I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml koncentratum diszperzios infuzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg doxorubicin-hidrokloridot tartalmaz pegilalt liposzomas
formaban milliliterenként.

A ZOLSKETIL pegylated liposomal-ban, amely egy liposzoma-készitmény, a doxorubicin-hidroklorid
olyan liposzémakba van zarva, melyeknek a feliiletére metoxi-polietilénglikolt (MPEG) kapcsoltak.
Ez az eljaras, melyet pegilalasnak neveznek, megvédi a liposzomat attdl, hogy a mononuklearis
fagocitarendszer (MPS) felismerje, s ezaltal lehetévé teszi, hogy a liposzomak hosszabb ideig
keringjenek a véraramban.

Ismert hatasu segédanyagok
Telitett szoja foszfatidilkolint (sz6jababbdl) tartalmaz — lasd 4.3 pont.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum diszperzids infazidhoz
Attetsz0 piros szintl diszperzio, atlatszo injekcids livegbe toltve. Megfelel6 1atasi koriilmények kozott
vizsgalva gyakorlatilag részecskékt6l mentesnek kell lennie.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A ZOLSKETIL pegylated liposomal alkalmazésa javallott:

- Monoterapiaként metasztatikus emldkarcinomaban szenvedd betegeknek, fokozott cardialis
veszélyeztetettség esetén.

- Elérehaladott ovariumkarcinoma kezelésére azokban az esetekben, amikor az elsé vonalu platina-
alapu kezelés sikertelen volt.

- Bortezomibbal kombinacioban, progressziv myeloma multiplex kezelésére olyan betegeknél, akik
legalabb egy korabbi kezelést kaptak, és mar részesiiltek csontvel$-atiiltetésben, vagy arra
alkalmatlanok.

- AIDS-hez tarsulé Kaposi-szarkoma (KS) kezelésére, ha a CD4 szam alacsony (kevesebb mint 200
CD4 limfocita/mm?) és kiterjedt mucocutan vagy visceralis elvaltozasok allnak fenn.

A ZOLSKETIL pegylated liposomal alkalmazhatd, mint els6 vonalu szisztémas kemoterapia, vagy

mint masodik vonalil kemoterapia AIDS-KS betegeknél, ha az el6zdleg alkalmazott vinka-alkaloid,

bleomicin és doxorubicin (vagy egyéb antraciklin) koziil legalabb kettét tartalmazo kombinacids
szisztémas kemoterapia mellett a betegség progredialt, vagy a beteg nem toleralta azt.

A ZOLSKETIL pegylated liposomal alkalmazasa feln6tteknél javallott.
4.2 Adagolas és alkalmazas

A ZOLSKETIL pegylated liposomal kizarélag a daganatellenes kemoterapiaban jartas onkologus
szakorvos feliigyelete mellett adhato.



A ZOLSKETIL pegylated liposomal egyediilallé farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkezik, ezért

s

Adagolas

Eml6-/Ovariumkarcinéma
A ZOLSKETIL pegylated liposomal dézisa 50 mg/m? négyhetente intravénasan; a kezelést a betegség
progresszidjaig, ill. addig kell alkalmazni, amig azt a beteg toleralja.

Myeloma multiplex

A ZOLSKETIL pegylated liposomal ddzisa 30 mg/m? a bortezomib 3 hetes adagolasi sémajanak

4. napjan, 1 6ras infizioban, kdzvetleniil a bortezomib infzi6 utdn adva. A bortezomib séma

1,3 mg/m? dozisbol all az 1., 4., 8. és 11. napon, 3 hetente ismételve. Az adagolast addig kell folytatni,
ameddig a beteg megfeleloen reagal €s toleralja a kezelést. Mindkét gyogyszer 4. napi dozisa
legfeljebb 48 oraval elhalaszthatd, amennyiben ez orvosilag indokolt. A bortezomib egyes dozisai
kozott legalabb 72 6ranak el kell telnie.

AIDS-hez tarsulo KS

A ZOLSKETIL pegylated liposomal-t intravénasan kell adni 20 mg/m? dézisban 2 - 3 hetente. Keriilni
kell a 10 napnal rvidebb idokdzonként torténd alkalmazasat, mert a gyogyszer-felhalmozodas és a
toxicitas fokozodasa nem zarhat6 ki. A betegeket 2 — 3 honapon at kezelni kell a megfelel6 terapias
valasz elérése érdekében. A kezelést sziikség szerint tovabb kell folytatni a terapias valasz fenntartasa
érdekében.

Minden beteg esetén

Amennyiben a beteg infuzids reakcio (lasd 4.4 és 4.8 pont) korai jeleit észleli, azonnal fel kell
fliggeszteni az infuzié adasat, megfeleld premedikacidban (antihisztamin és/vagy révid hatasa
kortikoszteroid) kell részesiteni, majd ujrainditani az infuziot kisebb sebességgel.

Utmutatds a ZOLSKETIL pegylated liposomal dézisanak médositdsdhoz

Mellékhatasok, pl. palmo-plantaris erythrodysaesthesia (PPE), stomatitis vagy hematologiai toxicitas
észlelésekor csokkenthetd a gyogyszerdozis, ill. novelhetd az egyes dézisok kozotti iddintervallum. A
ZOLSKETIL pegylated liposomal ezen mellékhatasok jelentkezése miatt sziikségessé valo
dézismodositasahoz a kdvetkezo tablazatok nytjtanak segitséget. A tablazatokban az NCI-CTC
(National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) alapjan mindsitették a toxicitas sulyossagat.

A PPE-re (1. tablazat) és stomatitisre (2. tdblazat) vonatkozo tablazatokban eml6- vagy
ovariumkarcinomas betegek korében elvégzett klinikai vizsgalatok soran alkalmazott (a 4 hetes
kezelési ciklusra vonatkozo) dozismodositasi protokollok szerepelnek. Ha ezek a mellékhatasok
AIDS-hez tarsulo KS betegeknél jelentkeznek, a javasolt 2 — 3 hetes kezelési ciklusok hasonloképpen
modosithatok.

A hematoldgiai toxicitast ismertetd tablazatban (3. tablazat) csak az emld- vagy ovariumkarcindbmas
betegekkel elvégzett klinikai vizsgalatok soran alkalmazott dozismodositasi protokoll van feltiintetve.

Az AIDS-KS betegeknél sziikségessé valo dozismodositast a 4. tablazatot kovetden talalja.

1. tabliazat. Palmo-plantaris erythrodysaesthesia

Az el6z6 pegilalt liposzomas doxorubicin do6zis beadasa o6ta eltelt hetek
szama
A toxicitas 4 hét 5 hét 6 hét
sulyossagi foka a
jelenlegi értékelés
alapjan
1. foku Beadhato az esedékes Beadhato6 az esedékes | 25%-kal csokkenteni
(a mindennapi életvitelt dozis, Kivéve, dozis, Kivéve, kell a dozist, és vissza
nem akadalyozé enyhe ha korabban mar ha korabban mar kell térni a
erythema, duzzanat észleltek 3 - 4. foku észleltek 3 - 4.fokn négyhetenkénti




vagy hamlas)

2. foku

toxikus borreakciot —
ebben az esetben 1 hetes
varakozas sziikséges

toxikus borreakeiot —
ebben az esetben 1 hetes
varakozas sziikséges

adagolashoz

(a szokvanyos fizikai
aktivitast csak részben
akadalyoz6 erythema,
hamlas vagy duzzanat;
apro, 2 cm-nél kisebb

Egy hét varakozas
sziikséges

Egy hét varakozas
sziikséges

25%-kal csokkenteni

kell a dozist, és vissza
kell térni a

négyhetenkénti
adagolashoz

atmérdji holyagok vagy
fekélyek)

3. foku
(ajarast vagy a
mindennapi életvitelt
akadalyoz6 holyag- és
fekélyképzodés vagy
duzzanat; szokasos
ruhdzat viselése nem
lehetséges)

4. foku

(fertézéses
szovodményhez vezeto,
agyhoz kotottséget
okozo, vagy korhazi
kezelést igényl6 diffuz
vagy kortlirt
folyamatok)

Egy hét varakozas

Egy hét varakozas
sziikséges

A Kezelést abba kell
sziikséges

hagyni

Egy hét varakozas

Egy hét varakozas
sziikséges

A Kkezelést abba kell
sziikséges

hagyni

2. tablazat. Stomatitis

Az el6z6 pegilalt liposzomas doxorubicin dézis beadasa ota eltelt
hetek szama
A toxicitas stlyossagi 4 hét 5 hét 6 hét
foka a jelenlegi értékelés
alapjan
1. foku Beadhato az esedékes | Beadhatd az esedékes | 25%-kal csokkenteni
(fajdalmatlan fekélyek, dozis, kivéve, dozis, kivéve, kell a dozist, és vissza
erythema vagy enyhe ha korabban mar ha korabban mar kell térni a
érzékenység) észleltek 3 - 4. foku észleltek 3 - 4. foku négyhetenkénti
stomatitist — stomatitist — adagolashoz, vagy ha
ebben az esetben 1 hét | ebben az esetben 1 hét | az orvos indokoltnak
varakozas sziikséges varakozas sziikséges | tartja, a beteg kezelését
meg kell sziintetni
2. foku Egy hét varakozas Egy hét varakozas 25%-kal csokkenteni
(fajdalmas, azonban a sziikséges sziikséges kell a dozist, és vissza
taplalkozast nem kell térni a
akadalyoz6 erythema, négyhetenkénti
vizeny0 vagy adagolashoz, vagy ha
fekélyek) az orvos indokoltnak
tartja, a beteg kezelését
meg kell sziintetni
3. foku Egy hét varakozas Egy hét varakozas A Kkezelést abba kell
(fajdalmas, a taplalkozast sziikséges sziikséges hagyni
akadalyozoé erythema,
vizeny0 vagy fekélyek)




4. foku
(enteralis vagy
parenteralis taplalas
sziikséges)

Egy hét varakozas
sziikséges

Egy hét varakozas
sziikséges

hagyni

3. tablazat. Hematoldgiai toxicitas (abszolut neutrophilszam (ANC) vagy thrombocytaszam) —
emld- vagy ovariumkarcinémas betegek kezelése

Stulyossagi fok

ANC

Thrombocytaszam

Médositas

1. foku

1500 — 1900

75 000 — 150 000

Doziscsokkentés nélkiil folytathato a

kezelés.

2. foku

1000 — < 1500

50 000 — <75 000

Varni, amig ANC > 1500 és a
thrombocytaszam > 75 000; ezt
kdvetden doziscsokkentés
nélkiil folytathato a kezelés.

3. foku

500 - <1000

25 000 — <50 000

Varni, amig ANC > 1500 és a
thrombocytaszam > 75 000; ezt
kdvetden doziscsokkentés
nélkiil folytathat6 a kezelés.

4. foku

<500

<25 000

Varni, amig ANC > 1500 és a
thrombocytaszam > 75 000; ezt

kovetden 25%-kal csokkenteni kell

a dozist, vagy novekedési faktor
adasa mellett folytatni a teljes
dozissal torténd kezelést.

Azoknal a pegilalt liposzémas doxorubicin és bortezomib kombinacioval kezelt myeloma
multiplexes betegeknél, akiknél palmo-plantaris erythrodysaesthesia (PPE) vagy stomatitis 1ép
fel, a pegilalt liposzomas doxorubicin dozisat sorrendben a fenti 1., illetve 2. tablazat szerint kell
modositani. Az alabbi, 4. tablazat pegilalt liposzémas doxorubicin és bortezomib kombinacioval
kezelt myeloma multiplexes betegeknél végzett klinikai vizsgalat soran alkalmazott egyéb
adagolasi rend modositasokat tartalmazza. A bortezomib adagolésaval és adagolasanak
modositasaval kapcsolatosan részletesebb tdjékoztatast a bortezomib alkalmazasi elirasaban

A Kkezelést abba kell

talal.
4. tablazat. Dézismddositas pegilalt liposzémas doxorubicin + bortezomib kombinaciés
kezeléshez — myeloma multiplexes betegek
A beteg statusza Pegilalt liposzomas Bortezomib

doxorubicin

Laz > 38 °C és ANC
< 1000/mm?

Ha a 4. nap el6tt fennall, akkor
ebben a ciklusban nem adhato;
ha a 4. nap utan jelentkezik,
akkor a kovetkezd dozist 25%-
kal csokkenteni kell.

A kovetkez6 dozist 25%-kal
csOkkenteni kell.

Minden ciklus 1. napja utani
barmelyik gyogyszeradagolasi
napon:

Thrombocytaszdm < 25 000/mm?

Hemoglobin < 8 g/dl
ANC < 500/mm?*

Ha a 4. nap el6tt fennall, akkor
ebben a ciklusban nem adhat¢;
ha a 4. nap utan jelentkezik,
akkor a dozist 25%-kal
csokkenteni kell a kdvetkezo
ciklusok soran, amennyiben a
bortezomib dozisat
haematologiai toxicitas miatt
csokkentették.”

Nem adhato; ha egy cikluson
beliil 2 vagy annal tobb dozist
nem adtak be, akkor a
kovetkezo ciklusok soran a
dozist 25%-kal csokkenteni kell.




3. vagy 4. fokt nem haematologiai, | Nem adhat6, ameddig a Nem adhato, ameddig a
gyogyszerrel Osszefliggd toxicitas sulyossag 2. fokunal enyhébbé | stulyossag 2. fokunal
nem valik, és az Osszes tovabbi | enyhébbé nem valik, és az
dozist 25%-kal csdkkenteni Osszes tovabbi dozist 25%-
kell. kal csdkkenteni kell.
Neuropathias fajdalom vagy Dozismoddositas nem sziikséges.| Lasd a bortezomib alkalmazasi
periférias neuropathia eldirasat.

“A bortezomib adagolasaval és adagolasanak modositdsaval kapcsolatos tovabbi informacioért
lasd a bortezomib alkalmazasi el6irasat.

AIDS-KS-ben szenvedd, ZOLSKETIL pegylated liposomal-lal kezelt betegeknél a hematologiai
toxicitas a dozis csokkentését, ill. a kezelés felfiiggesztését vagy elhalasztasat teheti sziikségessé. A
ZOLSKETIL pegylated liposomal-kezelést ideiglenesen fel kell fiiggeszteni, ha az abszolut
neutrophilszam (ANC) < 1000/mm? és/vagy a thrombocytaszam < 50 000/mm?. Granulocita-kolonia
stimulalo faktor (G-CSF vagy granulocita-makrofag-kolonia stimulalé faktor GM-CSF) adhato
egyidejli terapiaként a fehérvérsejtszam novelésére, ha az ANC < 1000/mm? a kovetkez6 kezelési
ciklusokban.

Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosoddsban szenvedo betegek

A pegilalt liposzomds doxorubicin norméalisnal magasabb 6sszbilirubinszintli betegek kis 1étszamu
csoportjan meghatarozott farmakokinetikai jellemzoi nem kiilonboztek a normal bilirubinszintii
kisérleti alanyoknal mért értékekt6l. Mindazonaltal, elegend6 tapasztalat megszerzéséig,
majkarosodasban szenvedd betegek kezelésekor csokkentett dozisban kell alkalmazni a pegilalt
liposzémas doxorubicint, az emlo- €s ovariumkarcindmas betegekkel elvégzett klinikai vizsgalatok
tapasztalata szerint, a kovetkezéképpen: a kezelés kezdetekor, 1,2 — 3,0 mg/dl kozotti bilirubinszint
esetén 25%-kal kell csokkentetni az elsé dozist. 3,0 mg/dl feletti bilirubinszint esetén 50%-kal kell
csokkentetni az els6 dozist. Ha a beteg a szérum-bilirubinszint emelkedése vagy a majenzimek
aktivitasanak fokozodasa nélkiil tolerdlja az elsé dozist, a masodik ciklusban a dozis a kdvetkezo
dozisszintre emelhetd. Nevezetesen, 25%-kal csokkentett elsé dozis alkalmazasa utdn a masodik
ciklusban a teljes dozis, 50%-kal csokkentett elsé dozis utan a teljes dozis 75%-a adhat6. Ha a beteg
toleralja a kezelést, a késobbi ciklusokban tovabb novelhetd a dozis a teljes dozis eléréséig. Majattétek
esetén a normal tartomany felso hatarat legfeljebb négyszeresen meghaladé bilirubinszint és
majenzim-aktivitas mellett is adhatd pegilalt liposzomas doxorubicin. A pegilalt liposzomas
doxorubicin beadasa eldtt a szokvanyos klinikai laboratdriumi vizsgalatok elvégzésével — GPT
(ALAT)/GOT (ASAT), alkalikus foszfataz, bilirubinszint — ellenérizni kell a majmiikddést.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

A doxorubicin a majban metabolizalodik és az epével iiriil, ezért dézismodositasra nincs sziikség.
Populaciés farmakokinetikai adatok alapjan (a 30 — 156 ml/perc kreatinin-clearance tartomanyban) a
doxorubicin clearance-e nem fiigg a vesemitkddést6l. 30 ml/perc-nél alacsonyabb kreatinin-clearance-
0 betegek korében nem gytijtottek adatokat.

AIDS-hez tarsuld Kaposi-szarkomdas, splenectomizalt betegek
Mivel splenectomizalt betegek esetében nincs tapasztalat ZOLSKETIL pegylated liposomal-kezelést
illetéen, a ZOLSKETIL pegylated liposomal alkalmazasa nem javasolt.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekek és serdiilok esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre. A ZOLSKETIL pegylated
liposomal alkalmazésa 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél nem javasolt.

ldosek
Populacios vizsgalatok eredményei alapjan az életkor (a 21 — 75 éves tartomanyban) nem befolyasolja
szamottevden a doxorubicin farmakokinetikai jellemzdit.



Az alkalmazas mddja

A ZOLSKETIL pegylated liposomal intravénas infizidoban keriil beadasra. Az elkészitésre vonatkozo
részletes utasitasokat és a készitmény kezelésével kapcsolatos kiilonleges 6vintézkedéseket (lasd

6.6 pont).

A pegilalt liposzomas doxorubicint tilos bolus injekcidoban vagy higitatlan oldatban adni. Tovabbi
higitas elérése, valamint a thrombosis és extravasatio kockézatanak minimalisra torténd csokkentése
érdekében a pegilalt liposzémas doxorubicin infizids szerelékét javasolt egy 50 mg/ml-es (5%-0s)
intravénas gliikkoz-oldat infuizio oldalsé portjan keresztiil csatlakoztatni. Az infuzié beadhato periférias
vénan keresztiil. Ne alkalmazza szerelékben 1€v0 sziirdvel. A pegilalt liposzomas doxorubicint tilos
intramuscularisan vagy subcutan adni (14sd 6.6 pont).

A 90 mg-nal kisebb doézisokhoz: higitsa a pegilalt liposzomas doxorubicint 250 ml 50 mg/ml-es (5%-
o0s) gliik6z oldatos infizioban.

A 90 mg-os vagy nagyobb dozisokhoz: higitsa a pegilalt liposzomas doxorubicint 500 ml 50 mg/ml-es
(5%-o0s) gliik6z oldatos infuzioban.

Emlorak/Ovdriumkarcinoma/Myeloma multiplex

Az infuzids reakciok kockazatanak lehet6 legkisebbre torténd csokkentése érdekében a kezdd dozis
legfeljebb 1 mg/perc sebességgel adhatd be. Ha nem észlelnek inflzios reakcidt, a tovabbi pegilalt
liposzémas doxorubicin infuzidk 60 perc alatt adhatdk be.

Azoknal a betegeknél, akinél infizids reakciot észlelnek, az infuzid adagolasat az alabbiak szerint kell
modositani:

A teljes dozis 5%-at lassan, az els6 15 perc alatt kell beadni. Ha a beteg reakcio nélkiil toleralja, akkor
az infzio sebességét a kdvetkezo 15 percben a kétszeresére lehet ndvelni. Ha a beteg toleralja, a
fennmarado infuzi6 a kdvetkezd 1 ora alatt beadhat6, igy az infuzi6 beadasanak teljes ideje 90 perc.

AIDS-hez tarsulo KS
A pegilalt liposzomas doxorubicin dozisat 250 ml 50 mg/ml-es (5%-os) gliikdz oldatos infuzidban fel
kell higitani, és intravénas infiizioban 30 perc alatt kell beadni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval, foldimogyoroval vagy szojaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.

Lokalis kezeléssel vagy alfa-interferon szisztémas adasaval hatékonyan kezelheté AIDS-KS
esetén tilos pegilalt liposzomas doxorubicint alkalmazni.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tekintettel a farmakokinetikai profilokban és az adagolasi rendekben 1év6 kiilonbségekre, a
pegilalt liposzomas doxorubicint nem szabad mas, doxorubicin-hidrokloridot tartalmazé
készitményekkel helyettesiteni.

Cardiotoxicitas

Minden pegilalt liposzoméas doxorubicinnel kezelt beteg szivmiikddését ajanlott gyakran EKG-
vizsgalattal ellendrizni. Az atmeneti/mulo jellegli EKG-eltérések, mint pl. T-hullam ellaposodasa, ST-
depresszio, ill. az artalmatlan ritmuszavarok nem feltétleniil indokoljak a pegilalt liposzémas
doxorubicin-kezelés felfiiggesztését. A cardiotoxicitas korjelzo tiinetének tartjak azonban a QRS-
komplexum amplituddjanak csokkenését. Ilyen valtozas megjelenésekor megfontoland6 az antraciklin-
okozta myocardium-karosodast legbiztosabban igazold vizsgalat, az endomyocardialis biopszia
elvégzése.

A szivmiikddés vizsgalatara és monitorozasara alkalmas, az EKG-nal specifikusabb diagnosztikai
eljaras, a bal kamrai ejekcios frakcidé (LVEF) meghatarozasa echocardiographiaval, ill. lehet6leg
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MUGA (Multigated Angiography) vizsgalattal. A pegilalt liposzomas doxorubicin-kezelés elkezdése
elott mindig el kell végezni, ill. a kezelés ideje alatt rendszeres id6kozonként ismételni kell ezeket a
vizsgalatokat. Ha a valaha adott antraciklin kumulativ 6sszdozisa meghaladja a 450 mg/m?>-t, minden
egyes tovabbi pegilalt liposzémas doxorubicin dozis beadasa elott kotelezo a bal kamra miikodésének
ellendrzése.

A szivmiikddés antraciklin-kezelés soran végzett monitorozasanak imént emlitett vizsgélatait és
eljarasait a kovetkez6 sorrendben kell alkalmazni: EKG-monitorozas, bal kamrai ejekcios
frakci6 mérése, endomyocardialis biopszia. Ha barmelyik vizsgalat eredménye cardiotoxicitas
lehetdségét veti fel, a myocardium-karosodas kockazatat szem eldtt tartva, gondosan mérlegelni
kell a pegilalt liposzomas doxorubicin-kezelés folytatdsanak el6nyeit.

Kezelést igényld sziv-érrendszeri betegség esetén a pegilalt liposzomas doxorubicin csak abban az
esetben adhatd, ha a kezelés elényei messze meghaladjak annak kockazatait.

Kérosodott szivmiikodésii betegek esetében kortiltekintden kell alkalmazni a pegilalt liposzomas
doxorubicint.

Cardiomyopathia gyanuja esetén (a kezelés elotti értékekhez képest csokkent az LVEF, és/vagy ha
annak értéke alacsonyabb a prognosztikai szempontbol relevans értéknél [pl. < 45%]) ajanlott
elvégezni az endomyocardialis biopsziat, és gondosan mérlegelni kell a kezelés folytatasanak elonyeit
az irreverzibilis myocardium-karosodas kialakulasanak kockazataval szemben.

Cardiomyopathia okozta pangasos szivelégtelenség felléphet hirtelen, eldzetes EKG-eltérések
nélkiil, és hetekkel a kezelés abbahagyasa utan is kialakulhat.

Mas antraciklin-szarmazékokkal korabban mar kezelt betegek esetében kortiltekintden kell
eljarni. A doxorubicin-hidroklorid 6sszd6zisanak meghatarozasakor a korabban (vagy
jelenleg) alkalmazott cardiotoxicus szereket, mint pl. mas antraciklinek/anthraquinonok, ill. 5-
fluorouracil, is figyelembe kell venni. A korabban mediastinum-besugarzassal, ill. egyidejlileg
ciklofoszfamiddal is kezelt betegeknél 450 mg/m?-nél kisebb kumulativ antraciklin dozis
esetén is felléphet cardiotoxicitas.

Az eml§- és ovariumkarcindmaban egyarant javasolt adagolasi séma (50 mg/m?) cardialis biztonsagi
jellemz6i hasonlok az AIDS-KS betegeknél alkalmazott 20 mg/m? jellemzbihez (1asd 4.8 pont).

Myelosuppressio

Sok betegnél mar a pegilalt liposzomas doxorubicin-kezelés elkezdése eldtt tapasztalhato
myelosuppressio olyan tényezdk miatt, mint példaul HIV-fert6zés, korabban vagy jelenleg szedett
szamos gyogyszer, vagy a csontveldt érintd daganatos folyamat. Az 50 mg/m*-es dozis hatésait
ovariumkarcinomas betegeknél értékeld, meghatarozo jelentdségii klinikai vizsgalat soran észlelt
myelosuppressio enyhe-kdzepesen stlyos volt, reverzibilis, és nem vezetett neutropéniaval jaro
fert6zés vagy szepszis kialakulasdhoz. Ezenkiviil, az egyik, pegilalt liposzomas doxorubicint és
topotekant dsszehasonlitod kontrollos klinikai vizsgalat soran a pegilalt liposzémas doxorubicinnel
kezelt ovariumkarcindmas betegcsoportban szignifikansan alacsonyabb volt a kezeléssel
Osszefliggésbe hozhato szepszis kialakulasanak gyakorisaga. Hasonldan alacsony volt a
myelosuppressio gyakorisaga egy klinikai vizsgalatban, melynek soran metasztatikus emlékarcinomas
betegek részesiiltek elsé vonall pegilalt liposzomas doxorubicin-kezelésben. Az eml6- vagy
ovariumkarcinémas betegek korében gylijtott tapasztalatokkal ellentétben az AIDS-KS betegek
esetében ugy tinik, hogy a myelosuppressio a dozislimitalé mellékhatas (lasd 4.8 pont). A csontveld-
karosodas veszélye miatt a pegilalt liposzomas doxorubicin-kezelés ideje alatt rendszeres
gyakorisaggal — legalabb az egyes pegilalt liposzomas doxorubicin d6zisok beadasa eldtt —
vérképvizsgalatot kell végezni.

Stlyos, perzisztald myelosuppressio esetén feliilfert6zodés és vérzés jelentkezhet.
A doxorubicin hatasait AIDS-hez tarsuld Kaposi-szarkoma miatt kezelt betegeknél, a
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bleomicin/vinkrisztin referencia protokollal 6sszevet6 kontrollos klinikai vizsgalatok soran a
doxorubicinnel kezelt betegeknél gyakrabban regisztraltak opportunista fert6zéseket. Ezt a tényt a
betegeknek és kezeldorvosaiknak is szem el6tt kell tartaniuk és megfeleld ovintézkedéseket kell
tenniiik.

Masodlagos haematolégiai malignitasok

Mas, DNS-karosité daganatellenes szerekhez hasonloan doxorubicint tartalmazé kombinaciokkal
kezelt betegeknél is észlelték szekunder akut myeloid leukaemia, ill. myelodysplasia kialakulasat.
Ennek megfeleléen gondosan ellendrizni kell a pegilalt liposzémas doxorubicinnel kezelt betegek
hematoldgiai miikodéseit.

Masodlagos oralis neoplasmak

Masodlagos oralis carcinomak nagyon ritka eseteit jelentették a hosszan tart6 (tobb mint egy
éves) pegilalt liposzomas doxorubicin-expozicionak kitett betegeknél vagy azoknal, akik

720 mg/m*-nél nagyobb kumulativ pegilalt liposzomas doxorubicin dézist kaptak. Szekunder
oralis carcinoma eseteket diagnosztizaltak a pegilalt liposzoméas doxorubicin-kezelés alatt,
illetve legfeljebb 6 évvel az utols6 dozis utan is. A betegeknél rendszeresen vizsgalni kell a
szajlregi fekélyek jelenlétét vagy minden olyan oralis diszkomfortot, ami szekunder oralis
carcinomat jelezhet.

Infuziés reakcidok

Stlyos, néha életveszélyes infizios reakciok alakulhatnak ki a pegilalt liposzomas doxorubicin-
infuzié beadasanak megkezdésétdl szamitott par percen beliil, melyek allergias vagy
anaphylactoid jellegii reakciok lehetnek az alabbi tiinetekkel: asztma, kipirulas, urticaria-szerii
kitités, mellkasi fajdalom, laz, vérnyomas-emelkedés, tachycardia, borviszketés, verejtékezés,
nehézlégzés, arcodéma, hidegrazas, hatfajas, szoritd érzés a mellkasban €s torokban és/vagy
vérnyomascsokkenés. Az infuzios reakcidkkal kapcsolatban nagyon ritkan goércsoket is
megfigyeltek (lasd 4.8 pont). Az infuzié atmeneti sziineteltetése rendszerint megsziinteti ezeket
a tlineteket egyéb kezelés nélkiil. Mindazonaltal, a tiinetek kezelésére alkalmazhato
gyogyszereknek (antihisztaminok, kortikoszteroidok, adrenalin és antikonvulzansok), valamint a
stirgdsségi ellatas eszkdzeinek rendelkezésre kell allniuk. A kezelés a legtdbb beteg esetében az
Osszes tiinet megsziinése utan, azok kiujulasa nélkiil folytathatd. Az infuzids reakciok az elsd
kezelési ciklust kdvetden ritkan ujulnak ki. Az infuzids reakciok kockazatanak lehetd
legnagyobb mértékii csokkentése érdekében a kezd6 dozist legfeljebb 1 mg/perc sebességgel
kell beadni (lasd 4.2 pont).

Palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma (PPE)

A PPE-t fijdalmas, macularis, voroses borkiiitések jellemzik. Azoknal a betegeknél, akiknél
ilyen esemény tapasztalhato, az rendszerint két vagy harom terapias ciklus utan észlelheto.
Javulas altalaban 1-2 héten beliil jelentkezik, és bizonyos esetekben a teljes gyogyulas akar 4
hétig vagy még hosszabb ideig is eltarthat. A PPE profilaxisara és kezelésére napi 50-150 mg-os
dozisban adott piridoxint és kortikoszeroidokat alkalmaztak, ugyanakkor ezeket a kezeléseket a
I11. fazisu vizsgalatokban nem értékelték. A PPE profilaxisara és kezelésére iranyulo egyéb
stratégiak kozé tartozik a kezek és a labak hiitése, példaul hideg vizzel (4ztatas, fiirdetés, Gszas),
a tilzott hohatas/forro viz keriilése, valamint a kezek és 1abak fedetleniil tartasa (zokni, keszty(i
vagy szorosan illeszkedé cipé viselésének keriilése). Ugy tiinik, hogy a PPE elssorban az
adagolasi renddel fligg 6ssze, és az adagolasi intervallum 1-2 hétre torténé megnyujtasaval
csokkenthet6 (lasd 4.2 pont). Ugyanakkor ez a reakcid a betegek egy részénél stlyos
gyengeséggel jaro allapotot okozhat, €s a kezelés abbahagyasat teheti sziikségessé (lasd

4.8 pont).

Interstitialis tiidobetegség (ILD)

Pegilalt liposzomas doxorubicint kapo betegeknél esetlegesen akut modon kialakul6 interstitialis
tiidébetegséget (interstitial lung disease, ILD) figyeltek meg, koztiik halalos eseteket is (1asd 4.8 pont).
Ha a betegek a 1éguti panaszok stilyosbodasat tapasztaljak, példaul dyspnoe, szaraz kohogés vagy laz
jelentkezik, a ZOLSKETIL pegylated liposomal alkalmazasat fel kell fliggeszteni, és a beteget
haladéktalanul ki kell vizsgalni. Ha az ILD fennallasa beigazolodik, a ZOLSKETIL pegylated




liposomal alkalmazasat abba kell hagyni, a beteget pedig a megfelel6 kezelésben kell részesiteni.

Extravasatio

Noha az extravasatiot kovetden lokalis nekrozisrdl nagyon ritkdn szamoltak be, a pegilalt
liposzémas doxorubicin irritaciot okozonak tekinthetd. Allatkisérletek azt mutatjék, hogy a
liposzoémas készitményként adott doxorubicin-hidroklorid csokkenti az extravasatios karosodas
lehetdségét. Ha az extravasatiora utald barmilyen jel vagy tiinet jelentkezik (példaul szard
fajdalom, erythema), az infuzi6 adasat azonnal be kell fejezni, és adasat egy masik vénaban kell
ujrakezdeni. Jég alkalmazasa az extravasatio helye felett, megkozelitéleg 30 percen at, segithet
enyhiteni a lokalis reakcidt. A pegilalt liposzomas doxorubicint tilos intramuscularisan vagy
subcutan adni.

Cukorbetegek
A pegilalt liposzomas doxorubicin tartalmaz szacharozt, ill. a dozist 50 mg/ml-es (5%-0s)

gliikéz oldatos infuzidval higitva kell beadni.

Segédanyagok
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz

gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A dozismodositast, illetve a kezelés abbahagyasat sziikségessé tevo, gyakori mellékhatasokkal
kapcsolatban lasd a 4.8 pontot.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék

A pegilalt liposzémas doxorubicinnel nem végeztek célzott interakcids vizsgalatokat, bar
nogyogyaszati malignomakban szenvedd betegek korében folytattak I1. fazisu vizsgalatokat pegilalt
liposzoémas doxorubicin és hagyomanyos kemoterapias szerek kombinacidival. A hagyomanyos
doxorubicin-hidroklorid készitményekkel kdlcsonhatasba 1ép6 gyogyszerek egyidejli alkalmazasakor
kortltekintden kell eljarni. A pegilalt liposzomas doxorubicin hasonléan mas doxorubicin-hidroklorid-
tartalmu készitményekhez, potencirozhatja mas daganatellenes szerek toxikus hatasait. A parenchymas
daganat miatt kezelt (tobbek kozott eml6- és ovariumkarcindmas) betegek korében elvégzett klinikai
vizsgalatok soran a kiegészitd ciklofoszfamid- vagy taxan-kezelés mellett nem észleltek Gjabb, additiv
toxicitast. AIDS-betegek hagyomanyos doxorubicin-hidrokloriddal végzett kezelése sordn a
ciklofoszfamid-okozta haemorrhagias cystitis fellangolasarol, valamint a 6-merkaptopurin majkarosito
hatasanak fokozodasarol szamoltak be. Barmilyen mas citosztatikum — kiilondsen a myelotoxikus
szerek — egyidejii adasakor koriiltekintden kell eljarni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A doxorubicin-hidroklorid genotoxikus potencialja miatt (lasd 5.3 pont) a fogamzoképes néknek
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a pegilalt liposzomas doxorubicin-kezelés alatt és a
kezelés befejezését kovetd 8 honapig.

A férfiak esetében javasolt, hogy a pegilalt liposzémas doxorubicin-kezelés id6tartama alatt és a
kezelés befejezését kdvetd 6 honapig alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlo modszert és ne
nemzzenek gyermeket.

Terhesség
A terhesség alatt alkalmazott doxorubicin-hidroklorid vélhetden sulyos sziiletési rendellenességeket

okoz. A pegilalt liposzémas doxorubicint a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak nagyon
indokolt esetben.

Szoptatds
Nem ismert, hogy a pegilalt liposzomas doxorubicin kivalasztodik-e a human anyatejjel. Mivel

szamos gyogyszer, beleértve az antraciklineket is, kivalasztodnak a human anyatejbe, és mivel
sulyos mellékhatasok jelentkezhetnek a szoptatd nék gyermekeinél, ezért a szoptatast a pegilalt
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liposzoémas doxorubicin alkalmazasa el6tt fel kell fiiggeszteni. A fert6zés atadasanak
elkertilése érdekében az egészségligyi szakemberek ajanldsa szerint a HIV-fert6zott anyak
semmilyen koriilmények kozott ne szoptassak csecsemdiket.

Termékenység
A doxorubicin-hidroklorid human fertilitasra gyakorolt hatdsat nem vizsgaltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A pegilalt liposzomas doxorubicin nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket. Az eddigi vizsgalatokban
azonban szédiilés és somnolentia ritkan (< 5%) eléfordult a pegilalt liposzémas doxorubicin
alkalmazasakor. Azok a betegek, akik ilyen tiineteket észlelnek, keriiljék a gépjarmiivezetést és a
gépkezelést.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa
A leggyakoribb mellékhatas (= 20%) a neutropenia, a hanyinger, a leukopenia, az anemia és a
faradtsag volt.

Sulyos mellékhatas (a betegek = 2%-anal kialakuld, 3/4 fokozatu mellékhatas) volt a neutropenia, a
palmo-plantaris erythrodysaesthesia (PPE), a leukopenia, a lymphopenia, az anaemia, a
thrombocytopenia, a stomatitis, a fAradtsag, a hasmenés, a hanyés, a hanyinger, a laz, a dyspnoe és a
pneumonia. A kevésbé gyakran jelentett, stilyos mellékhatdsok kz¢ tartozott a Pneumocystis jirovecii
pneumonia, a hasi fajdalom, a cytomegalovirus okozta fert6zés, beleértve a cytomegalovirus
chorioretinitist is, a gyengeség, a szivleallas, a szivelégtelenség, a pangdsos szivelégtelenség, a
pulmonalis embolia, a thrombophlebitis, a vénas thrombosis, az anaphylaxias reakcio, az
anaphylactoid reakcid, a toxicus epidermalis necrolysis €s a Stevens—Johnson-szindroma.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 5. tablazat azokat a gyogyszer okozta mellékhatasokat foglalja 6ssze, amelyek annal a 4231,
pegilalt liposzomas doxorubicint kapé betegnél fordultak eld, akiket emlérak, ovariumkarcinoma,
myeloma multiplex és AIDS-szel sszefliggd KS miatt kezeltek. A tablazat forgalomba hozatalt
kovetden észlelt mellékhatésokat is tartalmaz, amit a *°” jelez. A gyakorisagi kategoridk meghatérozasa
a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100),
ritka (>1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil, ahol az relevans, a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek feltiintetésre.

5. tablazat Mellékhatasok a pegilalt liposzomas doxorubicinnel kezelt betegeknél

Szervrendszeri kategéria | Gyakorisag, minden A gyogyszerrel kapcsolatos mellékhatisok
fokozat

Fert6zo6 betegségek és Gyakori Sepsis

parazitafert6zések Pneumonia

Pneumocystis jirovecii pneumonia

Cytomegalovirus okozta fert6zés,
beleértve a cytomegalovirus
chorioretinitist

Mycobacterium avium komplex fert6zés

Candidiasis

Herpes zoster

Hugyuti fertézés

Fertozés

Felso 1éguti fertdzés
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Oralis candidiasis

Folliculitis

Pharyngitis

Nasopharyngitis

Nem gyakori

Herpes simplex

Gombas fertbzés

Ritka

Opportunista fertézés (beleértve Aspergillus,
Histoplasma, Isospora, Legionella,
Microsporidium, Salmonella, Staphylococcus,
Toxoplasma, Tuberculosis)”

Jo-, rosszindulatu és nem
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)

Nem ismert

Akut myeloid leukaemiab

. . r .y . r b
Mielodiszplazias szindroma

- b
Oralis neoplasma

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Leukopenia

Neutropenia

Lymphopenia

Anaemia (beleértva a hypochrom anaemiat)

Gyakori

Thrombocytopenia

Febrilis neutropenia

Nem gyakori

Pancytopenia

Thrombocytosis

Ritka

Csontvelo-elégtelenség

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Tulérzékenység

Anaphylaxias reakcid

Ritka

Anaphylactoid reakcid

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori

Csokkent étvagy

Gyakori

Cachexia

Dehydratio

Hypokalaemia

Hyponatraemia

Hypocalcaemia

Nem gyakori

Hyperkalaemia

Hypomagnesaemia

Pszichiatriai korképek

Gyakori

Zavart allapot

Szorongés

Depresszid

Insomnia

Idegrendszeri betegségek
és tiinetek

Gyakori

Periférias neuropathia

Periférias szenzoros neuropathia

Neuralgia

Paraesthesia

Hypoaesthesia

Dysgeusia

Fejfijas

Lethargia

Szédiilés

Nem gyakori

Polyneuropathia

Gorcsroham

Ajuls

Dysaesthesia

Almossag

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

Gyakori

Conjunctivitis

Nem gyakori

Homalyos latas

Fokozott konnyezés
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Ritka

Retinitis

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek®

Gyakori

Tachycardia

Nem gyakori

Szivdobogasérzés

Szivleallas

Szivelégtelenség

Pangasos szivelégtelenség

Cardiomyopathia

Cardiotoxicitas

Ritka

Kamrai szivritmuszavar

Jobbszar-blokk

Ingeriiletvezetési zavar

Atrioventrikularis blokk

Cyanosis

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

Hypertonia

Hypotonia

Kipirulas

Nem gyakori

Tidéembolia

Szovetelhalds az infuzio beaddsanak helyén
(beleértve a lagyszoveti és borelhalast is)

Phlebitis

Orthostaticus hypotonia

Ritka

Thrombophlebitis

Vénas thrombosis

Vazodilatacid

Légzérendszeri, mellkasi
és mediastinalis
betegségek és tiinetek

Gyakori

Dyspnoe

Terheléses dyspnoe

Epistaxis

Kohogés

Nem gyakori

Asthma

Mellkasi diszkomfortérzés

Ritka

Szoritd érzés a torokban

Nem ismert

Interstitialis tiidobetegség

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Stomatitis

Hanyinger

Hényas

Hasmenés

Székrekedés

Gyakori

Gastritis

Aftas stomatitis

A szajiireg kifekélyesedése

Dyspepsia

Dysphagia

Oesophagitis

Hasi fajdalom

Féjdalom a has fels6 részén

Orélis fajdalom

Széjszérazsag

Nem gyakori

Flatulencia

Foginygyulladas

Ritka

Glossitis

Az ajak kifekélyesedése

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tiinetei

Nagyon gyakori

Palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindréma

Boérkiiités (beleértve az erythematosus, a
macropapularis és a papularis kiiitést)
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Alopecia

Gyakori

Borhamlas

Hoélyagok

Szaraz bor

Erythema

Viszketés

Verejtékezes

Hyperpigmentatio

Nem gyakori

Dermatitis

Dermatitis exfoliativa

Acne

Borfekély

Allergids dermatitis

Urticaria

Boérelszinezddés

Petechiak

Abnormalis pigmentacio

Koromelvaltozas

Ritka

Toxikus epidermalis nekrolizis

Erythema multiforme

Holyagos dermatitis

Lichenoid keratosis

Nem ismert

. , b
Stevens—Johnson-szindroma

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

Musculoskeletalis fajdalom (beleértve a
musculoskeletalis mellkasi fajdalmat, a hatfajast és
a végtagfajdalmat)

Gyakori

Izomgdresdk

Myalgia

Arthralgia

Csontfajdalom

Nem gyakori

Izomgyengeség

Vese- és hugyuti
betegségek és tiinetek

Gyakori

Dysuria

Nem ismert

Vesére korlatozodo tromboticus
microangiopathia

A nemi szervekkel és az
emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Emléfajdalom

Ritka

Hiivelyi fert6zés

Scrotalis erythema

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Nagyon gyakori

Laz

Féradtsag

Gyakori

Infzidval 6sszefiiggd reakciok

Féjdalom

Mellkasi f4jdalom

Influenzaszerii betegség

Hidegrazas

Nyalkahartya-gyulladas

Asthenia

Rossz kozérzet

Odéma

Periférias 6déma

Nem gyakori

Az alkalmazas helyén észlelt extravasatio

Az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Arcodéma

Hyperthermia

Ritka

Nyalkahartya-rendellenesség

Laboratériumi és egyéb

Gyakori

Testtomegcesdkkenés
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vizsgalatok eredményei Nem gyakori Csokkent ejekciods frakcid

Ritka Maijfunkcios laboratoriumi eltérések
(beleértve az emelkedett bilirubinszintet, az
emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-
szintet és az emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-szintet)

Emelkedett kreatininszint a vérben

Sériilés, mérgezés, és a Nem gyakori

beavatkozassal
kapcsolatos

szovodmények

oy ey . ’ a
Irradiacios recall jelenség

¢ Lasd: Kivalasztott mellékhatdsok leirasa
Forgalomba hozatalt kdvetden jelentett mellékhatasok

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Palmo-plantaris eryvthrodysaesthesia

Az emld/ovarium klinikai vizsgalatokban leggyakrabban jelentett nemkivanatos hatas a palmo-
plantaris erythrodysaesthesia (PPE) volt. A jelentések szerint a PPE teljes el6fordulasi gyakorisaga
41,3% volt a klinikai emlévizsgalatokban, és 51,1% volt a klinikai ovariumvizsgalatokban. Ezek a
hatasok legtobbszor enyhék voltak, sulyos (3. fokozath) esetekrdl a betegek 16,3%-anal és 19,6%-anal
szamoltak be. Az életveszélyes (4. fokozatl) esetek bejelentett eléfordulasi gyakorisaga <1% volt. A
PPE nem gyakran a kezelés végleges abbahagyasat eredményezte (1,9% ¢és 10,8%). PPE-r6l a
myeloma multiplexben szenvedd, pegilalt liposzomas doxorubicin plusz bortezomib kombinalt
terapiaval kezelt betegek 16%-anal szamoltak be. A betegek 5%-anal jelentettek 3. fokozati PPE-t.
Nem szamoltak be 4. fokozata PPE-r6l. A PPE aranya jelentdsen alacsonyabb volt az AIDS-KS
populéacidban (1,3% minden fokozat, 0,4% 3. fokozati PPE és nem volt 4. fokozatti PPE). Lasd 4.4
pont.

Opportunista fertozések

Nemkivanatos 1égzdszervi hatasok gyakran fordultak eld a pegilalt liposzomas doxorubicin klinikai
vizsgalataiban, és opportunista fertézésekkel lehettek 0sszefiiggésben az AIDS-es populacidban.
Opportunista fertézéseket észleltek a KS-es betegeknél a pegilalt liposzomas doxorubicin alkalmazasat
kovetden, és gyakran figyelték meg a HIV indukalta immundeficiencidban szenvedd betegeknél. A
klinikai vizsgalatokban leggyakrabban észlelt opportunista fertzés a candidiasis, a cytomegalovirus, a
herpes simplex, a Pneumocystis jirovecii pneumonia €s a mycobacterium avium komplex volt.

Kardiotoxicitds

A 450 mg/m>-t meghalado6 — cardialis riziko jelenléte esetén ennél kisebb — kumulativ dézisban kapott
doxorubicin-kezelés — beleértve barmely életszakaszban kapott kezelést — a pangésos szivelégtelenség
eléfordulasi gyakorisiganak novekedésével jar. Tiz, AIDS-KS miatt 460 mg/m? feletti kumulativ
dézisu pegilalt liposzémas doxorubicinnel kezelt beteg koziil 9 esetében az endomyocardialis biopszia
szdvettani vizsgalata soran nem észlelték antraciklin-okozta cardiomyopathia jeleit. A pegilalt
liposzémas doxorubicin javasolt dozisa AIDS-KS betegek szamara 20 mg/m? 2-3 hetente.

A cardiotoxicitas veszélyével fenyegeté kumulativ dozis (> 400 mg/m?) elérése AIDS-KS betegeknél
pegilalt liposzomas doxorubicinnel tobb mint 20 terapias ciklust igényelne, mintegy 40-60 hét alatt.

Ezen feliil 8, parenchymas daganatos betegnél is elvégezték az endomyocardialis biopsziat, akiknél a
kumulativ antraciklin d6zis 509—1680 mg/m? volt. A Billingham-féle cardiotoxicitasi pontszam 01,5
volt. Ez a pontszdm enyhe foku cardiotoxicitast, vagy annak teljes hianyat jelenti.

A meghatarozo jelent0ségii, 6sszehasonlitd készitményként doxorubicint alkalmazd, II1. fazist klinikai
vizsgélatban 509 randomizalt beteg koziil 58 (11,4%) (pegilalt liposzomas doxorubicin 50 mg/m?

4 hetenkénti adagolasa mellett 10, doxorubicin 60 mg/m? 3 hetenkénti adagoldsa mellett 48) esetében
kovetkezett be a vizsgalati tervben meghatarozott kritériumoknak megfeleld cardialis toxicitas a
kezelés idején és/vagy az azt kovetd idoszakban. Cardialis toxicitast akkor allapitottak meg, ha a
kiindulasi értékhez képest legalabb 20 pontos csokkenés kdvetkezett be a nyugalmi bal kamrai
ejekciods frakcid (LVEF) normal tartomanyon beliil maradasa mellett, vagy legalabb 10 pontos
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csokkenést tapasztaltak az LVEF koros (a normal tartomany also szintje ala) csokkenésével egyiitt. Az
LVEF szerinti cardialis toxicitas kritériumat elérd 10, pegilalt liposzémas doxorubicinnel kezelt beteg
koziil egyiknél sem jelentkeztek a pangasos szivelégtelenség tiinetei. Ezzel szemben az LVEF szerinti
cardialis toxicitas kritériumat elér6 48, doxorubicinnel kezelt beteg koziil 10-nél a pangasos
szivelégtelenség tiinetei is megjelentek.

Parenchymas daganat — tobbek kozott emld- és ovariumkarcindma — miatt ciklusonként 50 mg/m?
dézisokkal kezelt, legfeljebb 1532 mg/m? kumulativ (a valaha kapott dsszes) dozist elérd betegek
esetében alacsony volt a klinikai szempontbdl szamottevd cardialis diszfunkcié gyakorisaga.
Doxorubicin (pegilalt liposzomas) 50 mg/m?*/ciklus dozisaval kezelt 418 olyan beteg koziil, akiknél
tortént LVEF-meghatarozas MUGA-eljarassal a kezelés elkezdése elott és azt kdvetden legalabb egy
alkalommal, 88 beteg kapott a hagyomadnyos doxorubicin alkalmazésa esetén cardiovascularis toxicitas
fokozott kockazataval jard, > 400 mg/m?* kumulativ antraciklin dozist. A 88 beteg koziil mindossze

13 betegnél (15%) észlelték legalabb 1 alkalommal az LVEF klinikai szempontbol szignifikans
rendellenességét, vagyis 45%-nal kisebb vagy a kezelés eldtti értéknél legalabb 20 ponttal alacsonyabb
LVEF-értéket. Ezenkiviil mindossze 1 beteg (kumulativ antraciklin dozis 944 mg/m?) esetében kellett
pangasos szivelégtelenség klinikai tiineteinek jelentkezése miatt abbahagyni a vizsgalati kezelést.

Irradiacios recall jelenség
Nem gyakran, de el6fordult, hogy korabbi sugarkezelés hatasara pegilalt liposzomas doxorubicin
adasa utan ismét jelentkezett a borreakcio.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A doxorubicin-hidroklorid akut tiladagolasa esetén a toxikus hatasok, mucositis, leukopenia és
thrombocytopenia, sulyosabb formaban jelentkeznek. Nagyfoku myelosuppressioban szenvedd beteg
akut tiladagolasanak ellatasahoz tartozik a korhazi felvétel, antibiotikumok, thrombocyta- és
granulocyta-transzflizié adasa, valamint a mucositis tiineti kezelése.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: citosztatikumok (antraciklinek és szarmazékaik), ATC kod: LO1DBO1.

Hatasmechanizmus

A hatoéanyag a doxorubicin-hidroklorid, citotoxikus hatast antraciklin tipusu antibiotikum, melyet a
Streptomyces peucetius var. caesius termel. A doxorubicin daganatellenes hatasanak pontos
mechanizmusa nem ismert. Altalaban igy gondoljak, hogy a DNS-replikacié, valamint az RNS és
fehérjeszintézis gatlasa a felelds a citotoxikus hatasok tobbségéért. Ez feltehet6en annak a
kovetkezménye, hogy az antraciklin a DNS kett6s spiraljanak egymas melletti bazisparjai kozé
¢kelddve megakadalyozza a nukleinsav-szalak replikaciohoz sziikséges szétvalasat.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Egy III. fazist, randomizalt klinikai vizsgalatban a pegilalt liposzoméas doxorubicint doxorubicinnel
hasonlitottak 0ssze 509, metasztatikus emlékarcindmaban szenvedé beteg részvételével. A vizsgalati
tervben megfogalmazott célkitlizés, mely szerint nem lesz kiilonbség a pegilalt liposzémas
doxorubicin és a doxorubicin kozétt, teljesiilt; a progresszidmentes tulélés (PFS) relativ hazardja (HR)
1,00 volt (HR 95%-o0s konfidenciaintervalluma: 0,82 — 1,22). A progressziomentes tulélés
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prognosztikai valtozokkal korrigalt relativ kockazata nem mutatott kiilonbséget a kezelés szerinti,
illetve a bevalasztas szerinti (ITT) elemzéskor.

A cardialis toxicitasra vonatkozo elddleges elemzés azt mutatta, hogy a kumulativ antraciklin dozis
fliggvényében kialakuld cardialis esemény kockazata szignifikansan alacsonyabb pegilalt liposzomas
doxorubicin esetében, mint doxorubicin mellett (HR = 3,16; p < 0,001). 450 mg/m?-nél nagyobb
kumulativ dozis esetében nem volt cardialis esemény pegilalt liposzomas doxorubicin-kezelés mellett.

Egy I1l. fazisu vizsgalattal a pegilalt liposzomas doxorubicin és a topotekan hatékonysagat
hasonlitottak 6ssze 474, epithelsejtes ovariumkarcindmaban szenvedd, elsévonalban platina-alapt
bazisterapidval sikertelentil kezelt betegnél. A doxorubicinnel kezelt betegek teljes ttlélése kedvezdbb
volt, mint a topotekannal kezelt betegeké, amit az 1,216 relativ hazard mutat (95%-os
konfidenciaintervallum (CI): 1,000; 1,478), p =0,050. Az 1., 2. és 3. évben doxorubicin esetében a
talélési arany 56,3%, 34,7% és 20,2% volt, mig ez a topotekannal 54,0%, 23,6% és 13,2% volt.

Platina-szenzitiv betegek alcsoportjanal a kiilonbség nagyobb volt: relativ hazard 1,432 (95%-os CI:
1,066; 1,923), p=0,017. Az 1., 2. és 3. évben pegilalt liposzomas doxorubicin esetében a tulélési
arany 74,1%, 51,2% és 28,4% volt, mig ez a topotekannal 66,2%, 31,0% ¢és 17,5% volt.

Platina-refrakter betegek alcsoportjanal a kezelések hasonloak voltak: relativ hazard 1,069 (95%-0s
CI: 0,823; 1,387), p=0,618. Az 1., 2. és 3. évben pegilalt liposzomdas doxorubicin esetében a tulélési
arany 41,5%, 21,1% és 13,8% volt, mig ez a topotekannal 43,2%, 17,2% ¢és 9,5% volt.

A pegilalt liposzomds doxorubicin és bortezomib kombinacios kezelést és a bortezomib-monoterapiat
a biztonsagossag és hatékonysag szempontjabol dsszehasonlito, I11. fazist, randomizalt, parhuzamos-
csoportos, nyilt, tobbcentrumos vizsgalatot végeztek 646, olyan myeloma multiplexes beteg
részvételével, akik el6zdleg legalabb egy kezelést mar kaptak, és betegségiik nem progredialt az
antraciklin-alapu kezelés soran. Az elsddleges végpontot jelentd progresszioig eltelt idében (time to
progression, TTP) a bortezomib-monoterapiaban részesiilé betegekhez képest szignifikans javulas
mutatkozott a pegilalt liposzomas doxorubicin és bortezomib kombinacios kezelésben részesiild
betegeknél, amint azt a 35%-os rizikocsokkenés (risk reduction; RR) mutatja (95%-o0s CI; 21-47%),
p<0,0001, 407 TTP eseményre alapozva. A TTP kozépértéke 6,9 honap volt a bortezomib-
monoterapiaban részesiilo betegeknél, 6sszehasonlitva a pegilalt liposzomas doxorubicin és
bortezomib kombinacids kezelésben részesiilé betegek 8,9 honapjaval. A protokoll altal eldirt idokozi
analizis (249 TTP eseményre alapozva) hatasossagi okok miatt a vizsgalat id6 el6tti lezarasat
eredményezte. Ez az id6kozi analizis 45%-0s TTP rizikdcsokkenést mutatott (95%-os CI; 29-57%),
p<0,0001. A TTP kozépértéke 6,5 honap volt a bortezomib-monoterapiaban részesiilo betegeknél,
Osszehasonlitva a pegilalt liposzomas doxorubicin €s bortezomib kombinacios kezelésben részesiild
betegek 9,3 honapjaval. Ezek a korai eredmények képezik a vizsgalati protokoll altal meghatarozott
végso értékelést. A teljes tulélés (OS) 8,6 éves median idtartamt kdvetés utan végzett végso analizise
azt mutatta, hogy a két terapias kar kozott nincs szignifikans kiilonbség a teljes tulélésben. A median
teljes talélés 30,8 honap (95%-os CI; 25,2-36,5 hdnap) volt a bortezomib-monoterapiaval kezelt
betegeknél, szemben a pegilalt liposzémas doxorubicin plusz bortezomib kombinalt kezelést kapo
betegeknél észlelt 33,0 honappal (95%-o0s CI; 28,9-37,1 hénap).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A pegilalt liposzomas doxorubicin a doxorubicin-hidrokloridnak a vérkeringésben hosszu ideig
perzisztald, pegilalt liposzomas formaja. A pegilalt liposzémak felszine hidrofil polimer, metoxi-
polietilénglikol (MPEG) szegmentumokat tartalmaz. A liposzéma felszinérdl kinyulo, linearis MPEG-
gyokok védébevonatot képeznek, mely gatolja a lipid kettds réteg és a vérplazma alkotd elemei kozotti
kolcsonhatasok kialakulasat. Ennek kovetkeztében a pegilalt liposzomas doxorubicin liposzomai
hosszu id6n keresztiil megmaradnak a vérkeringésben. A pegilalt liposzomak mérete elegendden kicsi
(atlagos atmérdjiik kb. 100 nm) ahhoz, hogy épségben kiléphessenek a daganatokat ellatd koros erek
falan keresztiil a tumorszovetbe (extravasatio). A pegilalt liposzomaknak a vérerek falan torténd

crcr

ill. KS-szerti elvaltozasokat mutato6 transzgenikus egereknél bizonyitottak. A pegilalt liposzomak
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alacsony permeabilitasa lipidmatrixa és belsd, vizes fazist pufferrendszere egyiittesen akadalyozzak
meg, hogy a doxorubicin-hidroklorid kilépjen a vérben kering6 liposzomakbol.

A pegilalt liposzomds doxorubicin farmakokinetikdja a human plazmaban szamottevden kiilonbozik a
hagyomanyos doxorubicin-hidrokloridrol k6zolt irodalmi adatoktol. Kisebb dozisok (10 — 20 mg/m?)
esetén a pegilalt liposzomas doxorubicin farmakokinetikaja lineéris. A 10 — 60 mg/m>-es
dozistartomanyban a pegilalt liposzomas doxorubicin farmakokinetikdja nem linearis. A hagyomanyos
doxorubicin-hidroklorid jol eloszlik a szovetekben (eloszlasi térfogata 700 — 1000 1/m?) és gyors
litemben eliminalédik (clearance: 24 — 73 1/6ra/m?). Ezzel szemben, a pegilalt liposzomas doxorubicin
farmakokinetikai profilja azt tiikrozi, hogy a pegilalt liposzémas doxorubicin javarészt az
intravascularis folyadéktérben talalhato és a doxorubicin clearance-ét a hordozo liposzomak
hatarozzak meg. A doxorubicin csak azt kovetden szabadul ki a liposzomakbol, ha azok az érpalyabol
kilépve a szovetekbe jutottak.

Azonos dozisok esetén a pegilalt liposzomas doxorubicin plazmaszintje és AUC-értéke — mely foként
pegilalt liposzomas doxorubicin-hidrokloridot jelent (a mért doxorubicin vérszint 90 — 95%-a) —
szignifikdnsan magasabb a hagyomanyos doxorubicin-hidrokloridhoz képest.

A pegilalt liposzomas doxorubicint nem szabad mas doxorubicin-hidrokloridot tartalmazé
készitményekkel helyettesiteni.

Populaciés farmakokinetikai adatok

A pegilalt liposzomds doxorubicin farmakokinetikdjat 120 betegnél értékelték 10 kiilonbdzo klinikai
vizsgalat eredményeit felhasznalva, populacids farmakokinetikai modszerekkel. A pegilalt liposzomas
doxorubicin farmakokinetikaja a 10-60 mg/m*-es dozistartomanyban kétkompartmentes, nem linearis,
nulladrendii bevitellel és Michaelis—Menten-féle eliminacios kinetikaju modellel volt leirhato. A
pegilalt liposzomas doxorubicin 4tlagos intrinsic clearance-e 0,030 1/6ra/m? (tartoméany:

0,008 — 0,152 1/6ra/m?), az atlagos centralis eloszlasi térfogat 1,93 1/m? (0,96 — 3,85 1/m?) volt, ami
kozel egyezett a plazmatérfogattal. A latszolagos felezési id6 24 — 231 ora, altagosan 73,9 ora volt.

Emldkarcindmas betegek

A pegilalt liposzomés doxorubicin 18 emldkarcindmas betegnél meghatarozott farmakokinetikai
jellemz6i hasonloak voltak a kiilonb6z6 daganatféleségek miatt kezelt, 120 f6s betegecsoportban
észleltekhez. Az intrinsic clearance atlagosan 0,016 1/6ra/m? (tartomany: 0,008 — 0,027 1/6ra/m?), a
centralis eloszlasi térfogat atlagértéke 1,46 1/m? (tartomany: 1,10 — 1,64 1/m?) volt. Az atlagos
latszolagos felezési id6 71,5 oOra (tartomany: 45,2 — 98,5 6ra) volt.

Ovariumkarcindmas betegek

A pegilalt liposzoméas doxorubicin 11 ovariumkarcinémas betegnél meghatarozott farmakokinetikai
jellemz6i hasonloak voltak a kiilonb6z6 daganatféleségek miatt kezelt, 120 f6s betegcsoportban
észleltekhez. Az intrinsic clearance atlagosan 0,021 1/6ra/m? (tartomany: 0,009 — 0,041 1/6ra/m?), a
centralis eloszlasi térfogat atlagértéke 1,95 I/m? (tartomany: 1,67 — 2,40 1/m?) volt. Az atlagos
latszolagos felezési id6 75,0 ora (tartomany: 36,1 — 125 6ra) volt.

AIDS-hez tarsul6 KS betegek

A pegilalt liposzomas doxorubicin farmakokinetikai jellemz6it 23, KS miatt egyszeri alkalommal,
30 perces infuzidban adott 20 mg/m? dézissal kezelt betegnél vizsgaltak. A pegilalt liposzomas
doxorubicinnek a 20 mg/m? dozist kovetd farmakokinetikai jellemzdit (melyek elsésorban a pegilalt
liposzémas doxorubicin-hidrokloridra, ill. csekély mennyiségii szabad doxorubicin-hidrokloridra
vonatkoznak) a 6. tablazat ismerteti.

6. tablazat Farmakokinetikai jellemzok pegilalt liposzomas doxorubicinnel kezelt
AIDS-KS betegeknél

Atlag + Standard hiba
Paraméter 20 mg/m? (n = 23)
Maximalis plazmaszint* (pug/ml) 8,34 +0,49
Plazma-clearance (I/6ra/m?) 0,041 + 0,004
Eloszlasi térfogat (I/m?) 2,72+ 0,120
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AUC (ug/mlxoéra) 590,00 + 58,7

A\ felezési id6 (ora) 52+ 14

A felezési id6 (ora) 55,0+£4,8

* A 30 perces infuzio beadasanak végén mérve.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt dozisok hatasait értékeld allatkisérletek eredményei alapjan a pegilalt liposzémas
doxorubicin toxicitasi profilja a hosszt idétartamu, inflizidoban adott, hagyomanyos doxorubicin-
hidrokloriddal kezelt betegeknél észleltekhez hasonlo. A pegilalt liposzémas doxorubicin esetében a
pegilalt liposzomakba zart doxorubicin-hidroklorid ezen hatdsai kiilonb6zd intenzitastak lesznek az
alabbiak szerint.

Cardiotoxicitas
Nyulakkal végzett kisérletek soran a pegilalt liposzémas doxorubicin cardiotoxicitasa enyhébb volt a
hagyomanyos doxorubicin-hidroklorid készitményekénél.

Bortoxicitas

Patkanyoknal és kutyaknal a pegilalt liposzémas doxorubicin klinikailag relevans dozisainak ismételt
adasa utan sulyos borgyulladast és fekélyképzddést észleltek. A kutyakkal végzett vizsgélatok sordn a
dozis csokkentése vagy az adagolas idokozének novelése mérsékelte az elvaltozasok gyakorisdgat és
sulyossagat. Hosszan tartd, intravénas infuzios kezelést kvetden betegeknél is megfigyeltek hasonlo
elvaltozasokat, melyeket palmo-plantaris erythrodysaesthesianak irtak le (Iasd 4.8 pont).

Anaphylactoid reakcid

Az ismételt dozisok toxikoldgiai hatasait kutyaknal értékeld vizsgalatok soran akut, hypotoniaval, a
nyalkahartyak halvanysagaval, nyalzassal, hanyassal, atmeneti hiperaktivitast koveto hipoaktivitassal
majd letargiaval jaro6 reakciot figyeltek meg pegilalt liposzémak (placebo) adasa utan. A pegilalt
liposzoémas doxorubicinnel és hagyomanyos doxorubicinnel kezelt kutyaknal hasonld, &m enyhébb
reakcio jelentkezett.

A kezelés elott adott antihisztaminokkal mérsékelhetd volt a vérnyomasesés. Mindazonaltal, a
hypotonia egyetlen esetben sem bizonyult életveszélyesnek, €s a kutyak a kezelés abbahagyasa utan
rovid idon beliil felépiiltek.

Lokalis toxicitds

A subcutan toleralhatosag vizsgalata soran kideriilt, hogy a pegilalt liposzomas doxorubicin esetleges
extravasatioja a hagyomanyos doxorubicin-hidroklorid altal eldidézettnél enyhébb lokalis irritaciot és
szovetkarosodast okoz.

Mutagenitas és rakkeltd hatds

Bar a pegilalt liposzémas doxorubicinnel nem végeztek vizsgalatokat, a készitmény hatéanyaga, a
doxorubicin-hidroklorid mutagén és karcinogén hatasu. A pegilalt placebo liposzomaknak nincs
mutagén vagy genotoxikus hatésa.

Reprodukcids toxicitds

A pegilalt liposzomas doxorubicin egyszeri, 36 mg/ttkg-os dozisaival kezelt egereknél enyhe-
kdzepesen sulyos petefészek- és hereatrofiat figyeltek meg. Patkdnyoknal > 0,25 mg/ttkg napi dézisok
ismételt adasa utan a here szervsulyanak csokkenése €és oligospermia jelentkezett, kutyaknal az
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spermatogenezis jelentds mértékii csokkenését észlelték (lasd 4.6 pont).

Nefrotoxicitas

Egy vizsgalat soran a pegilalt liposzomas doxorubicin egyszeri, a terapias dozis kétszeresét meghalado
intravénas dozisa majmoknal nefrotoxikusnak bizonyult. A vesetoxicitast patkanyoknal és nyulaknal a
doxorubicin-hidroklorid egyszeri, kisebb dozisai esetén is észlelték. Mivel a pegilalt liposzémas
doxorubicin forgalomba hozatalt kdvetd gydgyszerbiztonsagi adatbazisanak kiértékelése nem mutatott
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a pegilalt liposzomas doxorubicinnel kapcsolatban jelentés nefrotoxicitast, lehet, hogy a majmoknal
észlelt ilyen jellegli elvaltozdsoknak nincs jelentdsége a betegek kockédzatanak felmérésében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

N-(karbonil-metoxi-polietilénglikol-2000)-1,2-disztearoil-sn-glicero-3-foszfoetanolamin, natriumso
(MPEG-2000-DSPE);

Hidrogénezett szoja foszfatidilkolin (HSPC);

Koleszterin,;

Ammonium-szulfat (E 517);

Szacharoz (E 473);

Hisztidin;

Tomeény sosav (E 507) (pH-beallitasra);

Natrium-hidroxid (E 524) (pH-beéllitasra);

Injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcios iiveg
18 hoénap.

A higitas utan:

- 2 °C— 8° C hémeérsékleten 24 oraig 6rzi meg fizikai és kémiai stabilitasat.

- Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi koriillmények a felhasznalod
felelossége, és nem lehet hosszabb, mint 24 6ra 2° C — 8° C hémérsékleten.

- A fel nem hasznalt injekcios oldatot meg kell semmisiteni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo6 tarolasi eldirdsokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10 ml (20 mg) vagy 25 ml (50 mg) beadhaté mennyiséget tartalmazo, 1. tipusu injekcids iiveg, mely
szilikonos, sziirke brombutil dugéval és aluminiumkupakkal van lezarva.

A ZOLSKETIL pegylated liposomal csomagolasi egysége 1 injekcios {iveg vagy 10 injekcios iiveg.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo Kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Nem szabad felhasznalni a készitményt, ha az oldatban csapadékképzddés észlelhetd vagy lebegd
részecskék lathatok.
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A ZOLSKETIL pegylated liposomal diszperzidt koriiltekintéen kell kezelni. Kesztyii hasznalata
kotelezd. A borre vagy nyalkahartyara keriilt ZOLSKETIL pegylated liposomal-t haladéktalanul és
alaposan le kell mosni szappanos vizzel. A ZOLSKETIL pegylated liposomal-t a citosztatikumokra
érvényes szabalyoknak, ill. a hatalyos eléirasoknak megfelelden kell kezelni €s megsemmisiteni.

Szamitsa ki a ZOLSKETIL pegylated liposomal beadandé dozisat (a javasolt dozis €s a beteg
testfelszine alapjan). Szivja fel a sziikséges mennyiségli ZOLSKETIL pegylated liposomal-t egy steril
fecskendobe. A ZOLSKETIL pegylated liposomal nem tartalmaz konzervalé vagy bakteriosztatikus
szereket, ezért szigoruan be kell tartani az aszeptikus készités szabalyait. A sziikséges mennyiségii
ZOLSKETIL pegylated liposomal-t beadas eldtt 50 mg/ml-es (5%-os) gliikkozinfuzidval kell higitani.
A 90 mg-nal kisebb ZOLSKETIL pegylated liposomal dozisokat 250 ml-rel, a 90 mg-os vagy annal
nagyobb ZOLSKETIL pegylated liposomal dozisokat 500 ml-rel kell higitani. Az infuziét 60-90 perc
alatt Iehet beadni a 4.2 pontban leirtak szerint.

A ZOLSKETIL pegylated liposomal kicsapodasat okozhatja, ha a higitas nem 50 mg/ml-es (5%-0s)
gliikézinfuzidval torténik, illetve ha barmilyen bakteriosztatikus szerrel, pl. benzil-alkohollal
érintkezik.

Ajénlott a ZOLSKETIL pegylated liposomal infuzidt egy kordbban bekotott S0 mg/ml-es (5%-0s)
gliikozinfuzio szerelékébe csatlakoztatni. Az infzid periférias vénan keresztiil adhato be. Az infuzids
szerelékbe nem szabad sziirdt iktatni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/22/1629/001
EU/1/22/1629/002

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. majus 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.ew/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FEL’I:E’I:EL}EK VAGY ,KORLATOZA,SOK AZ
ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A

GY()GYSZER BI,ZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartdo(k) neve €s cime

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

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

Lamia, Schimatari, 32009,
Gorogorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtdjékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd az 1. melléklet: Alkalmazasi eléiras
4.2 pontjat).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (PSUR, Periodic safety update report)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv (RMP, Risk Management Plan)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, ktelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elony/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet,
illetve (a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizélasra iranyulo)
ujabb, meghatarozo eredmények sziiletnek.

Amennyiben az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések benyujtasanak és a kockazatkezelési terv
frissitésének napja egybeesik, egyszerre is be lehet 6ket nytjtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTON 20 mg/10 ml

1. A GYOGYSZER NEVE

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml koncentratum diszperzioés infuzidhoz
doxorubicin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg pegilalt liposzoméas doxorubicin-hidrokloridot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hidrogénezett szoja foszfatidilkolin, N-(karbonil-metoxi-polietilénglikol-2000)-1,2-
disztearoil-sn-glicero-3-foszfoetanolamin natriumsé (MPEG 2000-DSPE), koleszterin, ammonium-
szulfat, hisztidin, szachar6z, injekcidhoz vald viz, tdmény sésav, natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 injekciods liveg
10 injekcios tiveg
20 mg/10 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra, higitas utan.
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

crcr

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Citotoxikus.
A részlegesen felhasznalt injekcios iiveget ki kell dobni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1629/001 (1 injekcios iiveg)
EU/1/22/1629/002 (10 injekcios liveg)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTON 50 mg/25 ml

1. A GYOGYSZER NEVE

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml koncentratum diszperzioés infuzidhoz
doxorubicin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg pegilalt liposzomas doxorubicin-hidrokloridot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hidrogénezett szdja foszfatidilkolin, N-(karbonil-metoxi-polietilénglikol-2000)-1,2-
disztearoil-sn-glicero-3-foszfoetanolamin natriums6 (MPEG 2000-DSPE), koleszterin, ammonium-
szulfat, hisztidin, szachar6z, injekcidhoz vald viz, tdmény sésav, natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 injekciods liveg
10 injekcios tiveg
50 mg/25 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra, higitas utan.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

crcr

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben taroland6. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Citotoxikus.
A részlegesen felhasznalt injekcios iiveget ki kell dobni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1629/003 (1 injekcids tiveg)
EU/1/22/1629/004 (10 injekcids liveg)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

20 mg/10 ml INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml steril koncentratum
doxorubicin-hidroklorid

iv. higitast kdvetden alkalmazhat6

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

20 mg /10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

50 mg/25 ml INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml steril koncentratum
doxorubicin-hidroklorid

iv. higitast kdvetden alkalmazhat6

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

|3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

50 mg/25 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml koncentratum diszperzids infuziohoz
doxorubicin-hidroklorid

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a ZOLSKETIL pegylated liposomal és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a ZOLSKETIL pegylated liposomal alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a ZOLSKETIL pegylated liposomal-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a ZOLSKETIL pegylated liposomal-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

ATl

1. Milyen tipusu gyogyszer a ZOLSKETIL pegylated liposomal és milyen betegségek esetén
alkalmazhaté?

A ZOLSKETIL pegylated liposomal egy daganatellenes készitmény.

A ZOLSKETIL pegylated liposomal olyan emlddaganatos betegek kezelésére alkalmazhato, akik a
szivbetegségek kialakulasa szempontjabol veszélyeztetettek. A ZOLSKETIL pegylated liposomal a
petefészek-daganat kezelésére is alkalmazhato. Ezt a gyogyszert a daganatos sejtek elpusztitasara, a
daganat kisebbitésére, ndvekedésének késleltetésére €s a betegek tulélésének meghosszabbitasara
alkalmazzak.

A ZOLSKETIL pegylated liposomal egy masik gyogyszerrel, a bortezomibbal kombinacioban adhato
a mieloma multiplex (a vér daganatos megbetegedésének egy tipusa) kezelésére olyan betegeknek,
akik korabban mar legalabb egy kezelést kaptak.

A ZOLSKETIL pegylated liposomal kedvezden hat a Kaposi-szarkdmaban is, csokken a bérelvaltozas
elédomborodasa, festenyzettsége, sot akar kisebbedhet is az elvaltozas. A Kaposi-szarkdma egyéb
tiinetei — mint példaul a daganatot 6vezd duzzanat — is enyhiilhetnek, vagy akar meg is sztinhetnek.

A ZOLSKETIL pegylated liposomal olyan hatéanyagot tartalmaz, amely oly moédon képes
kolcsonhatasba 1épni a sejtekkel, hogy csak a daganatos sejteket pusztitja el. A ZOLSKETIL pegylated
liposomal apr6 gombocskékbe, pegilalt liposzomakba zarva tartalmazza a doxorubicin-hidrokloridot,
amelyek eldsegitik, hogy a hatéanyag a vérkeringésbol csak a rosszindulati daganatba és ne az ép
szovetekbe jusson.

2. Tudnivalék a ZOLSKETIL pegylated liposomal alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a ZOLSKETIL pegylated liposomal-t
- ha allergias a doxorubicin-hidrokloridra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
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Osszetevojére, illetve foldimogyorora vagy szojara.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Tajékoztatnia kell kezeldorvosat az alabbiakrdl:

- ha Ont szivbetegséggel vagy majbetegséggel kezelik;

- ha On cukorbeteg, mert a ZOLSKETIL pegylated liposomal cukrot tartalmaz, ami az On
cukorbetegsége elleni kezelés modositasat tenné sziikségesse;

- ha Onnek Kaposi-szarkomdja van és korabbi kezelése soran eltavolitottak a 1épét;

- ha fekélyeket, elszinezddést vagy barmilyen kellemetlenséget észlel a szajliregében;

- ha a csontveldje nem allit el elegendd vérsejtet;

- ha olyan tipust daganata van, melyben a csontveld koros vérsejteket allit eld;

- ha fajdalmas, foltokban jelentkezd, voros borkititései vannak;

- ha a vénaibdl az infuzidban beadott folyadékok és gyogyszerek a kornyezd szovetekbe
szivarognak;

- ha kéz-1ab szindroma4ja van (a tenyerek és a talpak vordssége, duzzanata és holyagosodasa
[folyadékkal telt ,,zsebek™ a bor felso rétegei kozt]).

A kéz-1ab szindréma megeldzésének és kezelésének modszerei kozé tartozik:

- lehetdség szerint aztassa kezeit és/vagy labait hideg vizes lavorban (példaul tévénézés, olvasas
vagy radidhallgatas kozben);

- kezeit és labait tartsa fedetleniil (ne htizzon kesztytit, zoknit stb.);

- tartézkodjon hideg helyeken;

- meleg idében vegyen hideg fiird6t;

- keriilje az intenziv testmozgast, amely a labfejek sériilését eredményezheti (példaul kocogas);

- keriilje a bor nagyon meleg viznek valo kitettségét (példaul jakuzzik, szaunak);

- keriilje a szoros labbelik vagy magassark cipdk viseletét.

Piridoxin (Bg-vitamin):
- a Be-vitamin vény nélkiil elérheto;
- vegyen be naponta 50—150 mg-ot a vorosség vagy bizsergés elsé jeleinek megjelenésekor.

Pegilalt liposzomas doxorubicint kapo betegeknél intersticialis tiidébetegséget figyeltek meg, koztiik
halalos eseteket is. Az intersticialis tiidobetegség tiinetei kozé tartozik a nem fizikai aktivitassal
Osszefiiggd kohoges és 1égszomj, melyet esetenként 1az is kisér. Az intersticialis tiidobetegségre utalod
tiinetek jelentkezése esetén haladéktalanul forduljon orvoshoz!

Gyermekek és serdiilok
A ZOLSKETIL pegylated liposomal nem alkalmazhatd gyermekeknél és serdiiloknél, mivel
nem ismert, milyen hatassal lesz rajuk a gyogyszer.

Egyéb gyogyszerek és a ZOLSKETIL pegylated liposomal

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét

- a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gydgyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd
készitményeket is;

- ha On egyéb daganat elleni gyogyszereket is szed vagy szedett, mivel a fehérvérsejtek szamat
csokkentd szereket kiilonosen koriiltekintéen kell alkalmazni, ugyanis tovabb csokkenthetik a
fehérvérsejtek szamat. Ha nem emlékszik pontosan, hogy milyen gyogyszerekkel kezelték vagy
milyen egyéb betegsége volt, forduljon kezeldorvosahoz.

Terhesség és szoptatas
Miel6tt elkezdené szedni ezt a gyodgyszert, beszélje meg kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Mivel a ZOLSKETIL pegylated liposomal hatéanyaga, a doxorubicin-hidroklorid velesziiletett
rendellenességeket okozhat, ezért feltétleniil figyelmeztesse kezeldorvosat, ha azt gyanitja, hogy On
terhes.

A noknek el kell keriilniiik a teherbeesést, és fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a ZOLSKETIL
pegylated liposomal alkalmazasa alatt, illetve a ZOLSKETIL pegylated liposomal-kezelés befejezése
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utan még nyolc honapig. A férfiaknak fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a ZOLSKETIL pegylated
liposomal-kezelés alatt, illetve a ZOLSKETIL pegylated liposomal-kezelés befejezése utan még
hat hénapig, hogy a partneriik ne essen teherbe.

Mivel a doxorubicin-hidroklorid artalmas lehet az anyatejjel taplalt csecsemo szamara, a szoptatod
anyaknak a ZOLSKETIL pegylated liposomal-kezelés elkezdése el6tt abba kell hagyniuk a szoptatast.
A HIV-fertéz¢s atadasanak elkeriilése érdekében az egészségligyi szakemberek ajanlasa szerint a HIV-
fert6zott anyak semmilyen koriilmények kdzott ne szoptassak csecsemdiket.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen gépjarmiivet és gépeket se kezeljen, ha a ZOLSKETIL pegylated liposomal-kezeléstol
faradtnak vagy almosnak érzi magat.

A ZOLSKETIL szdjaolajat és natriumot tartalmaz

A ZOLSKETIL pegylated liposomal sz6jaolajat tartalmaz. Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha
foldimogyoro- vagy szdjaallergiaja van.

A ZOLSKETIL pegylated liposomal kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként,
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a ZOLSKETIL pegylated liposomal-t?

A ZOLSKETIL pegylated liposomal kiilonleges készitmény, amit nem szabad mas doxorubicin-
hidroklorid tartalmt gyogyszerekkel helyettesiteni.

Mennyi ZOLSKETIL pegylated liposomal-t adnak be?

Ha Ont emlédaganat vagy petefészek-daganat miatt kezelik, a ZOLSKETIL pegylated liposomal
adagja 50 mg testfelszin-négyzetméterenként (melyet testmagassaga €s testtomege alapjan szamolnak
ki). Ezt az adagot négyhetente ismétlik mindaddig, amig betegsége nem rosszabbodik és On képes
toleralni a kezelést.

Ha Ont mieléma multiplex miatt kezelik, és korabban mar legaldbb egy kezelést kapott, a
ZOLSKETIL pegylated liposomal adagja 30 mg testfelszin-négyzetméterenként (melyet
testmagassaga és testtomege alapjan szamolnak ki), 1 6ras intravénas infzidban, a 3 hetes bortezomib
adagolasi séma 4. napjan, kozvetleniil a bortezomib infuzi6 utan. Az adagolast addig folytatjak,
ameddig On megfeleléen reagal, és toleralja a kezelést.

Ha Ont Kaposi-szarkéma miatt kezelik, a ZOLSKETIL pegylated liposomal adagja 20 mg testfelszin-
négyzetméterenként (melyet testmagassaga €s testtomege alapjan szamolnak ki). A kezelést

2 - 3 hetente ismétlik, 2 - 3 honapon keresztiil, majd az elért javulas fenntartasahoz sziikséges
gyakorisaggal adagoljak tovabb.

Hogyan adjik be a ZOLSKETIL pegylated liposomal-t?

A ZOLSKETIL pegylated liposomal-t kezeldorvosa fogja beadni Onnek egy vénaba adott
cseppinfuzidban.

Az adagtol és a javallattol fiiggden ez 30 perctdl tobb mint egy oran keresztiil (azaz 90 percig) tarthat.

Ha az eldirtnal tobb ZOLSKETIL pegylated liposomal-t alkalmazott

Heveny taladagolas esetén sulyosbodnak a gyogyszer mellékhatasai, példaul a szajnyalkahartya
kifekélyesedése vagy a vér fehérvérsejt és vérlemezke szamanak csokkenése. Ezek kezeléséhez
tartoznak az antibiotikumok, vérlemezke-transzfzio, fehérvérsejtek termelését serkentd készitmények
alkalmazasa, valamint a szdjnyalkahartya-fekélyek tiineti kezelése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A ZOLSKETIL pegylated liposomal infuzié beadasa kdzben a kdvetkezo reakciok fordulhatnak eld:

- sulyos allergias reakcio, melybe beletartozhat az arc, az ajkak, a sz4j, a nyelv vagy a torok
megduzzadasa, a nehezitett nyelés vagy nehézlégzés, a viszketd borkitités (csalankiiités);

- gyulladt és besziikiilt 1égutak a tiidokben, ami kdhdgeést, sipold 1€gzést és 1égszomjat okoz
(asztma);

- kipirulas, verejtékezés, hidegrazas vagy laz;

- mellkasi fajdalom vagy kellemetlen érzés;

- hatfajas;

- magas vagy alacsony vérnyomas;

- gyors szivverés;

- gorcsrohamok.

Eléfordulhat az injekcios folyadék a vénakbol a bor alatti szovetekbe torténd kiszivargasa. Ha a
ZOLSKETIL pegylated liposomal infiizio alkalmazasa kdzben csip6 érzést vagy fajdalmat érez,
azonnal figyelmeztesse erre kezeldorvosat.

Azonnal kezeléorvosahoz kell fordulnia, ha az alabbi, sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli:

- belazasodik, faradtnak érzi magéat, vagy ha véralafutas vagy vérzés okozta tiineteket észlel
(nagyon gyakori);

- foként a kezek vagy a labak kivorosddése, duzzanata, hamlasa vagy érzékenysége (,,kéz-lab
szindroma”). Ezeket a hatasokat nagyon gyakran észlelték, és ezek néha stlyosak. Stlyos
esetekben ezek a hatdsok befolyasolhatnak néhany mindennapi tevékenységet, és 4 hétig vagy
hosszabb ideig is eltarthatnak, miel6tt teljesen megsziinnek. Az orvos kérheti, hogy halassza el a
kovetkezo kezelés kezdetét, és/vagy csokkentse annak adagjat (lasd feljebb: A kéz-1ab
szindroéma megeldzésének és kezelésének modszerei).

- szajlregi fekélyek, sulyos hasmenés, hanyas vagy hanyinger (nagyon gyakori);

- fertézések (gyakori), beleértve a tiido fertézését is (tidégyulladas), vagy olyan fertézések
melyek befolyasolhatjak a latasat;

- légszomj (gyakori);

- erds hasi fajdalom (gyakori);

- kifejezett gyengeség (gyakori);

- sulyos allergias reakcio, melybe beletartozhat az arc, az ajkak, a sz4j, a nyelv vagy a torok
megduzzadasa, a nehezitett nyelés vagy nehézlégzeés, a viszketd borkiiités (csalankiiités) (nem
gyakori);

- szivleallas (a sziv megsziinik dobogni), szivelégtelenség, amelyben a sziv nem pumpal elegend6
vért a tiidok és a szervezet tobbi része fele, amitdl 1égszomja lesz, és ami a labak
megdagadasahoz vezethet (nem gyakori);

- a tiidébe sodrodo vérrdg, ami mellkasi fajdalmat okoz, és amitdl 1égszomja lesz (nem gyakori);

- labanak lagyrészei duzzadttd, meleggé vagy érzékennyé valnak, néha fajdalommal egytitt, ami
allaskor, illetve jaraskor rosszabbodhat (ritka);

- sulyos vagy életveszélyes, a bor felhdlyagosodasaval és hamlasaval jard borkiiités, kiillondsen a
sz4j, az orr, a szemek és a nemiszervek koriil (Stevens—Johnson-szindréma), vagy a test
legnagyobb részén (toxikus epidermalis nekrolizis) (ritka).

Tovabbi mellékhatasok
Az egyes adagok alkalmazasa kozotti idoszakokban a kdvetkezok fordulhatnak eld:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet)

- a fehérvérsejtek szamanak csokkenése, ami novelheti a fertézések esélyét. Ritka esetekben az
alacsony fehérvérsejtszam sulyos fertézéshez vezethet. Vérszegénység (a vordsvértestek
szamanak csokkenése) faradtsagot okozhat, és a vérlemezkeszam csokkenése a vérben névelheti
a vérzés kockazatat. A vérsejtek szamaban bekovetkezo lehetséges valtozasok miatt
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rendszeresen vérvizsgalaton kell részt vennie.

csokkent étvagy;

székrekedés;

borkiiitések, beleértve a bor kivorosodését, az allergias borkiiitést, a boron 1€vo voros vagy
kiemelkedo kititéseket is;

hajhullas;

fajdalom, beleértve az izmok, a 1égzdizmok, az iziiletek, a karok és a labak fajdalmat is;
nagyfoku faradtsag.

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

fertdzések, beleértve a testszerte jelentkezd sulyos fertdzéseket (vérmérgezes), tiildofertozések,
Herpes zoster virus okozta fertdzések (6vsomor), egy baktériumok okozta fertdzes tipus
(mikobaktérium avium komplex fertdzes), hugyuti fertézés, gombas fert6zések (beleértve a
hiivelyi kandididzist €s a szajpenészt is), a szOrtliszok fertdzése, fertdézott vagy irritalt torok,
orriiregi, arciiregi vagy garatfertdzés (natha);

a fehérvérsejtek egy tipusanak (neutrofilek) csokkent szama, lazzal egyfitt;

komoly fogyas és izomtomegvesztés, kevés viz a szervezetben (kiszaradas), a kalium,

natrium vagy kalcium alacsony szintje a vérben;

zavartsag, szorongas, depresszid, alvaszavar;

idegkarosodas, ami bizsergést, zsibbadast, fajdalmat vagy a fajdalomérzés elvesztését okozhatja,
szokatlan érzés a béron (mint példaul a bizsergés vagy a hangyamaszas érzése), csokkent
érzékelés vagy érzékenység, kiilondsen a béron;

az izérzés megvaltozasa, fejfajas, kifejezett almossag érzése alacsony energiaszinttel, szédiilés;
gyulladt szemek (kotéhartyagyulladas);

gyors szivverés;

magas vagy alacsony vérnyomas, kipirulas;

légszomj, amit fizikai aktivitas idézhet eld, orrvérzés, kohogés;

a gyomornyalkahartya vagy a nyel0cs6-nyalkahartya gyulladasa, fekélyek a szajiiregben,
emésztési zavarok, nehezitett nyelés, szajfajdalom, szajszarazsag;

boérproblémak, beleértve a pikkelyes vagy szaraz bort, a bor kivorosodését, a holyagképzodést
vagy kifekélyesedést a boron, a viszketést, a sotét szinii borfoltokat;

fokozott verejtékezés;

izomgoresok vagy izomfajdalom;

fajdalom, beleértve az izom-, a csont- és a hatfajdalmat is;

vizeletiirités kdzben jelentkezo fajdalom;

1évé tiregeket és csoveket, mint példaul az orriireget, szajlireget, 1égcsovet boritd hartya
gyulladésa, gyengeségérzés, altalanos rossz kdzérzet, a szervezetben kialakuld
folyadékfelhalmozddas okozta vizenyd, a kezek, bokak vagy labak feldagadasa;

fogyas.

A ZOLSKETIL pegylated liposomal-t onmagaban alkalmazva e mellékhatasok el6forduldsanak
valoszintisége kisebb, némelyik egyaltalan nem jelentkezett.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

herpesz szimplex virus okozta fert6zés (ajakherpesz vagy a nemi szervek herpesze), gombas
fert6zés;

az Osszes vérsejttipus alacsony szama, a vérlemezkék megnovekedett szama (a véralvadast
elOsegitd sejtek);

allergias reakcio;

magas kaliumszint a vérében, alacsony magnéziumszint a vérében;

a szervezet egynél tobb teriiletét érintd idegkarosodas;

gorcsrohamok, ajulas;

kellemetlen vagy fajdalmas érzés, kiilondsen érintésre, almossag érzése;

homalyos latas, konnyezés;

gyors vagy szabalytalan szivverés érzése (szivdobogasérzes), szivizombetegség, szivkarosodas;
szovetkarosodas (szovetelhalas) az injekcid beadasa helyén, vénagyulladas, ami duzzanatot és
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fajdalmat okoz, feliiléskor vagy felallaskor jelentkez6 szédiilés;

kellemetlen érzés a mellkasban,;

bélgaz tdvozasa, gyulladt foginy (gingivitisz);

boérproblémak vagy borkiiitések, beleértve a pikkelyes vagy hdmlo bort, az allergias borkititést,
a fekélyt vagy csalankiiitést a boron, az elszinezddott bort, a bor természetes szinének (pigment)
a megvaltozasat, kicsi vords vagy bibor szinii foltok, amit bor alatti bevérzés okoz,
korombetegségek, pattanas (acne);

izomgyengeség;

eml6fajdalom;

irritacio vagy fajdalom az injekcio beadasa helyén;

az arc megduzzadasa, magas testhomérséklet;

a tlinetek (példaul a gyulladas, vordsség vagy fajdalom) visszatérése a szervezet egy

olyan részén, amit korabban sugarkezelés ért, vagy korabban egy vénaba adott

kemoterapias injekcid karositott.

Ritka mellékhatasok (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

fertdzés, ami a gyenge immunrendszerii embereknél jelentkezik;

a csontveldben képzodo vérsejtek alacsony szama;

gyulladt ideghartya, ami a latas megvaltozasat vagy vaksagot okozhat;

szivritmuszavar, a sziv kéros EKG-gorbéje (elektrokardiogram), esetleg lassu szivveréssel,
szivbetegség, ami befolyasolja a szivverést és a szivritmust, a bor és a nydlkahartya kékes
elszinez6dése, amit a vér alacsony oxigénszintje okoz;

az erek kitagulasa;

szorito érzés a torokban;

fekélyes és feldagadt nyelv, az ajak kifekélyesedése;

borkiiités, folyadékkal telt holyagokkal,

hiivelyi fert6zés, a herezacskd vordssége;

a szervezetben 1évo liregeket és csdveket, mint példaul az orriireget, szajlireget, 1égcsdvet boritd
hartya betegségei;

a majmukodeést jelzo, koros vérvizsgalati eredmények, magas kreatininszint a vérben.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé6 adatokbél nem allapithaté meg)

vér daganatos megbetegedése, ami gyorsan alakul ki, és a vérsejteket érinti (akut mieloid
leukémia), csontveldbetegség, ami a vérsejteket érinti (mielodiszplazias szindréma), a szajiireg
vagy az ajak rosszindulatu daganata;

esetlegesen lazzal kisért kohogés €s 1€gszomj, melyet nem fizikai aktivitas idéz el (intersticialis
tiidébetegség);

nagyon kis vérerek elzarodasa a vesében (vesére korlatozodo trombotikus mikroangiopatia).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhat6 elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5.

Hogyan kell a ZOLSKETIL pegylated liposomal-t tarolni?

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

Az injekcios iiveg cimkéjén €s a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

Hitészekrényben tarolando (2 °C—8 °C). Nem fagyaszthato!
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A higitas utan:

2 °C-8 °C hémérsékleten 24 oraig 6rzi meg fizikai és kémiai stabilitasat. Mikrobiologiai szempontbol
a készitményt azonnal fel kell hasznélni. Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az
eltartasi ido és a tarolasi koriilmények a felhasznalo felelssége, és nem lehet hosszabb, mint 24 6ra

2 °C-8 °C hémérsékleten. A fel nem hasznalt injekcids oldatot meg kell semmisiteni.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha csapadékképzddés észlelhetd, vagy lebegd részecskék lathatok
benne.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a ZOLSKETIL pegylated liposomal?

- A készitmény hatéanyaga a doxorubicin-hidroklorid. A ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg
doxorubicin-hidrokloridot tartalmaz, pegilalt liposzomas forméaban milliliterenként.

- Egyéb 0sszetevo(k): hidrogénezett szoja foszfatidilkolin, N-(karbonil-metoxi-polietilénglikol-
2000)-1,2-disztearoil-sn-glicero-3-foszfoetanolamin natriumsé (MPEG 2000-DSPE),
koleszterin, ammonium-szulfat, hisztidin, szachar6z, injekcidhoz valo viz, tdmény sdsav
(pH-bedllitasra), natrium-hidroxid (pH-beallitasra). Lasd 2. pont.

ZOLSKETIL pegylated liposomal koncentratum diszperzios infizidhoz: 10 ml-es (20 mg-os) vagy
25 ml-es (50 mg-o0s) injekciods livegben.

Milyen a ZOLSKETIL pegylated liposomal kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Ez a gyogyszer egy atlatszo, piros szinii diszperzio, atlatszo injekcids livegbe toltve. A ZOLSKETIL
pegylated liposomal-t 1 vagy 10 injekcios iiveget tartalmazo kiszerelési egységben forgalmazzak.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

Barcelona, 08039,

Spanyolorszag

Gyarto

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

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

Lamia, Schimatari, 32009,
GoOrogorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64
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EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma {YYYY/MM}.

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informacidk kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak (lasd 3.
pont):

A ZOLSKETIL pegylated liposomal oldatot koriiltekintden kell kezelni. Kesztyli hasznalata el6irds. A
borre vagy nyalkahartyara keriilt ZOLSKETIL pegylated liposomal-t haladéktalanul és alaposan le
kell mosni szappanos vizzel. A ZOLSKETIL pegylated liposomal-t a citosztatikumokra érvényes
szabalyoknak megfelelen kell kezelni és megsemmisiteni.

Szamitsa ki a ZOLSKETIL pegylated liposomal beadandé dozisat (a javasolt dozis €s a beteg
testfelszine alapjan). Szivja fel a sziikséges mennyiségii ZOLSKETIL pegylated liposomal-t egy steril
fecskenddbe. A ZOLSKETIL pegylated liposomal nem tartalmaz konzervald vagy bakteriosztatikus
szereket, ezért szigoruan be kell tartani az aszeptikus készités szabalyait. A sziikséges mennyiségii
ZOLSKETIL pegylated liposomal-t 50 mg/ml (5%-0s) gliikézinfuzioval kell higitani beadasa elott. A
90 mg-nal kisebb ZOLSKETIL pegylated liposomal dézisokat 250 ml-rel, a 90 mg-os vagy nagyobb
ZOLSKETIL pegylated liposomal dézisokat 500 ml-rel kell higitani.

Az infuzids reakciok kockazatanak lehetd legnagyobb mértékii csokkentése érdekében a kezdd dozis
legfeljebb 1 mg/perc sebességgel adhatd be. Ha ez nem valt ki reakcidt, a tovabbi ZOLSKETIL
pegylated liposomal infuzidk 60 perc alatt adhatok be.

Az emlédaganatos klinikai vizsgalat soran, ha a betegeknél infiizios reakci6 1épett fel, a kovetkezd
adagolasmodositast engedélyezték: a teljes dozis 5%-at lassan, 15 perc alatt kellett beadni. Ha nem
Iépett fel reakcio, az infizid sebességét kétszeresére novelték a kovetkezo 15 percben. Ha a beteg
toleralta, a fennmaradé dozist a kovetkezo 1 6ra alatt adtak be, igy a teljes infuzids id6 90 perc volt.

Amennyiben a beteg infuzids reakcio korai jeleit észleli, azonnal fel kell fiiggeszteni az infizio adasat,
megfeleld el6kezelésben (antihisztamin és/vagy rovid hatasu kortikoszteroid) kell részesiteni, majd az
infuziot kisebb sebességgel kell Gjrainditani.

A ZOLSKETIL pegylated liposomal kicsapodasat okozhatja, ha a higitas nem 50 mg/ml-es (5%-0s)
gliikézinfuzidval torténik, illetve ha barmilyen bakteriosztatikus szerrel, pl. benzil-alkohollal
érintkezik.

Ajénlott a ZOLSKETIL pegylated liposomal infuziot korabban bekotott S50 mg/ml-es (5%-0s)

gliikézinfuzid szerelékébe csatlakoztatni. Az infizi6 periférias vénaba beadhat6. Az infuzios
szerelékbe nem szabad sziir6t iktatni.
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