 17,2% und 9,5% bei Topotecan.

In einer offenen, randomisierten, multizentrischen Parallelgruppen-Studie der Phase III mit
646 Patienten, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten hatten und die wéhrend
einer Anthracyclin-basierten Therapie keine Progression zeigten, wurden die Vertriaglichkeit
und Wirksamkeit einer Kombinationstherapie mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin und
Bortezomib mit einer Bortezomib-Monotherapie verglichen. Im Vergleich zu den mit
Bortezomib-Monotherapie behandelten Patienten ergab sich eine signifikante Verbesserung
des priméren Endpunkts ,,Progressionsfreie Zeit* (Time to Progression, TTP) fiir Patienten, die
mit der Kombinationstherapie aus pegyliertem liposomalem Doxorubicin und Bortezomib
behandelt wurden, wie die Risiko-Reduktion (RR) von 35% (95% CI: 21-47%), p < 0,0001 auf
der Basis von 407 TTP-Ereignissen zeigt. Die mediane TTP betrug 6,9 Monate bei Patienten
mit Bortezomib-Monotherapie verglichen mit 8,9 Monaten bei Patienten mit
Kombinationstherapie aus pegyliertem liposomalem Doxorubicin und Bortezomib. Eine im
Priifplan festgelegte Zwischenanalyse (basierend auf 249 TTP-Ereignissen) fiihrte aufgrund
der Wirksamkeit zur vorgezogenen Beendigung der Studie. Diese Zwischenanalyse zeigte eine
Risikoreduktion im Bereich der TTP von 45% (95% CI: 29-57%), p < 0,0001. Die mediane
TTP betrug 6,5 Monate fiir Patienten unter Bortezomib-Monotherapie verglichen mit 9,3
Monaten fiir Patienten unter der Kombinationstherapie aus pegyliertem liposomalem
Doxorubicin und Bortezomib. Diese Ergebnisse, obwohl nicht endgiiltig, begriindeten die im
Priifplan definierte finale Analyse. Die finaleAnalyse des Gesamtiiberlebens (OS), die nach
einem medianen Follow-up von 8,6 Jahren durchgefiihrt wurde, zeigte keinen signifikanten
Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen den beiden Behandlungsarmen. Das mediane
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Gesamtiiberleben betrug 30,8 Monate (95% CI : 25,2-36,5 Monate) bei den Patienten mit
Bortezomib als Monotherapie und 33 Monate (95% CI1:28,9-37,1 Monate) bei den Patienten,
die pegyliertes liposomales Doxorubicin plus Bortezomib als Kombinationstherapie erhielten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pegyliertes liposomales Doxorubicin ist eine polyethylenglykolisierte Liposomen-Formulierung
von Doxorubicinhydrochlorid mit einer langen Zirkulationszeit. Die polyethylenglykolisierten
Liposomen enthalten an der Oberfldche gebundene hydrophile Methoxypolyethylenglykol
(MPEG)-Ketten. Diese linearen MPEG-Ketten ragen aus der Liposomenoberfliche heraus und
schaffen so eine Schutzschicht, die die Wechselwirkungen zwischen der Lipid-Doppelmembran
und Plasmabestandteilen vermindert. Hierdurch kénnen die Liposomen von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin ldnger im Blutkreislauf zirkulieren. Die polyethylenglykolisierten
Liposomen sind so klein (durchschnittlicher Durchmesser von ungeféhr 100 nm), dass sie intakt
durch die geschiddigten Blutgefd3e der Tumoren hindurchtreten (extravasieren) konnen. Der
Nachweis, dass polyethylenglykolisierte Liposomen aus Blutgefdlen in Tumoren eindringen und
sich dort ansammeln, konnte bei Mausen mit C-26 Colon-Karzinomen und bei transgenen
Maiusen mit KS-dhnlichen Lasionen gefiihrt werden. Die polyethylenglykolisierten Liposomen
besitzen dariiber hinauseine Lipidmatrix mit geringer Permeabilitdt und ein wéssriges
Puffersystem im Inneren, die gemeinsam dafiir sorgen, dass Doxorubicinhydrochlorid wéhrend
der Zirkulationszeit in den Liposomen eingeschlossen bleibt.

Die Pharmakokinetik von pegyliertem liposomalem Doxorubicin beim Menschen unterscheidet
sich signifikant von der in der Fachliteratur angegebenen Pharmakokinetik {iblicher
Doxorubicinhydrochlorid-Préparate. Bei niedrigeren Dosierungen (10 mg/m? bis 20 mg/m?) zeigt
pegyliertes liposomales Doxorubicin eine lineare Pharmakokinetik. Uber einen Dosisbereich von
10 mg/m? bis 60 mg/m? zeigt pegyliertes liposomales Doxorubicin eine nicht-lineare
Pharmakokinetik. Standard-Doxorubicinhydrochlorid zeigt eine ausgepriagte Gewebeverteilung
(Verteilungsvolumen: 700 bis 1100 1/m?) und eine schnelle Eliminations-Clearance(24 bis 73
I/b/m?). Im Gegensatz hierzu weist das pharmakokinetische Profil von Doxorubicin pegyliertem
liposomalem Doxorubicin darauf hin, dass pegyliertes liposomales Doxorubicin {iberwiegend auf
das Fliissigkeitsvolumen der Gefille beschrinkt bleibt und die Clearance von Doxorubicin aus
dem Blut vom Liposomen-Tréiger abhéngt. Doxorubicin wird verfiigbar, nachdem die Liposomen
aus den Geféaflen ausgetreten und in das Gewebekompartiment eingetreten sind.

Bei vergleichbaren Dosen sind die Plasmakonzentration und die AUC-Werte von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin, welches grofitenteils liposomal eingeschlossenes
polyethylenglykolisiertes Doxorubicinhydrochlorid enthélt (90% bis 95% der Gesamtmenge des
Doxorubicins), bedeutend hoher als jene Werte, diemit Standard-Doxorubicinhydrochlorid-
Priparaten erzielt werden.

Pegyliertes liposomales Doxorubicin ist nicht im Austausch mit anderen Doxorubicinhydrochlorid-
Formulierungen anzuwenden.

Populations-Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik von pegyliertem liposomalem Doxorubicin wurde an 120 Patienten von
10 verschiedenen klinischen Studien mit Hilfe der Methode zur Bestimmung der
Pharmakokinetik in groBeren Patienten-Kollektiven erhoben. Die Pharmakokinetik von
pegyliertem liposomalem Doxorubicin iiber einen Dosisbereich von 10 mg/m? bis 60 mg/m?
wurde am besten durch ein nicht-lineares Zwei-Kompartiment-Modell nullter Ordnung und
Michaelis-Menten-Elimination beschrieben. Die mittlere intrinsische Clearance von
pegyliertem liposomalem Doxorubicin betrug 0,030 1/h/m? (Bereich 0,008 bis 0,152 1/h/m?) und
das mittlere zentrale Verteilungsvolumen betrug 1,93 1/m? (Bereich 0,96 bis 3,85 1/m?), wobei
dies annidhernd dem Plasmavolumen entsprach. Die Halbwertzeitlag zwischen 24 und 231
Stunden bei einem Mittelwert von 73,9 Stunden.
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Patientinnen mit Mammakarzinom

Die Pharmakokinetik von pegyliertem liposomalem Doxorubicin, die an 18 Patientinnen mit
Mammakarzinombestimmt wurde, war der Pharmakokinetik in der groBeren Population von
120 Patienten mit verschiedenen Karzinomen dhnlich. Die mittlere intrinsische Clearance
betrug 0,016 I/h/m? (Bereich 0,008 bis 0,027 1/h/m?) und das mittlere zentrale
Verteilungsvolumen betrug 1,46 1/m? (Bereich 1,10 bis 1,64 I/m?). Die mittlere Halbwertzeit
betrug 71,5 Stunden (Bereich 45,2 bis 98,5 Stunden).

Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Die Pharmakokinetik von pegyliertem liposomalem Doxorubicin, die an 11 Patientinnen mit
Ovarialkarzinombestimmt wurde, war der Pharmakokinetik in der groeren Population von
120 Patienten mit verschiedenen Karzinomen dhnlich. Die mittlere intrinsische Clearance
betrug 0,021 I/h/m? (Bereich 0,009 bis 0,041 I/h/m?) und das mittlere zentrale
Verteilungsvolumen betrug 1,95 1/m? (Bereich 1,67 bis 2,40 I/m?). Die mittlere Halbwertzeit
betrug 75,0 Stunden (Bereich 36,1 bis 125 Stunden).

AlDS-assoziierte KS-Patienten

Die Pharmakokinetik von pegyliertem liposomalem Doxorubicin im Plasma wurde bei 23
Patienten mit KS ausgewertet, denen Einzeldosen von 20 mg/m? Doxorubicinhydrochlorid in
einer 30-miniitigen Infusion verabreicht wurden. Die pharmakokinetischen Parameter von
pegyliertem liposomalem Doxorubicin (gréBtenteils liposomal eingeschlossenes
polyethylenglykolisiertes Doxorubicinhydrochlorid und geringe Anteile an nicht
eingeschlossenem Doxorubicinhydrochlorid), die nach Dosen von 20 mg/m? festgestellt wurden,
sind in Tabelle 6 zusammengestellt.

Tabelle 6. Pharmakokinetische Parameter bei mit pegyliertem liposomalem
Doxorubicin behandelten AIDS-KS-Patienten

Mittelwert + Standardabweichung
Parameter 20 mg/m* (n=23)
Max. Plasmakonzentration* (pg/ml) 8,34+ 0,49
Plasma-Clearance (I/h/m?) 0,041 £ 0,004
Verteilungsvolumen (1/m?) 2,72 £ 0,120
AUC (pg/mleh) 590,00 £+ 58,7
tin(Ar) (h) 52+ 14
tin(A2) (h) 55,0+4,8

* Gemessen am Ende einer 30-miniitigen Infusion

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien mit wiederholter Verabreichung bei Tieren zeigte sich, dass das Toxizitétsprofil von
pegyliertem liposomalem Doxorubicin bei Tieren dem Toxizitétsprofil einer Dauerinfusion mit
Standard-Doxorubicinhydrochlorid beim Menschen sehr dhnlich ist. Bei pegyliertem
liposomalem Doxorubicin, in dem Doxorubicinhydrochlorid in polyethylenglykolisierten
Liposomen eingeschlossen vorliegt, treten die Effekte jedoch wie im Folgenden beschrieben

unterschiedlich stark auf:

Kardiotoxizitét

Studien mit Kaninchen haben gezeigt, dass die Kardiotoxizitét von pegyliertem liposomalem
Doxorubicin im Vergleich zu der bei konventionellen Doxorubicinhydrochlorid-Formulierungen

herabgesetzt ist.

Dermatologische Toxizitét
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In Studien mit wiederholter Verabreichung von pegyliertem liposomalem Doxorubicin in
klinisch relevanten Dosen bei Ratten und Hunden wurden schwerwiegende Hautentziindungen
und Ulzerationen beobachtet. In der Studie mit Hunden wurden Auftreten und Schweregrad
dieser Lasionen durch Reduzierung der Dosis oder Verldngerung der Dosisintervalle verringert.
Ahnliche Hautldsionen, die als palmar-plantare Erythrodysisthesie bezeichnet werden, wurden
auch bei Patienten nach intravendser Dauerinfusion beobachtet (siche Abschnitt 4.8).

Anaphylaktoide Reaktion

In Studien zur Toxizitét bei wiederholter Verabreichung bei Hunden wurde nach Verabreichung
von polyethylenglykolisierten Liposomen als Placebo eine akute Reaktion beobachtet, die sich
durch Blutdruckabfall, blasse Schleimhdute, Speichelfluss, Erbrechen und Phasen der
Uberaktivitit - gefolgt von herabgesetzter Aktivitit - und Lethargie duBerte. Eine dhnliche aber
weniger heftige Reaktion wurde bei Hunden, die mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin und
Standard-Doxorubicin behandelt wurden, beobachtet. Das Ausmal} der blutdrucksenkenden
Reaktion wurde durch eine Vorbehandlung mit Antihistaminen herabgesetzt. Diese Reaktion war
jedoch nicht lebensbedrohlich und die Hunde erholten sich schnell nach Absetzen der
Behandlung.

Lokale Toxizitét

Subkutane Vertrdglichkeits-Studien weisen darauf hin, dass pegyliertes liposomales
Doxorubicin nach einer moglichen Extravasation im Vergleich zu Standard-
Doxorubicinhydrochlorid geringere Reizungen oder Schadigungen des Gewebes verursacht.

Mutagenitit und Karzinogenitit

Obwohl keine Studien mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin durchgefiihrt wurden, ist
Doxorubicinhydrochlorid, der pharmakologisch wirksame Bestandteil von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin, als mutagen und karzinogen bekannt. Polyethylenglykolisierte,
wirkstofffreie Liposomen sind weder mutagen noch genotoxisch.

Reproduktionstoxizitét

Pegyliertes liposomales Doxorubicin verursachte eine geringfiigige bis mafige Ovar- und
Hoden-Atrophie bei Médusen nach einer Einmaldosis von 36 mg/kg. Vermindertes
Hodengewicht und Hypospermie wurden bei Ratten nach wiederholten Dosen von > 0,25
mg/kg/Tag festgestellt. Bei Hunden beobachtete man eine diffuse Degeneration der
Samenkanélchen und eine markante Abnahme der Spermatogenese nach wiederholten Dosen
von 1 mg/kg/Tag (sieche Abschnitt 4.6).

Nierentoxizitét

Eine Studie hat gezeigt, dass pegyliertes liposomales Doxorubicin bei einer einmaligen
intravendsen Dosis von mehr als der doppelten klinischen Dosis renale Toxizitdt bei Affen
hervorruft. Bei Ratten und Kaninchen wurde renale Toxizitdt sogar bei niedrigeren einmaligen
Dosen von Doxorubicinhydrochlorid beobachtet. Da eine Auswertung der post-marketing
Sicherheitsdatenbank fiir pegyliertes liposomales Doxorubicin bei Patienten keinen signifikanten
Hinweis auf eine durch pegyliertes liposomales Doxorubicin verursachte Nierentoxizitdt ergeben
hat, mogen diese Ergebnisse bei Affen keine Relevanz auf die Risikobewertung fiir Patienten
haben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

a-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3)phosphooxy Jethylcarbamoyl)-w-methoxypoly(oxyethylen)-40-
Natriumsalz
Hydriertes (3-sn-Phosphatidyl)cholin aus Sojabohnen (HSPC)
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Cholesterol

Ammoniumsulfat (E 517)

Saccharose (E 473)

Histidin

Salzséure 36% (E 507) (zur Einstellung des pH-Wertes)
Natriumhydroxid (E 524) (zur Einstellung des pH-Wertes)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
18 Monate.

Nach Verdiinnung:
Die chemische und physikalische Stabilitit wihrend des Gebrauchs wurde fiir einen
Zeitraumvon 24 Stunden bei 2°C bis 8°C gezeigt.
Aus mikrobiologischer Sicht ist das Arzneimittel sofort zu verwenden. Wird es nicht
sofort angewendet, liegen die Aufbrauchfristen und die Aufbewahrungsbedingungen
vor der Verabreichung in der Verantwortung des Anwenders und sollten nicht linger
als 24 Stundenbei 2°C-8°C sein.
Der Inhalt von teilweise aufgebrauchten Durchstechflaschen muss vernichtet werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).
Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behiltnisses

Durchstechflasche aus Glas vom Typ I mit einem grauen silikonisierten Brombutylstopfen
und einem Aluminiumverschluss, mit einem entnehmbaren Volumen von 10 ml (20 mg)
oder 25 ml (50 mg).

ZOLSKETIL pegylated liposomal wird als Einzelpackung oder Zehnerpackung angeboten.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrofBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Verwenden Sie keine Losungen, die Niederschldge oder andere Partikel aufweisen.

Die Handhabung von ZOLSKETIL pegylated liposomal-Dispersion muss mit Vorsicht erfolgen.
Dabei miissen Handschuhe getragen werden. Wenn ZOLSKETIL pegylated liposomal mit Haut
oder Schleimhautin Kontakt kommt, miissen die Flachen sofort griindlich mit Wasser und Seife
gewaschen werden. ZOLSKETIL pegylated liposomal muss auf die Weise gehandhabt und
vernichtet werden, die auch flir andere Arzneimittel gegen Krebs iiblich ist, entsprechend den
nationalen Anforderungen.
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Bestimmen Sie die zu verabreichende Dosis von ZOLSKETIL pegylated liposomal (gemif der
empfohlenen Dosis und der Korperoberfliache des Patienten). Entnehmen Sie der
Durchstechflasche das entsprechende Volumen von ZOLSKETIL pegylated liposomal mit einer
sterilen Spritze. Aseptische Bedingungen miissen unbedingt eingehalten werden, da ZOLSKETIL
pegylated liposomal keine Konservierungsmittel oder bakteriostatischen Hilfsstoffe enthélt. Die
entsprechende Dosis muss vor der Verabreichung mit 50 mg/ml-Glucose-Infusionsldsung (5%)
verdiinnt werden. Fiir Dosen < 90 mg wird ZOLSKETIL pegylated liposomal in 250 ml und fiir
Dosen > 90 mg in 500 ml verdiinnt. Dies kann dann {iber eine Dauer von 60 oder 90 Minuten
infundiert werden wie unter Abschnitt 4.2 genauer beschrieben.

Die Benutzung eines anderen Verdiinnungsmittels als 50 mg/ml-Glucose-Infusionslésung (5%)
oder die Zugabe eines bakteriostatischen Hilfsstoffs, wie Benzylalkohol, kann einen
Niederschlag mit ZOLSKETIL pegylated liposomal herbeifiihren.

Es wird empfohlen, die ZOLSKETIL pegylated liposomal-Infusionsleitung iiber einen
Seitenanschluss an eine Infusion mit 50 mg/ml-Glucoseldsung (5%) zur intravendsen Infusion
anzuschlieBen. Die Infusion kann iiber eine periphere Vene verabreicht werden. Keine Inline-
Sterilfilter verwenden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,
08039 Barcelona,
Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/22/1629/001
EU/1/22/1629/002

EU/1/22/1629/003
EU/1/22/1629/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 31. Mai 2022.

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE
CHARGENFREIGABEVERANTWORTLICH IST
(SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABEUND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN
DERGENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHEREUND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers, der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.,
ul. Lutomierska 50, Pabianice, 95-200
Polen

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road, Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,
Griechenland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DENGEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DASINVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update
Reports(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UNDWIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europiische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere
infolge neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens
eines wichtigen Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder
Risikominimierung).
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Wenn die Termine fiir die Einreichung eines regelméfigen, aktualisierten Unbedenklichkeitsberichts
und die Aktualisierung eines RMP zusammenfallen, kdnnen sie gleichzeitig eingereicht werden.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG

29



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON 20 mg/10 ml

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion

Doxorubicinhydrochlorid

| 2.

WIRKSTOFF(E)

1 ml ZOLSKETIL pegylated liposomal enthilt 2 mg Doxorubicinhydrochlorid.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Hilfsstoffe: Hydriertes (3-sn-Phosphatidyl)cholin aus Sojabohnen (HSPC), a-(2-[1,2-
distearoyl-sn-glycero(3)phosphooxy]ethylcarbamoyl)-w-methoxypoly(oxyethylen)-40-
Natriumsalz, Cholesterol, Ammoniumsulfat, Histidin, Saccharose, Wasser fiir
Injektionszwecke, Salzséure 36%, Natriumhydroxid.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Durchstechflasche
10 Durchstechflaschen
20 mg/10 ml

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung nach Verdiinnung.
Packungsbeilage beachten.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht im Austausch mit anderen Doxorubicinhydrochlorid-Formulierungen anwenden.

VERFALLDATUM

verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Zytotoxisch
Der Inhalt von teilweise aufgebrauchten Durchstechflaschen muss vernichtet werden.

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,
08039 Barcelona,
Spanien

|12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1629/001 (1 Durchstechflasche)
EU/1/22/1629/002 (10 Durchstechflaschen)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON 50 mg/25 ml

|1

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsdispersion

Doxorubicinhydrochlorid

2.

WIRKSTOFF(E)

1 ml Zolsketil pegylated liposomal enthilt 2 mg Doxorubicinhydrochlorid.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Hilfsstoffe: Hydriertes (3-sn-Phosphatidyl)cholin aus Sojabohnen (HSPC), a-(2-[1,2-
distearoyl-sn-glycero(3)phosphooxy]ethylcarbamoyl)-w-methoxypoly(oxyethylen)-40-
Natriumsalz, Cholesterol, Ammoniumsulfat, Histidin, Saccharose, Wasser fiir
Injektionszwecke, Salzséure 36%, Natriumhydroxid.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Durchstechflasche
10 Durchstechflaschen
50 mg/25 ml

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung nach Verdiinnung.
Packungsbeilage beachten.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich aufbewahren.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht im Austausch mit anderen Doxorubicinhydrochlorid-Formulierungen anwenden.

VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Zytotoxisch
Der Inhalt von teilweise aufgebrauchten Durchstechflaschen muss vernichtet werden.

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona,
Spanien

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(©N)

EU/1/22/1629/003 (1 Durchstechflasche)
EU/1/22/1629/004 (10 Durchstechflaschen)

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —-2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
(ETIKETT DURCHSTECHFLASCHE)

20 mg/10 ml

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml steriles Konzentrat

Doxorubicinhydrochlorid

i.v. nach Verdiinnung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

20 mg/10 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
(ETIKETT DURCHSTECHFLASCHE)

50 mg/25 ml

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml steriles Konzentrat

Doxorubicinhydrochlorid

1.v. nach Verdiinnung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

50 mg/25 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE

37



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsdispersion
Doxorubicinhydrochlorid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spédter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden
haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

Dies giltauch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist ZOLSKETIL pegylated liposomal und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von ZOLSKETIL pegylated liposomal beachten?
Wie ist ZOLSKETIL pegylated liposomal anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist ZOLSKETIL pegylated liposomal aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist ZOLSKETIL pegylated liposomal und wofiir wird es angewendet?
ZOLSKETIL pegylated liposomal ist ein Mittel gegen Krebs.

ZOLSKETIL pegylated liposomal wird eingesetzt zur Behandlung von Krebserkrankungen der
weiblichen Brust bei Patientinnen mit einem Risiko fiir Herzerkrankungen. ZOLSKETIL
pegylated liposomal wird auch zur Behandlung von Krebserkrankungen der Eierstocke
angewendet. Es wird verwendet, um Krebszellen abzutdten, die GroB3e des Tumors zu
verkleinern, das Wachstum des Tumors zu verzdgern und Ihr Uberleben zu verlingern.

ZOLSKETIL pegylated liposomal dient in Kombination mit einem anderen Arzneimittel,
Bortezomib, auch der Behandlung des multiplen Myeloms (einer Krebserkrankung des Blutes)
bei Patienten, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhielten.

ZOLSKETIL pegylated liposomal dient auch der Behandlung des Kaposi-Sarkoms und kann zur
Abflachung, Authellung und zum Riickgang der Tumoren fithren. Andere Symptome des
Kaposi-Sarkoms wie eine Schwellung im Bereich des Tumors konnen ebenfalls verbessert oder
zum Verschwinden gebracht werden.

ZOLSKETIL pegylated liposomal enthélt einen Arzneistoff, der so auf Korperzellen einwirkt,
dass er Krebszellen auf gezielte Weise abtdtet. Doxorubicinhydrochlorid ist in ZOLSKETIL
pegylated liposomalin winzige Kiigelchen eingeschlossen, die polyethylenglykolisierte
Liposomen heiflen. Diese Liposomen helfen, den Wirkstoff aus der Blutbahn mehr in das
Krebsgewebe als in das gesunde, normale Gewebe zu transportieren.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von ZOLSKETIL pegylated liposomal beachten?

ZOLSKETIL pegylated liposomal darf nicht angewendet werden,
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wenn Sie allergisch gegen Doxorubicinhydrochlorid, Erdnuss oder Soja oder einen
der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie ZOLSKETIL pegylated liposomal anwenden,
wenn Sie irgendein Medikament zur Behandlung einer Herz- oder Lebererkrankung erhalten.
wenn Sie an Diabetes leiden, da ZOLSKETIL pegylated liposomal Zucker enthilt.
Dies kann eine Anpassung der Behandlung IThres Diabetes erforderlich machen.
wenn Sie ein Kaposi-Sarkom haben und Thnen die Milz entfernt wurde.
wenn Sie wunde Stellen, Verfarbungen oder irgendwelche Beschwerden in Threm
Mund bemerken.
- wenn Thr Knochenmark nicht ausreichend rote Blutkorperchen bildet.
- wenn Sie an einer Krebsart leiden, bei der Ihr Knochenmark abnormale Blutzellen bildet.
- wenn Sie schmerzhaften, fleckigen, gerdteten Hautausschlag haben.
- wenn vesikante Fliissigkeiten oder Arzneimittel aus Ihrer Vene in das umgebende Gewebe
gelaufen sind.
- wenn bei Thnen ein Hand-FuB3-Syndrom (R&tung, Schwellung und Blasenbildung
(Fliissigkeitseinschluss zwischen den oberen Hautschichten) an den Handflachen oder
FuBisohlen) auftritt.

Methoden, um dem Hand-FuB-Syndrom vorzubeugen und es zu behandeln, schlieBen ein:

- Eintauchen der Hande und/oder Fiifle in ein Becken mit kaltem Wasser, wenn sich die
Moglichkeit ergibt (z.B. wihrend Sie fernsehen, lesen oder Radio horen);

- Unbedeckthalten von Hianden und Fiilen (keine Handschuhe, Socken, etc.);

- Aufhalten an kiihlen Orten;

- Anwendung von kiihlen Badern wéhrend heifler Tage;

- Vermeidung von starken Bewegungen, bei denen Ihre Fiile verletzt werden konnten (z.B.
Jogging);

- Vermeidung von sehr heilem Wasser auf der Haut (z.B. Jacuzzi, Sauna);

- Vermeidung von eng anliegendem Schuhwerk oder Schuhen mit hohen Absétzen.

Pyridoxin (Vitamin B6):
- Vitamin B6 ist rezeptfrei erhiltlich;
- Nehmen Sie tiglich 50—150 mg mit Beginn der ersten Rotungs- oder Kribbelsymptome.

Bei Patienten, die pegyliertes liposomales Doxorubicin erhielten, traten Fille von interstitiellen
Lungenerkrankungen auf, einige davon mit tddlichem Ausgang. Die Symptome einer interstitiellen
Lungenerkrankung sind Husten und Kurzatmigkeit, mitunter mit Fieber, die nicht durch kérperliche
Aktivitit verursacht werden. Suchen Sie sofort einen Arzt auf, wenn bei Ihnen Symptome auftreten,
die auf eine interstitielle Lungenerkrankung hinweisen konnten.

Kinder und Jugendliche
ZOLSKETIL pegylated liposomal soll bei Kindern und Jugendlichen nicht angewendet werden, da
die Auswirkungen dieses Arzneimittels auf Kinder und Jugendliche nicht bekannt sind.

Anwendung von ZOLSKETIL pegylated liposomal zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker,
wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimitteleingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.
iiber alle anderen derzeitigen und vorangegangenen Tumortherapien, da Behandlungen,
die die Anzahl der weillen Blutkoérperchen herabsetzen, mit besonderer Sorgfalt
durchgefiihrt werden miissen, weil dies zu einer weiteren Reduktion der weillen
Blutkorperchen beitragen kann.
Wissen Sie nicht genau, welche Behandlungen Sie erhalten oder unter welchen Krankheiten
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Siegelitten haben, besprechen Sie das bitte mit Threm Arzt.

Schwangerschaft und Stillzeit t

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren
Arzt oder Apotheker um Rat.

Da der Wirkstoff von ZOLSKETIL pegylated liposomal, Doxorubicinhydrochlorid,
Missbildungen verursachen kann, ist es wichtig, dass Sie Ihren Arzt informieren, wenn Sie
glauben, schwanger zu sein.

Frauen miissen wihrend der Einnahme von Zolsketil pegylated liposomal und in den acht
Monaten nach Beendigung der Zolsketil pegylated liposomal-Behandlung eine Schwangerschaft
vermeiden und VerhiitungsmaBnahmen ergreifen.

Mainner miissen wéhrend der Einnahme von Zolsketil pegylated liposomal und in den sechs
Monaten nach Beendigung der Zolsketil pegylated liposomal-Behandlung
VerhiitungsmaBnahmen ergreifen, damit ihre Partnerin nicht schwanger wird.

Da Doxorubicinhydrochlorid schidlich fiir Kinder sein kann, die gestillt werden, miissen Frauen das
Stillen vor Beginn der ZOLSKETIL pegylated liposomal-Behandlung einstellen.
Gesundheitsexperten empfehlen HIV-infizierten Frauen, ihre Sduglinge auf keinen Fall zu stillen,
um eine HIV-Ubertragung zu vermeiden.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nehmen Sie nicht aktiv am StraBBenverkehr teil und bedienen Sie keine Werkzeuge oder
Maschinen,wenn Sie sich miide oder schlifrig durch die Behandlung mit ZOLSKETIL
pegylated liposomal fiihlen.

ZOLSKETIL pegylated liposomal enthilt Sojadl und Natrium

ZOLSKETIL pegylated liposomal enthélt Sojadl. Es darf nicht angewendet werden,

wenn Sie iberempfindlich (allergisch) gegeniiber Erdnuss oder Soja sind.

ZOLSKETIL pegylated liposomal enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit,
d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

3. Wie ist ZOLSKETIL pegylated liposomal anzuwenden?

ZOLSKETIL pegylated liposomal ist eine eigene, besondere Formulierung. Deshalb darf es
nicht gegen andere Zubereitungen mit Doxorubicinhydrochlorid ausgetauscht werden.

In welcher Dosierung wird ZOLSKETIL pegylated liposomal angewendet?

Wenn Sie wegen Brustkrebs oder Eierstockkrebs behandelt werden, wird Thnen ZOLSKETIL
pegylated liposomal in einer Dosis von 50 mg pro Quadratmeter Korperoberfliche (basierend
auf Threr Korpergrofie und Threm Gewicht) verabreicht werden. Die Dosis wird alle 4 Wochen
wiederholt und zwar solange, wie die Erkrankung nicht fortschreitet und Sie die Behandlung
vertragen.

Wenn Sie wegen eines multiplen Myeloms behandelt werden und bereits mindestens eine
vorangegangene Therapie erhielten, wird ZOLSKETIL pegylated liposomal mit einer Dosis von
30 mg pro Quadratmeter Threr Korperoberfldche (errechnet aus Threr Korpergrof3e und Threm
Gewicht) als einstlindige intravendse Infusion am Tag 4 des dreiwdchigen Bortezomib-
Behandlungsschemas unmittelbar nach der Bortezomib-Infusion angewandt. Die Anwendung
wird wiederholt so lange Sie zufriedenstellend ansprechen und die Behandlung vertragen.
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Wenn Sie wegen eines Kaposi-Sarkoms behandelt werden, wird Thnen ZOLSKETIL pegylated
liposomal in einer Dosis von 20 mg pro Quadratmeter Korperoberfliache (basierend auf Threr
KorpergroBe und Threm Gewicht) verabreicht werden. Sie erhalten diese Dosis alle 2 bis 3
Wochen {iiber einen Zeitraumvon 2 bis 3 Monaten. Danach erfolgt die Behandlung so oft, wie es
fiir den Erhalt des Therapieerfolges notig ist.

Wie ZOLSKETIL pegylated liposomal angewendet wird

ZOLSKETIL pegylated liposomal wird Ihnen von Threm Arzt {iber einen Tropf als Infusion in
eine Vene verabreicht. Abhéngig von der Dosis und dem Anwendungsgebiet kann dies 30
Minuten oder langer als eine Stunde (z.B. 90 Minuten) dauern.

Wenn Sie eine groflere Menge von ZOLSKETIL pegylated liposomal angewendet haben,
als Sie sollten

Eine akute Uberdosierung verschlimmert die Nebenwirkungen, wie Geschwiire (wunde Stellen)
im Mund oder die Abnahme der Anzahl der weillen Blutkdrperchen und Thrombozyten im Blut.
Die Behandlung schlief3t eine Antibiotika-Verabreichung, Transfusionen von Thrombozyten, die
Anwendung von Faktoren, die die Produktion von weillen Blutkorperchen stimulieren sowie eine
symptomatische Behandlung der Mundentziindungen mit ein.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren
Arzt oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten miissen.

Wiahrend der ZOLSKETIL pegylated liposomal-Infusion kénnen folgende Reaktionen auftreten:
- schwere allergische Reaktion, die ein geschwollenes Gesicht, geschwollene Lippen, einen
geschwollenen Mund, eine geschwollene Zunge oder einen geschwollenen Rachen
einschlieBen kann; Schluck- oder Atembeschwerden; juckender Hautausschlag

(Nesselsucht);

entziindete und verengte Atemwege in der Lunge, die Husten, Keuchen und
Kurzatmigkeit (Asthma) verursachen;

Hitzewallungen, Schwitzen, Schiittelfrost oder Fieber;

Schmerzen oder Beschwerden im Brustkorb;

Riickenschmerzen;

hoher oder niedriger Blutdruck;

schneller Herzschlag;

Krimpfe (Krampfanfille).

Es kann zum Austritt der Injektionsfliissigkeit aus den Venen in das Gewebe unter der Haut
kommen. Spiiren Sie wihrend der Infusion von ZOLSKETIL pegylated liposomal am Tropfeinlauf
ein Brennen oder Schmerzen, teilen Sie das bitte sofort Threm Arzt mit.

Ihr Arzt sollte sofort benachrichtigt werden, wenn eine der folgenden schwerwiegenden
Nebenwirkungen festgestellt wird:
wenn Sie Fieber bekommen, sich miide fithlen, oder wenn Sie Anzeichen von
Blutergiissen oder Blutungen haben (sehr haufig);
Rotung, Schwellung, Schilen oder Empfindlichkeit, hauptséchlich an den Hénden oder
Fiilen (,,Hand-FuB-Syndrom*). Diese Nebenwirkung wurde sehr hdufig beobachtet und
ist manchmal schwer. In schweren Fillen kann diese Nebenwirkung bestimmte
Aktivitéten des tdglichen Lebens beeintriachtigen und 4 Wochen oder langer anhalten,
bevor sie vollstindig abklingt.

4



Unter Umsténden kann der Arzt den Beginn der ndchsten Behandlung verzdgern und/oder
die Dosis reduzieren (siehe folgenden Abschnitt ,Strategien zur Vorbeugung und
Behandlung des Hand-FuB3-Syndroms®);

wunde Stellen im Mund, starker Durchfall oder Erbrechen oder Ubelkeit (sehr hiufig);
Infektionen (héufig), einschlieBlich Lungeninfektionen (Lungenentziindung) oder
Infektionen, die Ihre Sehkraft beeintrichtigen konnen;

Kurzatmigkeit (haufig);

starke Bauchschmerzen (hiufig);

starke Schwiche (hiufig);

schwere allergische Reaktion, die ein geschwollenes Gesicht, geschwollene Lippen, einen
geschwollenen Mund, eine geschwollene Zunge oder einen geschwollenen Rachen
einschlieBen kann; Schluck- oder Atembeschwerden; juckender Hautausschlag
(Nesselsucht) (gelegentlich);

Herzstillstand (Herz hort auf zu schlagen); Herzinsuffizienz, bei der das Herz nicht
geniigend Blut in den Rest des Korpers pumpt, wodurch es zu Kurzatmigkeit und einem
Anschwellen der Beine kommen kann (gelegentlich);

Blutgerinnsel, das in die Lunge wandert, Schmerzen im Brustkorb verursacht

und zu Kurzatmigkeit fiihrt (gelegentlich);

Schwellungen, Warmegefiihl oder Spannung in den Weichteilen der Beine, die
manchmal von Schmerzen begleitet werden, welche sich beim Stehen oder Gehen
verschlimmern (selten);

schwerer oder lebensbedrohlicher Hautausschlag mit Blasen und sich abschilender

Haut, insbesondere um Mund, Nase, Augen und Genitalien (Stevens-Johnson-

Syndrom) oder iiberden groften Teil des Korpers (toxische epidermale Nekrolyse)
(selten).

Andere Nebenwirkungen
Zwischen den Infusionen kann Folgendes auftreten:

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Abnahme der Anzahl der weiflen Blutkdrperchen, wodurch ein erhdhtes
Infektionsrisiko bestehen kann. In seltenen Fillen kann eine niedrige Zahl von weiflen
Blutkorperchen zu schweren Infektionen fithren. Anédmie (Abnahme der roten
Blutkdrperchen) kann Miidigkeit verursachen; ein Abfall der Zahl der Blutplittchen
kann das Blutungsrisiko erhohen. Thr Blut wird aufgrund der moglichen Verdnderungen
der Anzahl der Blutkorperchen regelmiBig kontrolliert werden;

- verminderter Appetit;

- Verstopfung;

Hautausschldge, einschlieSlich Hautr6tung, allergischer Hautausschlag, roter oder
erhabener Hautausschlag;

Haarausfall;

Schmerzen einschlieBlich Schmerzen in Muskeln und Brustmuskel, Gelenk, Arm oder Bein;
starkes Miidigkeitsgefiihl.

Hiiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Infektionen, einschlieBlich schwerer Infektionen des gesamten Korpers (Sepsis),
Lungeninfektionen, Infektionen mit dem Herpes-Zoster-Virus (Giirtelrose), eine Art
bakterielle Infektion (Mycobacterium-Avium-Komplex-Infektion), Infektionen der
Harnwege, Pilzinfektionen (einschlieBlich Soor und Mundfaule im Mund), Infektionen
der Haarwurzeln, infizierter oder gereizter Rachen, infizierte Nase, Nebenhohlen oder
Rachen (Erkéltung);

- niedrige Zahl einer Art von weiBlen Blutkorperchen (Neutrophile), mit Fieber;

- starker Gewichtsverlust und Muskelschwund, zu wenig Fliissigkeit im Korper
(Dehydrierung), niedriger Kalium-, Natrium- oder Kalziumgehalt im Blut;

- Verwirrtheit, Angstlichkeit, Depression, Schlafstérungen;
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- Nervenschédden, die zu Kribbeln, Taubheitsgefiithlen, Schmerzen oder Verlust der
Schmerzempfindung, Nervenschmerzen, ungewohnlichem Gefiihl in der Haut (wie
Kribbeln oder Ameisenlaufen), vermindertem Gefiihl oder verminderter
Empfindlichkeit, insbesonderein der Haut, fiihren kénnen;

- Veranderung des Geschmacksempfindens, Kopfschmerzen, sehr schléfriges
Gefiihl mit geringer Energie, Schwindelgefiihl;

- entzlindete Augen (Bindehautentziindung);

- schneller Herzschlag;

- hoher oder niedriger Blutdruck, Hitzewallungen;

- Kurzatmigkeit, die durch korperliche Aktivitit hervorgerufen werden kann,
Nasenbluten, Husten;

- entziindete Magenschleimhaut oder Speiserohre, Geschwiire (wunde Stellen) im
Mund, Verdauungsstorungen, Schluckbeschwerden, Schmerzen im Mund,
Mundtrockenbheit;

- Hautprobleme, einschlieB3lich schuppiger oder trockener Haut, Hautrétungen, Blasen
oder Geschwiire (wunde Stellen) auf der Haut, Juckreiz, dunklen Hautflecken;

- iiberméfiges Schwitzen;

- Muskelkrampfe oder Muskelschmerzen;

- Schmerzen unter anderem in den Muskeln, Knochen oder im Riicken;

- Schmerzen beim Wasserlassen;

- allergische Reaktion auf die Infusion des Arzneimittels, grippedhnliche Erkrankung,
Schiittelfrost, entziindete Schleimhéute der Hohlrdume und Génge im Kérper, wie z. B.
Nase, Mund oder Luftrohre, Schwichegefiihl, allgemeines Unwohlsein, Schwellung
durch Fliissigkeitsansammlung im Korper, geschwollene Hénde, Kndchel oder Fiifie;
Gewichtsverlust.

Wenn ZOLSKETIL pegylated liposomal allein angewendet wird, treten einige dieser
Nebenwirkungen mitgeringerer Wahrscheinlichkeit und einige gar nicht auf.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Herpes-simplex-Virus-Infektionen (Fieberbldschen oder Genitalherpes), Pilzinfektion;
geringe Anzahl aller Blutzellarten, erhdhte Anzahl von ,,Blutplattchen® (Zellen,
die zurBlutgerinnung beitragen);
allergische Reaktion;
hoher Kaliumgehalt im Blut, niedriger Magnesiumgehalt im Blut;
Nervenschiden, die mehr als einen Korperbereich betreffen;
Kriampfe (Krampfanfille), Ohnmacht;
unangenehmes oder schmerzhaftes Gefiihl, insbesondere bei Beriihrung, Schlafrigkeitsgefiihl;
verschwommenes Sehen, trinende Augen;
der Herzschlag fiihlt sich schnell oder ungleichméBig an
(Herzklopfen), Herzmuskelerkrankung, Herzschaden;
Gewebeschiden (Nekrose) an der Injektionsstelle, entziindete Venen, die
Schwellungen und Schmerzen verursachen, Schwindelgefiihl beim Aufsetzen oder
Aufstehen;
Beschwerden im Brustkorb;
Bliahungen, entziindetes Zahnfleisch (Gingivitis);
Hautprobleme oder Hautausschlédge, einschlieBlich schuppiger oder sich schilender Haut,
allergischer Hautausschlag, Geschwiire (wunde Stellen) oder Nesselsucht auf der Haut,
verfarbte Haut, Veréinderung der natiirlichen Farbe (Pigment) der Haut, kleine rote oder
violetteFlecken, die durch Blutungen unter der Haut verursacht werden, Nagelprobleme,
Akne;
Muskelschwéche;
Brustschmerzen;

Reizung oder Schmerz an der Injektionsstelle;
geschwollenes Gesicht, hohe Korpertemperatur;
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Symptome (wie Entziindung, Rétung oder Schmerzen), die an einer Korperstelle
zuriickkehren, die zuvor eine Strahlentherapie erhalten hat oder zuvor durch eine
Chemotherapie-Injektion in eine Vene geschidigt wurde.

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
Infektion, die bei Personen mit einem schwachen Immunsystem auftritt;
geringe Anzahl von Blutkorperchen, die im Knochenmark gebildet werden;
entziindete Netzhaut, die eine Verdnderungen der Sehkraft oder Blindheit hervorrufen kann;
abnormaler Herzrhythmus, abnormale Herzmessung im EKG (Elektrokardiogramm) und
moglicherweise langsamer Herzschlag, Problem mit dem Herz, das den Herzschlag und
den Rhythmus beeintréichtigt, blaue Farbung der Haut und Schleimhaut, verursacht durch
niedrigen Sauerstoffgehalt im Blut;
Erweiterung der Blutgefile;
Engegefiihl in der Kehle;
wunde und geschwollene Zunge, Geschwiir (wunde Stelle) an der Lippe;
Hautausschlag mit fliissigkeitsgefiillten Blasen;
Infektion der Scheide, Rotung des Hodensacks;
Probleme mit der Schleimhaut der Hohlrdume und Ginge im Kdorper, wie Nase, Mund
oder Luftrohre;
abnorme Leberwerte im Blut, erhohter Kreatinin-Spiegel im Blut.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

- Blutkrebs, der sich schnell entwickelt und die Blutkorperchen betrifft (akute
myeloische Leukdmie), Knochenmarkerkrankungen, die sich auf die
Blutkoérperchen auswirken (myelodysplastisches Syndrom), Krebs des Mundes
oder der Lippen

- Husten und Kurzatmigkeit, eventuell begleitet von Fieber, die nicht durch korperliche
Aktivitét verursacht werden (interstitielle Lungenerkrankung).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte
nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu
beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung
gestellt werden.

5. Wie ist ZOLSKETIL pegylated liposomal aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden.
Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C). Nicht einfrieren.

Nach Verdiinnung:

Die chemische und physikalische Stabilitdt wahrend des Gebrauchs wurde fiir einen
Zeitraum von 24 Stunden bei 2°C bis 8°C gezeigt. Aus mikrobiologischer Sicht ist das
Arzneimittel sofort zu verwenden. Wird es nicht sofort angewendet, liegen die
Aufbrauchfristen und die Aufbewahrungsbedingungen vor der Verabreichungin der
Verantwortung des Anwenders und sollten nicht langer als 24 Stunden bei 2°C - 8°C sein.
Der Inhalt von teilweise aufgebrauchten Durchstechflaschen muss vernichtet werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Anzeichen von Ausfillungen
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oder Fremdpartikeln bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren
Apotheker, wiedas Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ZOLSKETIL pegylated liposomal enthilt

- Der Wirkstoff ist: Doxorubicinhydrochlorid. 1 ml ZOLSKETIL pegylated liposomal
enthélt 2 mg Doxorubicinhydrochlorid in einer polyethylenglykolisierten liposomalen
Zubereitung.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Hydriertes (3-sn-Phosphatidyl)cholin aus
Sojabohnen (HSPC), a-(2-[1,2-distearoyl-sn-
glycero(3)phosphooxy]ethylcarbamoyl)-m-methoxypoly(oxyethylen)-40-
Natriumsalz, Cholesterol, Ammoniumsulfat, Histidin, Saccharose, Wasser fiir
Injektionszwecke, Salzsdure 36% (zur Einstellung des pH-Wertes),

Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes). Siehe Abschnitt 2.

ZOLSKETIL pegylated liposomal: Durchstechflaschen mit einem entnehmbaren Volumen von
10 ml (20 mg) oder 25 ml (50 mg).

Wie ZOLSKETIL pegylated liposomal aussieht und Inhalt der Packung

Das Arzneimittel ist eine, durchscheinende rote Dispersion in einer Durchstechflasche aus
klarem Glas. ZOLSKETIL pegylated liposomal wird als Einzelpackung oder Zehnerpackung
angeboten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Hersteller

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. Lutomierska 50, Pabianice, 95-200
Polen

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64" Km National Road, Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,
Griechenland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES
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Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt (siche
Abschnitt 3):

Die Handhabung von ZOLSKETIL pegylated liposomal-Losung muss mit Vorsicht erfolgen. Es
miissen Handschuhe getragen werden. Wenn ZOLSKETIL pegylated liposomal mit Haut oder
Schleimhaut in Kontakt kommt, miissen die Flichen sofort griindlich mit Wasser und Seife
gewaschen werden. ZOLSKETIL pegylated liposomal muss auf eine Art und Weise gehandhabt
und vernichtet werden wie sie fiir andere Arzneimittel gegen Krebs iiblich ist.

Die zu verabreichende Dosis von ZOLSKETIL pegylated liposomal wird aufgrund der
empfohlenen Dosis und der Korperoberfliache des Patienten bestimmt. Das entsprechende
Volumen von ZOLSKETIL pegylated liposomal wird der Durchstechflasche mit einer sterilen
Spritze entnommen. Aseptische Bedingungen miissen unbedingt eingehalten werden, da
ZOLSKETIL pegylated liposomal keine Konservierungsmittel oder bakteriostatische Hilfsstoffe
enthélt. Die entsprechende Dosis von ZOLSKETIL pegylated liposomal muss vor der
Verabreichung in 50 mg/ml-Glucose-Infusionslosung (5%) verdiinnt werden. Fiir Dosen < 90 mg
ZOLSKETIL pegylated liposomal in 250 ml, und fiir Dosen > 90 mg ZOLSKETIL pegylated
liposomalin 500 ml verdiinnen.

Um das Risiko von Infusionsreaktionen zu minimieren, wird die Anfangsdosis mit einer
Geschwindigkeit, die nicht groBer als 1 mg/Minute ist, verabreicht. Werden keine
Infusionsreaktionen beobachtet, konnen die nachfolgenden ZOLSKETIL pegylated liposomal-
Infusionen iiber eine Dauer von 60 Minuten verabreicht werden.

In den klinischen Priifungen zur Behandlung des Mammakarzinoms war bei Patientinnen, die eine
Infusionsreaktion zeigten, folgende Modifikation erlaubt:

Innerhalb der ersten 15 Minuten wurden langsam 5% der Gesamtdosis infundiert. Trat keine
Reaktion auf die Infusion auf, wurde die Infusionsgeschwindigkeit fiir die folgenden 15 Minuten
verdoppelt. Trat erneut keine Reaktion auf, wurde die Infusion wéhrend der néchsten Stunde
beendet, so dass dieGesamt-Infusionszeit 90 Minuten betrug.

Bemerkt der Patient frithe Anzeichen von Infusionsreaktionen, so ist die Infusion sofort zu
unterbrechen, entsprechende Praimedikationen zu verabreichen (Antihistaminika und/oder
kurzwirksame Corticosteroide) und die Infusion mit einer niedrigeren Geschwindigkeit
fortzusetzen.

Die Benutzung eines anderen Verdiinnungsmittels, auler 50 mg/ml-Glucose-Infusionslosung
(5%), oder das Vorhandensein eines bakteriostatischen Hilfsstoffs wie Benzylalkohol, kann einen
Niederschlag bei ZOLSKETIL pegylated liposomal herbeifiihren.

Es wird empfohlen, die ZOLSKETIL pegylated liposomal-Infusionsleitung iiber einen
Seitenanschluss an eine laufende Infusion mit 50 mg/ml-Glucoseldsung (5%) zur intravendsen
Infusion, anzuschlieBen. Die Infusion kann iiber eine periphere Vene verabreicht werden. Keine
Inline-Sterilfilter verwenden.

47



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DESARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER, DER (DIE) FÜR DIECHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST(SIND)
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UNDDEN GEBRAUCH
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜRDAS INVERKEHRBRINGEN
	D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHEREUND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE



